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OZET

PLATELETTEN ZENGIN PLAZMANIN DENEYSEL KRANIiYAL DURA
MATER DEFEKTLERINDE IYILESME UZERINDEKI ETKIiSININ
HiSTOPATOLOJIK INCELENMESI

Dura mater, santral sinir sistemini disaridan saran, dis etkilerden koruyan, beyin
omurilik sivist (BOS) ¢ikisina izin vermeyen, birbirine paralel yerlesmis ¢ok sayida kollajen
lifler ve az miktarda elastik lifler iceren; kalin, sert, kismi elastik ve su gecirmez o6zellikleri

olan siki bir bag dokusu yapisindadir.

Duraplasti; primer olarak siitiire edilemeyen dura mater defektinin tamirinde greftler
kullanilarak kapatilmasi islemidir. Dura mater kapatilamadigi durumlarda komplikasyon
olarak BOS fistiilleri, enfeksiyonlar, psddomeningoseller ve bunlara bagli olarak artmig
morbidite ve hatta mortalite goriilebilir. Bu nedenlerden &tiirli duraplasti norosiriirjide her
zaman 6nemini korumustur. Primer siitiirasyon ile tamiri yapilamayan olgularda, su gecirmez
yapiy1 saglamak énemli bir sorun olmustur. Zamanimizda kullanilmakta olan greftlerin yani
sira bizler calismamizda son yillarda popiilaritesi ve kullanim alani genisleyen PZP’nin

duraplastide etkinliginin degerlendirilmesini amagladik.

Bu deneyde otuz adet Wistar Albino cinsi disi rat kullanildi. Deneklerin sag parietal
kemiklerine koronal siitiirlerin tam arkasinda olacak sekilde burr holeleri agildi. Deneysel
dura mater defekti olusturuldu. Ilk on adet denekte sadece dura mater defekti yapildi. Ikinci
on adet denekte dura mater defektleri primer siitiire edildi. Ugiincii on adet denekte dura mater
primer siitiire edildikten sonra kendi kanindan elde edilen PZP defekt alanina lokal olarak

uyguland1. Yirmi bir giinliik stire sonunda histopatolojik inceleme yapildi.

PZP’nin uygulandig1 grupta, diger gruplara oranla; dura mater’in kalinliginda ve
hacminde artis saglandigi goriildii. Ayn1 zamanda osteoblastik aktivasyonda ve damarlanmada

artis tespit edildi.

Dura mater tamirinde kullandigimiz PZP’nin dura mater’in yeniden yapilanmasinda

belirgin sekilde fayda sagladigi histopatolojik olarak goriildii.
Kemal PAKSOY, Beyin ve Sinir Cerrahisi Uzmanhk Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Haziran-2014

Vi



ABSTRACT

HISTOPATHOLOGIC EXAMINATION OF HEALING EFFECT OF
PLATELET-RICH PLASMA ON THE EXPERIMENTAL CRANIAL DURA MATER
DEFECTS

Dura mater, a thick, rigid, partially elastic, impermeable and dense connective tissue
structure, surrounds and protects the central nervous system and is responsible for keeping in
the CSF.

Duraplasty is a reconstructive operation on the open dura mater that can not be
repaired primarily with graft materials. Several complications may occur with higher rates of
morbidity and mortality due to an opening in the dura mater such as CSF fistulas, infections
and pseudomeningoceles. Therefore, duraplasty has remained important in neurosurgery.
Securing the impermeable structure has been a serious problem in cases which primary
suturation can not be performed. Besides the contemporary use of the grafts, we aimed to

evaluate the efficiency of PRP in duraplasty in this study.

In this experiment 30 Wistar Albino female rats were utilised in the study. Burr hole
was performed through the parietal bones of the subjects just behind the coronal suture. An
experimental dura defect was created. In the first ten subjects, nothing has been done on dura
mater defects. In the second ten subjects, the dura mater defects were primarily closed. In the
third ten subjects, in addition to primary suturation, local implementation of the PRP was
done onto the defect area. The histopathologic specimens were examined at the end of 21

days.

Thickness and volume of the dura mater increased in the PRP group compared to
other groups at the end of the study. Also increase in osteoblastic activation and

vascularization were noted.

It was histopathologically seen that PRP use in the repair of dura mater had

distinctive beneficial effects in both remodelling of dura mater.

Dr. Kemal PAKSQY, Thesis in Neurosurgery

Ondokuz Mayis University, Samsun, June-2014
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1. GIRIS VE AMAC

Beyin ve sinir cerrahisi ameliyatlarinda dura mater biitiinliigii 6nem arz etmektedir.
Dura mater’in yapisindaki kollajen ve elastik lifler, dura mater’e sert, kismi elastik ve BOS
gecisine izin vermeyen bir bariyer o6zelligi kazandirmaktadir. Bu bariyer 6zelliginin
korunmasi 6nemlidir. Olusabilecek defekte sekonder olarak biitiinliik bozulacak ve buna bagh
ciddi komplikasyonlar olusacaktir. Dura mater defektlerine baghh olusabilecek
komplikasyonlar hastanin hastanede kalis siiresini, maliyetini, morbiditesini ve mortalitesini
etkilemektedir (22).

Duraplasti; dura mater yapisindaki defektlerin primer siitiirasyon ile tamirinin
yapilamadigr durumlarda greft kullanilarak yapilmasi islemidir. Duraplastide kullanilacak
greftlerin normal konak dura mater’ine yakin oOzellikte olmasi ideal se¢im agisindan
onemlidir. Duraplasti i¢in kullanilacak ideal greft arayislari ndrosiriirji tarihinde énemli yer
tutmus olup gilinlimiizde sorunun ¢6ziimii tam olarak bulunamamistir. Sorunun ¢6ziimii i¢in

arastirmalar devam etmektedir (28).

Bizler dura mater defekt tamirinde alternatif ¢6ziim arayislarina bir katki saglamay1
hedefledik. Bu deneysel ¢alismada literatiirde yapilmig ¢alismalar 1g18inda, plateletten zengin

plazmanin dura mater tamirinde etkinligini histopatolojik olarak degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Dura Mater’in Anatomisi

Merkezi sinir sistemi ve onu ¢evreleyen zarlar kemik yapi ile ortiiliidiir. Beyin, yassi
kemiklerden olusan kafatasi boslugundadir. Medulla spinalis ise vertebral kanalda
yerlesmistir. Santral sinir sistemini saran ti¢ zar (meninks) vardir. Sirasi ile dura mater,
araknoid mater ve pia mater adin1 alir. Dura mater kalin, saglam ve esnek olmayan yapiya
sahiptir. Dura mater endosteal (lamina externa) ve meningeal (lamina interna) olmak iizere iki
yapraktan olusur. Bu yapraklar venoz siniislerin olusma yerleri hari¢ birbirlerine sikica

yapigmislardir (45, 50).

Endosteal Yaprak: Kafatasi kemiklerinin i¢ yiliziinii déseyen yap1 endosteal yapraktir.
Bu tabaka foramen magnum’u gegerek medulla spinalis’i orten dura mater ile devam etmez.
Kafatas1 kemiklerindeki deliklerin kenarlar1 ¢cevresinden gegerek bu kemiklerin dis tarafindaki
periost ile devam eder. Siitiirlerde siitiiral baglarla devam eder. Kafa tabani kemiklerine sikica

yapismistir (56).

Meningeal Yaprak: Dura mater’in esas yapragidir. Beyni saran siki giiclii fibroz zar
olup foramen magnum’dan gecerck medulla spinalis’in dura mater’i olarak devam eder. Bu
yaprak kafatas1 deliklerinden gecen kraniyal sinirlere tiibiiler kiliflar olusturur. Kafatasinin
disinda bu tabaka sinirlerin epineurium’u ile kaynasir. Meningeal yapragin igeri dogru
gonderdigi dort bolme kafatasi boslugunu beynin alt bdliimlerinin yerlestigi ve aralarinda
baglantilar olan bosluklara ayirir. Bu bolmelerin gorevi bas hareket ettiginde hizlanma ve
yavaglama ile ilgili olarak beynin yer degistirmesini engellemektir. Bu dura mater uzantilar::

falks serebri, falks serebelli, tentoryum serebelli ve diafragma sella’dir (56).

