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DENEYSEL OLARAK DURA MATER HASARI OLUSTURULAN
TAVSANLARDA DURA MATER TAMIRINDE CONSANTRATED GROWTH
FAKTORUN ETKINLIGININ SENTETIK GREFT VE PLATELET RiCH
FIiBRIN ILE KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris ve Amag: Beyin ve spinal kolonu ¢evreleyen, fibr6z membrandz yapidaki dura
mater BOS i¢in son bariyerdir. Bu membran noérosirurjikal girisim esnasinda rezeke
edilebilir ve travmaya bagli hasarlanabilir. Dural defektlerle beraber, duranin saglam
kapatilmas1 BOS sizintisint ve onunla beraber olusacak komplikasyonlar1 onler.
Duranin kapatilmast igin, siitur, doku yapistiricilari ve dural greft materyalleri
kullanilmaktadir. Ancak bu metodlar zaman zaman postoperatif komplikasyonlar
olusturabilmektedir. Bunlar arasinda yabanci cisim reaksiyonu, enfeksiyon ve kortekse
adezyon olusturma gibi riskler sayilabilir. Primer olarak siiturle kapatilamayan dura
hasarinda, hizli dural iyilesme ve membranéz yapist sayesinde BOS kaggini
engelleyebilmesi yoniiyle CGF maddesiyle deneysel ¢alisma yapilarak duraplastideki

etkinliginin histopatolojik olarak ortaya konmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: 38 adet tavsan kullanildi. Her birine dural hasar verilerek dort
grup olusturuldu. Kontrol grubunda, dural hasar olusturularak kendi iyilesmesine
birakildi,, sentetik grupta dural hasar tizerine duragen serildi, PRF grubunda dural hasar
tizerine PRF serildi, CGF grubunda ise dural hasar {izerine CGF serildi ve bir ay sonra

tavsanlar dekapitize edilerek histopatolojik incelemeye alindilar.

Bulgular: Histopatolojik ve istatistiksel olarak dural iyilesme {izerine CGF grubunun
etkinliginin anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu. Ayn1 zamanda bu grubun, kemik
iyilesmesi tizerine de etkinligi diger gruplardan yiiksek goriildii. Yine CGF grubunda
parankim hasar1 lizerine etkinligine baktigimizda, deney sonrasinda dejeneratif noron

sayisinin diger gruplara nazaran daha az olusu CGF le dural kapamaya katki saglamistir.

Sonu¢: CGF in; doku uygunlugu, enfeksiyoz olmamasi, elde edilebilme kolayligi,
ucuzlugu, operasyon siiresini kisaltma etkinligi, parankim adezyonuna sebebiyet
vermeme durumu ve hizli dogal dural rejenerasyon saglamasi 6zellikleri gbz Oniinde
bulundurularak bu maddenin de dura kapatma teknikleri arasinda yer alabilecegi

diistinildii.

Anahtar Kelimeler: Dura, Duraplasti, CGF, PRF, GF
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THE COMPARISON OF EFFECTIVENESS OF CONCENTRATED GROWTH
FACTOR WITH SYNTHETIC GRAFT AND PLATELET RICH FIBRIN
EXPERIMENTALLY CREATED DURA MATER DAMAGE IN RABBITS

ABSTRACT

Introduction and Purpose: Dura mater which surrounds the brain and spinal cord and
has fibrous membraneous nature is the last barrier for CSF (cerebrospinal fluid). This
membrane can be resected during neurosurgical approaches and can be damaged due to
trauma. Watertight closure of dura together with dural defects prevents leakage of CSF
and related complications. Among the dural closure techniques sutures, tissue adhesives
and dural graft materials exist. These materials carry numerous serious postoperative
risks for the patients. In dura defects that can not be closed primarily by sutures CGF is
incorporated in our study in aspects of its capacity to prevent CSF leakage due to fast
dural recovery and its membraneous nature and to reveal its efficacy in duraplasty
histopathologically is intended. This matter accelerates dural regenaration and creates
impermiable barrier for CSF |eakage.

Material Method: For this experiment a 38 rabbits are used and by giving dural
damage 4 (four) study groups are formed. In control group dural damage is given and
left to its own recovery. In synthetic group duragen is spread on dural damage. In PRP
group PRP is spread on dural damage. In CGF group CGF is spread on dural damage
and after 1 (one) month rabbits are decapitated and are taken into histopathological

examination.

Results: Histopathologically and statistically the efficacy of CGF group on dural
healing is found to be significantly increased. At the same time the efficacy on bone
healing is also seen to be increased than other groups. When the efficacy on
parenchymal damage is checked number of degenerative neurons were less compared to
other groups which has added a positive sense to dural closure with CGF.

Conclusion: As a result of considering features of CGF; tissue compatibility, lack of
being infectious, to be obtained with ease, cheapness, shortening operation period, not
giving rise to parenchymal adhesion, providing rapid natural dural regeneration it is
thought that CGF will take its place in dural closure techniques.

Key Words: Dura, Duraplasty, CGF, PRF, GF



1. GIRIS VE AMAC

Dura mater beyin ve spinal kolonu saran, BOS kagisini engelleyen son bariyerdir. Bu
bariyer, travma ve norosiriirjikal cerrahiye bagl biitiinliigiinii kaybedebilirler. Bu dural

defektler, su gegirmez saglam bir sekilde onarilmaz ise BOS kacagina sebep olabilir.

BOS kagisi ile menenjit, psddomeningosel, yara iyilesmesinde bozulma ve subgaleal

kolleksiyon olusumu gibi komplikasyonlar meydana gelebilir (1).

Kranial prosediirler sonrast BOS kagisi, infratentoryal ve supratentoryal yaklagimlarla
birlikte %10-27 arasinda bulunmustur (1). Bir ¢alismada baz1 medikal semptomlari olan
hastalarda yapilan postop CT tarama calismasinda BOS kagis1 orant %42 gibi yiiksek
sayida bulunmustur (2). Bu BOS kagis1 oraninin yiiksekliginin sebebi olarak, dural greft
replasmanlari, siitur aralarina uygulanan doku yapistiricilart gibi gelismis yara kapama

tekniklerinin yetersizligi gosterilmektedir.

Giiniimiizde otogreftler, allogreftler, xenogreftler ve sentetik greftler dura onarimi igin
kullanilmaktadir. Hangi greft tiiriiniin se¢iminin avantajli oldugu, ideal dural materyalin
biitiin bilesenlerinin giivenlikli olmasiyla veya komplikasyonlarinin olmayisinin genis
klinik galigmalarla kanitlanmis olmasiyla belirlenmelidir (3). Ornegin FDA tarafindan
onaylanan doku yapistiricisinin norosiriijikal uygulamalarda kullanimini minimize eden
smirlamalar ve komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir. Bunlar, viral enfeksiyon tasima riski

(4), sinir kompresyonu (5) ve basarisiz doku yapistirma kabiliyetidir (6).

Travma ve norosiriirjikal prosediirlerle gelisen dural defektlerin, ¢ok iyi bir dural

onarim sistemine ihtiyaci muhakkaktir. Bu nedenle uygulanan yara kapama



tekniklerinin  su  gecirmez  olmasi, biyouyumlu olmast ve postoperatif

komplikasyonlarinin olmamasi gibi vazgegilmez temel 6zelliklere sahip olmasi gerekir.

Bu calismada, rezeke edilmis ve primer siitiirasyonla kapatilamayan dura defektine
yabanci materyal koymak yerine doku uyumu olan, enfeksiyon riski olmayan, kolay
ulasilabilir, kolay uygulanabilir, ucuz ve rejenerasyona katkisi yiiksek concantrated
growth factor (CGF) maddesinin dura onarimindaki yerini ve etkisini experimental

calismayla histopatolojik olarak ortaya koymay1 amagladik.

CGF’ in, tamamiyla otolog aktive trombosit yoluyla saglanan, yogun growth factor
(GF) konsantrasyonuyla ve fibrin polimerizasyonu ile olusan membrandz yapisi
sayesinde, hem su ge¢irmez membran olusumuna, hem de dogal dural rejenerasyon

hizina katki sunmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meninks
2.1.1. Anatomisi

Memelilerin SSS’de spinal kord ve beyini cevreleyen 3 katli bag dokusu
tabakas1 vardir. Bu tabakalara meninks denir. Bunlar en distan i¢e dogru duramater
(dura), araknoid ve pia materdir.

Skalp
Kemik

Dura Mater

Supdural
Aralik

Araknoid

Ven

Arter

Suparaknoid
Aralk

Piamater

Beyin

Sekil 1. Beyni ¢evreleyen meninksler ve kafatasi



Biiyiik hayvan gruplarinda, 6rnegin insanda dura ve araknoid arasinda subdural aralik
vardir. Ancak kiiglik hayvan gruplarinda, 6rnegin ratlarda subdural aralik yoktur, bu iki

tabaka aras1 kapalidir ve birbirinden zor ayrilir (7).
Dura tabakasi
Dura sikidir. Latince anlami; siki, koruyucu anne (tough mother)dir.

En distaki meninks tabakasidir. Gorece daha sikidir ve pakimeninks diye adlandirilir.
Dura iki tabakadan olusur. Dista periostal tabaka, igcte ise meningeal tabaka vardir.

Dural siniislerin oldugu yerler disinda birbirine bitisik seyreder(8).

Kranial meninksler, kubbeden igeri dogru girerek intrakranial boliimler olustururlar.
Spinal meninksler ise spinal kordu cevreleyerek kordun vertebral kanal iginde

desteklenmesini saglar (10,11).

Periostal tabaka kalvaryum alt tabakasina yakin seyreder hatta siitiir bolgelerinde

yapisiktir. Periostla, kemik yiizeyine ¢ikar. (9)

Periostal tabaka kranial sinirlerin epindryumu olarak kafatasinin terk eder.

Sekil 2. Beynin frontal kesitinde, duramater, araknoidmater ve piamaterden olusan 3’li

meninks tabakasinin gériinimii



Derindeki meningial tabaka ise kranial kaviteyi daha kiiciik kompartmanlara ayiran

katlantilar olusturur ve posterior hemisferleri destekler(10).

Meningial tabakanin periostal tabakadan ayrilip iceri duplike oldugu yerler ayr1 birer
anatomik yapisal birim haline gelir ve falks serebri, tentoryum serebelli, falks serebelli,

diafragma sella adin1 alirlar(10).

Bu dural katlant1 yapilari, dural vendz siniislerin kesin lokalizasyonlarina isaret ederler.
Bu bolmelerin gorevi, bas hareket ettiginde hizlanma ve yavaslama ile ilgili olarak

beynin yer degistirmesini kisitlamaktir (10).

Sekil 3. Dura ve dural katlantilarin venoz siniislerle iliskisi

Foramen magnumda periostal tabaka vertebranin periostu ile devam eder. Spinal dura
sadece meningeal tabaka ile seyreder, epidural aralikta ise vendz pleksuslar ve yag

dokusu bulunur. (8)

Dura, spinal kanalda, foramen magnumdan S2 vertebra segmenti hizasina kadar spinal

kordun etrafinda tubuler halde ilerleyerek ve ardindan incelerek bu hizada birlesir ve bir



bant halinde kaudalde koksiks’e uzanarak yapisir. Buna koksigeal ligamant veya filum

terminale eksternum denir (9).

I 2 e L R P e g el et oY

Sekil 4. Duramaterin anatomik ve fonksiyonel semasiyla beraber meninksin BOS

akiginin son bariyeri olarak spinal ve kranialdeki goriiniimii
Araknoid zar

Ortadaki meninks tabakasi araknoid materdir. Fibroblast ve Kkollajen liflerden
olugsmustur. Duramaterden daha incedir. Tight junction dedigimiz hiicreler arasindaki
sik1 baglantilar sayesinde spinal kord ve beyin ¢evresinde siki bir su gecirmez membran

olusturur (9).

Intrakranial arakniod membran, iizerindeki duraya siki bir sekilde baghdir. Ve duraya
benzer sekilde intrakranial fissiir ve sulkuslara uzanmaz. Araknoid trabekiiller sayesinde

alttaki piametere de degmektedir. Araknoid ile pia arasinda subaraknoid bosluk olusur.

Burada BOS ve ekstraserebral arter ve venler yeralir. Subaraknoid aralik genistir En

genis yerlerine ise sistern denir (9).

Araknoid membran da dura gibi foramen magnumdan S2 vertebraya kadar ilerleyip
orda birleserek koksigeal bant halinde duraya dahil olarak koksikse yapisir.



Subarakniod aralik L1-2 konus hizasindan kaudalde S2vertebraya kadar uzanir ve

genelde lumbar sistern olarak adlandirilir(9).

Araknoid graniilasyonlar vendz siniislere veya dorsal root ganglionu yanindaki kiigiik

venlere tek yonlii valv sistemi ile BOS bosaltimi saglanan yerlerdir(9).

ATt Qraredateon N\ F DA LAY U

Sekil 6. Araknoid graniilasyonlarin siiperior sagittal siniise protriizyonu
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Piamater

En alttaki meninks tabakas1 ise pia materdir. iki tabakadan olusur. Epipial tabaka
mezodermal orjinli ve intimal pial tabaka ektodermal orjinlidir. Spinal bélgede, epipial
tabaka, dentikulat bag olarakta adlandirilir ve duraya yapisir. Ve spinal kordun
meningial kilif i¢inde sikica tutunmasini saglar. Arakniod ile epipial tabaka beraber
leptomeninks diye de adlandirilir. intimal pial tabaka SSS’nin yiizeyel glial hiicresi olan
astrositlerin ayaksi ¢ikintilarinin sitoplazmasiyla direkt kontakt halindedir. Bu bariyere
glia limitans denir ancak buradaki baglantilar tight junction seklinde olmadigi igin su
gecirmez bir bariyer degildir. Subaraknoid aralikta da BOS bulunur en ¢ok sisternlerde
olur. Vertebral kanalda da, BOS en ¢ok lumbar sisternde bulunur. BOS’a ilave olarak

burada arter ve arteriolar plexuslar ve meningeal anastomozlar bulunur (9).
2.1.2. Embriyolojisi

Meninkslerin embriyolojik kokeni tartismaliydi. Pease ve Schultz 1958 yilinda, Millen
ve Woollen 1961 yilinda mezodermal orjinli oldugunu demonstre etseler de
giinlimiizdeki deneysel ve giiglii genetik destekli ¢alismalarda noral krest orjinli oldugu

gosterilmistir(12).

Jiang ve ark. nin 2002 yilindaki son ¢alismalarinda meningeal membranin, embriyonik
15. giinde 1yi sekilde segilebildigi goriildii. Longitudinal uzanimli fibroblastlarca zengin
¢ok sayida ER(endoplazmik retikulum)’ u olan sitoplazmaya sahip hiicreler ve mevcut
interselliiler bosluklarin kollajen liflerle doldurulacak sekilde demonstre edildigi

belirlendi.

Yine 15.giinde araknoid ile dura arasinda demarkasyon hatt1 belirmektedir. Ustteki
tabaka elektron yogun olmayan hiicrelerle, alttaki tabaka elektron yogun hiicreler
icermektedir. 16. ve 17. Giinlerde duramaterin farklilagtigi giinlerdir. 18 ve 19. giinde
dura ile araknoid aras1 mesafe belirginlesmektedir. Bu zon ilerde kan-beyin bariyerini

olusturacaktir. BOS, pia ile araknoid arasini doldurmaya baslamaktadir.(13)
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Sekil 7. Piamaterle kan damarlarmin iligkisi, SAS serebral korteksi Orten piay1
araknoidden ayirir. solda goriilen arter, piadan olusan hiicrelerle ¢evrelenip
periarteeyel bosluk olusturur(PAS) Kiigiik dallara gidildik¢e bu hiicreler
azalarak kapillerde yok olur. Venlerin ¢evresinde ise daha az pial hiicreler
vardir.

Dogum sonrasi morfolojik degisiklikler, kantitatif olarak, kalitatif olana goére daha
yiksek olup dura ve araknoid membran gitgide kollajen lifle dolmaya devam
etmektedir(13).

2.1.3. Histolojisi

Periostal dura, kan ve lenf damarlarinca zengin sinirler ve kollajen ile dolu bir yapiyken,

meningeal tabaka yogun sitoplazmaya sahip mezotelyal hiicrelerden olusmustur (14, 8).

Meningeal tabaka yumusak, periostal tabaka ise sert fibrotik ve kafatasi kemiginin i¢

yiiziine sik1 sekilde 6zellikle siitur hatlarinda yapisik seyreder.

Histolojik olarak kranial duramater, tipl kollajen ve elastik liflerle gevrili lakuna ve kan

damarlar igerir(8).

En biiyiik hiicre popiilasyonu fibroblasttir(15).



En distteki ve en kalin olan periostal dura ¢ogunlukla ¢aprazlama gegisler gdsteren

kollajen fibriller ve biraz uzamis fibroblastlardan olusur(16).

Meningeal dura ise ¢ogunlukla yassi fibroblastlar igerir ve bunlar birbirine makule
adherent seklinde siki temas halindedir. Dura bu siki yapisimi kaybederse bariyer
fonksiyonu bozulur (16).

Kranial dura iizerinde yapilan bir ¢alismada kollajen liflerin rastgele uzanimli olduklar1

goriilmiis, sadece temporal bolgede sagital siitiire paralel uzandigi izlenmis(17).

Kranial duranin yapisi, lokalizasyonuna gore farklilik gésterir. Parasellar dura, internal
karotid arter tarafindan perfore edilmesi, sempatik pleksus ve kranial sinirlerin yogun
¢ikis yaptgi yer olmasi, vendz kanallarin olmasi gibi sebeplerden 6tiirii, anatomik yapisi
itibariyle farklilik gosterir (18). Parasellar dura daha kalin, periostal tabaka ise benzer

olarak izlenmis.

Araknoid hiicreler 2-3 sira halinde fibroblastlardan olusup duranin hemen
komsulugunda yer alir. Bunlar yassi ve aralarinda 20 nm tight junctionlar olustururlar.
Daha altta ise araknoid trabekiilleri olusturan yine fibroblastlar ve bunlarin kollajen
lifleri gevreler sekilde diizenlendigini goriiriiz. Bunlarda gap junction ve desmozomlarla
alttaki tabakayla ve birbiriyle iligki halindedir (16). Bu tabakanin opioid ve anestezik

madde permeabilitesi a¢isindan en sinirlayici tabaka oldugu gosterilmistir (19, 20).