Falks Serebri: Iki beyin hemisferi arasinda orta hatta uzanan orak seklinde bir dura
mater kivrimidir. Dar olan 6n ucu krista frontalis ve krista galli’ye yapisarak sonlanir. Genis
olan arka pargasi ise orta hatta tentoryum serebelli’nin iist yiizii ile birlesir. Falks serebri’nin
sabit olan st kenarinda siniis sagitalis siiperior uzanir. Falks serebri’nin tentoryum

serebelli’ye yapisma ¢izgisi boyunca da siniis rektus yer almaktadir (45, 56).

Tentoryum Serebelli: Fossa kraniyum posterior’un ¢atisini olusturan yarim ay

seklinde bir dura mater kivrimidir. Serebellum’un st yiizeyini kaplar ve beyin



hemisferlerinin lobus oksipitalis’lerine destek saglar. On kenarindaki tentoryum g¢entiginden
mezensefalon’un gegmesi i¢in olusmus bir yarik bulunur. Bu yarik igte serbest, dista ise
yapigmis veya sabit bir kenar klinoid’in posterior uzantisina, pars petroza’nin iist kenarina ve
oksipital kemik tizerindeki siniis transvers’in oluklarinin kenarlarina tutunur. Serbest kenar
one dogru ilerleyerek iki u¢ halinde sabit sinir1 gegerek her bir tarafta anterior klinoid
cikintr’ya yapisir. iki kenarmn gaprazlasma noktasinda iigiincii ve dérdiincii kraniyal sinirler
one dogru ilerleyerek sintis kavernozus’un yan duvarlarina girerler. Temporal kemigin pars
petroza’sinin tepesine yakin tentoryumun alt yapragi superior petrozal siniis’iin altinda
trigeminal sinir ve trigeminal ganglion i¢in oyuk seklinde bir kese olusturur (51). Falks
serebri ve falks serebelli sirasiyla tentoryumun st ve alt yiizeylerine tutunurlar. Falks
serebri’nin tentoryuma tutundugu yer boyunca siniis rektus, tentoryumun pars petroza’ya
yapigma ¢izgisi boyunca siiperior petrozal siniis, oksipital kemige yapistigi yerde de transvers
siniis bulunmaktadir (45, 56).

Falks Serebelli: Kiigiik, orak seklinde bir dura mater kivrimi olup krista oksipitalis
interna’ya yapisarak 6ne dogru iki beyincik hemisferi arasinda uzanir. Sabit arka kenar: siniis

oksipitalis’i igerir (45, 56).

Diafragma Sella: Kiigiik, sirkiiler bir dura mater kivrimi olup sella tursika’nin ¢atisini

olusturur (50).
2. 2. Dura Mater’in Sinirleri

Trigeminal sinir’in dallari, vagus siniri, ilk ¢ servikal spinal sinir ve sempatik
trunkus’un dallar1 dura mater’e gelirler. Dura mater’de ¢ok sayida gerilmeye duyarli duysal
sinir sonlanmalar1 vardir ki dura mater gerildiginde bas agrist hissedilir. Tentoryum
serebelli’nin iist kisminda trigeminal sinir’in duysal uc¢lart uyarildiginda basin ayni taraftaki
deri bolgesinde yansiyan agri olusur. Tentoryumun alt tarafindaki dura mater’in sinir
sonlanmalar1 uyarildiginda boyun arkasinda ve sagli derinin arkasinda oksipital sinir’in

dagilma alan1 boyunca yansiyan agri olusur (45).



2. 3. Dura Mater’in Arterleri

Dura mater’e internal carotid arter, maksiller arter, asendan faringeal arter ve
vertebralis arter’lerden ¢ok sayida arter gelmektedir. Klinik agidan en Onemlisi kafa

travmalarinda zarar géren meningeal medial arter’dir (45).
2. 4. Dura Mater’in Venleri

Meningeal venler dura mater’in endosteal tabakasina uzanirlar. Meningeal medial
ven, meningeal arterin dallarini izler ve faringeal pleksus veni’ne veya sfenoidal siniis’e drene

olurlar. Venler arterlerin dis yanlarinda uzanirlar (45).
2. 5. Dura Mater’in Histolojisi

Merkezi sinir sistemi yumusak olup dis etkenlerden kolay sekilde zarar gorebilecek
bir yapiya sahiptir. Korunmasi i¢in 6zellesmis yapilara ihtiyag duymaktadir. Korunma islemi
kraniyum ve vertebral kolon kemikleriyle saglanir. Ayrica kemigin altinda meninks denen iig
yaprakli bag dokusundan olusmus zar ortiisii de korunmaya katki saglar. En dis tabakadan
baglamak tizere meninksler; dura mater, araknoid mater ve pia mater seklinde siralanir.
Araknoid mater ve pia mater birbirlerine bitisiktir. Genellikle bu iki tabaka tek zar olarak
kabul edilir (43).

Dura mater; birbirlerine paralel yerlesmis ¢cok sayida kollajen lifler ve az miktarda
elastik lifler iceren siki bir bag dokusu yapisindadir. Dura mater sert bir zar (pakimeninks)
olarak kabul edilir. Dura mater anatomik olarak kraniyal ve spinal dura mater seklinde ikiye
ayrilir (43).

Kranial dura mater genellikle iki tabakadan olusur:

a) Endosteal Tabaka: Siki kollajen fibril demetleri ve aralarinda yer alan elastik
lifleri icerir. En dis kismin1 olusturan bu tabaka siki bag dokusu tabiatindadir. Kan damarlar

ve sinirler bu tabakada yer alir.

b) Fibroz Tabaka: I¢ kisminmi olusturur. Tek sira halinde diizlesmis mezotelyal

hiicreler bu alanda yer alir (11).



Spinal dura mater; kraniyal dura mater'in i¢ fibroz tabakasmin uzantisidir.
Vertebralar kendi periostuna sahiptir. Medulla spinalis’in dura mater’i i¢ ve dis yiizeyde tek
tabaka halinde diiz hiicreler tarafindan ortiiliidiir. Dura mater vertebralarin periostundan ince,
uzun bir boslukla ayrilmistir. Epidural bosluk olarak tanimlanan bu bdlgede anastomoz

gosteren vendz pleksuslar bulunur. Venoz pleksuslar yagdan zengin doku igerisinde yer alirlar

(43).
2. 6. Dura Mater Defekti Nedenleri
2. 6. 1. BOS Fistiilleri
Iki tipi vardur;

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

artmis intrakraniyal basing, paranazal siniis enfeksiyonlar1 ve tiimorlerde goriilebilir (22, 48).

b) Posttravmatik BOS Fistiilleri: Daha siktir. Olgularin yaklasik % 67-77’si
transsfenoidal cerrahiyi takiben olusur. Kafa travmasi sonrasi otore (BOS’un kulak i¢inden
gelmesi), rinore (BOS’un burun iginden gelmesi) ve tekrarlayan menenjit olgularindan
stiphelenilmelidir. Travmatik fistiil, kafa travmali tiim hastalarin yaklagik % 2-3’{inde goriiliir.
Bu hastalarin % 60’inda travmadan sonraki giinler iginde, % 95’inde ii¢ ay igerisinde ortaya
cikar. Posttravmatik BOS fistiillerine sekonder olusan rinorelerin % 70’1 bir hafta i¢cinde geri
kalani alt1 ay i¢inde durur. Nontravmatik olgularin % 33’iinde spontan iyilesme gortliir (18,
22, 48). Posttravmatik BOS fistiillerinde olas1 BOS ¢ikis yollar1 su sekildedir:

1. Mastoid hava hiicreleri (6zellikle posterior fossa cerrahisinden sonra, akustik

ndrinoma)

2. Sfenoid siniis (6zellikle transsfenoidal cerrahi)
3. Kribriform plate

4. Frontal siniis

5. Bos sella i¢ine herniasyon

6. Internal karotid arter yolu boyunca



7. Rosenmiiller fossasi (Kavernoz siniis’in tam altindadir. Anterior klinoid’lerin

alinmasi ile ortaya konur.)
8. I¢ kulak kanal1 (6zellikle akustik ndrinom cerrahisi sonrasi) (22, 48)
2. 6. 2. Kafa Travmalar

Tiim travma hastalarinin yaklasik % 56-60’1nda hafif ya da ciddi kafa travmasi
bulunmaktadir. Travmaya bagl 6liimlerin % 50’sinde kafa travmasi sorumludur ve ciddi kafa
travmasina % 4-5 oraninda spinal travma eslik eder. Travmada kollajen bag dokusundan
olusmus ¢ok kalin ve saglam bir zar olan dura mater etkilenebilir. Kraniyal kemiklerden
kolayca ayrilabilir. Kafa tabaninda ise bircok kemik c¢ikintilarina sikica yapismistir. Bu
nedenle kafaya gelen darbelerde kemikte kirik olmaksizin, dura mater kemiklerden ayrilabilir.
Kafa tabani kiriklar1 ise dura mater’i genellikle yirtar. Sonugta BOS; burun, kulak ve
nazofarinks’ten veya agik kiriktan sizabilir (51, 58). Kafatas1 kiriklar1 ¢esitli bigimlerde

siniflandirilabilir:
a) Lineer Kiriklar: Tiim kraniyum kiriklarinin % 80’ini olustururlar.

b) Separe Kiriklar: Genisligi 3 mm’den fazla olan lineer kiriklardir. Cocuklarda
zamanla genisleyen bir kirik hatti sonucu olusan leptomeningeal kistlere neden olabilirler.
Genellikle asemptomatik olmasina karsin norolojik defisite de yol acabilirler. Tedavi

cerrahidir. Dura mater’in tamir edilmesi gerekir.

€) Cokme Kiriklari: Bir kemik pargasinin 5 mm derinlikten igeriye dogru yer
degistirmesi alttaki beyin dokusunda hasar olusturabilir. 8-10 mm’den daha fazla ¢6kme,
alttaki beyin parankimiyle ilgili norolojik kayip, BOS akimtis1 ve agik ¢okme kirigi varligi
cerrahi gerektirir.

d) Kraniyofasiyal Kiriklar: Frontal siniisiin 6n ve arka duvarmi igine alan

kiriklarda BOS fistiilii gelisebilir (22, 51, 58).
2. 6. 3. Konjenital Dura Mater Defektleri

a) Anensefali: Noral tiip defekti cesitlerinden biridir. Beyin, kafatasi ve kafatasi
derisinin yoklugu ile karakterizedir. Prognozu ¢ok kotiidiir. Dura mater defekti olsa dahi

siklikla cerrahi onarima gidemezler (11).



b) Spina Bifida: Omurga seviyelerinde meydana gelen kapanma hatalar1 sonucu

olusan noral tiip defektidir (39). Genel olarak ii¢ baslikta incelenir:

1) Spina Bifida Okiilta: En hafif formudur. Bir veya birka¢ kemikte kiigiik defektler

mevcuttur. Genellikle asemptomatiktir. Noral doku normaldir.

n) Meningosel: En az goriilen formudur. Vertebral arklarda konjenital defekt ve

meninkslerin kistik gerilmesi s6z konusudur. Ancak ndral dokuda anormallik yoktur.

m) Myelomeningosel: Vertebral arklarda konjenital defekt ve meninkslerin kistik
genislemesi mevcuttur. Bunlara ek olarak spinal kord ya da kauda equina’nin yapisal ve

fonksiyonel anormalligi s6z konusudur (4).

c) Ensefalosel: Kraniyum bifidum orta hatta olusan ve en sik oksipital bolgede
rastlanan kraniyal kemigin fiizyon defektidir. Meninksler ve BOS' un disariya dogru esnemesi

soz konusudur. Tedavide defekte yonelik onarici cerrahi yapilmalidir (4).

d) Kraniyosizis: Beyin ve omurilik sinirlerini agikta birakan, kafatasi ve omurga
kemiklerindeki malformasyonlarla ortaya ¢ikan noral tiip defektidir. Genellikle yasamla

bagdasmaz (4).

e) Chiari Malformasyonu: Konjenital dura mater defektlerinde yer almaz. Ancak

postoperatif donemde duraplasti gereksinimi gerekebilmektedir (4).
2. 6. 4. Tiiméral Infiltrasyona Bagh Dura Mater Defektleri

a) Menenjiyomlar: Yavas biiyiiyen, araknoid kep hiicrelerinden koken alan,
ekstraaksiyel, genellikle benign tiimorlerdir. En sik falks, konveksite ve sfenoid kemige
yerlesirler. Siklikla komsu kemigin hiperosteozuna sebep olurlar. Klasik histolojik bulgusu
psammoma cisimcigidir. Kalsifikasyon sik goriiliir. Dura mater tutulumu siktir. Cerrahi olarak

c¢ikarilmalarindan sonra duraplasti ihtiyact dogabilir (42).

b) Gliomlar: Glial tiimoérlerde dura mater infiltrasyonu nadir goriiliir. Siklikla
cerrahi komplikasyon olarak dura mater yaralanmasi olur. Defektlere sekonder duraplasti
ihtiyac1 dogabilir. Ozellikle glioblastoma multiforme ve oligodendrogliomlarda dura mater

yayilimi olabileceginden, bu tiimor operasyonlarindan sonra da duraplasti gerekebilir (26, 44).



¢) Hipofiz Tiimoérleri: Hipofiz adenomlarinda, diafragma sella’nin ve sfenoid siniis
arka duvarinin erode olmasi sonucu rinore olabilir. Transsfenoidal hipofiz cerrahisi sonrasi,

cerrahi komplikasyon olarak yine rinore olabilir (6).

d) Kraniyofarinjiyoma: Kraniyofarinjiyoma solid ve kistik komponentlere sahip
malign dejenerasyon gostermeyen tiimorlerdir. Bu tiimérler direkt rinore ile gelebilecegi gibi

cerrahiye sekonder rinore de olabilir (2).

e) Karsinomatoz Menenjit: Karsinomatéz menenjitlerde dura mater tutulumu

oldugundan duraplasti gereksinimi olabilir (24).
2. 6. 5. Dura Mater Defektine Neden Olan Enfeksiyonlar

Dura mater tutulumu, dura mater’in destriikksiyonu ve BOS fistiilii gelisimi santral
sinir sisteminin lokalize piiriilan enfeksiyonlarinda sik goriiliir. Ancak menenjit, ensefalit ve
serebrit gibi durumlarda ¢ok fazla karsimiza ¢ikmamaktadir. Subdural-epidural ampiyem,
osteomiyelit ve sant enfeksiyonlar1 nedeni ile revizyon cerrahileri de dura mater defektlerinde
onemli bir yer tutar. Menenjitte kronik enfektif siire¢ baslamadan ya da siipiiratif apse
formasyonu olmadan dura mater defekti ¢cok fazla gériilmemektedir. Kronik menenjit siklikla
yavas ve infiltratif siire¢ sonucu gelisir. Dura mater defekti gelisme riski daha yiiksektir.
Dogru tedavi edilememis kronik otitlerde temporal kemik erozyonlarina ve sonrasinda dura
mater Dbiitiinliiglinde bozulmalara neden olabilir. Uzun siireli kraniyotomi flebi

enfeksiyonlarinda, dura mater destriiksiyonu olusabilir (25).
2. 7. Cerrahi Komplikasyon Olarak Dura Mater Defektleri

Cerrahiye sekonder dura mater defekti ve buna baglhi BOS fistiilleri siklikla
goriilmektedir. Ozellikle transsfenoidal hipofiz cerrahisi ve paranazal siniis cerrahisi sonrasi
rinore gelisebilir. Posterior fossa cerrahisi, niiks glial tiimor cerrahisi ve niiks menenjiyomalar
sonrasi dura mater defektleri gelisebilir. Bu tip ameliyatlardan sonra BOS fistiilleri
gortilebilir. Kraniyosinositoz cerrahisi sonrasi, tekrarlayan sant komplikasyonlarina bagl
rekiirren cerrahiler, endoskopik ti¢iincii ventrikiilostomi, travma cerrahisi ardindan (¢6kme
kiriklari, epidural ve subdural hematomlar, intraserebral hematomlar) defektif dura mater’den
BOS sizintist olabilir. Cocuklarda hidrosefaliye sekonder sant cerrahisi sonrasinda ¢ikabilecek

sant komplikasyonlar1 (tikanma, enfeksiyon ve benzeri) niiks cerrahi gerektirebilir. Bu sekilde



dura mater’in her cerrahi sonrasinda incelmesine ve ¢evre dokuya yapismasina neden olur.