Piamater igeriginde yassi fibroblast ag1 ve kollajen bandla beraber en alt tabakay1
olusturur. Bu uzun ince uzanimh hiicreler komsu hiicrelerle kontakt halinde olmasina
ragmen tight junctionlar goriillmemistir (16, 21). Bazal membrana paralel uzanir fakat

arada kiiciik bir bosluk olup i¢inde kollajen lifler bulunur.

Pial hiicreler beyin korteksindeki vaskiiler yapilarin iizerinde seyreder ve araknoid
trabekiiler hiicrelerle yakin iliskide bulunur (16, 21, 22). Pia ve bazal membranin hemen
altinda marjinal glia dedigimiz tabaka bulunur. Kiiciik villi ile karakterize olup

korteksin yiizey sinirint olusturur (16, 21-22).
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Sekil 8. Duramater primer olarak kollajenlerin ¢aprazlasmis ince uzun fibrilleriyle
olusur. Fibroblastlarda aralarda izlenir. Aranoid mater yaklasik 2-3 katli
fibroblast hiicrelerden olusur. Bu hiicreler birbiriyle siki baglantilar denilen
tight junction formu olusturup molekiillerin gegisini sinirlar. Pia mater yassi
fibroblastlardan olusur fakat bunlar siki baglantilar olusturmazlar. Pia beyin
ylizeyini takip edip arterlerle serebral kortekse penetre olur.

2.1.4. Damarlari

Periostal duranin kan damarlariyla zengin bir beslenmesi vardir. Meningeal duranin

vaskiiler beslenmesi yoktur.

Periostal duranin; orta kranial fossada, orta meningeal arter, aksesori meningeal arterler,
anterior kranial fossada; anterior ve posterior etmoidal arterin meningeal dallar1 ve
internal karotid arterin meningeal dallari, posterior kranial fossada ise; vertebral arterin
meningeal dallari, oksipital arter, orta meningeal arter ve assenden farengeal arterler

seklinde besleyicileri dallari vardir (23).
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Sekil 9. A periostal durada middle meningeal arter ve meningeal venlerin dagilimi B
Stiperior sagittal siniis tizerindeki lakiinalar C Durada lakiina ve araknoid
graniilasyonlarin goriiniimii

Bu damarlarin ¢ogu kranial fossaya juguler foramen, mastoid foramen ve hipoglossal

kanal gibi kafatasindaki foramen ve kanallar yoluyla girer (23).

Drenajlarini, meningeal venlerle, gesitli siniisler ve vendz lakunalara, yakinlarindaki

emisser venler ve diploik venler araciligiyla saglarlar (23).
2.1.5. Sinirleri

Zengin bir sensoryal sinir ag1 vardir. En biiyiik kismini trigeminal sinir olusturur. Ik ii¢
servikal spinal sinir de duramaterin posterior fossada innervasyonunu saglar. Sempatik
lifler ise duramatere vertebral ve karotis pleksustan gelir, dural damarlar1 da innerve
ederler (23).

12



2.2. Dura Mater Defektinin Nedenleri

Kafa Travmalar

a) Separe Kiriklar: Dura mater’in tamir edilmesi gerekebilir(leptomeningeal Kist).
b) Cokme Kiriklari: BOS akintisi ve agik ¢okme kirigi varligi cerrahi gerektirir

¢) Kraniyofasiyal Kiriklar: Frontal siniisiin 6n ve arka duvarimi igine alan kiriklarda

BOS fistiilii gelisebilir (24, 25).

Konjenital Dura Mater Defektleri

a) Anensefali

b) Spina Bifida

c) Ensefalosel

d) Kraniyosizis

e) Chiari Malformasyonu

Tiiméral Infiltrasyona Bagh Dura Mater Defektleri
a) Meninjiyomlar

b) Gliomlar

¢) Hipofiz Ttimorleri

d) Kraniyofarinjiyoma

e) Karsinomat6z Menenjit

Dura Mater Defektine Neden Olan Enfeksiyonlar
a) Subdural-epidural ampiyem,

b) Osteomiyelit

¢) Sant enfeksiyonlari nedeni ile revizyon cerrahileri

d) Kronik menenjit.

e) Dogru tedavi edilememis kronik otitlerde temporal kemik erozyonlari

) Uzun siireli kraniyotomi flebi enfeksiyonlari (26)

13



Cerrahi Komplikasyon Olarak Dura Mater Defektleri

a) Transsfenoidal hipofiz cerrahisi

b) Paranazal siniis cerrahisi.

c) Posterior fossa cerrahisi,

d) Niiks glial tiimor cerrahisi,

e) Primer ve niiks menenjiyomalar sonrasi.

f) Kraniyosinositoz cerrahisi sonrasi,

g) Tekrarlayan sant komplikasyonlarina bagl rekiirren cerrahiler,
h) Endoskopik ti¢iincii ventrikiilostomi,

1) Travma cerrahisi (27-29).

Cerrahi sonras1 BOS fistiilii insidansi belirsizdir, ancak ortalama % 1, 3-% 19 arasinda
intrakranial lezyonlu hastalarda BOS kagagi oldugu bildirilmistir. BOS kagagi sonrasi
olusabilecek yiiksek riskteki enfeksiydoz komplikasyonlarla mortalite riski ise %25

olarak degerlendirilmistir (30).

BOS kagagmin biiyiik ¢cogunlugu 7-10 giin i¢inde kendiliginden durur (31-33). BOS
kacagi 7 giinden fazla israrci olursa menenjit gelisme riski artar (33). BOS kacagina
sebebiyet verebilen dural defektin onarimi cerrahi tedavinin en 6nemli agsamalarindan

biridir (34).

Spontan BOS Fistiilleri: Nadir olup, anterior fossa agenezisi, bos sella sendromu,

artmis intrakraniyal basing, paranazal siniis enfeksiyonlar ve tiimdrlerde goriilebilir (24,

35).
2.3. Dural Iyilesme

Histolojikal olarak dura, zengin bir kollajen lif agi i¢cermekte ve iginde fibroblast
barindirmaktadir(36).

Halen duraplasti sonrasi, yara bolgesindeki iyilesme siireciyle ilgili literatiir ¢alismasi
azdir. Parcalanabilir, yok edilebilir greft ile duraplasti sonrasi endojen doku ile o
bolgenin kapatildigina inanilmaktadir. Bu da duraplasti materyalinin zamanla enzimatik
ve hiicresel islemlerle pargalanarak yerine nihai bag dokusunun yer aldig1 bir iskele, bir

matriks goérevi gordiiglinii diistindiirmektedir (37). Yok edilemeyen duraplasti
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materyalinin {izeri ise yara iyilesmesi siireciyle zamanla ince bir bag dokusu ile

kaplanmaktadir.

Zhou ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 bir calismada tavsan dura hiicreleri dural defektin
iyilesme siirecinde analiz edilmis kollajenin, lamininin ve polilizinin dural hiicrelerin

migrasyon ve proliferasyonuna etkisi ortaya konmustur (38).

Dural parcalar 1.5*%1.5 cm.ebadinda defekt olusturularak kiiltiir ortamlarinda takip
edilmis. Kollajen oyuklarda kiiltiire edilen durada 8-10 giin icinde defektin hiicre
migrasyonuyla kapatildigi ancak polilizin ve laminin kapl Kkiiltiirlerde hiicre
migrasyonunun olmadig1 goriilmiistiir. Kiiltiirde 13-15 giin i¢inde, dural hiicreler
tarafindan defektin tamamen kapatildig1 goriilmiistiir. Immiinohistokimyasal calismada
bu migre olan hiicrelerin vimentin antikoruyla boyandig1 goriilmiis ama faktor 8 ile
boyanmadigi izlenmistir. Duramaterin hiicresel komponenti major olarak fibroblast ve
endotelyal hiicrelerden olusmaktadir. Vimentin ekspresyonu mesensimal hiicrelerin
karekteristik gostergesidir (fibroblast ve endotelyal hiicreler v.b.). Faktor 8 negatifligi
basarili dural hiicre migrasyonunu fibroblastlarin yerine getirdigini gostermektedir.
Elektron mikroskopu g¢alismalarinda kollajen kaph kiiltiirde dural defektlerin komple
sekilde kapatildigi gortilmistiir. Yani sentezlenen kollajenin liflerinin dural hiicreler

tizerinde izlendigi goriilmistiir (38).

Cok sayida yazar, dural defektlerin iyilesmesinin, fibroblastik proliferasyon, bag dokusu
liflerinin formasyonu, dural kenarin veya komsu dokularin indiiklemesiyle olustugunu
soylemektedir (39).

Dura defekti kenarindan hiicresel migrasyon, duraplasti sonrasi yara iyilesmesinde
onemli mekanizmadir. Fibroblast proliferasyonu ve yeni kollajen lif sentezi dural defekt

kapanmasiyla iyilesmeye neden olmaktadir.

Kollajenik transplant sonrasi, fibroplastik hiicre proliferasyonunun baglamasi stabil bir
dura iyilesmesine neden olmaktadir (37). Hiicre kiiltiir modeli dura sinirlarindan

hiicresel gocli gdstermis ve bu gocii etkileyen faktorleri ortaya koymustur.
2.4. Basarisiz Dura Tamirinin Komplikasyonlari

BOS kagagi, menenjit, araknoiditis, psédomeningosel, intrakranial ve intraspinal
hemoraji, bas agrisi, bel agrisi ve root basisi baslica komplikasyonlaridir. Biitiin bu

komplikasyonlar dura tamirinin iyi olmadigi durumda olusur ve tekrar BOS akimini
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durdurmak igin ikinci bir cerrahi veya diiz yatak isitirahati, subaraknoid dren, lomber
BOS drenaji, sirali spinal transaraknoid ponksiyon(TAPS) BOS basincini diistirmek,
gibi islemler liizumlu olabilir. Bunlar BOS kagagini azaltir ve yara iyilesmesini
destekler. BOS kacaginin sebep olabilecegi infeksiyonu oOnlemek icin antibiyotik
proflaksisi gerekir (40).

Sonucta, gecikmis yara iyilesmesi, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve bunlardan
dolayr saglik harcamasiin artmasina yol agilmis olur. Norosiriirji hastalarinda, bu
komplikasyonlarin olmadig: hasta ile, bu komplikasyonlarin oldugu hastalarin maliyeti

%141 oraninda olumsuz yonde artmaktadir (41).

BOS kacaginin insidansinin yiiksekligi, gelismis yara kapama tekniklerinin ve greftlerin

basarili kullanimiyla sinirlanmaktadir (42).
BOS Kacaginin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Babuccu ve arkadaslar1 (43) 2004 yilinda yaptiklar1 rat ¢alismasinda, BOS kacaginin
yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiledigini géstermislerdir. Bu sonug, BOS kagaginin,
yara iyilesmesini bozan bir faktdr olarak ortaya konulmasina sebep olmustur.
Ekstradural veya ciltalti BOS kagagi siklikla kotii yara iyilesmesi, menejit veya
psddomeningosel ile birliktedir (43).

2.5 Duraplasti Tanim

Spinal ve kranial cerrahide BOS kacagmi Onlemek igin primer siitlirasyonla
rekonstriikte edilemeyen duranin c¢esitli dura kapatma teknikleri ile kapatilmasina

duraplasti denir (44).

Duratomi hemen hemen kranial nérocerrahilerin ¢ogunda yapilir. Kortikal doku duranin
hemen altindadir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi dural defektlerin kapatilmasi SSS’ni

kontaminasyondan korumak i¢in sarttir.
2.6 Duraplasti Tarihgesi

Ik olarak 1890 yilinda meningoserebral adezyonu &nlemek i¢in Beach tarafindan gold
foil (altin folyo) kullanilmig. Ve duraplasti materyali ile ilgili ilk yaym tarihteki yerini
almustir (45).
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(H. H. A. Beach)

Compound comminute fractures of the skull: epilepsy for five years,
operation, recovery

Boston Med Surg J, 122 (1890), pp. 313-315)

Ik raporlanan dural materyal ise 1895 yilinda Abbe’ ye aittir(46). Lastik kaucuk benzeri
madde kullanilmigtir Bununla ilgili yaym 1897 yilina aittir. Bu tarihten itibaren degisik

dural materyaller arastirilmig, deneyler yapilmis, ideal olan1 heniiz bulunamamistir (46).

1895 yilindan 1950 yilina kadar dural materyal i¢in degisik maddeler kullanilagelmistir.
Freeman (47)1898 yilinda ilk hayvansal membrani (yumurta membrani) duraplasti
amach kopek ve tavsanda kullanmistir. Baglangicta negatif sonuglar dogursada son 20
yildir hayvansal materyaller arastirilmakta, hem deneysel hem de klinik caligmalar
yapilmaktadir(47). Bunlarin arasinda okiiz perikardiyumu, Okiiz dermisi, kollajen
dokulari, sigir tendonu gibi materyaller bulunmaktadir. Finster 1910 yilinda ilk defa
dural replasman amaciyla insan durasi kullanmigti. Yine 1910 yilinda Kirshner
kopeklerde ilk defa fascia lata grefti kullanmistir. Ik basarili dural transplanti 1926
yilinda Dandy, fascia lata kullanarak yapmustir. Otogreft olarak fascia lata veya derin
temporal fasia halen kullanilmaktadir (47). Sayed ve Harvey 1923 yilinda, ilk defa, dura

rejenerasyonunu gostermek i¢in hayvan deneyi yapmuglar (48).

Hig greft konulmadan, dural defektin dural rejenerasyon progesiyle tamiri ¢aligmasini,
Lear ve harvey 1924, Penfield 1924, Glasser ve Thienes 1938 yillarinda yapmuslardir.
Trotter 1924 yilinda serebral dura materin bir segmentinin eksize edilmesi sonrasinda
birka¢ haftada iizerindeki skalp durdugu siirece, eskisinden ayirt edilemez bir dura

olustugunu gostermistir (49).

1950’ lerde endiistrilesme ile beraber orlon, dakron, vinyon “n” gibi inert maddeler
bulunmustur. Ozellikle dakron denilen, silikonlu kaucuklar, dural materyaller olarak
kullanilmis. On yillarca kullanilmasina ragmen sonrasinda, adezyonla ilgili (progressif
kortikal) problemler olusmus. Dural neovaskiilarizasyon, greftin ¢evresini doldururken,
(silikonlu kaugugun) implantin {izerine yapisamamaktadir. Boylece, potansiyel bir
bosluk kalmakta, kan ve sivi koleksiyonu olugmakta, bu da infeksiyon odagi
olusturmaktadir. Yasanan bu sorunlar dura tamirinde organik materyallere

yonelinmesine sebep olmustur. Ciinkii organik materyaller, daha giivenli, daha kolay
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uygulanabilen, dokunun gelisimini destekleyen, ve dura etrafinda fiizyon olusturmayan
Ozelliklere sahipti (47).

1970 yilinda dural greft endikasyonlarini Abbot ve Duppree ilk kez ifade
etmislerdir(49). Meningeal defektin kapatilmasi geregini; BOS araligimin yapismast,
boylece BOS kagaginin engellenmesi, kontaminasyon ve enfeksiyonun onlenmesi ve

minimal kortikal adezyonla skar formasyonunun olusmasi seklinde agiklamislardir (49).

Dural tamirin gerekliliginin diisiintildiigi o giinden bugiine degisik maddeler
kullanilmis biyolojik ve sentetik olarak kategorize edilmis, giiniimiizde de arayislar hala

devam etmektedir.

Tablo 1. Tarihte Kullanilmis Dural Materyaller

Sentetik Polimer ve Plastikler Metaller
Polyvinyl sponge Gold
Vinyon “N* Steel
Silicone-coated Dacron Silver
Polyurethane (Tecoflex resin) Nickel
Methyl-2-cyanoacrylate Aluminum
Hydroxymethylimethacrylate hydrogels Platinum
Vieryl (Polyglactin 910) mesh Tantalum
Polysiloxane (L.R. Resin)
Polythene Otogreftler
Orlon Fascia lata
Marlex mesh Temporoparietal fascia
Polyvinyl alcohol Fat
Cellophane Pericranium
Teflon Muscle
Allogreftler
Human placenta and placental collagen
Lyophilized dura mater
Fibrin film
Homoplastic hernia sac membrane
Hayvansal olmayan organik materyaller Xenogreftler
Absorbable cotton Porcine demis
Absorbable paper Cargile membrane (ox peritoneum)
Absorbable gauze (oxidized cellulose) Porcine small intestinal submucosa
Olive ail Hen's egg membrane (vitteline)
Celluloid Beef amniotic membrane (amnioplastin)
Parchment Bovine percardium
Biosynthetic cellulose Processed bovine flexor tendons
Celloidon Porcine peritoneum
Mica Plain catgut
Rubber Ovine pericardium
Beef allantoic membrane
Calf artery
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Norosirurjinin tarihinde 50° den fazla materyal en ¢ok ta kollajen bagdokular veya
sentetik materyaller dura rekonstriiksiyonu i¢in kullanilmis ve duraplasti i¢in hala

giivenli bir secenek netlesmemistir.

Ideal Dura Greftinin Ozellikleri

1. Karsinojen olmamali,

2. Hizla bioabsorbable olmamali,

3. Hastalik tagima riski olmamali,

4, 1nﬂamasyonu artirmamali,

5. Minimal inflamasyon olmali,

6. Norotoxik olmamali,

7. Beyin dokusunda yapisikliga neden olmamali,
8. Sertlik ve esnekligi dogal duraya benzemeli,
9. Kolay ulagilabilmeli,

10. Ucuz olmali,

11. Kolay hazirlanip uygulanabilmeli,

12. BOS kagagini engelleyecek sikilikta, su ge¢irmez olmali,

13. Alttaki beyin dokusunu koruyabilmeli.

Greft Yan Etkileri

1. Greft uyumsuzlugu ve rezorpsiyonu,

2. Akut immiin reaksiyon,

3. Enfektif transmission,

4. Meningoensefalitik scar,

5. Epileptojenik odak olusturabilir.

2.7. Duraplasti Materyalleri

Beyin cerrahlari, genellikle, intervertebral disk, kemik ve dura tamiri igin, yardimci

maddelere ihtiyac duyarlar.
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Dejeneratif hastaliklar, travma, intrakranial ve spinal tiimorlerin veya cerrahilerinin

sonucunda dural tamire ihtiya¢ duyulur.