Boyle durumlarda da duraplasti ihtiyaci dogabilir (13, 23, 27).
2. 8. Dura Mater Yirtiklarinin Tamirinin Tarihcesi

Ik kez Galen ikinci yiizyilda ventrikiillerden bahsetmistir. Willis 1676 yilinda rinore
klinigini tarif etmistir. Dura mater yirtiklarindan ve sonuglarindan tarihte ilk olarak 17.
yiizyillda s6z edilmeye baslanmis, beyin omurilik sivisinin burundan damlamasi ile post-
travmatik rinore arasindaki iliskiler ortaya konmaya calisilmistir. Bidloo 1700°li yillarda
travmatik rinoreyi tariflemistir. Miller 1826 yilinda Spontan rinoreyi tariflemistir (48).
Ondokuzuncu yiizyilin ikinci yarisinda Chiari, rinoreyi takiben menenjitten 6len bir hastada
frontal lobdaki pnomatosel ile etmoid siniis arasindaki fistiiloz baglantiy1 gostererek BOS
fistiillerinin 6neminin anlagilmasina katki yapmstir (18). Ik dura mater’in tamir cerrahisini
Grant, 1923 yilinda yapmis; ancak basarili olamamustir (48). ilk basarili posttravmatik BOS
fistiili operasyonunu 1926 yilinda Dandy, frontal kraniotomi ile faysa lata kullanarak
ekstradural yaklasimla yapmustir (41). 1927 yilinda Cushing, ti¢ rinore olgusunu cerrahi
olarak tedavi edildigini yayimlamistir (62). Rinorenin endoskopik olarak cerrahi tedavisini ilk
kez 1981 yilinda Wigand yapmustir (54). Yirminci yilizyilin ilk yarisinda dura mater’in
tamirinde, dolayisiyla BOS fistiil cerrahisinde kullanilan materyal fasya lata olmustur. Bu
stirecte basarili sonuglar alinmis olup, 1944 yilinda Dandy, menenjiti 6nlemek i¢in herhangi
bir BOS fistiiliiniin ilk iki hafta i¢inde cerrahi onarimini 6nermistir. Ayni yillarda Lewin’de
standart bir tedavi modeli olarak agresif operatif tedaviyi savunmustur (18). intrakraniyal
veya ekstrakraniyal BOS fistiilii onariminin hangisinin daha basarili oldugu konusunda higbir
zaman fikir birligi olmamistir. Dandy ve Cairns ekstradural onarimi savunurken son
zamanlarda endoskopik minimal invaziv yaklasimlarin gelismesi nedeni ile intradural

yaklasimlari kolaylastirmigtir (18).
2. 9. Dura Mater Tamirinde Kullanilan Maddeler

Tarihte dura mater’in yerine kullanilabilecek bir materyal bulabilmek i¢in yiizyillik
deneyimlere ragmen calismalar hala devam etmektedir. Abbe, 1895 yilinda ilk olarak dura
mater yerine kaucuk kullanmistir. 1897 yilinda Beach, dura mater tamirinde altin folyoyu
kullanmigstir (29). Bu yontemlerde doku reaksiyonlari, enfeksiyon ve basarisiz cerrahilerden
sonra ilk basarili dura mater tamir cerrahisi 1926 yilinda Dandy tarafindan yapilmistir. Dandy

dura mater tamirinde fasya lata’yr kullanmistir. 1941 yilinda Eden, intrakraniyal intradural
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yaklasimi yapmustir. 1948 yilinda Dohlman, ekstrakraniyal yaklasimla dura mater tamiri
yapmisti. Bu tamirlerde fasya lata ve temporal adele kullanilmistir (41, 62). 1954 yilinda
liyofilize dura mater ilk olarak kullanilmigtir. 1958 yilinda Campbell, dondurularak
kurutulmus insan dura mater’ini ilk kez klinik olarak uygulamustir (9). 1973 yilindan sonra
solvent dehidrate dura mater kullanilmaya baslanmistir. Yine 1958 yilinda Sharkey, liyofilize
human dura mater greftlerini tamir amag¢h kullanmistir. 1988 yilinda LHDM ile ilk yavas
seyirli viriis bulagimi bildirilmistir (29). 1981 yilinda Wigand, ilk kez endoskopik yolla dura
mater tamiri yapmustir (54). 1985 yilinda olmak tizere Kollajen matriks igerikli sentetik
greftler kullanilmaya baslanmistir. Fibrinojenin bir doku yapistiricisi olarak kullanimiyla ilgili
ilk denemeler 1940 yillarina dayanmakta olup, 1990 yilinda dogal iyilestirici ve yapistirict
ozelligi kesfedilmistir (17).

Dura mater tamiri i¢in kullanilacak malzemelerin belirli 6zelliklere sahip olmalari
gereklidir (1, 4, 8, 9, 12, 28, 35, 36, 37). Ideal dura mater greftlerinin 6zelligi su sekilde
olmalidir:

1. Konak dura mater’in 6zelligine yakin olmalidir.

. Esnek, dayanikli ve gerilmeye uygun olmalidir.
. BOS s1zdirmaz olmalidir.

. Enfeksiyon girisine direng gostermelidir.

. Allerjenik olmamalidir.

. Kortikal yiizeylerde adezyona yol agmamalidir.
. Yiizeyi kortikal alana zarar vermemelidir.

. Sterilize edilip saklanabilmelidir.

© 00 N o O B WDN

. Kolay uygulanmalidir.
10. Ekonomik olmalidir.

2. 9. 1. Otogreft Maddeler: Donériin kendinden alinan greftlere otogreft denir. Dura

mater defektlerinde en ¢ok kullanilan greft tiirtidiir.

a) Fasya Lata: Dura mater tamirinde ilk kullanilip basar1 elde edilmis greft ¢esitidir.
Doku uyumu, dayaniklilik ve siitiir tutmasi agisindan avantajli olup yeni kollajen fibriller
olusumuna zemin hazirlamaktadir. Maliyeti diisiik olup elde edilmesi kolaydir. 1969 yilinda
ilk olarak Timpl, 1977 yillarinda Stdss ve Pesch baska canlilardan elde edilen fasya lata’y1

steril etmigler ve transplantasyonunu gerceklestirmislerdir. Fasya lata alinmasinda hastanin
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estetik kaygilarinin olmasi, elde edilmesi ve uygulanmasindaki siirenin uzun olmasi

dezavantajlar1 olarak goriilebilir (29).

b) Temporal Fasya: Temporal fasya dura mater tamiri tarihinde en baslarda
kullanilmaya baslanan greft cesitlerindendir. Ozellik bakimindan fasya lata’ya benzer olan
temporal fasya, alinmasi ile olusacak estetik kaygi, elde edilisteki zaman kaybi ve nadirde

olsa temporal kas atrofisi dezavantajlari olarak siralanabilir (29).

c¢) Perikraniyum: Elde edilmesi kolay olan bir greft seklidir. Bununla birlikte otojen
greft alinabilecek dondr alanlarmin hastalikli oldugu, kisinin kozmetik nedenlerden dolay1
greft alinmasini reddettigi durumlar ile travmatik olgular ve otojen greft alinmasi i¢in ek

sirenin harcanamayacagi acil durumlarda diger greft materyallerine ihtiyag duyulmaktadir
(49).

2. 9. 2. Allogreft Maddeler: Ayni tiirden alinan greftlere denir.

a) Liyofilize Dura Mater: Taze insan kadavrasindan elde edilerek antijenik ve
pirojenik maddelerden aritilmasi igin bir dizi islemden geger. Gama 1 ile steril edilir.
Liyofilize durumda sert bir karton kivaminda olan dura mater, liyofilizasyondan sonra
kaybettigi siviy1 tekrar aldiginda esnek yap1 kazanir. Liyofilize dura mater 19. yiizyilin ikinci
yarisindan sonra kullanilmaya baglanmistir. Doku reddi distiktir. Cok iyi dikis tutar.
Kullanim1 kolaydir. Ancak liyofilizasyon bazi yavas viriisleri etkisiz hale getirememesi ve

islem sirasinda dura mater yapisindaki kollajenlerin bozulmalarina sebep olmaktadir (29, 49).

b) Solvent Dehidrate Dura Mater: Donoérlerden alinan dura mater’in hidrojen
peroksit, aseton gibi solventlerle ve ilave giiglii alkoliklerle dehidrate edilerek elde edilir.
Gama 1ginlariyla steril edilir. Bu greftler 1970 yillarindan sonra kullanilmaya baslanmistir.
Daha pahali bir yontemdir. Ancak bu yontemle viriisler elimine edilebilir. SDDM daha esnek
bir yapidadir (15).

2. 9. 3. Xenogreft Maddeler: Farkli tiir donorlerden alinan greftlere denir.

Sigir Perikardiyumu: Liyofilize dura mater'i elde etmekte zorluk c¢ekildigi igin
alternatif greft tiirleri aragtirilmaya gidilmistir. Sigir perikardiyumu bunlarin basinda gelir.
Uzun yillardir kalp damar cerrahisinde kullanilmakta olan bu greft sekli, dura mater tamiri

icin FDA onay1 alamamistir. Ozellikle Bat1 Avrupa’da potansiyel bir spongiform ensefalopati
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transmisyonuyla ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda 6zellik olarak dura mater
yapisina yakin olup dayanikli, enfeksiyonlara kars1 direngli ve esneme kabiliyeti olan bu greft
sekli ilerleyen zamanlarda FDA onayr almasi ile birlikte kullanilabilecek bir materyal

goriintiistindedir (29).

2. 9. 4. Sentetik Greftler: Yapay greftlere denir. 20. yiizyilda teknolojinin
gelismesine paralel olarak sentetik greftler kullanilmaya baslandi. Sentetik greftler kullanim
kolaylig1, kolay elde ediliyor olmasi ve enfeksiyon riskinin olmamasindan dolay1 avantajli bir
greft sekli olmustur. Ancak lokal doku reaksiyonlari, asir1 skar formasyonlar1 ve beyin dokusu
irritasyonlarma karsi dikkatli olunmalidir. Kliniklerde son zamanlarda sik¢a kullanilan bazi

sentetik greft cesitleri:

Tissudura® (Baxter AG, Vienna, Austria): Dogal kollajen biyomatriksidir. Heterojen
asil tendonundan elde edilir. Kolay uygulanabilir olmasi, dogal dura mater rejenerasyonuna
olanak saglamasi, diizensiz ylizeylere uygulanabilirligi, siitiir kullanmadan kullanilabilmesi,
fibrin doku yapistiricilarla uygulanabilmesi ve cerrahi siireyi kisaltmasi avantajlarini
saglamaktadir (19).

Tachocomb® (CSL Behring, Tokyo, Japan). Trombin, fibrinojen, pihtilasma
faktorleri, fibrinoliz inhibitorii aprotinin ve kollajen destegi ile bioaktif mekanizma sonucu su
gecirmez esnek ve dayanikli canli doku bariyeri olusumudur. Avantajlar1 tissudura ile
benzerlik gostermektedir (19).

Duragen® (Integra LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA): Sigir asil tendonundan
tretilmistir. Kollajen yapidadir. Viicut ile uyumlu olup reaksiyona sebep olmaz. Fibr6z doku,
kapsiillesme ve adezyona olanak vermez. Siitiir gerektirmez. Islandiginda jelleserek dura
mater {lizerine yapismaktadir. Kolay uygulanmaktadir (40).

2. 9. 5. Fibrin Doku Yapistiricilari: Fibrinojenin bir doku yapistiricis1 olarak
kullanimiyla ilgili ilk denemeler 1940 yillarina dayanmaktadir. Koagiilasyon faktorlerinin
izolasyonu ve konsantrasyonu ile ilgili tekniklerin ilerlemesiyle 1970 yillarinda fibrin
yapistiricilartyla yapilan galismalar hiz kazanmistir. 1972 yilinda periferal bir sinirin fibrin
yapistirict ile basarili bir sekilde onarildigr bildirildi. Dura mater tamirlerinde siitiir
araliklarindaki sizmalarda ve endoskopik mikro invaziv yaklasimlarda avantaj saglamaktadir
(17, 29).

2. 9. 6. Plateletten Zengin Plazma: Plateletler 1-2 mikrometre ¢apinda genellikle
disk seklinde ¢ekirdeksiz periferik kandaki pulcuklardir (57). Plateletler megakaryositlerden
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meydana gelir. Yaklasik olarak 150.000-400.000/ml arasinda bulunur. Primer olarak
hemostazis ve pihtilasmada 6nemli gorevlere sahiptir (42). Ayrica aktive edilen plateletler
yara iyilesme siirecini baslatirlar ve lokal growth faktdrlerin sekresyonunu saglarlar (57). Ilk
olarak 1987 yilinda Ferrari ve arkadaslari tarafindan ag¢ik kalp ameliyatlarini takiben homolog
kan tirtinlerinin transfiizyonunu azaltmak amaciyla kullanilmistir (21). Giiniimiizde ortopedik
girisimler, dental ve oral girisimler, travmatik cerrahi islemler (maksillofasiyal cerrahi, spinal
cerrahi) sonrasinda kullanilmaktadir (31, 33). Dermatoloji ve plastik cerrahi alanlarinda
oOzellikle kronik yara, iilser ve yanik bakiminda kullanilmaktadir (34, 53). Son yillarda
kozmetik dermatoloji alaninda da kullanilmaya baglanmistir (7). PZP; kisiden alinan venoz
kanin santrifiij edilmesi ile elde edilir. Kisiden alinacak kanin pihtilasmasini engellemek
amaciyla kan, antikoagiilan tiiplere konulup santrifiij edilmesi saglanir. Antikoagiilan
tiiplerdeki kan, santrifiijde 3000 devir/dakika hizda 8-10 dakika siire ile santrifiij edilerek
ayrigmasi saglanir. Sonrasinda eritrositler en altta, plazma en {stte, plateletler ve 16kositler

orta kisimda yerlesmektedir (30, 38, 57). (Resim 1’de sematize edildi).

Plazma (%55) ——

Beyaz kan hiicreleri
ve plateletler (< %1)

Kirmizi kan
hticreleri (%45)

J

Resim 1: Santrifiij sonrasi tam kanin tlipteki sematik goriintiisii

PZP kismi alinan kanin yaklagik < % 1 kadardir. Plateletlerden zengin 16kositlerinde
yer aldigi kisstm PZP olarak adlandirilmaktadir. PZP uygulamasi adi verilen tedavi yontemi,
PZP’nin yine ayni kisiye intradermal enjeksiyonla ya da lokal olarak uygulanmasidir (30).
Plateletlerdeki alfa graniiller, sekresyon proteinleri adi verilen genis bir protein grubu

igerirler. Bu proteinler biiylime faktorii grubuna aittirler. Platelet derive growth faktér (PDGF
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-aa, -bb ve -ab izomerleri), interlokin-1, platelet derive anjiogenez faktorii, vaskiiler
endotelyal growth faktor, epidermal growth faktor, platelet derive endotelyal growth faktor,
epitelyal hiicre growth faktor, insiilin-like growth faktor, fibronektin ve digerlerini igerir (16,
31, 32, 46, 47, 55, 60). Aktive plateletlerden salinan growth faktorler; hiicre migrasyonunu,
proliferasyonunu ve diferansiasyonunu arttirmaktadir. Anjiogeneziste artts meydana
gelmesini saglar. Doku debrislerinin uzaklastirilmasina katkida bulunur. Uygun tip doku ile
dokunun rejenerasyonunu saglarlar. PZP bu growth faktorleri yiiksek konsantrasyonlarda
icermesine bagli olarak cerrahi ve klinik tedavi yontemlerinde genis bir uygulama alani

bulmustur (5, 52).

Son yillarda dura mater iyilesmeleri lizerindeki pozitif etkilerinden dolay1 kok hiicre
caligmalarinda yogunlasma olup, ilerleyen zamanlarda kok hiicre kullaniminin alternatif bir

segenek olabilecegi diistiniilmektedir (10).

Bazi 06zel giris teknikleri sonrasi olusan yaralanmalarda (hipofiz cerrahisi,
transsfenoidal yaklagim) genis cerrahi alan yiizeyi olmadigindan dura mater tamir amaglh
spongostan, surgicel, yag dokusu ve fibrin doku yapistiricilart kullanilmaktadir (18).