2.7.1. Otolog greftler
1910 da Kirshner ilk defa kopeklerde fascia latayr kullanmistir.

Otolog greftler, az rejeksiyon riski, hastalik bulastirma riskinin olmayisi, iyi bir
biyolojik uyumluluk, ucuz olmasi, toksik olmayisi, immiinolojik reaksiyonlara
baglatmamalar1 ve inflamatuar reaksiyonlara neden olmamalar1 yoniiyle avantajlhidirlar.
Bu avantajlara ragmen, otolog greftler cogu beyin cerrahi ve hastalar i¢in popiiler
degildir. Ciinkii ikinci bir yara insizyonu, cerrahi ve anestezi siiresinin uzamasi, yara
yeri morbiditesi gibi morbiditeleri vardir. Yine de kiigiik dural defektlerde, lokal
transplantasyon igin otolog perikranium ve temporal kas fasiasi grefti iyi klinik sonuglar
vermektedir (46).

Ameliyat siiresinin uzamasi, anestezi siiresinin uzamasi ve hastanin greft dokusunun
hipoksik durumu alttaki beyin ve spinal dokuda gerceklesecek inflamatuar yanitin
sebebi olabilmektedir (50).

Otolog Yag

Dura defektinde, standart siiturla kapatma teknigiyle ulasilamayan yerde kullanilir. Yag
dokusu kiigiik dural defektlerin siitiirasyon ve yapistirilmasindan 6nce tikag olarak
kullanilir. Hastadan, kas dokusuyla beraber alinan yag grefti dural defektin 5 mm den

kiiciik oldugu yerde kullanilir (50).

Ozellikle kafa tabam ve sellar bolgedeki rekonstriiksiyonda kullanilir. Su gegirmez
oldugu i¢in, BOS sizintisina engel olur. Cevre dokuya adezyon gdstermez ve dogal

sekilde revaskiilarize olur (50).

Ancak; yag nekrozu, ve likefaksiyon nekrozu, yagin subaraknoid mesafeye sagilmasiyla
lipoid menenjite neden olabilir. Yag nekrozu BOS kagagina yol agarak, enfeksiyona ve

postop yara yerinde bozulmaya sebep olabilir.
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Otolog Perikranium

Kafatasmin alt yiizeyinde bulunan ince bir membrandir. Ikinci insizyona gerek yoktur.
Enfeksiyona direngli ve kolay alinir. Ancak ince frajil yapisi kullanimini zorlastirir.

Genelde doku yapistiricisiyla beraber kullanilmasi mekanik zayifligini giderir (50).
Otolog fasya dokusu

Hem fasya lata hem de temporal fasya mekanik olarak saglamdir. Dural
rekonstriiksiyonda ¢ok kullanilir. Fasya lata bacaktan derin dokudan elde edilir. Genis
defektlerde yeterli materyaldir. Ek yara yeri olusturmasi nedeniyle tercih sebebi
degildir. Temporal fasya, kafadaki temporal kasi orter. Ek bir insizyona ihtiya¢ olmadigi
icin optimal dural otogrefttir (50). Ancak biiyliik defektlerde, yaygin kemik kirigi

durumlarinda ve perikraniumun hasarli oldugu durumlarda yetersiz kalabilir.
2.7.2. Allojen greftler

Olii donérden alman greftlerdir. Ayni tiirde fakat genetik olarak farkl iki kisi arasinda
yapilan doku transferidir. 1910 yilinda Finster ilk defa dural replasman amaciyla periton

membrani kullanmig fakat popiilarite kazanmamustir.

Yine allogreft olarak duramater, perikardium, kemik, deri, amniyotik ve plasental

membranlar kullanilmistir (47).

Ancak bunlarin dekontamine ve sterilize edilmesi gerekir. Nonimmiinolojik olmasi
yOniiyle her zaman otolog greftler daha Ustiindiir. Allogreftler, konakta lokalize immiin
cevabi stimiile edebilirler ve reddedilebilirler. Sonugta rejeksiyon ve hastalik tagima

riski, en 6nemli komplikasyonlaridir (46).
Liyofilize human dura materi (lyodura)

Rosomof ilk olarak 1959 yilinda otojen dural greftle liyofilize kopek ve human
duramaterini kopeklerde kullanmis ve karsilastirmistir. Sonugta ilk hayvan deneylerinde
kullanilan insan kadavrasi duramateri, fibroblastik infiltrasyonu ve vaskiilarizasyonu

yoniiyle uygun gorilmistiir (49).

Yine, allojenik duramateri ilk kullananlardan olan Crawford; 1955 yilindaki raporunda,
injuriye ugramamis kortekste kullanilan allojenik duramaterin, hizli sekilde ¢evredeki

duraya inkorpore oldugu, bunu da ¢evredeki duraya adezyon ve komplikasyonlarla
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gerceklestirdigini gozlemlemistir. Buna karsilik injuriye ugramis kortekste kullanilinca

altindaki kortekse adezyon izlenmistir (49).
Solvent dehidrate human dura ve perikardiyumu

Tutoplast dura ve tutoplast perikardium yine allojenik dura olarak solvent dehidratasyon
ve radyasyonla sterilize edildikten sonra kullanilir. Boylece antijenik potansiyeli ve
infeksiyon riski minimize edilir. Kullanilacagi zaman ringer solusyonu ile rehidrate
edilerek yumusak ve kullanilabilir hale gelir. Kollajen ag tasirlar vaskiilarizasyon ve bag
dokusuyla ortiiliirler. Sonucta otolog greftin miimkiin olmadig1r durumda dura onarimi

i¢in kullanilabilir.

Ancak allojen greftler, uzun yillardir liyofilize edilerek sterilize edilmelerine ve kolay
uygulanip ulagilabilirligi  yiiksek olmalarina ragmen giiniimiiz  sterilizasyon
metodlarinda bile latent virlis enfeksiyonundan korunmada garantisi yoktur (51).
Allojenik greftler 1987’ ye kadar yaygin bir sekilde kullanilmistir. Bu tarihte bir vaka

sunumu, farkli bir bakis agis1 getirmistir.

28 yasinda gen¢ bir kadinda duraplasti i¢in liyodura(allogreft) kullanilmistir. 19 ay
sonra ataksi, myoklonus ve demansla bagvurmus. Beyin biyopsisinde spongioform
ensefelopatiyle karakterize CJD hastalig: tesbit edilmistir. Ozellikle Japonyada, 1978 -
1993 yillart arasinda allogreft kullanilmis bu hastalarda 2008 yilina gelindiginde 132
vaka CJD olarak bildirilmis. Oliimciil ndrodejeneratif hastalik CJD iyatrojenik yolla
bulasabilir. Korneal transplantasyon, derin beyin elektrodlari, beyin cerrahi
enstriimanlari, hipofiz bezinden elde edilen growth hormonlarla da bulasma s6z
konusudur. Greft yerlestirildikten sonra ilk semptomlarin ortaya ¢ikisi ortalama 11, 2 yil
stirmektedir. (1, 2 -24, 2 y1l ) Esas tahmini bulas oran1 % 0,2’dir. Fakat hastalik biitiin
vakalarda irreversibl ve oldiiriicii seyretmektedir. Bu durum 6nemli bir dural allogreft
degisimine gidilmesine neden olmustur. 2004 tarihine gelindiginde WHO kadavra dura
mater greftini yasaklamistir. Allogreft fasya lata kullanildig1 olgularda simdiye kadar
bu hastalik rapor edilmemistir. Bu asamadan sonra beyin cerrahlar1 dural allojenik

greftlerle diger allojenik greftler arasinda tercih asamasina gelmislerdir (46).
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Dehidrate human perikranium

Otolog grefte alternatif olarak goriilmiis. Ciinkii fiziksel ve mekanik olarak duraya
benzer, iyi vaskiilarize, fibroblast infiltrasyonu gosteren ve konak durasiyla iyi

inkorpore olan bir materyaldir(51)
Human kadavra derisi (alloderm)

Immiinolojik olarak uygun, ¢evre dokuya yapismayan, su gecirmez bariyer olarak BOS

kagagini engelleyen, esnek ve siitiire edilebilen niteliktedir (52).

Aselluler geft dural fibroblast invazyonunu ve hizli neovaskularizasyonu stimiile eder

(53).

Hastalik tasima riskinin goriilmemis olmasi, konak tarafindan kabul edilebilir olmasi,
minimal inflamatuar reaksiyona sebep olmasi, ucuz ve kolay uygulanir olams1 tercih

sebebi olmustur.

Yogun kollajen dokulu alloderm, postop komplikasyonlara sebep olmustur(54).Siitiir
gerektirmesi ve stitur aralarindan BOS kagagina sebep olmasi ve bundan dolayr doku

yapistiricisina ihtiyag gostermesi énemlidir (55).

Asellular dermisin atrofiye ugramasi veya beyin ylizeyine adezyonu gortilmistiir (56).
Ve risklere ragmen genis sekilde kullanilmislardir.

Allojenik human fascia lata

Fiziksel ve kimyasal proges olarak solventle dehidrate edilerek kurutulur ve gama
isiiyla (25000gy) sterilize edilip kullanilir. Viral ve bakteriyel bulagla beraber

immiinolojik ve inflamatuar siirecle, gecikmis uyum dezavantaji olabilir.
2.7.3. Xenogreft

Freeman 1898 yilinda ilk hayvansal membrani1 duraplasti amagli (yumurta membrani)
kopek ve tavsanda kullanmistir. Baglangigta negatif sonuglar dogursada son 20 yildir
hayvansal materyaller arastirllmakta, hem deneysel, hem de klinik g¢aligmalar
yapilmaktadir. Bunlarin arasinda sigir perikardiyumu, Kirpi dermisi, Kirpi peritonu, sigir
dermisi, sigir flexor tendonu gibi kollagen dokular kullanilmaktadir. Histolojik olarak

insan duramaterine benzerler (47). Xenogreftler, tasidiklar1 organizmalar itibariyle,
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immiinoljik cevabi indiikleyebilir. Allojen greftlere gore, yabanci cisim reaksiyonu,

aseptik menenjit ve viral bulas gibi durumlara daha agiktir (57).

Sigir, koyun, domuz perikardiyumu, fasya lata ve peritonu siklikla tercih edilir. Gegmis

son birkag dekatta birgok merkezde kullanilmiglardir (46).
Sigir perikardiyumu( Dura-guard)

Genel olarak sikiligi, sertligi, esnekligi, minimal immiinojenik olusu, allogenik dural
greftlere gore ucuz olusu, kolay uygulanmasi ve kolay siiture edilmesi tercih sebebidir.
Simdiye kadar hayvandan insana gecen hastalik bildirilmemistir. 1987 den beri
kullanilmaktadir. Ilerlemis cross-link(capraz baglanma) teknolojisi kullamlir. FDA
onaylidir. Biyolojik uyumlu, non-immiinojenik, konak dokusuyla uyumlu, BOS

kagagina direnglidir. % 0, 1 gibi kalsifikasyon orani bildirilmistir (58).
2.7.4. Sentetik materyaller
Sentetik polimerler ve plastikler

1950° lerde endiistrilesme ile beraber baslamistir. Allogreftlerde bas gosteren viral
transmissiona bagli CJD hastaligi sonrast kullanim1 tekrar artmigtir. Bunlar; polyvinyl
sponge, vinyon”n” silicone, polyiirethane (neuropatch), polytetrafloroetylene (preclude),
polyglactin910-polydioxane (ethisorb)dir (46). En biiyiik avantaj1 elde edilmesinde sinir
yoktur. Hastalik tasima sansi1 azdir. Ciinkii biyolojik temelli maddeler degillerdir. Ancak
kullanimlarinda adezyonla ilgili problemler olusturmaktadir. Dural neovaskiilarizasyon
greftin ¢evresini doldururken, iizerine yapisamamakta ve potansiyel bosluk olusturarak
infeksiyon odagi olusturmaktadir (47). Neuropatch kullanilan hastalarda yeni dura
olusumu yavaglamakta ve BOS sizintisina neden olabilmektedir. Kimi zamanda sentetik

maddelerin elastik orani, siitur tutmamasi ve ¢evre dokuyu ¢ekme giicii olumsuzluklara

neden olarak BOS kagagina neden olabilmektedir (59).
Organik Materyaller

Sentetik inorganik maddelerde olusan olumsuzluklar {izerine organik maddelere
yonelinmigtir. Absorbe olan pamuk, biyosentetik selluloz, absorbe olan kagit, absorbe
olan oxide selluloz parsomen V. b. kullanilmistir. Daha giivenli, kolay uygulanabilir,
dokunun gelisimini destekleyerek, duranin etrafinda fiizyon olusturmamasiyla
avantajlidir. Biyosentetik selluloz, Mello ve arkadaslar1 tarafindan kopeklerde 1997

yilinda kullanildi. Adezyon formasyonunu indiiklemedigi goriildii. Ancak enfeksiyon
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riski her zaman mevcuttur. Bu yararli kullanimi histolojik olarak tam dura

olusmamasinin gériilmesiyle sinirlandirtlmistir (47).
Duragen

Sig1r asil tendonundan elde edilir. Avaskiiler kollagen matrikstir. Dural kapamaya 6zgii
dizayn edilmistir. Yiiksek derecede piirifiye tipl kollajenden olusmus, suda erimeyen,

immiinojenitesi zayiflatilmis haldedir (60).

Hareketsiz, elastik, kolay uygulanir ve duranin kendi {izerine biiylimesine hizmet eden
iskelet yapidadir. Ozellikle gdzenekleri (poruslari)vardir. Bu poruslar, dural dokunun,
igine biiyiimesine miisaade eder. Bu biiylime orani, materyal rezorpsiyon oraniyla

paralel seyreder (61).

Adhesiv maddedir. Siitur gerektirmez. Diffiiz BOS emilimi saglar. Ve yiizey tansiyonu
ile dural ylizeyi atake eder.

Kollajen iizerinde trombosit depolanmasiyla pihtilagmaya yardimci olur. Pihtilagma

faktorlerinin serbestlesmesi ve birikmesini saglar. Fibrin formasyonunu hizlandirir.

Greft lizerine fibroblast gelene kadar, fibrin 6dnemli role sahiptir. Kan damarlarinin
grefte dogru prolifere olmasini saglar. Fibroblastlar 3 -4. giinde grefti infiltre eder

gozeneklere yerlesir. Tahminen 10.-14. giinde fibroblastik yap1 saglanir (62).

Eger matriksle, duratomi kenar1 1cm. overflap olursa ek siitura gerek olmaz. Degilse ek
yapistirict sistemler ve minimal siitura ihtiyag olur. Bu da enfeksiyon ve BOS kagagi ile
iligkili komplikasyona yol agabilir (63). Siitiir ihtiyact olmaz ise, komplikasyon riski
azdir cerrahi siiresi kisadir. 6-8 haftada rezorbe olur. Endogen dura tamiri tamamlanmis

olur.

Bu avantajli durum nedeniyle Duragen, dural replasman tedavisi olarak diger

xenogreftlere gore tercih edilir (64).

Ciinki diger Xenogreft maddelerin kompakt yapisi, fibroblast gogiline engel olabilir. Bu

ideal bir durum degildir.
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Tablo 2. Greftlerin Karsilagtirilmasi (46)

] Hastalik Ulasim ) Su
Biyouyumluluk . fiyat . '
tasima miktari Gegirmezlik
otolog +++ e+ + +++ +++
allogenik ++ + ++ ++ +++
xenogenik + ++ +++ + +++
sentetik ? +++ +++ + Degisken

+ az kullanish ++ kullanisli +++ ¢ok kullaniglh

2.7.5. Doku yapistiricilari

Doku yapistiricilari  adhesiv  materyaller olarak giivenirlikleri ve etkinlikleri

dogrultusunda hemen hemen biitiin cerrahi bransglarda kullanilmaktadir.

Karakter itibariyle, polimerizasyona izin veren ve dokulart bir arada tutan, ve/veya

biyolojik sivilarin bosalmasina karsi bariyer olusturan substratlar olarak tanimlanirlar
(4).

Doku yapistiricilari, eksojen substratlarinin lokal etkisiyle, hemostaz ve genel doku
yapistiricist olarak kullanilir (65).

Doku adezyonu progesi, dokular arasindaki sivi ve hava geg¢isini engellemek, (6rnegin
lenfatik ve BOS kagag1 sivis1 gibi) ve boylelikle yara iyilesmesine katkida bulunmaktir.
(66)

Giiniimiizde fibrin yapistiricilary, albiimin temelli komponentler, siyanoakrilitler,

hidrogeller ve kollagen komponentler cerrahi uygulamalarda kullanilmaktadir.
Biyolojik Yapistiricilar (Tissel)

Fibrin doku yapistiricis1 hemostatik etkisi, biyolojik yok edilebilirligi ve uygulandigi
alanda ne doku nekrozuna ne de infalmatuar cevaba neden olmamas1 yonleriyle genis

alanda kullanilmaktadir. (67)

Fonksiyonlarini, dogal koagulasyon progesi yoluyla iki biyolojik komponent olan

trombin ve fibrinojeni kullanarak hemostaz ve doku adezyonu olusturarak gosterir (65).

Iceriginde fibrinojen, trombin, kalsiyum klorid ve fibrinoliz aktivatdrii vardir.
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Bu formulasyon hastalik tagima riskini tasiyan plazma yapimiyla elde edilmektedir.
(68). Tissel toplanmis insan plazmasi icerdiginden viral transmission agisindan risk
taswr. (69) Ek olarak islak zeminlerde relatif olarak, zayif gerilme kuvveti, adeziv ve
mekanik direncinin azalmasi durumuyla karsilasilmaktadir(70). Bundan dolayi, dural

kapamada ve BOS kagaginin yapistirilarak 6nlenmesinde sinirli basarisi vardir.

Kontrendikasyonlar1 arasinda aprotinin asir1 duyarliligi olanlarda kullanilamaz ve

dolasim sistemine enjekte edilmesinden kaginilmasi gerekir.
Sentetik Yapistiricilar

Biyolojik yapistiricilarin sinirlt basarilart nedeniyle spesifik mekanik ve kimyasal

karakteristiklere sahip sentetik dural yapistiricilar iiretilmistir. (50)
Peg(duraseal)

Fotopolimerizasyon ve kimyasal crosslink (¢apraz baglanma) yoluyla polietilen glikol

(PEG) polimerizasyonu olusturulur. (71)

Biyomedikal arastirmalarda  yikksek doku uyumlu kombinasyon haline
dondiiriilmektedir. (72) Sadece doku uyumlu degil ayni zamanda hiicresel etkilesimi

desteklemekte hiicre adezyonu, migrasyonu ve enkapsiilasyonu da icermektedir. (73)

Hizla jel formuna gelmekte, dokulara yapigsmakta ve iyi doku uyumu sergilemektedir.
(74)

Gegmis caligmalar PEG temelli yapistiricilarin major torasik cerrahiyi takiben, hava
kagagini basarili sekilde azalttigini gostermistir. Boylece yara iyilesmesini gelistirmekte
ve kardiyovaskiiler cerrahi (kvc) de hemostaz saglamaktadir (75). Duramater dokusunun

yapismasini desteklemektedir. (56)

Norosirurjikal prosediirlerde duraseal kullanilmaktadir. PEG ve trylizin amine den
yapilan sentetik absorbable yapistiricidir. Kranial ve spinal cerrahide FDA onay1
almistir. Uygulama sonrasi1 siserek, genel yara kapama tekniklerinde BOS akimini
engelleyerek basarili oldugu soylenmektedir. Durasealin % 50 oraninda siserek lokal
olarak noral kompresyon yapmasi ihtimali {izerine ozellikle spinalde kullanilmasi

onerilmemektedir. (5)

Durasealde direkt kullanimda renal baski, inflamatuar reaksiyon, noral baski, allerjenik

reaksiyon ve gecikmis yara iyilesmesi riskleri olusabilir.