3. GEREC ve YONTEM

Calismamiza, Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
onay1 alindiktan sonra baslandi. 300-400 gr agirliklarinda, 16-20 haftalik demografik verileri
benzer 6zellikte 30 adet Wistar Albino cinsi disi rat kullanildi. Bu ¢alisma Ondokuz Mayis
Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Ratlar, her grup
on adet olacak sekilde {i¢ gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grup olarak secildi. Kontrol
grubundaki ratlarin dura mater defektlerine herhangi bir islem yapilmayacak sekilde, ikinci
gruptaki ratlarin dura mater defektlerine siitiirasyon yapilip plateletten zengin plazma
uygulanmayacak sekilde, tliglincii gruptaki ratlarin dura mater defektlerine siitiirasyon yapilip
plateletten zengin plazma uygulamasi yapilacak sekilde ti¢ ayr1 grup olarak siniflandirildi. Her
grup, kafeste su ve yiyecek kisitlamasi uygulanmadan tutuldu. Deneyden 12 saat Once ratlar
a¢ birakilarak sadece su i¢melerine izin verildi. Calismada, intraperitoneal olarak 10 mg/kg
xylazine (Rompun-Bayer) verilerek sedatize edilen deneklere cerrahi islem Oncesi anestezik
ajan olarak ketamin hidrokloriir 80 mg/kg (Ketalar-Parke Davis) intraperitoneal yolla
uygulandi. Anestezi sonrasi denekler operasyon masasina alindi. Cerrahi saha tiraglandiktan

sonra % 10’luk povidon iyot soliisyonuyla cilt antisepsisi saglandi. Insizyon alan1 2 cm olacak
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sekilde ¢izildi (Resim 2). 15 numarali bisturi ile cilt, cilt alt1 gecildi. Ekartor yardimi ile
kemik alan ortaya kondu (Resim 3). Cerrahi mikroskop ve yiiksek devirli drill topuz ug
yardimiyla koronal siitiiriin hemen arkasina orta hattin saginda olacak sekilde parietal kemige
bir cm ¢apinda burr hole agildi (Resim 4). Dura mater goriildii. Dura mater’e 11 numaral
bisturi yardimiyla lineer yaklasik bir cm olacak sekilde defekt olusturuldu (Resim 5). Her
gruptaki ratlara ortak ayni iglemler uygulandi. Yalnizca Grup 3’deki ratlar anestezik madde
uygulandiktan sonra plateletten zengin plazma elde edebilmek amaciyla kuyruk kismindan
alkolle sterilizasyonu takiben 24G (guage kaniil) sar1 intraket kullanilarak yaklasik olarak 1 cc
kan EDTA’l1 CBC tiiplerine alindi. Santrifiijde, 3000 devir/dakika olacak sekilde 8 dakika
kaldi. Sonra ii¢ kisimdan olusan materyalin orta alt kismindan plateletten zengin plazma elde
edildi (Resim 6). Grup 1 kontrol grubu oldugundan ratlara sadece dura mater defekti
olusturulup her hangi bir islem yapilmadi. Grup 2’deki ratlarda dura mater defekti
olusturduktan sonra cerrahi mikroskop yardimiyla 10/0 vicrylle siitiire edildi. EK materyal
kullanilmadi. Grup 3’deki ratlara dura mater defekti sonrasi, 10/0 vicrylle siitiirasyon
yapildiktan sonra daha dnceden elde edilen plateletten zengin plazma lokal olarak uygulandi
(Resim 7). Hemostaz saglandiktan sonra cilt, cilt alt1 4/0 ipek ile siitiire edildi (Resim 8).
Ratlarin insizyon alanina % 10’luk povidon iyot soliisyonu siiriildi. Ratlar kafeslerine
konuldu. Burada uyanan ratlarin viicut 1sis1 sabit tutuldu. Ratlara 10 mg/kg intramuskiiler
yolla sefazol yapildi. 3 giin boyunca oral 2 mg/kg dozda parasetamol verildi. Ratlarin
davranisi, norolojik bulgulart, hayvanin hareketliligi ve enfeksiyon bulgular1 21 giin boyunca
takip edildi. Caligmanin 21. giiniinde biitiin ratlar anestezi altinda dekapite edildikten sonra

her iki serebral hemisferler dura mater ile birlikte en blok olarak ¢ikartildu.
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Resim 2: Cerrahi insizyon alani

Resim 3: Cilt, cilt alt1 ekartasyonu ile ortaya konan kemik

periost dokusu

Resim 4: Parietal bolgeye yiiksek devirli drille agilan burr hole

ve saglam dura mater
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Resim 5: Parietal bolgeye yiiksek devirli drille agilan burr hole

ve dura mater’de olusturulan defekt

Resim 6: Donor kanindan santrifiij edilerek hazirlanmig PZP

Resim 7: PZP’nin olusturulan defekt alanina uygulanisi

17



Resim 8: 4/0 ipekle cilt siitiirasyonu

Gruplardan elde edilen kraniyum o6rnekleri % 10’luk formolde (10 ml % 40’lik
formaldehit, 90 ml distile su) 10 giin siiresince fikse edildi. Fiksasyon isleminin ardindan
dokular % 5’lik formik asit soliisyonu igerisinde 21 giin siiresince dekalsifiye edildi. Dokular
ii¢ giinliik araliklarla kontrol edildi ve soliisyonlar1 yenilendi. Dekalsifikasyon iglemi sonrasi
distile su ile yikanan dokular dehidratasyon amaci ile dereceli alkol serilerinden (% 70, % 80,
% 96, % 96, % 100, % 100) gegirildi. Sonrasinda ksilen serileri ile seffaflagtirma islemine tabi
tutuldu. Ksilen ile muamele edildikten sonra dokular taze parafin igerisinde bloklandi.

Histolojik doku takip islemleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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ISLEM KULLANILAN MADDE SURE
Tespit % 10 Formolin 10 Giin
Dekalsifikasyon % 5 Formik asit 21 Giin
Dehidratasyon % 70 Alkol 1 Saat
Dehidratasyon % 80 Alkol 1 Saat
Dehidratasyon % 96 Alkol 1 Saat
Dehidratasyon % 96 Alkol 1 Saat
Dehidratasyon % 100 Alkol 1 Saat
Dehidratasyon % 100 Alkol 1 Saat
Seffaflastirma Ksilen Y Saat
Seffaflastirma Ksilen 5 Saat
Infiltrasyon Ksilen-Parafin 1 Saat
Infiltrasyon Parafin 1 Saat
Infiltrasyon Parafin 1 Saat
Gomme

Tablo 1: Histolojik doku takibi prosediirii

Parafin bloklardan sistematik rastgele ornekleme kuralinca 1/3 6rnekleme ile cam
lamlar tizerine 10 um kalinliginda koronal kesitler alindi. Alinan kesitler 60 °C sicakligindaki
etitvde bir gece bekletildi. Ardindan ksilen soliisyonlarindan deparafinizasyon islemi i¢in ve
dehidratasyon icin dereceli alkol serilerinden gegirildi. Deparafinizasyon islemi sonrasi
kesitler bag doku dagilimini gostermek amaci ile triple boyama teknigi ile boyandi. Boyanan
tim kesitler Kanada Balsami ile kapatilarak mikroskop (Leica; Solms, Almanya) altinda

incelendi. Tablo 2’de Triple boyama yontemi 6zetlenmistir.
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KULLANILAN MADDE SURE
Ksilen 5 Dk
Ksilen 5 Dk
Ksilen 5 Dk
% 100 Alkol 5 Dk
% 96 Alkol 5 Dk
% 80 Alkol 5 Dk
% 70 Alkol 5 Dk
Akarsuda Yikama 5 Dk
Weigert Hematoksilen 10 Dk
Distile Su 5 Dk
Asit Fuksin 1 Dk
Distile Su 5 Dk
Distile Su 5 Dk
Distile Su 5 Dk
Fosfotungstik Asit Bag Doku Beyazlasana Kadar
Distile Su 5 Dk
Anilin Mavisi 20 Dk
Distile Su 5 Dk
Distile Su 5 Dk
Distile Su 5 Dk
% 80 Alkol 5 Dk
% 96 Alkol 5 Dk
% 96 Alkol 5 Dk
% 100 Alkol 5 Dk
% 100 Alkol 10 Dk
Ksilen 10 Dk
Ksilen 1 Saat
Kapama

Tablo 2: Triple boyama yontemi
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4. BULGULAR
4. 1. Histopatolojik Bulgular

Tiim gruplarda dura mater yapisindaki kollajenlerde degisiklikler goriildi. Siitiire
edilen gruplarda (Grup 2 ve Grup 3) heterojen kollajen lif dizilimi gézlemlenirken, sadece
defekt yapilan grupta (Grup 1) kollajen lif yapisinin diizenli oldugu goérildii. Grup 1 ve grup
2’deki dura mater’lerin kalinliklarinda ve ylizey alanlarinda belirgin fark gézlemlenmedi. PZP
uygulanan gruptaki (Grup 3) dura mater’lerin kalinliklar1 ve ylizey alanlarinda diger gruplara
oranla belirgin artis gozlemlendi. Tiim gruplarda araknoid mater’de yer yer daralmalar
gozlemlendi. Ug grupta da pia mater'de makroskopik bir degisiklik gdzlemlenmedi. Tiim
deney gruplarinda defekt yiizeylerinin kenar alanlarinda yerlesik yeni kemik alanlari ve
damarlanmalar dikkat ¢ekti. PZP uygulanan grupta (Grup 3), defekt alanina yakin bdlgelerden
baglayarak olusan yeni kemik alanlari ve yeni damarlagmalar daha sik gozlemlendi. Bu
alanlarda periferde daha yogun infiltrasyon dokusuna bagli daha yiiksek osteoblastik aktivite
belirgin olarak gozlemlenirken, yeni kemiklesme alanlarina yakin bdlgelerde daha az

yogunlukta inflamasyon g6zlemlendi.
4. 2. Istatiksel Degerlendirme

Sistematik rastgele ornekleme kuralina gore ilgilenilen alani ve hacmi 6rneklemek
amaciyla koronal alinan esit uzakliktaki (1/3) kesitler kullanildi. Sistematik rastgele kesit
ornekleme araligi hata katsayis1 (Coefficient Error; CE) g6z 6niinde bulundurularak pilot
caligmaya gore belirlendi. Ilgili organda gecen tiim seri kesit goriintiileri 151k mikroskobunda
(Leica DM4000 B, Tokyo, Japan) x 10’luk biiyiitmede incelendi ve Cavalieri, hacim
hesaplama yontemi ile stereoloji analiz sisteminde (Stereo Investigator version 9,
Microbrightfield, Colchester, USA) noktali alan cetveli kullanilarak dura mater hacmi
hesaplandi. Yine kurallar dahilinde sistematik rastgelelik goz oniine alinarak ilgili organdan
gecen tiim goriintiiler elde edilerek degerlendirildi. Noktali alan 6l¢iim cetvelinde nokta
araligi 30 um olarak diizenlendi. Kesitler, bilgisayar destekli stereoloji analiz sisteminde
10’luk biiyiitmede (X 10) Cavalieri Prensibi ile nokta sayim yontemi kullanilarak hacim ve
alan parametreleri icin Olgiildii. Grup 1 (defekt uygulanan grup), Grup 2 (defekt ve siitiir
uygulanan grup) ve Grup 3’e (defekt, siitiir ve PZP uygulanan grup) ait dura mater hacim ve

alanlar1 hesaplandi.
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Cavalieri prensibi kisaca, esit aralikli ve paralel dilimlere ayrilmis bir yapinin
hacmini hesaplama yontemidir. Kesitlerin ayn1 yone bakan yiizeylerinde ilgilenilen yapiya ait
izdiisimli yiizey alanlari hesaplanarak, elde edilen “toplam yiizey alani”, ortalama Kkesit
kalinlig ile carpilir ve bdylece incelenen kesit goriintiilerindeki yapimin toplam hacminin
tarafsiz bir hesaplamasi elde edilmis olur. Alan hesaplamasi i¢in ise en basit ve tarafsiz
yontem bir noktali alan 6l¢iim cetveli kullanmaktir. Noktali alan Slgiim cetveli, birbirlerinden

esit araliklarla ayrilmis noktalar1 temsil eden sistematik + isaretlerinden olusur (Tablo 3).

Isaretler arasinda sabit bir aralik (d) bulundugundan, her bir nokta bir birim kareyi (d2) temsil
eder. Bu birim kare ya da dortgen, ‘nokta ile iliskili alan’ [a(p)] olarak bilinir. Bir goriintii
iizerine rastgele yerlestirilen bdyle bir cetvelin noktalarindan kag tanesinin ilgilenilen goriintii
iizerine isabet edecegi, kesit alaninin biiyiikliigline ve noktalar arasi mesafeye baglidir. Bu

artilarin her birinde tespit edilen sabit bir nokta, sayim i¢in kullanilir.

+++++++++++++++
+++++++++++++++
+++++++++++++++
+++++++++++++++
+++++++++++++++
+++++++++++++++
+++++++++++++++
+++++++++++++++

Tablo 3: Bir noktali alan 6l¢iim cetveli 6rnegi.

Kesit goriintiisii lizerine rastgele bigimde konuslandirilan bu cetveldeki noktalardan
ilgilenilen alanin goriintiileri {izerine diisenler sayilir. Kesit goriintiisiiniin alan1 (A), diisen

toplam nokta sayis1 (Zp) ile bir noktanin temsil ettigi alanin [a(p)] ¢carpimu ile hesaplanabilir.

A =Zpla(p)]
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Bahsi gegen yontemle yapilan hesaplamalarin, gelismis goriintii analiz sistemleri ile

yapilan hesaplamalarla kesinlik ve dogruluk acisindan bir fark gostermedigi ortaya

konmustur.

Stereolojik caligmalarin en Onemli avantajlarindan bir tanesi, calismanin hata

miktarinin ¢alisma yapilmadan 6nce hesaplanabilmesidir. Kullanilan 6l¢iim cetvelleri ve yapi

arasindaki iligki, yapilan 6rnekleme ve hesaplamanin dogrulugu ve kesinligi agisindan ¢ok

onemlidir. Ornekleme ve nokta saymmlarnin is yiikiinii artirmadan en uygun sekilde

yapilabilmesi, esas calismaya baslanmadan Once yapilacak bir 6n c¢alisma sonucunda elde

edilen verilerden hata katsayisi hesaplamasinin yapilmasiyla saglanabilir. CE degeri,

yaptigimiz alan ve kesit orneklemelerinin hata miktarini belirtir ve % 5’den daha kiigiik

degerler, yeterli bir kesinlik olarak kabul edilir.

Grup Marker | Tahmini | Tahmini Diizeltilen | Hata Bolim Bolim
Alan Hacim Hacim Katsayis1 | Kesme Degerlendirme | Sayim
(um?) (um®) (um?) Kalinlig1 Aralig1
(um)
1. Grup | Dura 487200 | 14616000 | 14048000 | 0,064 10 3 1218
mater
2. Grup | Dura 534000 | 15558400 | 15368000 | 0,064 10 3 1335
mater
3. Grup | Dura 1507200 | 44515200 | 43464000 | 0,048 10 3 3768
mater

Tablo 4: istatiksel veriler tablosu
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Tablo 5: Istatiksel veriler sematize tablosu

(Dikey eksen: Tahmini hacim, Yatay eksen: Gruplar)
4. 3. Istatiksel Analiz Bulgular

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 21.0 for Mac (IBM Corporation) istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Gruplarin karsilastiriimasinda One Way ANOVA (Tukey Post-
Hoc Test) testi kullanildi ve 0.05 anlamlilik derecesi (p) baz alindi.

Bulgular; (Ortalama + Standart Ortalama Hata) grup 1 dura mater hacmi 14616000 +
455705 pm®, Grup 2 dura mater hacmi 15558400 + 264649 um® ve Grup 3 dura mater hacmi
44515200 + 327769 pm3 olarak hesaplandi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulunmazken (p>0,05), hem Grup 1 ile Grup 3 hem de Grup 2 ile Grup 3

arasinda anlamli derecede fark gozlendi (p<0,05).
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5. TARTISMA

Dura mater’in en 6nemli gorevi beyni ve spinal kordu sarip dis ortamdan korumaktir.
Dura mater’in genel 6zelligi itibariyla su gecirmez yapida olmasi bu gorevi yerine getirmesini
saglamaktadir. Bitiinliigiiniin bozulmasi sonucunda olusabilecek komplikasyonlar morbidite
ve mortalite acisindan ¢ok Onemlidir. Komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla dura mater

tamirinin defektsiz olmasi biiylik 6nem arz etmektedir (19, 40).

Dura mater tamirindeki hedef BOS sizintisi olmayacak sekilde kapatilmasi ve
miimkiinse bu islemin primer siitiirasyonla yapilmasidir. Bunun miimkiin olmadig1
durumlarda duraplasti amagh greftler kullanilabilir. Norosiriirji tarihinde dura mater tamiri
icin ¢ok farkli tip greftler kullanilmistir. Onsekizinci yiizyil sonlarinda baglayan ideal ¢6ziim
arayist giniimiizde hala devam etmektedir. Teknolojinin gelismesi ile birlikte glinlimiizde
sentetik greftler genis bir kullanim alan1 bulmustur. Ancak maliyetli olusu ve uygulama
sonuclarinin yeteri kadar tatmin edici sonu¢ vermemeleri nedeni ile alternatif greft

aragtirmalar1 devam etmektedir.