27



Genelde kapatma teknigi uygulanmis, o6rnegin siiture edilmis dural onarim alanlarinda

kullanilmalidir (50).
Adhesiv membranlar

Likid ve gel kivamindakiler disinda, yenilerde membrandz materyaller dizayn
edilmistir. Bunlardan birisi tissue patch olarak bilinen steril kendilignden yapisan

absorbe olan cerrahi yapistiricidir.

PLGA mekanik diren¢ saglayarak yarayr gegici olarak destekler. Adhesiv tabaka
niikleofilik reaksiyonlarla dokuya kovalent baglar yapar (40).

Tissue patch KC cerrahisinde siiperfisiyal defektlerde kullanilirken daha spesifik olarak

BOS kagisinin 6nlenmesi i¢in ndrosirujide kullanilma endikasyonu vardir.
Bu materyalin kortikal ve serebral dokuya adezyon riski mevcuttur (50).
2.8. Yara lyilesmesinde Growth Faktorlerin Yeri

GF’ ler yara iyilesmesi siirecinde motor gorevi goriirler (76). GF’ler ¢esitli kapasitedeki
gorevlerini yaranin baslangi¢ asamasindan yara maturasyonunun son asamasina kadar

surdurtrler.
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A; Lokal kanama platelletlerin ekiravazasyoruna ve onlardan PDGF ve EGF sahmimima neden olur. Sonug
olarak ortama gelen nitrofil, makrofajlar ve keratinositler proinflamatuar stokinler olan IL-1 vz TNF-u
salglavarak fibroblastlardan FGF-7 ortaya pikmasim saglarlar.

B: Kanama sonrasi platelletlerden salinan TGF-f ve makrofalardan salinan TGF«f, IL-1 ve TNF=x; keratinosit
ve makrofajlarda VEGF'nin agiga okmasm saglar. Ayrica fiboblastlardan salinan FGF-7 ve HGF ve
keratinositlerden salinan TGF-a epidermist: VEGF agi@a ¢ikmasim wyarnr (92).

Sekil 10. Yara yerinde biiylime faktorlerinin etkilesimi

GF’lerin kesin miktarindan ziyade, yara yerindeki lokal miktar1 ve ilgili olduklar1 diger
GF’ler ve onlarin reseptérlerle olan iliskilerindeki basarilari daha énemlidir (77). Oyle

ki GFlerin ¢aligmasi spesifik reseptorlerin varligina baglhidir.

GF’ lerin yara bolgesindeki mikrogevreyi doldururken etkilerini, oradaki diger
sitokinler, proteazlar, matrix prekiirsorleri, serbest radikaller ve mikroplar hepsi beraber

modifiye ederler.

Ek olarak GF’ler yara iyilesmesi safhalarinin tiimiinde hiicre sinyalinin {i¢ mekanizmasi
olan otokrin, parakrin ve endokrin fonksiyonlarinin hepsini sergilerler. (78) Bu ii¢ farkli
mekanizma, lokal, bolgesel ve sistemik etkiyi saglarken bunlarin en biiyiik fonksiyonu

yara iyilesmesi bolgesindeki bolgesel (parakrin) etkidir.
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GF’ler terapdtik amacl olarak kullanilirken dikkat edilmesi gereken en dénemli faktor
yara yerinin temiz olmasidir. Cerrahi yara idealdir. Nekrotik ve kirli yara bolgesi
etkinligini azaltir (79,80).

2.8.1. Trombosit Kaynaklh Biiyiime Faktorii (PDGF)

Yaralanma sonrasinda erken donemde doku konsantrasyonu artan faktorlerden birisidir.
Trombosit kaynakli biiytime faktorii primer olarak trombositlerden salinan bir biiyiime
faktorli olmakla birlikte, ayn1 zamanda makrofajlar, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve
keratinositler tarafindan da sentezlenerek salinmaktadirlar. Klasik hedef hiicreleri, her
iki reseptorii de iceren fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri olmasina karsin, glial oncii
hiicreleri, trombositleri ve endotel hiicrelerini de etkiler. In vivo olarak embriyonik
gelisimde, santral sinir sistemi gelisiminde, vaskiiler sistem gelisiminde, doku
homeostazinda ve yara iyilesmesinde ¢esitli gérevleri vardir (81) PDGF, fibroblast ve
diiz kas hiicrelerine giiglii mitojenik etkisinin yani sira, notrofil ve makrofajlarin
kemotaksisini arttirir. Fibronektin, proteoglikan, hyaluronik asit gibi ekstraselliiler
matriks proteinlerinin iiretimini de uyarir (82). PDGF, yara iyilesmesine cevapta en
erken ortaya cikan faktordiir. Pek cok deneysel c¢alismada PDGF ile graniilasyon
dokusunun, epitelizasyonun ve neovaskularizasyonun arttigi, yara iyilesme siirecinin
degismeksizin, iyilesme hizinin arttigi ortaya konmustur (83). Kronik yaralarda,
noropatik ve diyabetik lilserlerde etkinligi gdsterilmis ve bu alanda FDA onay1 almig tek
biiylime faktorii preparatidir. Bag doku hiicrelerinde biiyiimeyi diizenleyici, kemotaktik
ve proliferatif etkileri olan PDGF, ayrica noral krest kokenli hiicrelerin gelisiminde de
bliylimeyi diizenleyen bir faktor olarak 6nem tasir. Santral sinir sistemi néronlart PDGF
sentezlerler ve hasar sonrasi bu ndronlarda PDGF reseptor sayis1 artar. PDGF’iin hem in
vivo hem de in vitro olarak noronal diizenlenmede etkili norotrofik bir faktor oldugu

gozlenmistir (84).
2.8.2.“Transforming” Biiyiime Faktor-p (TGF-p)

Ik olarak 1983 yilinda plasenta kaynakli elde edilmis ve kiiltiir ortaminda fibroblast
proliferasyonunu sagladig1 goriilmiistiir. Asidik yapili, 25 kDa agirliginda bir biiylime
faktorii olup, orijinal olarak normal hiicreleri malign hiicrelere cevirdigi diistiniildiigii
i¢cin bu isim konmustur; ancak daha sonra malign doniisiim etkisi olmadig1 anlagilmistir.
TGF-B farkli dokularda {i¢ farkli izoform seklinde bulunmaktadir. (TGF-B1, TGF-B2,
TGF-B3) ve bu formlarin polipeptit dizilimleri %60 oraninda aynidir. Hedef hiicrelerde
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RI, RII ve RIII olarak adlandirilan membran reseptdrlerine baglandiklarinda, hiicre igi
serintreonin protein kinaz aktivasyonuna neden olurlar. TGF-B viicutta trombosit,
makrofaj, lenfosit, fibroblast, kemik hiicreleri ve keratinositler gibi pek ¢ok farkli
hiicreden sentezlenebilir ve hemen hemen tiim hiicrelerin duyarli olduklar: bir faktordiir;
ancak her hiicre tipinin bu faktore yaniti farklilik gosterir. Genel olarak hiicre
dongiisiinlin regiilasyonunda, embriogenezde ve organ gelisiminde etkili bir faktordiir.
Makrofajlardan kendi salinimini regiile ederken, monositleri FGF, PDGF gibi diger
bliylime faktorlerinin salinimi i¢in uyarir. Yara iyilesmesinin geg¢ fazi olan gliclenme ve
remodeling fazinda da etkileri vardir. Yara yerinde kemotaktik ve anjiogenezi

hizlandirict etkisi vardir (85).
2.8.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)

Aminoasit dizilimleri insan proinsiilinine benzediginden dolayr bu ismi almislardir.
Somatomedinler olarak da anilirlar. Primer olarak karacigerde iiretilmelerine karsin,
otokrin uyart ile tiim viicut dokularinda iiretilebilirler. Doku biiyiimesi, gelisimi ve
rejenerasyonunda etkileri vardir. Biiyime hormonu etkisini IGF-1 {izerinden
gostermektedir. IGF—1"in hiicresel seviyedeki anabolik etkileri, Sadece protein sentezini
arttirmak degildir; ayn1 zamanda periferik hiicrelerde glikoz i¢ce alimini, glikojen
sentezini, néron yasayabilirligini, myelin sentezini arttirir ve kemik iyilesmesinde de

olumlu etkileri vardir (81).
2.8.4. Fibroblast Biiyiime Faktorii 1 ve 2 (FGF-1 ve FGF-2)

[k olarak si8ir hipofiz bezinden elde edilmistir. Aminoasitleri benzer, ancak izoelektrik
potansiyelleri farkli olan iki proteini icerir: FGF-1 asidik fibroblast biiyiime faktori,
FGF-2 bazik fibroblast biiyiime faktoridiir. Serbest FGF-2 hiicre yiizeyinde bulunan
spesifik reseptorlerine (FGFR1-4) baglanarak hiicre i¢i sinyal iletimini saglar. Endotel
hicreleri, vaskuler diiz kas hiicreleri, noral hucreler ve keratinositler tarafindan
iretilebilirler ve ikisi de mezoderm ve noroektoderm kokenli hiicreler icin kuvvetli
mitojenik etkilidir. Yara iyilesmesinde rolii olan endotel hiicreleri, fibroblastlar,
keratinositler, epitelyum hiicreleri, kondrositler ve myoblastlar gibi pek ¢ok hiicrede,
proliferasyonu ve migrasyonu stimiile ederler. Kollajen, fibronektin, proteoglikan
sentezini arttirirlar (81). Cesitli hayvan c¢alismalarinda, her iki faktoriin de hiicre
migrasyonunu, neovaskularizasyonu, graniilasyon dokusu olusumunu, yara gerilim

kuvvetini arttirdig1 ve epitelizasyonu hizlandirdigi goriilmiistiir (81) FGF-2, FGF-1’
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den 10 kat daha giiclii olacak sekilde anjiogenezisi uyarirken; FGF-1’in de periferik

sinir rejenerasyonunu destekledigi saptanmustir. (81)
2.8.5. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Tiimo6r anjiogenezisi tiizerindeki etkisi nedeniyle, 1983 yilinda tanimlanmis bir
faktordiir. Timor hiicrelerince salman VEGF vaskiiler endotel hiicre gecirgenligini
arttirarak, hiicreler aras1 mesafe ve viicut bosluklarinda sivi birikimine neden olmaktadir
ve bu nedenle ‘vaskiiler permeabilite faktorii” olarak tanimlanmistir (86). Homodimerik
yapida, 34-46 kDa agirligina, glikoprotein yapida bir faktér olup, plasental biiylime
faktori ve PDGF ile yapisal benzerlik gosterir. Endotel hiicreleri igin, spesifik
mitojenite ve kemoattraktivite ile in vivo giicli anjiogenik etki gosterir. Endotel
hiicreleri, timor hiicreleri, makrofaj, perisit, diiz kas hiicreleri, lenfosit, graniilosit,
monosit ve megakaryosit gibi pek ¢ok farkl hiicrede sentezlenebilir. Insanlarda, yara ve
kirik iyilesmesi sirasinda normal olarak salinmaktadir. Direkt VEGF uygulamasi ile
endotel hiicrelerinde permeabilite, bliylime ve migrasyon artar ve yara iyilesmesi
sirasinda  endotel hiicrelerinin  ekstraselliiler matrikse migrasyonunu uyararak,

anjiogenezi 6nemli Gl¢iide arttirir (81).
2.8.6. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

[k kez 1962 yilinda Stanley Cohen tarafindan erkek fare submandibuler bezinden izole
edilmistir. Birgok memeli tiirtiniin doku ve viicut sivilarinda bulunan mitojenik etkili bir
polipeptittir. Endotel hiicreleri, fibroblastlar ve sinir sistemi destek doku hiicreleri igin
mitojeniktir (81,87). Primer olarak trombositlerde iretilir, ancak makrofaj ve
monositlerde de bulunur. Tiikriik bezleri, duodenal bezler, bobreklerde, idrar ve siitte
bolca bulunur. Yara iyilesmesinin erken fazinda yiiksek konsantrasyonlara ulasir. EGF
reseptorlerinin  uyarimi ile hiicre adezyonu, matriks diizenleyici proteinazlarin
ekspresyonu ve hiicre hareketleri artar. EGF, yaraya keratinositlerin migrasyonunu
arttirarak epitelizasyonu hizlandirirken, yaranin fazla kontraksiyonunu da engelleyerek
skar olusumunu azaltir. Sinir iyilesmesi sirasinda ortamda artan EGF miktari, bu
faktoriin sinir iyilesmesinde de etkili olabilecegini gostermektedir. Santral sinir sistemi
noronlarinmi igeren doku kiiltiiriinde, EGF uygulamasi ile aksonal rejenerasyonda artig

saptanmistir (88).
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2.9. Trombositlerin Iyilesmededeki Rolleri Ve Barindirdiklar1 Growth Faktorler
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Sekil 11. Trombosit aktivasyonu ve degisimi

Trombositler, megakaryositlerin sitoplazmik pargalaridir. Beyaz kan hiicreleri olup
kemik iliginde olusurlar. En kiiciik kan hiicreleridir ve yuvarlak ya da oval sekilli
olabilirler. Ortalama ¢aplar1 2 um’dir. Fosfolipid iki tabaka arasinda glikoprotein,
glikolipit ve kolesterolden olusan {igiincii bir tabakayi iceren, trilaminar bir hiicre zarlar1
vardir.  Hiicre zarmm en dig yiizeyinde glikoprotein,  glikolipit ve
mukopolisakkaritlerden olusan ve ‘glikokaliks’ ad1 verilen bir yap1 mevcuttur. Bu yap1
trombosit adezyon ve agregasyonunda rol alir. Sitoplazmalarinda mitokondri,
mikrotiibiil, graniiller (alfa, delta, lambda) gibi organeller icermelerine karsin, hiicre
cekirdekleri yoktur. Sitoplazmalarinda bulunan glikojen partikiilleri, trombosit
metabolizmasin i¢in Onem tasir. Trombositlerin hiicre zari, sitoplazma igerisinde
parmak seklinde uzantilardan olusan ve ‘agik kanalikiiler sistem’ adi verilen bir kanal
sistemine sahiptir. Bu sistem, sitoplazmada bulunan aktif molekiillerin dis ortama
atilmalarin1 saglayan fonksiyonel bir yapidir. Diger bir sistem olan ‘yogun tiibiiler
sistem’ ise, kapali bir kanalikiiler sistem olup, trombosit aktivasyonu icin gereken
kalsiyum iyonlarini depolar. Ayrica tromboksan gibi prostoglandinlerin sentezinde rol
alir (89). Trombosit hiicre iskeletinin % 20-% 30 kadarini, hiicre zarina yakin yerlesim
gosteren aktin mikrofilamanlar1 olusturur. Trombositler aktive olduklarinda, hiicre
iskeleti yapisinda degisiklikler meydana gelir; aktin mikrofilamanlar1 hiicre hareketi ve

agregasyonu saglayan, ‘filapod’ adi verilen yiizey ¢ikintilarin1 olustururlar. Hiicre
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iskeletinde bulunan bir diger protein yapi mikrotubullerdir ve aktivasyon sirasinda
olusan trombosit sekil degisikliklerinden sorumludurlar. (89) Trombositlerin
sitoplazmalarinda, ¢ogu alfa (o) graniil olmak tiizere, delta (&) ve lambda (A) graniiller
bulunur. Bu graniillerin igerikleri ve islevleri birbirlerinden farklidir. Her bir
trombositte, ortalama 50-80 adet o- graniil mevcuttur. Alfa graniiller 300-500 nm
capinda olup, ¢cogu hemostaz ve doku iyilesmesinde kritik 6nemi olan otuzdan fazla
biyoaktif protein ve biliyiime faktorii igerirler. Delta (&) graniiller, 250-300 nm ¢apa
sahip olup elektron mikroskopta 15181 yogun olarak absorbe etmeleri nedeniyle dens
goriiniirler ve bu nedenle ‘yogun cisimler’ olarak da adlandirilirlar. Kalsiyum iyonlari,
pirofosfat, ATP, ADP gibi protein olmayan molekiillerin yani sira, normal plazma
konsantrasyonunun 100 kati kada fazla seratonin igerirler. Lambda (A) graniiller,
lizozomlar olup, ¢aplar1 175-250 nm arasinda degisen ve lizozomal enzimleri igeren
vezikiillerdir. Bu graniillerin bakterisidal etkilerinin yani sira, pihtilasma siirecinde
olusan fazla pihtiy1 da eritici rolleri vardir (89). Alfa graniillerinde, 6nceden sentezlenip
depolanmis olan Dbiiylime faktorleri, trombositlerin aktive olmalar1 sonucu
degraniilasyon ile ortama salinarak, hedef hiicrelerdeki reseptorlerine baglanip hiicre
icine sinyal iletimi ile fonksiyonlarini gergeklestirirler (90). Trombositlerin a-
graniillerinde bulunan biyoaktif proteinler: PDGF, TGF, platelet faktor 4 (PF-4), 1L-1,
trombosit kokenli anjiogenetik faktor (PDAF), VEGF, EGF, trombosit kokenli
endoteliyal biiylime faktorii (PDEGF), epiteliyal hiicre biiyiime faktorii (ECGF), IGF.
Trombositlerin alfa graniillerinde biiyiime faktorii olmayan komponentler de vardir.
Osteokalsin (Oc), osteonektin (On), vitronektin (Vn), trombospondin-1 (TSP-1),
adenozin difosfat (ADP), trombosit aktive edici faktér (PAF), Von Willibrand faktor
(VWF), seratonin gibi bu komponentlerin trombosit adezyonu, aktivasyonu ve
fibroblast proliferasyonunda gesitli rolleri vardir (91, 89). Kandaki ortalama degerleri
ise, milimetrekiipte 140.000 ila 400.000 arasinda degisir. Dolasimda yaklagik 10 giin
kadar kalirlar ve daha sonra retikiiloendoteliyal sistem makrofajlar1 tarafindan
dolasimdan temizlenirler. Trombositlerin en 6nemli fonksiyonlari, hemostaz ve yara
tyilesmesi lzerinedir. Doku hasar alaninda trombositler agrege olup aktive olarak,
subendoteliyal ve kapiller bazal membranindaki kollajene baglanirlar. ADP ve trombin
ile agregasyon artar ve sonugta trombosit tikag meydana gelir. Ekstrensik ve intrensik
koagulasyon kaskadi ile kan pihtisi olusarak kanamanin durmasi saglanir. Yara

tyilesmesinde ise, trombosit aktivasyonu sonucu ortama salman biiyiime faktorleri,

34



hiicre gogiinii, proliferasyonu, farklilagmayr ve matriks sentezini arttirir. Yara

iyilesmesinin tiim fazlarinda trombositlerin etkileri vardir. (90)
2.10. PRP, PRF, CGF (Trombosit ve Growth Faktor Preparatlari)
Tarihce

Biitiin cerrahi branslarda, kanama ve doku yapismasi; etkili antihemorajik cerrahi
teknikler bulunmasina ve hemostatik ajanlar kullanilmasina ragmen problem olmaya

devam etmektedir.

Genis yelpazedeki hemostatik ajanlar arasinda; kollajen siingerler, okside sellulozlar, ve
sentetik siyanoakrilitler bulunmaktadir. Bir de fibrin yapistiricilar1 vardir ki bunlar,
dogal biyolojik yapistiricilar olup, (hemostaz siirecindeki fibrin polimerizasyonu

yontemini kullanirlar) yapay yolla giiglendirilmislerdir (92).
Fibrin, fibrinojen denilen plazma molekiiliiniin aktif seklidir (93).

Bu ¢6ziiniir fibriler molekiil, plazmada ve trombositlerin alfa graniillerinde bol miktarda
bulunup hemostaz sirasinda, trombosit agregasyonunda belirleyici rol oynar. Bu,
biyolojik yapistirict yetenege sahip madde (baslangicta trombosit kiimelerini),
koagulasyon siiresince, vaskiiler duvar boyunca koruyucu etki olusturan fibrine

doniistir.

Fibrinojen koagulasyon kaskadinin son substratidir. Trombin tarafindan baglangigtaki
¢oziinilir fibrinojen, ¢éziinmeyen fibrine doniiserek polimerize fibrin jel olusarak yara

yerindeki ilk sikatrisyel matriksi olusturur (94).
Bu iirtinlerden bilineni tisseldir.

Fibronektin, faktor 8 ile baglantili liyofilize fibrinojen konsantresi, antifibrinolitik
olarak sigir aprotinini (6Mriinii uzatmak igin ), sigir trombin konsantresi ve kalsiyum

klorid ¢ozeltisi kullanilarak hazirlanir.

Literatiirdeki calismalar bu yapistiricilarin lenfatik eksuda, serd6z koleksiyon ve
parankimin biitiin diffiiz kanamalarinda kullanildiginin gostermektedir. Ancak ciddi

kanamalar i¢in garantisi yoktur. Genel cerrahi yaklagimlarin yerini asla almamstir.

KVC’(kardiyovaskiiler cerrahi) de sizdirmaz sprey olarak, Genel cerrahi, Plastik
cerrahide fibrinin mekanik ve biyolojik 6zelliklerini sikatrizasyonu baglatmasi yoniiyle,

agiz ve maksillofasyal cerrahide yara iyilesmesi ve postop hematom oranini azaltmak
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amaciyla kullanilmaktadir (95). Duramater ve sinirin travmatik ve tiimoral

rekonstriksiyonu ile ilgili bilgi azdir.
Hepatit bulastirmasi yoniiyle ABD de 1978 yilinda fibrin yapistiricisi yasaklanmaistir.

Sonralarda otolog fibrin yapistiricisi gelisimine ¢alisilmis ancak basar1 az goriilmiistiir.
Gergekten de endiistriyel olarak iretilen Tissele benzer yiiksek fibrinojen oranini

yakalamak nonendiistriyel yolla zordur.

Otolog yapistirict i¢in uzun ve kompleks izin protokolleri ile karsilasildi. Ta ki Taya
Pongsak ve arkadaslar1 1994 yilinda kendi otolog fibrin yapistiriciyr bulup ameliyat
sonrast kemik sekestrumu onlemek ve kemik greftin parcalanmasini korumak igin
kullanana kadar. Islemde 1-3 hafta 6ncesinde kan alip hazirlama ve kullanima hazir hale

getirilmesi igin ayrica 2 giine ihtiyacin oldugu prosediir izlendi.

Bu ¢alismalar nafile gibi goriinselerde duran ¢alismalarin aniden uyanmasina ve yeni
terapotik  konseptlerin  indiikklenmesine neden olmustur. Daha sonra trombosit
konsantrelerine yonelinmesine ve growth faktorlerle hiicre terapisi konseptinin agiga

¢ikmasina neden olmustur (96).

Boylece bu tarihte, yeniden otolog fibrin yapistirmasi teknolojisi ¢alismasi baslamig

oldu (97).

PRP veya PRGF dedigimiz trombosit konsantreleri, baslangicta kan tiirevi iiriinler
olarak, mediiller aplazi, akut 16semi, gibi santral orjinli gesitli trombositopenilerin neden
oldugu hemorajilerin tedavisinde Onleyici olarak kullanmilmistir. Boylece kullanimi
siirli kalmigtir. Yalniz bu asamada normal olarak serbestlesmis sitokinler ve growth
faktorlerle sikatrisyel oranin arttigi goriilmiis ve bu durum burdaki solubl molekiillere
baganmistir. Boylece, otolog growth faktorlerle, hiicre terapisi, yara iyilesmesi

yaklagimi ile ilgili biyoteknolojik ¢esitte calisma fikri bir tutku haline gelmistir (98).
GF extreleri giiniimiizde 2 jenerasyon olarak degerlendirilmektedir.
1. Jenerasyon Trombosit Konsantreleri (PRP, PRGF)

Tiim cerrahi girisimler, doku ve hiicre hasariyla sonuclanir. Viicudun dogal cevabi
olarak seri bir rejenerasyon ve remodeling dongiisii baglar. Bu adimin baglangicini ve
kontroliinii trombosit i¢inde bulunan bioaktif proteinler, plazma, beyaz kiire hiicreleri

olusturur.
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Artan bioaktif proteinler yara iyilesmesinde katalizor etki gosterir. Boylelikle trombosit

icinde konsantre edilmis GF’lerin roliiyle yara iyilesmesi hizlanmis olur.

Bu protein birikimi trombosit ve GF’lerle beraber normal dolasim sistemindekine

benzer sekilde biyoaktif matriks olusturur.

Trombosit konsantresi hazirlanilarak dramatik bir etkinlik saglanir. Giincel aragtirmalar
bazalin en az 4-5 kati yiikseklikteki trombosit konsantrasyonunun elde edilmesinin, yara

tyilesmesi hizinda ivme getirdigini gostermistir

Trombositler ilk olarak yara iyilesmesinde hemostaz yoniiyle etkilidir. Trombositlerden
ayrilan temel sitokinler ise hiicre proliferasyonunda, kemotaksiste, hiicre

diferansiyasyonunuda ve angiogenezde 6nemli rol oynarlar.

Birinci jenerasyon GF’ leri ilk olarak 1998 yilinda Marx ve arkadaglari elde
etmistir.(99) PRP diye adlandirilmaktadir. PRP, 5 ml plazmada 1000000 trombosit
icererek 3-5 kat artmis GF konsantrasyonuyla yara iyilesmesindeki hizlanmayla

baglantili bulunmustur. (99)

PRP, plazmanin kiigiik bir voliimiiniiden, otolog trombosit konsantrasyonu elde
edilmesiyle zengin otolog GF kaynagi olmustur. Temel hipotez, yara bolgesinde yiiksek
konsantrasyonda olan trombositlerin sayisini artirarak GF’ lerin lokal konsantrasyonunu
artirmak ve boylelikle baslangi¢ 1yilesme yanitini artirmaktir. Daha ge¢ donemde ise,
tyilesmenin fizyolojik mekanizmalarinin hizlandirilmis diizeyde ¢aligmasinin devaminm
olusturarak siirdiiriilmesini saglamaktir (100). Iyilesme progesine PRP’nin katkisinin
icinde bulundurdugu GF’lere bagli oldugu diisiiniilmektedir.Bunlar PDGF, TGF-B,
VEGF, EGF, IGF-1, BFGF hiicre adezyon molekiilleri, fibrin, fibronektin, ve
vitronektindir (101).

Trombositler yara iyilesmesinde 06zel tip hiicrelerdir. PRP yiiksek konsantrasyonda
trombosit igerir. Trombositler dogal GF’ lerin biiyiik bir rezervuaridir. Kanda
trombositlerin mikrolitre basina miktarlar1 ortalama 200000 iken, PRP de mikrolitre
basina 2 milyonu asar. Trombositler konsantre edildiginde yedi temel protein, biiylime
faktorleri ve sitokinlerde konsantre edilir. Glincel arastirmalar bazalin en az 4-5 kati
yiikseklikteki trombosit konsantrasyonunun iyilesme hizina ivme getirdigini,
andiferansiye hiicre proliferasyonunda eksponansiyel bir artis olusturdugunu

gostermistir.
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PRP’nin sert doku rejenerasyonundaki zayif etkinligi sonrasinda Anitua tarafindan
PRGF ortaya konulmustur. PRGF PRP’ye ¢ok benzemektedir. Ikisi de gel kivama
gelmek i¢in sigir trombini ve kalsiyum klorid gibi ek kimyasal maddelere ihtiyag
duyarlar. Hazirlik asamasinda pipetle alinan trombosit agregatlarinin baska tiipe

aktarildig1 hassas tekniklerden gegerler.
PRP hazirlanmasi

Trombosit degraniilasyonu ve aktivasyonunu engellemek i¢in venéz kanin

antikoagulanla alinmasiyla baglar.

Literatiirde cesitli santrifiij aletleriyle ve degisik devir sayilariyla santrifiij edilerek

hazirlanma bigimleri gosterilmistir.

[lk santrifiijle 3 tabaka elde edilir En altta kirmiz1 hiicreler voliimiin %355 ini olusturur
En {stte asellular plazma (fibrinojen molekiillerini igerir)voliimiin %40 1 olusturur.
Onunu altinda trombositler vardir. %5lik kismi olusturur. Gelecekte PRP’nin biiyiik

kismini olusturur.

Steril pipet ile PRP ve bazi kirmiz1 kan hiicreleri aspire edilir. Ikinci bir tiipe konur. Ve

daha hizli ve uzun siire santifiij edilir. Daha konsantre trombosit elde edilir.

Trombositlerin aktive olmasi i¢in PRP, sigir trombini ve kalsiyum klorid ile karistirilir.
Jel formunda trombosit konsantresi hemen olusur. Hemen fibrinojen polimerize fibrin
matriksi olusturarak hemostatik ve adhesiv ajan olusur. Jel veya sprey formunda
kullanilir. Boylelikle birka¢ dakikada fibrin polimerizasyonu olusur. Ayni zamanda
trombositlerdeki sitokinler ve GF’ ler masif sekilde serbest kalirlar(tombosit
aktivasyonu ve jellesme asamasi)ve etkilerini gosterirler. Kemik rejenerasyonu ve yara

iyilesmesinde pozitif etkileri vardir(102).

Dis hekimligi, dermatoloji, ortopedi, kozmetik, ve k.v.c’ de kullanilmaktadir. Plastik
cerrahi alanlarinda 6zellikle kronik yara {ilser ve yanik bakiminda kullanilmaktadir. Son

yillarda kozmetik dermatoloji alaninda da kullanilmaya baslanmistir(103).
2. Jenerasyon Trombosit Konsantreleri (PRF, CGF)

2006 yilinda Choukroun PRF protokoliinii belirtti. Dohan 2009’ da, Simonpier 2009’
da, Sanitha Rojal 2008’ de bu protokolii gelistirdiler.
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Hastanin ven6z kanlar antikoagulansiz alinmaktadir. PRF protokolleri kalsiyum klorid
sigir trombini gibi ek kimyasal maddeler ihtiyag duymaz. Boylece kontaminasyondan

ve alerjik etkiden korunmus olunur. (104)

Cokertilme, 10 ml tiipte 3000 devirde 10 dakika siirmektedir. Sonrasinda tiipte ii¢
tabaka olugmaktadir. Kirmiz1 hiicreler en altta, aselluler plazma en {istte ve aralarinda
pihtilasmis bir PRF olusur. Diger trombosit konsantrelerine benzemez sekilde tutkal
benzeri fibirn igerir. Digerleri yani 1. jenerasyon trombosit konsantreleri
uygulandiginda hizli ¢oziiniirken, PRF solid fibrin igerir ve hizli ¢dziinmeyip matriks

yapist i¢inde yiiksek konsantrasyonda trombosit 16kosit ve GF’ ler igerir. (105)

CGF ise 2006 yilinda Sacco tarafindan tiretildi. PRF’ye benzer sekilde 6zel bir santrifiij
tiipiinde kanin santrifiijiiyle saglandi (Medifuge Silfradent SRL italya). Farkli bir
santrifiij hiziyla, daha biiyiik, daha yogun ve GF’ lerce daha zengin bir fibrin matriks
elde edildi.

CGF’ te PRF’ ye gore daha yiiksek gerim giicti, daha fazla GF,yliksek viskozite, yiiksek

bir yapigsma kuvveti vardir.

Boylece cerrahlar, CGF’1 bir membran gibi kullanmak ve yumusak doku iyilesmesi i¢in
yardimc1 bir iskele olusturmak i¢in kullanirlar. CGF’ te yardimci kimyasal maddelere
Oornegin si8ir trombini veya antikoagulanlara ihtiya¢ duymayarak viral bulastan veya
alerjen etkisi olabilen kimyasallardan korunulmus olunur. CGF %2100 otolog fibrin
barindiran GF konsantresidir (166). Bu durum 1.jenerasyon GF ekstrelerinden ayrilan

en Onemli Ozellikleridir.

PRF c¢esitli klinik uygulamalarda doku iyilesmesi i¢in kullanilmakla beraber ,CGF ¢ok

yonlii ve ¢cok daha 1yi bir rejenerasyon kapasitesi gostermistir.

CGF Hazirlanmasi

Venoz kan antikoagulansiz tiipe 10 ml alinarak, hizlica 6zel santrifiij aletinde (medifuge
silfradent italy)13 dakika santrifiij edilir. 30 saniye hizli ivmelenme, 2 dakika 2700
devirde, 4 dakika 2700 devirde, 3 dakika 3000 devirde dondiikten sonra 36 saniye
yavaslama ve ardindan duran santrifiij aletiyle elde CGF elde edilir. Ortadaki tabaka
fibrinden zengin jel i¢inde trombositler ve CGF’ leri barindirir. En istte plazma

(trombositten fakir) en altta kirmizi kan hiicrelerinden olusan tabaka vardir.
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Antikoagulansiz oldugu i¢in trombositler tiip duvarina temas ederek kisa siirede aktive
olarak koagulasyon kaskadini baslatirlar. Sirkiilasyondaki trombin tarafindan fibrine
doniismeden Once fibrinojen tistte konsantre olur ve fibrine doniisiir. Trombositler fibrin

kafesler i¢ine hapsolurlar. Santrifiij ve kan toplama siiresi uzarsa basarisizlik olur (166).

Fibrin matriks i¢ine hapsolan iiriinlerle disariya sivilarin verilmesi sonucu ¢ok dayanikli
fibrin membranlar elde edilir(106). Bu fibrin pihtisinda yiiksek bir uyum ve baglilik
gozlenir. Cilinkli fibrinojen faktér 13 ve trombin agliitinasyonu vardir. Trombin
tarafindan aktive edilen faktor 13 fibrin pihtisina neden olur. Bu yap1 plazmine karsi
koruyucu olur. Sonug olarak daha stabil ve gerilmeye kars1 direngli yap1 olusur. (107)
En biiylik karekteristigi antikoagulansiz tlipte hazirlanmasidir. Burdaki teori bu ¢oziiniir
molekiiller ¢ok biiyiik oranda fibrin kafesler i¢inde hapsolup etkilerinin uzun siire

slirmesinin saglanmasidir. (106)

CGF otolog lokositten ve trombositten zengin fibrin igerir. CGF hem indiiktif 6zellikte
trombosit ve GF’ leri igerir hem de kondiiktif (vaskiiler yapilarin, iizerinde ilerlemesini
saglayarak cat1 gorevi iistlenerek yeni doku olusumuna destek olmak ) 6zellikte fibrin
matriks igerir. CGF santrifiij sirasinda kendiliginde yavas sekilde polimerize olarak
dogal polimerizasyon seklini alir. Bu tiir bir polimerizasyon fibrin aginin uygun {i¢
boyutlu yapisi i¢in 6nemlidir. Bu fibrin yapi, sitokinler ve hiicresel migrasyon i¢in en
uygunudur.7-10 giin siiresince de yavag sekilde trombositlerden GF’ lerin salinmasini
saglar (108).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Deneysel ¢calisma

Calisma icin Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alindi..
Deney, Erciyes iiniversitesi Hakan CETINSAYA deneysel ve klinik arastirma merkezi
(DEKAM)’da gerceklestirildi.

Ortalama 3000 gr agirhiginda 38 adet Yeni Zelanda tipi erkek tavsan calismaya dahil
edildi. Tavsanlar ¢alisma siiresince standart bakim ve beslenme kosullarinda

barindirildi.

20-/+2°C oda 1sisinda ve 12’ser saatlik aydinlik/karanlik ortaminda tutulup standart
palet tavsan yemi ile beslendi, suya serbest¢e ulasilabilmeleri saglandi tavsanlar rastgele
secilerek 4 gruba ayrildi. Kontrol béliimiinde 8 tavsan diger 3 grupta 10’ar tavsan yer

ald1. Biitlin tavsanlar cerrahi isleme dahil edildi.

Tavsanlar cerrahi islem oncesi tartilarak 10 mg/kg olacak sekilde xylazine (Rampun-
Bayer) IM. ile sedatize edildi, anestezik ajan olarakta ketamin hidrokloriir 80mg/kg IM
uygulandi. Ardindan kafasindaki tliyler iki kulak arasindaki mesafeden iki goz
arasindaki mesafeye kadar tras makinesi ile traglandi. Ve operasyon masasina prone
pozisyanunda yatirildi. Cerrahi sahada %10’luk povidon iyot soliisyonuyla cilt
antisepsisi saglandi. Ardindan 20 no. ’lu bistiiri yardimiyla orta hattin 0, 5 cm sag
lateralinden goziin posteriorundan interpupiller hat anteriorda olacak sekilde iki kulak

aras1 hatt1 ise posteriorda olacak sekilde kulak hizasinin oldugu yerdeki temporal kasa
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kadar parietel bolgede anteriordan posterior istikamete dogru yaklasik 4cm ebadinda
diizgiin lineer insizyon gergeklestirilerek cilt, ciltalti kesisi olusturuldu. Ve periostal
tabakaya gelindi. Periost 15 bistiiri yardimiyla insize edlerek kiiret yardimu ile lateralize
edildi. Ekartor yerlestirilerek cilt, ciltalti dokularda dahil lateralize edildi. Kemik alan
ortaya konuldu.

Resim 1.

Cerrahi sahaya mikroskop ¢ekildi. Orta hattin saginda koronal siitunun posteriorunda
olacak sekilde parietel kemik 2*2 cm’lik alanda elektrik ile ¢alisan yliksek devirli drill
kiigik topuz u¢ yardimiyla drillenerek inceltildi ve mini kiiret yardimiyla kirilarak

kaldirildi.
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Resim 2.

Dura goriildiikten sonra mikroskop ile devam edilerek ince uglu penset ve 11 no’lu
bistiiri yardimi ile dura kare seklinde lineer kesi yapilarak acildi ve yaklasik 1cm2’lik

defektif hasar olusturuldu. BOS gelisi izlendi.

Resim 3.

Bu esnada minimal kortikal hasar da olusturuldu.
Kontrol grubunda, olusturulan bu dural defektif hasara iglem yapilmadi.
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Resim 4.

Sentetik grupta defekte uygun biiyiikliikte duragen kesilerek konuldu.

Resim 5.
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PRF grubunda ise defekte, tavsanlarda anestezinin baslangici esnasinda kendi kulak
venlerinden batikonla bolge antisepsisi saglandiktan sonra intraket kullanilarak alinan 5
cc lik kandan olusturulan PRF maddesi kullanildi. Oncelikle alman bu kan
antikoagiilansiz cam tiipe konuldu. Medifuge santrifiij aletinde PRF programinda 12 dk
cevirildi.Ust katmandaki plazma kismi enjektdr yardimiyla gekilerek bosaltildi. Orta

tabakadaki olusan PRF kism1 ise hemen alinarak defektin lizerine konuldu.

Resim 6.

CGF grubunda ise defekte, yine anestezinin baslangici asamasinda batikonla bdlge
antisepsisi saglandiktan sonra kendi kulak venlerinden intraket kullanilarak alinan Scc
lik kandan olusturulan CGF maddesi kullanildi. Alinan kan hemen antikoagiilansiniz
cam tiipe konularak medifuge santrifiij aletine yerlestirildi CGF programinda 13 dk
dondiirildii. Tipte olusan {ist katmandaki plazma bosaltildi. Orta tabakadaki
membrandz yapidaki CGF katmani penset yardimiyla alinarak hemen dural defektin

uzerine serildi.
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Resim 9
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Resim 10

Ardindan biitiin gruplarda ciltalti cilt dokusu stapler ile primer kapatildi. Batikonla
pansuman yapildi. Cerrahi sonrasi 10 mg/ kg olacak sekilde Sefazol IM yapildi. Yagam
alanlarina tekrar gonderildiler. 3 giin boyunca Sefazol ve Parasetamol almaya devam

ettiler.

4 hafta siiresince kafeslerinde noérolojik bulgulari, davranislari, hareketlilikleri ve

enfeksiyon bulgular1 yoniinden takip edildiler.

28. gilinde biitiin tavsanlar ketamin anestezisi altinda dekapitize edilmek ilizere masaya
alindilar ve kisa etkili potasyumkloriir intrakardiyak olarak uygulanarak dekapitize
edildiler. Hizlica eski insizyon yerindeki kesileri dahada genisletilerek makasla cilt

ciltalt1 kesildi.
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Resim 11.

Kemik dokunun etrafi eski kraniektomi defektinden daha genis olacak sekilde ytiksek
devirli tur yardimiyla doniildii. Altindaki katmanlar beyin dokusu dahil olacak sekilde

koni tarzinda, sapli bistiiri ile doniilerek tizerindeki kemik doku ile beraber enbloc

cikarildi.

Resim 12-Resim 13.
Serum fizyolojik ile yikanarak formaldehit igine konuldu ve histolojik incelemeye

alindi.
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3.2. Histolojik Takip

Dokular % 10’ luk nétral formalin iginde 15 giin boyunca fikse edildi. Tespit edilen
dokular daha sonra % 5° Ilik nitrik asit soliisyonunda dekalsifiye edildi.
Dekasifikasyondan sonra 24 saat musluk suyunda yikanan dokular daha sonra dereceli
alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edidi. Ksilol ile seffaflastirilan dokular parafine
gomiildii. Parafin bloklardan alinan 5-6 mikrometre kalinliginda kesitler normal yapiy1
degerlendirmek icin Hematoksilen- Eozin ve Masson’ un ii¢lii boyasi ile boyandi ve

Olympus BX-51 fotomikroskopla incelenerek fotograflar elde edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Yapilan 151k mikroskobik incelemede kontrol grubu deneklerin altisinda hasar alani
fibroz doku ile, ikisinde ise kemik doku ile kapatilmisti. Hasar bolgesine komsu beyin
dokusunda molekiiler tabakada hiicrelerde kayip, daha alt tabakalarda ise dejenere
noronlar ayirt edilmekteydi. Hasar bolgesinde beyin dokusunun iizerinde alti denekte

kompakt diizenli bir meninks tabakasi vardi ancak, iki denekte meninks gozlenmedi.

Sekil 12.  Kontrol grubuna ait histolojik goriintii. Hasar alan1 tamamen bag doku (F)
ve biiyiik olglide de kemik doku (b) ile kapatilmis durumda. Meninkslerin
tam bir katman seklinde oldugu ve molekiiler tabakada hiicre azalmasi (*)
goriilmekte. Masson’un ii¢lii boyasi. Olgek ¢ubugu: 200pm
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Sentetik doku grefti ile tamir yapilan grupta sekiz tavsanda hasar bolgesinin fbréz doku
ile, iki tavsanda ise kemik doku ile kapatildigi belirlendi. Hasar bolgesine komsu beyin
dokusunda molekiiler tabakada hiicrelerde kayip, daha alt tabakalarda ise dejenere
ndronlar bu grupta da ayirt edilmekteydi. Hasar bolgesinde beyin dokusunun iizerinde
dort denekte diizenli bir meninks tabakasi vardi, ancak alti denekte meninks
gozlenmedi. Ancak beyin dokusunun iizerindeki meninks katmani gevsek vaskiilarize

bir tabaka seklinde gozlendi.

Sekil 13.  Sentetik greft uygulanan gruba ait histolojik goriintii. Hasar alaninin fibroz
doku (f) ile kapatildig1 goriilmekte. Fibroz doku ile beyin korteksi arasinda
gevsek vaskiilarize meninks (*) tabakasi ayirt edilmekte. Masson’un tglii
boyas1. Olgek gubugu: 500pum
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Sekil 14.  Sentetik greft uygulanan gruba ait histolojik goriintii. Fibroz doku ile beyin
korteksi arasinda gevsek vaskiilarize meninks (*) tabakasi ayirt edilmekte.
Masson’un ii¢lii boyast. Olgek ¢ubugu: 200um

PRF ile tamir yapilan grupta alti tavsanda hasar bolgesinin fibroz doku ile dort
tavsanda ise kemik doku ile kapatildigi belirlendi. Hasar bolgesin komsu beyin
dokusunda molekiiler tabakada hiicrelerde kayip, daha alt tabakalarda ise dejenere
ndronlar bu gruptada ayirt edilmekteydi. Hasar bdlgesinde beyin dokusunun iizerinde

alt1 denekte diizenli bir meninks tabakasi gézlendi.
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Sekil 15.  PRf uygulanan gruba ait histolojik goriintii. Hasar alaninin tamamen fibroz
doku (f) kismen de kemik doku (b) ile kapatildigi goriilmekte. Meninksin
(ok) biiytik olgiide korteksin iizerini kapattigi ayirt edilmekte.. Masson’un
liclii boyas1. Olgek cubugu: 500um

CGeF ile tamir yapilan grupta dort tavsanda hasar bolgesinin fibroz doku ile alt1 tavsanda
ise kemik doku ile kapatildigi belirlendi. Hasar bolgesine komsu beyin dokusunda
molekiiler tabakada hiicrelerde kayip, daha alt tabakalarda ise dejenere néronlar daha az
olmakla birlikte bu gruptada ayir edilmekteydi. Hasar bolgesinde beyin dokusunun

iizerinde diizenli ve kalin bir meninks tabakas1 ayirt edildi.
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Sekil 16.

CGF uygulanan gruba ait histolojik goriintii. Hasar alaninin tamamen fibroz

doku (f) kismen de kemik doku (b) ile kapatildigi goriilmekte. Meninksin
(ok) korteksin tizerini tamamen kapattig1 ayirt edilmekte. Masson’un ti¢li
boyast. Ol¢ek cubugu: 200pum

4.2. Tstatistiksel Degerlendirme ve Bulgular

Tablo 3. Gruplarin, tam durameter olusumu yoniinden karsilagtiritlmasi

GRUPLAR

Kontrol Sentetik PRF CGF p

n (%) n (%) n (%) n (%)
Tam  Durameter
olusumu

a,b b a, b a 0.032

Var 6 (75)" 4 (40) 6 (60)* 10 (100)
Yok 2 (25) 6 (60) 4 (40) 0(0)

Tabloya gore, tam durameter olusumu yoniinden CGF grubu Sentetik gruba goére

istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamaktadir.
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Tablo 4. Gruplarin kemik olusumu yoniinden karsilastirilmast

GRUPLAR
Kontrol Sentetik PRF CGF p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Kemik olusumu
Yeterli 2 (25) 2 (20) 4 (40) 6 (60) 0.271
Fibroz 6 (75) 8 (80) 6 (60) 4 (40)

Tablo 6’ye gore gruplar kemik olusumu yo6niinden birbirine benzerdir (p=0. 271).

4.3. Istatistiksel Analiz bulgular

Veriler IBM SPSS Statistics 22. 0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim sayisi (n), yiizde (%),
degerleri olarak verildi. Kategorik degiskenler arasi iliskiye Ki-Kare testinin Exact

yontemi ile bakildi. p<0. 05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular, tam duramater olusumu ag¢isindan CGF grubunda %100 oraninda gergeklesti.
Ve istatistiksel agidan anlamli fark olarak hesaplandi. (p<0, 05) Kemik defektin,
rejenere kemik dokusuyla kapatilmasi acisindan 4 grup arasinda istatistiksel fark

goriilmezken, CGF grubunda %60, PRF grubunda %40, sentetik grupta %20, kontrol

grubunda %25 oraninda gerceklesti.
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5. TARTISMA

Dural defektler, travmatik rezeksiyon ve diger cerrahi prosediirler sonrasi olusur (111).

Aslinda dural defektin, bir replasman tedavisi olmadan kendiliginden tamiri
miimkiindiir. Bu durum experimental ¢alismalarla da gosterilmistir ve standart yara
iyilesmesi senaryosuna benzerdir (48). inflamatuar hiicreler dncelikle yara yerine gelir,
ardindan fibroblast proliferasyonu ve migrasyonu, yeni konnektif doku olusumu ile

yaralanmadan sonraki 1. haftada major siire¢ tamamlanir (112).

Trottar ve ark. ilk klinik caligmalarda, parsiyel eksizyon sonrasindaki birkag hafta iginde
kendiliginden, etraftaki normal duradan ayirt edilemeyen komple bir sekilde tamir
edilmis dura mater izlemislerdir. Benzer sonuglari kopek c¢alismalariyla da

desteklemislerdir (111).

Ancak dural defekt kapatilmayip, kendi iyilesme siirecine birakilirsa, bununla iliskili

bir¢ok komplikasyonun da gelisebilecegi agikardir (111).

Dural defekt tamir edilemedigi takdirde;

a) BOS kagaginin indiikledigi bakteriyel orjinli sekonder komplikasyonlarla iligkili

menenjit ve /veya extradural abseler (113),

b) Meningoserebral adezyon ve onun indiikleyebilecegi posttravmatik epilepsi (111),
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c) Serebral mantar enfeksiyonlari (111),
d) Yara bolgesine beyin dokusu herniasyonu,
e) Nadirde olsa kranioserebral adezyonlar gelisebilcegi bildirilmistir (114).

Dural defektin olusmasi sonucunda alttaki SSS dokusu dis ortam ile temas eder ve olasi
enfeksiyonlara acgik hale gelir. Bu sebeple, dural defektin tamiri gereklidir. Boylece

normal doku homeostazisi saglanmig ve bariyer fonksiyonu elde edilmis olur (111).

Dura kapama teknikleri arasinda primer siiturasyon ¢cogu zaman yeterlidir. Duranin
primer tamirinin saglanamadigi durumlarda ¢esitli dura kapama materyalleri
kullanilmaktadir. Bunlar; doku yapistiricilart sentetik ve biyolojik materyallerden

olusan dural greftlerdir.

Teng ve ark. dural materyal kullanmanin, beyin dokusu ile tizerindeki yumusak doku

arasindaki adezyonunu 6nleyen en 6nemli destek unsur oldugunu bildirmiglerdir (115).

Ideal materyal arayis1 19.yy baslarma kadar uzanmaktadir. Siiturlari, yapistiricilari,
biyolojik ve sentetik materyallerden olusan dural greftleri ile 1890 yilinda baslayan bu

seriiven, heniiz ideal materyali bulamamis olmakla beraber devam etmektedir.

Bununla birlikte; materyalin, tasiyacagi ozelliklerle ilgili, bunca yillik bilgi birikimiyle

beraber, belirli bir fikir birligi olusmustur.
Buna gore;

a- BOS kagagini onlemeli, yiiksek fizyolojik BOS basincinda (travma sonrasi 2-3 Kkat
artan ICPolabilir) dural yapisiklig: siirdiirebilmeli

b- Uzerini normal duramater ortene kadar cevre dokuyla beraber yapisiklig

strdurebilmeli

c- Biyolojik uyumlu olmali, minimal immiin cevabi olmali ve enkapsiilasyonu

olmamali.
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d- Yabanci doku reaksiyonu olmamali

e- Uygulamanin ndral sinyal iizerine etkisi olmamali ve alicida nobete sebebiyet

vermemeli

f- Materyalin uygulanis asamasi uzun siirmemeli, kolay uygulanir olmali ve cerrahi

komplikasyonu artirmamali

g- Materyalin yapisi beyin ve duraya benzer olup minimal mekanik farkin Otesine

gegmemeli

h- Meninks, korteks ve kafatasi kemigi arasinda adezyona neden olmamali

1- Doku morfrolojisinde 6nemli bir degisiklige neden olmamali (116).

Yaklasik 130 yillik bir siire¢ icerisinde;

Otolog greft olarak; fascia lata, temporal fascia, perikranium, yag greft,

Allogreft olarak; liyofilize insan kadavra durasi, insan kadavra perikardiyumu, insan

kadavra derisi, fascia latasi,

Xenogreft olarak; sigir, koyun, domuz perikardiyumu, fascia latas1 ve peritonu,

Sentetik greftler olarak; inorganik ve organik greftler, kollajen temelli acelliiler greftler
(duragen) kullanilmislardir(111).

Otolog greft; xenogreft ve allogrefte gore nonimmiinojenik yoniiyle avantajli olsa da her
zaman belli bir greft limiti olusturmas1 ve dural defektin biiyiik oldugu durumlarda
yetersiz kalabilmesi, greft elde etmek i¢in ikinci bir cerrahi saha ihtiyaci olma olasilig,
cerrahi ve anestezi siiresini uzatmasi ve greft alinan alanda postop agriya neden olmasi
(111),Allogeftlerin (liyofilize kadavra durasiyla) yapilan duraplasti sonrasi bazi
vakalarda CJD hastaligi goriilmiis olmasi1 (117,118), immiinojenik reaksiyonlar
gelisebilmesi (119), hazirlanmasi ve depolanmasinin uzun zaman ve yiiksek maliyet
getirmesi yine allogeft olarak denenen insan amniyotik membranin yogun

serebromeningeal adezyonlari indiiklemesi (120,121) ,Xenogreftlerin ulasim kolayligi
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olsada yogun bir adezyon formasyonu indiikledigi bununla birlikte, viral transmission
veya materyale bagli immiinojenite sorunun olabilmesi (122) sentetik greftlerin ile
yapilan duraplasti vakasinda basagrisi, mental bozukluk, konfiizyon gelismesi, subdural
hematoma neden olabilmeleri (123), yabanci cisim reaksiyonu, meningoserebral
adezyona bagli konviilziyon, fibroz enkapsiilasyon, sert serebral scar formasyonu
olusturmasi, néropatch kullanilmasiyla postoperatif hastalarda yara yeri enfeksiyonu,
BOS kacgagi (59), subdural hematom (124), minimalde olsa beyinde adezyon tesbit
edilmesi gbéz Onene alindiginda duraplasti i¢in kullanilan her grup greftin greft

yetersizligi veya yan etki olusturma ihtimali vardir.

Kollajen temelli sentetik materyaller olan Durapair, Duragen, Duraguard, Tissudura gibi
maddeler klinik olarak giivenlikli olarak goriilmesi ve son zamanlarda beyin
cerrahlarinca en ¢ok tercih edilmesine ragmen (111) bu materyallerde de yogun
inflamatuar reaksiyonlar, fibrotik enkapsiilasyon ve ozellikle noral dokuya adezyon
olusturma ihtimalleri dikkate alinmalidir (125,126).
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Tablo 5. Gilinlimiizdeki dural replasman materyallerinin karsilastiriimasi (44)

Dural Materyal ve | Avantajlar Dezavantajlar ve riskleri
materyal iiriinii
-Sinirlt miktarda doku kalitesi koti
-konakta immiin reaksiyon -ek yara yeri
osusturmaz -cerrahi siireyi uzatir
-hastalik tagimaz -Greft hipoksisi ile dokuda
enflamasyon
-su gegirmez -yag nekrozu ve likefaksiyonu
Otolog yag
Otogreft i -¢evre dokuya adezyonu sinirhidir | -yagin sacilmasi ve yayilmasi
grefti o )
-Dogal yolla revaskiilerize olur -lipoid menengit
-kolay elde edilir )
Otolog ) -uygulanig1 zahmetli
L -ek yara yeri olusturmaz o
perikraniyum ) ) o -ek doku yapistiricisina ihtiyag
-enfeksiyona direnglidir
. ) o Fascia lata uylukta ek yara yeri
Otolog fascia | -Yeterli kalinlik ve sertliktedir o
ihtiyact
-Immiinolojik olarak zayiflatilmig o
-doku yapistiricisina ihtiyag
-¢evre dokuya adhere olmaz ] )
Alloderm o ) -stitur yerinde delik
-siiture edilebilir, su ge¢irmez
allogreft Acelluler ) ) -postop BOS kacgagi
) bariyerdir
dermis ) -atrofiye ugrar
Mekanik olarak gii¢lii ) )
) -beyin yiizeyine adezyon
-dural rejenerasyonu baglatir
-Yabanci cisim reaksiyonu
Biitiin doku -kolay uygulanir . 3
) -Aseptik menenjit
greftleri -ucuzdur .
-hastalik tastyabilir
-siitur gerektirmez adhesivdir
Xenogreftler | Duragen
-immiinolojik olarak zayiflatilmis ] )
(avaskiiler ) -infeksiyon
) -dural rejenerasyonu baslatip
kollajen i -BOS kagag
) onunla biitiinlesir
matriks)

-pthtilagmay1 baglatir

Sentetik

-Hastalik tagima riski yok

-sekil verilebilir

-sinirlt mekanik gerginlik
-yabanci cisim reaksiyonu,
inflamatuar reaksiyon
-menejit

-BOS kagagi, kanama

-Dokuda siirtiinme injurisi
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Rejeneratif tip, doku miihendisligi ile degismeli olarak kullanilan bir terimdir.
Rejeneratif tip, yasam bilimi ile miihendislik bilimlerini birlestirir, spesifik biyolojik
cevresel kontrol faktorleriyle, viicut rejenerasyonunda orkestra sefi gibi amag iistlenir.
Yetiskin rejenerasyonu siklikla, gelisimsel siireclerin tekrarlanmasini temsil eder ve
doku bitiinliigli ve islevselligini restore etmek ve/veya silirdiirmek i¢in ¢abalamak
anlamin1 tasir. Rejeneratif tip organ transplantasyonuna da bir alternatiftir. Ancak
allogreftlerdeki immiinite sorunlar1 nedeniyle uygulama smirlilig1 vardir. Rejeneratif tip
stratejisi ile ilgili bilgimiz; hiicre ve biyolojik sistemlerin desifre edilmesiyle ve sinyal
iletim yollarinin, transkripsiyon faktér talimatlarmin, protein regiilasyonunun
diizenlenmesi gibi biyolojik kavramlarin ortaya konmasiyla, embriyolojik gelisim
slirecinin disavurumu saglanarak, biyolojik konseptlerin tekrarina yol verilmis olmakla

artacak ve bize ilham verecektir.
Doku rejenerasyon stratejileri ti¢ kategoriye ayrilir.
a- Hiicrelerin bolus tarzinda sistematik dolasima veya doku bolgesine direkt injeksiyonu

b- U¢ boyutlu doku iskeleti olusturulduktan sonra hiicrelerin bdlgeye bioreaktdrle

beraber implantasyonu

C- Hiicre migrasyonu, biiyiimesi ve differansiasyonu stimiile eden diisiik molekiil
agirlikl ilaglar, proteinler, ve oligoniikleotidler gibi sinyal molekiillerinin iskele tabanli

striiktiir yapinin iginde bolgeye teslimi.

Biiytime faktorleri kritik bir sinyal molekiiliidiir ve yukarida sayilan ii¢ kategoride de
gorev alir. Ozellikle uyarilmis hiicrelerin gelisim siirecinde ve doku rejenerasyonunda
biitiin GF’lerin kontrol rolii vardir. Bu sinyal molekiilleri; mitojenler (hiicre boliinmesini
stimiile edenler), GF’ler (proliferasyon ve indiikleme etkilerine gore ayrilirlar) ve
morfogenlerdir (doku formunun ¢ogalmasini kontrol ederler). Bir lokal alanda biitiin
rejeneratif progesin potansiyel kontroliinii, bu faktorlerin sinyalinin hassas kontrolii
saglayabilir (127). GF ‘ler suda ¢oziinebilen sinyal polipeptidlerdir. Biyolojik ¢evrede
spesifik hiicre cevabi saglayan emirler verebilirler. GF sinyaliyle spesifik hiicre cevabi
tetiklenir.  Bunlar; hiicre aksiyonu, hiicrenin O6mrii, migrasyon kontrolii,

differansiyasyonu ve proliferasyonudur (127).
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Hiicresel cevabin GF’ler tarafindan regiilasyonu, hiicre-hiicre etkilesimi ile ve bunlarin

birlikte hareketi ile hiicre proliferasyonu, differansiasyonu ve kok hiicrenin kaderini

belirler (127).

Bir c¢alismada GF’lerin, kadherin aracili, hiicre-hiicre etkilesiminde, lokal
konsantrasyonu esik degerin altina ¢ekilirse hiicre proliferasyonun baskilandigi
gosterilmistir(127). Benzer sekilde angiogenez VEGF tarafindan ¢entik(notch)
sinyaliyle kontrol edilir. Centik sinyali VEGF’ {in alimimini supresse eder. Dolayisiyla,
vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan kii¢iik molekiil olan (DAPT N-S-
Phenylgliazinebutil Ester Secretase Inhibitdr 1X) nin yardimiyla gentik sinyalinin lokal
inhibisyonu ile effektif VEGF uptake saglanir boylece bolgesel angiogenezis baglatilmis
olur. Angiojenik faktoriin, kardiyak iskemik alanda, intrakoroner enjeksiyonu hayvan

deneylerinde sistolik fonksiyonu artirdigi1 ve infarkt sahasini azalttigi gosterilmis (127).

GF’lerin dezavantajlarindan birisi, bozunma ve ayrigmasinin, denatiirasyon, oksidasyon,
veya proteoliz gibi birgok farkli yolla olabilmesidir. Ornegin, VEGF’ iin yar1 émrii 30
dakikadir. Ne zamanki IV yolla verilirse etkin doz ayarlanmasi agisindan multibl dozlar

uygulanmalidir. Bu da hastada yan etki agisindan yikici sonuglar dogurabilir (127).

GF’lerin tipleri, mekanizmalar1 ve etkilerini degerlendirip GF igeren biyomateryallerin

uygulanimu ile ilgili stratejiler degerlendirilirken;
a-Kimyasal immobilizasyon,
b-Fiziksel enkapsiilasyon,

c-GF’ler arasindaki, sadece kovalent baglar degil, ayn1 zamanda biyomateryal ile GF

arasindaki iligkiler,

d-Ozellikle programlanabilir GF salinnmmna etkisi ve g¢evre dokuya diffiizyonu

tartisilmaktadir.

GF’lerin stratejik fonksiyonlarindan dnce ECM(ekstraseliiler matriks) igindeki biyolojik
fonksiyonlar1 ve rolleri bilinmelidir. Ciinkii birgok GF, ECM’ teki adhesive molekiiller,
sinyal molekiilleri, proteoglikan molekiilleri ve benzerine baglanirlar ve boylece modiile

olurlar (127).
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Salgilayic1 6zel hiicrelerden GF’lerin salgilanmasiyla, sinyal iletim mekanizmalar
baslar. Hedef hiicrelerdeki spesifik transmembran reseptorlere baglanarak, hiicre

davranisini belirlerler.

gramth
factor

ECM mastnix

Ce-imtegnin growth

factor recoplon

producer

signal
Cdl - ' >

specthic acdogical

response

Sekil 17. Hiicreler aras1 haberlesme ve hiicre cevabinin growth faktor aracili saglanmasi

(127)

Sonrasinda hiicre niikleusunda, kompleks fonksiyonlar baglar, fosforilasyon iyon
akinlari, metabolizma degisiklikleri, gen ekspresyonu, protein sentezi ile sonugta

hiicrede entegre biyolojik cevap olusur. (127)

Tipik olarak GF’ler endokrin mod gibi hareket etmezler. ECM araciligiyla kisa menzilli
diffiizyon sergilerler, kisa yar1 omiirlerinde lokal etki ederler ve yavas difiize olurlar.
GF’ ler 6zel mesajlarini belirli popiilasyondaki hiicrelere sunarken 6zel bir ayraglar
yoktur. Cevap olusturabildikleri hiicre sayisini; ECM iizerinden difiize olarak belirli
sayidaki hiicreler, o hiicrelerdeki reseptor tipleri ve intrasellular sinyal transdiiksiyonu

ile olusan baglayici faktorlerin sayisi ile belirlenirler. (127)

ECM, GF’lerin baglanma derecesini kontrol ederek, bu faktorlerin uzaysal konumunu
diizenler. GF’lerin uzaysal konumu hiicresel cevaplar i¢in 6nemlidir(127). Bunun aksine

GF’ler ECM ‘teki baglanma durumlarindan yoksun olursa yiiksek oranda dokulara
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difiize olabilir ve etkilerini kaybederler. GF’ lerin enkapsiile durumdan salinimlarini,
ortamdaki ph, sicaklik, proteinler, enzimler belirlerler. Ayni zamanda ilaglar, iyonlar,
151k, elektrik, manyetik alan, usg dalgalar1 gibi faktorler de GF salinimina etki ederler
(127).

ECM hiicresel goge aracilik eder (integrin, aktin lifler v.b ). Doku miihendisligi
tarafindan, ECM’in iskele yapisiyla ilgili, etkili bir GF salimimi tedavisi etkinliginin
saglanmasi i¢in ¢alismalar ilgiyle siirmektedir. Polimer striiktiirlerin dizayninda
GF’lerle beraber hiicrelerin kemotaktik etkileri onemsenmelidir. Fiziksel yapisi olarak

GF sekresyonuna ve hiicresel sinyallere izin vermelidir. (127)

Doku yenilenmesinde kullanilacak materyallerde fiziksel parametre olarak sekil,
elastiklik, sertlik, gézenek biiyilikligii, elastik geri doniisiim orani ve bozulma oran1 gibi
hiicresel siirecleri degistirebilen farkli sekiller iizerinde durulmaktadir. Ornegin sican
kalvaryal kemik defektinin iyilesmesinde kullanilan artmis derecede kross link
bulunduran ti¢ boyutlu polimer ag yap1 igerisindeki BMP-2 (bone morfogenetik protein
2)’ nin kullanilmasiyla hiicre migrasyonunda azalma goriilmistir (127). Bu da

istenmeyen bir durumdur.

Sonug olarak biyomateryal yapiminda GF’lerin kimyasal immobilizasyonu ve fiziksel
enkapsiilasyonunun dikkate alinmasi gerektiginden, bunu saglayacak sentetik veya
dogal biyomalzeme arayisi siirmektedir. Hareketsiz (doku icersine hizli absorbsiyonuna
engel olunmasi) hale getirilmis bu GF’lerle, yiiksek sinyal elde edilerek hiicre

differansiasyonunda veya kontroliinde 6nemli rol oynanmig olunabilir. (192)

GF’ler serbestlestikten sonra veya bagliyken aktif halde olabilirler. GF’leri
hareketsizlestirmek i¢in biopolimerik jeller kullanilmaktadir. Bir diger yontem olarak
kiictik oligopeptidler proteinlere benzer yapilar olarak kovalent inkorporasyon igin
kullanilmaktadir. Fiziksel enkapsiilasyonla GF’ler tutulmus ve programlanabilir
salinimlar saglanmistir (127). Bunun i¢in de yine, sentetik veya dogal polimerler
kullanilmistir. Dogal polimerler arasinda bugiine kadar ipek, keratin, kollajen, jelatin,
fibrinojen, elastin, chitosan, hiyalurinilk asit, nisasta gibi maddeler denenmistir (127).
Ideal olan, kronik enflamasyonu minimize etmeli ve fabrikasyon altinda GF’lere kars1
zararsiz biyoaktif madde olmasidir. Halen ideal GF stabilize edici madde arayisi

surmektedir.
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Biitiin bu bilgiler, GFlerin doku formasyonu ve rejenerasyonuna etkisi i¢in, bunlarin
uzaysal konumunun 6nemini ve bunun i¢in kullanilan malzemelerin igeriginin 6nemini
ortaya koymustur. Sentetik ECM’lerin kesfiyle hiicre transplantinda mesafe alinabilmis,
hiicre gelisimi i¢in ¢evresel uyumu saglaylp, GF’ler ve morfogenenin basarili
fonksiyonlart igin ortam saglamistir. Polimer sistemler gelecekte kullanilabilir ve
oldukca c¢ok yonliidiirler. Bu sentetik polimer sistemler birgok alanda kullanim ig¢in
umut vadetmektedir. Recombinant GF ‘lerin iiretimi iizerinde halen ¢alismalar devam

etmektedir. Dezavantajlar1 pahali olmalaridir (127).

Bu calismalar devam ederken, Taya Pongsak ve arkadaglari 1994 yilinda otolog fibrin
yapistiricilarint kesfedip ameliyat sonrasi kemik sekestrumu 6nlemek ve kemik greftin
parcalanmasini korumak i¢in kullandilar. Ancak belirli bir protokol elde edemediler. ilk
baslarda bu ¢alismalar nafile gabalar gibi goriinseler de bu alandaki ¢alismalarin aniden
uyanmasina ve yeni terapotik konseptlerin indiiklenmesine neden olmustur. Daha sonra
trombosit konsantrelerine yonelinmesine ve growth faktorlerle hiicre terapisi
konseptinin agiga ¢ikmasina 1gik tutmustur (96). Boylelikle, otolog fibrin yapistirmasi
teknolojisi ¢aligmalart baglatilmis oldu (97).

PRP veya PRGF dedigimiz trombosit konsantreleri, baslangicta kan tlirevi {riinler
olarak, mediiller aplazi, akut 16semi, gibi santral orjinli ¢esitli trombositopenilerin neden
oldugu hemorajilerin tedavisinde Onleyici olarak kullanilmustir. Yalniz bu asamada
dikkat ceken bir gézlem acgiga ¢ikmis, normal olarak serbestlesmis sitokinler ve growth
faktorlerle sikatrisyel olusum oramin arttigi gériilmiis ve bu durum buradaki solubl
molekiillere baglanmistir. Bdylece, otolog growth faktérlerle, hiicre terapisi, yara

iyilesmesi yaklasimu ile ilgili biyoteknolojik ¢esitte ¢alisma fikri ortaya ¢ikmistir (98).

Bu rejeneratif tip ¢alismalarinin 15181 altinda; g¢alismamizda duramater tamirinde
kullandigimiz CGF’ le, tamamiyla otolog GF’ ler, dogal bir fibrin matriks iginde en
optimal uzaysal konumlarini almis olarak ve hapsedilerek, yavas salinimlar1 saglanarak,
lokal yogun suprafizyolojik GF etkisinin elde edilmesi temin edilmeye g¢alisilmistir.

Bunun duramater tamirindeki etkinligi gosterilmek istenmistir.

Ayni zamanda yara iyilesme siirecinin iyi anlagilmasi, GF’lerin ve sitokinlerin roliiniin
ortaya konmasini saglamistir(128). Iyilesme progesinde GF ve sitokinlerin etkin oldugu
gosterilmistir(128). Yine son zamanlarda doku gelisimi, kok hiicre c¢alismalart ve

rejeneratif tbbin gelisimi ile GF’ler tedavi modalitelerindeki yerlerini almaya
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baslamislardir. GF’ler etkilerini, anabolik ve mitotik etkileriyle rejenerasyonun basarili
sekilde Dbaslaylp sonuglandirabilmesi igin, hiicre migrasyonu, infiltrasyonu,
proliferasyonu, differansiasyonu ve inflamatuar yaniti olusturarak, devaminda yeni

doku olusumunun saglayarak gosterirler. (128)
GF’lerin baglica kaynaginin trombositler oldugu bilinmektedir.

Trombosit miktar1 salimnan GF miktarma paralel olup, trombosit miktar1 da dondriin
cinsiyeti (kadinda daha fazla) ve fiziksel yapisiyla ilgili goriilmiis, ancak yasiyla ilgisiz
degerlendirilmistir. Kullanilan yontem farkliliklar1 da GF miktarinda etkili bulunmustur.

(129)

Trombositler i¢inde 1500 ‘den fazla protein bazli bioaktif faktér bulunmaktadir.
Fizyolojik 6zellikleri bilinen bazi proteinlere 6rnek olarak GF’ler, peptid hormonlar,
kemotaktik faktorler (makrofaj, notrofil, ve kok hiicreler igin) ve fibrinojen
sayilabilir(129).

PRP Birinci jenerasyon GF konsantresidir. Plazmanin kiigiik bir voliimiiniin
santrifiijiiyle otolog trombosit konsantrasyonu elde edilmis ve zengin otolog GF
kaynag1 olmustur. PRP doku iyilesmesi ve rejenerasyon i¢in kolay ve uygun maliyetli
yol sunar. Uzun siire doku iyilesmesini hizlandirmak igin kullanilmistir. PRP’nin
konsantrasyonu, tedavinin effektivitesinde, 6nemli rol oynar. Literatiirde PRP’ nin
Kullanim1 ile ilgili tartigmalar var gibi goriinse de, biitiin yazarlar, trombositlerin
inflamatuar fazin ana diizenleyicileri oldugu ve hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasinda
esansiyel rol oynadiklari noktasinda fikir birligi halindedir(130,131). Yaralanma
bolgesinde fibrin ve trombosit agregasyonu olusmakta koagulasyon sonucunda stabil
hale gelmektedir. Daha sonra trombositlerden c¢esitli biiylime faktorleri serbestlenerek

yaralt doku i¢ine girmekte iyilesme ve doku olusumunu desteklemektedir..

Plachokova ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptigi ¢alismada, otojen kemik grefti ile
beraber PRP’ nin, mandibular defekt i¢cin kombine edilerek kullanimi, tek basina kemik
grefti kullanilana gore, daha hizli radyolojik maturasyon orani ve daha yiiksek kemik
dansitesi elde edilmesine neden olmustur. Bundan sonra PRP’nin kemik rejenerasyonu
tizerindeki etkisi yogun olarak arastirilmistir (132). Daha sonra PRP’ nin kemik

formasyonu iizerine pozitif etkilerinin oldugu bir¢ok yayinda gosterilmistir (133-136).
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2006 -2010 yillar arasinda yapilan genis bir calismada agiz ve ¢ene cerrahisinde kemik
ve yumusak doku iyilesmesinde cesitli greftler ve sentetik materyallerle beraber PRP ve
BMP (bone morfogenetik protein) denilen recombinant DNA teknolojisiyle iiretilen GF
kullanilmistir. Greft+PRP kullanilan grupta daha iyi sonuglar elde edilmistir(137). Daha
erken olgunlagsma goriilmiis, osteogenezis ve angiogenezis artmig OSteoklast
aktivasyonu inhibe olmustur (138, 139). Hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalar kemik

rejenerasyonunda PRP’ nin pozitif etkisini géstermistir (137).

Ancak, PRP ‘nin klinik kullaniminda kemik rejenerasyonu ile ilgili literatiirde yinede
kanit eksikligi vardir. lyilesmenin erken doneminde etkili oldugu, ge¢ déneminde ise
etkisinin azaldigi bildirilmektedir (132). Literatiirdeki bu tartigmalarin, caligmalar
arasindaki heterojeniteden kaynaklandigi, bunun nedenlerinden birisinin, PRP elde
etmede kullanilan protokol farkliliklart oldugu belirtimistir (132). Calismalarin bir
kisminda trombosit konsantrasyonu ayiract cihaz (FDA onayli ) kullanilirken,
digerlerinde genel amagli hiicre ayirict cihazlari kullanilmistir ki ilkinde iki asamali
doniis prosediirii izlerken, ikincisinde tek doniiste trombosit konsantrasyonu elde
edilmektedir(132). Kullanilan cihazin  (adi sirketi tlkesi) belirtilmesi, santrifiij
asamasinin adimlari, donme miktari, siiresi, preoperatif toplanan kan miktari, kandaki
trombosit sayisi ve PRP’ deki tombosit miktarinin ne kadar oldugu bilinmelidir. Buna

ek olarak pihtilagma baslaticilarinin kullanilip kullanilmadig: da belirtilmelidir (132).

PRGF diger birinci jenerasyon GF’diir. 1996 yilinda Anitua tarafindan bulunmustur.
PRP’ye cok benzer ozelliktedir.

PRP ve PRGF nin kullanilabilmesi i¢in kimyasal maddelere ihtiyag duyulur. PRP
PRGF elde etmede esas olan trombosit ekstraktlaridir. Trombositlerin degraniile olarak

GF’leri salmalari i¢in bu tirtinler kKimyasallarla aktive edilmelidir. (140).

Trombositlerin aktive olabilmesi igin kalsiyum klorid, jel olusturmak igin sigir
trombinine ihtiyag duyulur. Bunlar da viral bulag ve diger yan etkilerle komplike

olabilirler.

PRF (trombositten zengin fibrin) Ilk kesfedilen ikinci jenerasyon GF’diir. Choukroun
tarafindan 2006 yilinda gelistirilmistir(104). Hastalarin vendz kanlari antikoagulansiz
alinmaktadir. Santrifiijasyon sonrasinda tiipte ii¢ tabaka olugmakta, kirmiz1 hiicreler en
altta, aselliiler plazma en {istte ve aralarinda pithtilagsmis bir PRF olusur. Diger trombosit
konsantrelerine benzemez sekilde tutkal benzeri fibrin igerir. Ciinkli cam tiip, tiipe

67



temas eden trombositleri aktive eder ve pihitlasmay: baglatarak fibrin polimerizasyonu
olusturulmaya baslanir. Fibrin olusturma ozellikleriyle birinci jenerasyon GF’ler ve
diger trombosit extrelerinden iistiindiir. Diger trombosit ekstraktlar1 uygulandiginda
hizla ¢oziiniirken PRF solid fibirn igerir Ve hizli ¢dziinmeyip matriks yapi iginde yiiksek
konsantrasyonda trombosit, 16kosit ve GF’leri igerir. Icerigin kontrollii salinimiyla daha

uzun siireli iyilestirici etkiye sahiptir.

CGF(Konsantre Growth Faktor) 2006 yilinda Sacco tarfindan dretilir. PRF gibi
antikoagulansiz tiipe kan alinir. Santriflij aletinde kanin degisik hizlarda santrifiiji ile
elde edilir. Farkli bir santrifiij hiz1 sayesinde PRF’ye gore, daha biiyiik, daha yogun ve
GF miktart daha zengin bir fibrin matriks elde edilir.Teknik ayni ,santrifiij hizlari
farklidir. CGF, PRF’den daha zengin biiylime faktorii katmani ve zenginlestirilmis
fibrin pihtis1 igerir (110). Ciinkii PRF den farkli hizda santrifiij edilir. Boylece CGF’ in
hem bariyer 6zelligi hem de GF ‘lerle saglanan hiicre proliferasyonu, angiogenez gibi

indiiktif 6zelliklerinden faydalanilmig olur

CGF; otolog indiiktif (hiicre gelisimini ve kok hiicre differansiasyonunu indiikleyen)
GF’leri ve kondiiktif (yiizeyinde doku gelisimini destekleyen, hiicre gdciine zemin
olusturan) fibrin matriksi igerir. Birinci jenerasyon GF’lerden farkli olarak tek bir
santrifiij islemiyle elde edilir. En biiyiik farki da CGF yapiminda ve kullaniminda ek
kimyasal ajanlara gerek olmamasidir diger ikinci jenerasyon GF olan PRF
kullanimindaki gibi ek kimyasallara ihtiya¢ yoktur. Boylece kontaminasyondan (viral
bulastan) korunulmus olunur ve yan etki riski yoktur. Ayrica elde edilmeleri asamasinda

antikoagulan ajan da gerektirmezler.

PRP ve PRGF de sigir trombini kullanilarak, ani bir fibrin polimerizasyonu olusur. Bu
da mekanik ve biyolojik 6zelliklerini etkiler (102). PRP’ de olusan siki fibrin polimeri
sitokinlerin birikimi ve hiicre migrasyonu i¢in ¢ok uygun degildir. PRF ve CGF’ in
yavag polimerize olma 6zelligi vardir. Sigir trombini kullanilmadig i¢in dogal fibrin ag
olusur, bu da fibrin agmin ii¢ boyutlu yapisi i¢in 6nemlidir(102). Ayrica hem GF
miktarlar1 daha fazla, hemde ii¢ boyutlu fibrin iskeletiyle saglanan membrandz yapisi
itibariyle bariyer fonksiyonunu saglamakta, GF’leri hapsedip yavas salimimla uzun
stireli GF etkisi olusturabilmektedirler.

Bu preparasyonlart 6nemli kilan, potansiyel fibrin agda bulunan trombositler, 16kositler,

ve GF’ler ve bu agin olusturdugu matriks yapidir. Bu matriks yapi, fibroblast ve

68



endotelyal hiicrelerin, iizerinde gogiine olanak saglayarak angiogenez ve doku
bliylimesine imkan tanir. Ayni zamanda trombositlerin salgiladiklar1 yiiksek
konsantrasyondaki biyolojik aktif proteinlerle hiicre morfogenezisini ve biiylimesini

destekler (105).

CGF’ teki en onemli ozellik elastik ti¢ boyutlu agidir. Az trombinle saglanan dogal
esnek fibrin aginda sitokinlerin birikimi saglanip ayni zamanda hiicre migrasyonu i¢in
cok uygun zemin olusur. Esnek, elastik ve gii¢lii bir membran gozlenir. Onemli bir
sikatrisyel kapasitesi vardir. Yavas polimerizsyonu da fizyolojik yapisiyla yara
iyilesmesini desteklemektedir (106). Dogal fibrin ag igerisinde GF” ler proteolizise kars1
korunakli olurlar (109). Bu sekilde yara iyilesmesine daha uzun siire katki saglamis

olurlar.

Bizde bu calismamizda dura defektinin kapatilmasinda GF’leri kullanimimin yukarida
belirttigimiz bir¢ok faktor nedeniyle faydali olabilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak GF
preparatlarin duranin spontan iyilesme kapasitesi ve sentetik dura greftleri tamirine gore
faydali olup olmadiklari ayrica GF preparatlarinin birbirlerine karsi iistiinliiklerinin olup

olmadigini aragtirmak istedik.

Duraplasti sonrasi, yara bolgesindeki iyilesme siireciyle ilgili 2008 yilinda Zhou ve
arkadaglarinin(38) calismasi sonucunda, pargalanabilir, yok edilebilir greft ile duraplasti
sonras1 endojen doku ile o bdlgenin kapatildigina inanilmaktadir. Bu da duraplasti
materyalinin zamanla enzimatik ve hiicresel islemlerle parcalanarak yerine nihai bag
dokusunun yer aldigi bir iskele, bir matrix gorevi gordigiinii digiindiirmektedir (37).
Yok edilemeyen duraplasti materyalinin iizeri ise yara iyilesmesi slireciyle zamanla ince
bir bag dokusu ile kaplanmaktadir. Bizim ¢aligmamizda bu teoriyi desteklemektedir.
Sentetik dura grefti (Duragen) kullandigimiz grupta iyilesme ¢cogunlukla bag dokusu ile
olusmustur. Ancak bu calismadan bizim c¢alismamizi iistiin kilan CGF kullandigimiz
gruptaki biitiin deneklerde tiim katlariyla meninks olusumunun histolojik olarak
gosterilmesidir ve istatistiki olarak sentetik dura kullanilan gruba gore anlamli sonug
elde etmemizdir. Duragen kullandigimiz gruptaki iyilesme sekli histolojik olarak
degerlendirildiginde literatiirdeki diger yapilan caligmalarin sonuglar1 ile benzer idi.
CGF’in dura tamirinde etkinligi ile daha 6nce yapilan bir ¢calisma olmadig: ig¢in bdyle
bir karsilastirma yapilamamistir. Ancak dis hekimligi ve diger bazi alanlarda yapilan

caligmalarda yara iyilesmesine onemli katkilar1 ortaya konulmustur (141-166).

69



Yine sentetik dura greftlerine gore CGF cok daha ucuz ve kolay elde edilmektedir.
CGF’in, duragen kullanildiginda karsimiza ¢ikabilecek olasi g¢ekinceler olan, fazla
maliyet, asir1 inflamatuar yanit, adezyon gibi olumsuzluklara gore daha avantajli oldugu

gorilmiistiir.

Dura defekti ile birlikte noral dokuda olusturdugumuz doku hasarinin tamirindeki en iyi
sonug histolojik inceleme sonunda dejenere noron sayisinin azlig ile CGF kullanilan
grupta idi. Bu bize sentetik greftlerin doku adezyonu yan etkilerine kars1 CGF’1 daha

avantajl kilabilir.

Cok sayida yazar, dural defektlerin iyilesmesinin, fibroplastik proliferasyon, bag dokusu
liflerinin formasyonuyla, dural kenarin veya komsu dokularin indiiklemesiyle
olustugunu séylemektedir (39). GF’ler CGF ve PRF preparasyonlar1 ile bu teoriye
destek sunmaktadir. Ciinkii GF’ler yaralanmis bir dokuda aktivasyon gosterirler. Dura
defekt kenarindan hiicresel migrasyon, duraplasti sonrasi yara iyilesmesinde onemli
mekanizmadir ve GF faktorlerin migrasyona onemli katkist vardir. Fibroplast
proliferasyonu ve yeni kollajen lif sentezi dural defekt kapanmasiyla iyilesmeye neden
olmaktadir (37).

CGF santrifiij sirasinda kendiliginden yavas sekilde polimerize olarak, dogal
polimerizasyon seklini alir. Bu fibrin striiktiir sitokinler ve hiicresel migrasyon igin en
uygunudur. 7-10 giin siiresince de yavas sekilde trombositlerden GF lerin salinmasini
saglar (141). CGF preparatindan 7 ila 10 giin GF salinim siiresi ¢ok dnemlidir Ciinkii
Braun ve ark. nin 1993 yilinda yayinladiklar1 makalelerinde spontan dural iyilesmede de
kritik siirenin 7 giin civarinda oldugunu gostermislerdir (112). Bu kritik iyilesme
stirecinde CGF membranindan growth faktorlerin salinmasi hem yara iyilesmesini
hizlandiracak hem de hiicre migrasyonu i¢in g¢at1 gorevi gorecektir. Ayni zamanda

yapiskan 6zelligi ve membran 6zelligi sayesinde de BOS kagagina engel olacaktir.

CGF’in PRF’ den farkli hizda santrifiij edilmesi, daha fazla GF birikmesine neden olur.
Ayn1 zamanda PRFden farkli olarak, daha yiiksek gerim giicii, daha yiiksek viskozite,
daha yiiksek bir yapigma kuvveti vardir. CGF yumusak doku greftinin {izerine
uygulanirsa agri, inflamasyon ve kanamayi azaltir (140). Biz de bu ¢alismamizda dura
defektini hem PRF ile hemde CGF ile kapatarak karsilastirdik. Her ne kadar istatiksel
anlam1 olmasa da CGF dural defektin dogal meninks zar1 ile kapatilma orani olarak

daha olumlu sonuca sahip idi ve biitiin deneklerde tam kat kapanma sagladi.
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Literatiirdeki c¢alismalarda dura defektinin spontan iyilesme kapasitesinin oldugu
gosterilmistir. Ancak kranial ve spinal cerrahilerde dura kapanana kadar lezyon
bolgesinde epidural mesafede fibrotik scar olusumu baslar. Duraplasti, hem kranialde
hem de spinal kordda fibrozis cevabini smirlar. Tip 4 kollajen ve laminin birikimi
engellenir. Boylece duraplasti doku injurisini smirlar. Iannotti ve arkadaslarinin 2006
yilinda iki grup tavsanla yaptiklar1 deneylerinde birinci grupta dural onarim yapilmiyor,
diger grupta duraplasti yapilip histolojik ve radyolojik olarak takip edildi. Duraplasti
yapilan grupta SSS’ni komprese eden scar dokusunun olusmadigi izlenmistir.
Duraplasti makrofaj birikimini engelleyerek reaktif gliozis ve ECM depolanmasini da
azaltarak sekonder hasar1 engeller BOS ile epidural mesafe arasi, iistte duranin hizla
biiylimesi saglanirken disaridan fibrotik ajanlarin girmesi engellenir (167). Bizim bu
calismamizda da duranin spontan iyilesme kapasitesi gosterilmistir. Hatta sentetik greft
grubuna gore daha olumlu sonug elde edilmistir. Ancak CGF kullanilan gruptaki dogal
dura olusumu ve noral dokudaki hasarin iyilesmesi, noral dokuya baski yapan skar
dokusunun olusmamas: dikkate alindiginda CGF kullaniminin spontan iyilesme giiciine

gore daha olumlu katki sundugu sdylenilebilir.

Deneyimizde, tavsanda BOS kagagi olustugu cerrahi esnada mikroskopik olarak izlense
de deneklerin hi¢ birisinde BOS kagagi olusmamistir. Hi¢ bir denekte menenjit
izlenmemistir. Hacettepe tiniversitesinde ratlarla yapilan dural kapama tekniklerinin
karsilastirildigi calismada da bizimkine benzer sekilde belirgin BOS kagagi olusturulan
hayvanlarda menenjit nadir goriilmiistiir. Lokal inflasmasyon ve graniilasyon dokusu ise
izlenmistir (168). Belirgin BOS kacaginin hicbir denekte olusmamasi BOS kagaginin
gruplar arast karsilagtirma imkanmi vermemistir. Bu durum bizim c¢alismamizi

kisitlayicr faktordiir.
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6. SONUC

CGF, higbir kimyasal madde igermemesi, tamamiyla otolog kan iiriiniiyle hazirlanmig
olmasi, basit, hizli, ekonomik olup, allerjen etkisinin olmamasi, bu iiriin i¢in sadece
CGF programi olan kan santrifiij aletine ihtiya¢ duyulmasi nedenleriyle diger
materyallere kars: tistiin olabilecek bir maddedir.

CGF, BOS akisina kars1 bariyer oOzelligi fibrin membrandz yapisi sayesinde
saglanmaktadir. Yapisiklik ve scar dokusu olusturmamaktadir. Fibrin aglarla
olusturulan ii¢ boyutlu membranéz yapi igerisinde barindirdigi aktive trombositler
tarafindan salinan growth faktorlerle beraber dural fibroblast migrasyonuna zemin
hazirlayip fibroblast proliferasyonunu yogun bir sekilde baslatmaktadir. Dural hiicreler
arasindaki iligkiyle dural rejenerasyon, membran yapinin ilizerinden yara bdlgesini

gecerek, dogal dura olusumu saglanarak defekt kapanmaktadir.

Calismamizda dort hafta sonunda fibrin membran yapi, yerini tamamiyla dogal duraya
birakmis haldeydi. Kemik olusumu yoniiyle de CGF grubunun, diger gruplara istiinliigii
soz konusuydu. Ayrica CGF’in noral dokunun iyilesmesine etkisi diger gruplara gore

daha olumlu idi.

Bu calisma, tamamiyla otolog kandan hazirlanan CGF’in, giiniimiizdeki diger dural
kapama materyal ve tekniklerinin neden olabilecegi postoperatif komplikasyonlar ve
onlarla ilgili sinirlamalar ve zorluklar g6z oniine alindiginda tercih edilebilecek bir

metod ve materyal oldugunu gdstermistir.
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Sonug olarak CGF, beyin cerrahisi alaninda, membrandz, viskdz ve adheziv 6zellikte
olmasi nedenleriyle spontan rinore, transsfenoidal hipofiz cerrahisi sonrasi ve genis
cerrahi yiizeyi olmayan dural defektleri kapamada kullaniminin uygun olabilecegini ve
bu amagla kullanilan duragen, duraheal, spongosten, surgicel, yag dokusu ve fibrin doku

yapistiricilarina alternatif olabilir.

Calismanin, CGFin duraplasti amagl kullanilmasiyla ilgili ilk ¢alismalardan biri olmasi
ve istatistiksel olarak anlamli sonug¢ vermesi yaninda biiyiik bir potansiyel iyilestirici
etkisinin mevcut literatiirle asikar olmasina ragmen; mekanik karakteristigini,
uygulandigr sahadaki stabilizasyonunu, BOS basincina direnme ve gerilme giiclinii ve

elastikiyet kabiliyetlerini belirlemek i¢in destekleyici ¢alismalara ihtiyag vardir.
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