Bu alternatif ¢6ziim arayislarindan bir tanesi de plateletten zengin plazmadir. Son
donemlerde molekiiler biyoloji alanindaki gelismelere paralel olarak artan yara iyilesmesi
arastirmalan siirecin daha net anlasilmasina 1s1k tutmustur. Bu rejenerasyon agamasinda gorev
alan temel yapinin biiylime faktorleri ve sitokinler oldugu gosterilmistir. Sitokinler ve biiyiime
faktorlerinin ana kaynaginin da platelet oldugu anlasilmistir. Plateletler otokrin ve parakrin
aktivasyonla inflamatuar cevabin, kemotaksisin, aterotrombozisin, koagiilasyon ve hiicresel
farklilasma regiilasyonunun tetigini ¢ekmektedir (52, 57). Plateletlerden salgilanan biiyiime
faktorlerinin  anabolik ve mitotik etkilerinin oldugu bilinmektedir (52). Kisacasi
rejenerasyonun bagarili bir sekilde baslamasi ve sonuglanabilmesi i¢in hiicre migrasyonu,
infiltrasyonu, proliferasyonu ve diferansiyasyonu inflamatuar bir yanit olusturarak,
devaminda yeni doku olusumunu saglayarak gerceklesir. Iste bu kompleks siireg igerisinde
biiyiime faktorleri ve sitokinler gorev alir (5). Plateletten zengin plazmanin, tedavi amagh
kullanilma fikri, plateletlerin iceriginde yiiksek miktarda biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin

bulunmasi sebebiyle ortaya ¢ikmustir.

Son yillarda popiilaritesi artan PZP uygulamasi cerrahi alanlarda kullanima girmistir.
Ozellikle plastik cerrahi, iiroloji, ortopedi ve dis cerrahisinde uygulanmaktadir (7, 14, 30).

Norosiriirji alaninda bu temel bilgiler 15181 altinda 2000’1i yillardan sonra deneysel ¢alismalar

25



hiz kazanmis ve yayimlanmaya baslanmistir. Bu yayimlardan biri Farrag ve arkadaslari
tarafindan 2007 yilinda yapilmistir. Farrag ve arkadaslari calismalarinda fasiyal sinir
yaralanmalarina PZP uygulamiglar ve sinirin rejenerasyonuna olumlu etkilerinin oldugunu
bildirmislerdir (20). 2008 yilinda Sarigiiney ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise siyatik
sinir yaralanmalarina PZP uygulamislar ve aksonal rejenerasyona katkida bulundugunu
bildirmiglerdir (32). PZP siyatik sinir anastomoz c¢aligmalarinda da kullanilmistir. 2008
yilinda yayimlanan Elgazzar ve arkadaslarinin caligmalarinda siyatik sinir u¢ uca
anastomozlarinda siyanoakrilat yapistiricilarla PZP’yi kombine kullanmislar ve basarili
anastomozlar elde ettiklerini bildirmislerdir (16). Buna benzer bir ¢alismay1 da 2013 yilinda
Lichtenfels ve arkadaslari yayimlamiglardir. Siyatik sinir anastomozlarinda otolog sinir
greftleri ile PZP’yi ortak kullanmiglar ve basarili sonug elde ettiklerini yayimlamiglardir (32).
2009 yilinda Ding ve arkadaslari, 2012 yilinda Wu ve arkadaslar1 benzer ¢alismalar yapmis
olup PZP’nin kaverndz sinir yaralanmalar1 iizerinde kullanmalar1 sonucu aksonal
remiyelinizasyona belirgin katki sagladigin tespit etmislerdir (14, 55). 2010 yilinda Cho ve
arkadaglar1 PZP ile mezenkimal kok hiicrelerini kombine sekilde fasiyal sinir
yaralanmalarinda kullanmislar ve rejenerasyon {izerindeki pozitif etkinin oldugunu
bulmuslardir (10). 2013 yilinda Zheng ve arkadaslar1 c¢aligmalarinda PZP’nin schwan
hiicrelerinin  ¢ogalmasini  ve migrasyonunu ayni zamanda norotrofik faktorlerin
sentezlenmesini olumlu anlamda etkiledigini bildirmislerdir (61). 2013 yilinda Zhao ve
arkadaslarinin yaptigi caligmada spinal kord yaralanmalarinda kombine olarak PZP, beyin
kaynakli norotrofik faktor ve kemik iligi stromal hiicre kullanmislar ve aksonal

remiyelinizasyonu saglayarak fonksiyonel iyilesmeyi gosterdiklerini yayimlamiglardir (60).

Bizler norosiriirjide hala ideal ¢oziimii bulunamayan dura mater tamir materyaline
alternatif olabilecegini diislindiigiimiiz PZP’yi gerek rejenerasyonun temel bilgileri gerek
literatiir ¢aligmalarinin  yonlendirmesiyle, dura mater defekti {zerindeki etkinligini
degerlendirilmesini amagladik. Dura mater’in tizerindeki defekte PZP uygulanan grupta (Grup
3) bag dokusunun hacminde ve kalinliginda diger gruplara (Grup 1 ve Grup 2) oranla belirgin
derecede artig oldugu histopatolojik olarak tespit edildi. Ayn1 grupta dura mater’deki kollajen
liflerindeki diizenli yap1 dikkat ¢ekti. Defektif dura mater kenarlarindaki kollajen miktarindaki
artts (Grup 3) istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Bag dokusundaki degisikliklere paralel
olarak ayni grupta defektif alanlar icerisinde yeni damarlagsmalar belirgin olarak artmis oldugu

gozlemlendi. Bu alanlar igerisindeki artmis damarlagmalar rejenerasyon agisindan énem arz
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etmektedir. Grup 1 ve Grup 2 arasinda dura mater iyilesmesi agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi. Dura mater’deki bu histopatolojik degisikliklerden araknoid
mater ve pia mater anlamli bir sekilde etkilenmedigi goriildii. Bu alanlarda skar doku ve
adezyon ile ilgi patolojik doku izlenmedi. Bu grup igerisinde (Grup 3) kortikal alanlarda skar
dokusu, damarlasmalarda artis ve yapisikliklar olugsmadigr goriildii. Kemik yapiya
bakildiginda kemikte yapilan defekt alaninda saglam kemik yapisindan bagimsiz lokalize olan
kiiclik adaciklar seklinde yeni kemik yapilar1 goriildii. Ayn1 zamanda saglam kemik etrafinda
defektif alana dogru uzanan yeni kemik olusumlar1 gorildi. PZP uygulanan gruptaki

osteoblastik aktivasyon artis1 belirgin derecede fazla oldugu tespit edildi.

Tim bu bulgulara bakildiginda bizim ¢aligmamiza gore dura mater defektlerinde
PZP’nin tamir agisindan belirgin bir fayda sagladigi tespit edildi. Ayn1 zamanda yeni kemik
yapt olusturuyor olmasi da kemik defektleri tizerindeki etkisinin anlamli oldugunu

gostermektedir.

Tarihsel olarak norosiriirjide dura mater tamiri 6nemini korumustur. Dura mater
tamirinin su gegirmez sekilde olmasi ideal hedef olmustur. Bunu saglayabilmek amaciyla
dura mater’in devamliligi 6nemlidir. Defekt durumlarinda dura mater’in rejenerasyonunu
saglamak bariyer Ozelliginin korunmasma katki saglayacaktir. Bu diisiince paralelinde

PZP’nin bizleri bu hedefe ulastirmasi agisindan faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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6. SONUC

Bu deneysel ¢alisma sonucunda dura mater defektlerinin tamirinde PZP
uygulamasinin primer siitiirasyona gore belirgin derecede iyilesme tizerindeki olumlu etkisi
histopatolojik olarak tespit edildi. Elde edilmesi ve uygulanisi agisindan kolay oldugu goriilen
ve bu sonuglara paralel olarak dura mater defektlerinin tamirinde klinik uygulamalar igin bir
secenek olabilecegi diisiiniilebilir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada PZP dura mater iyilesmesi
yaninda kemik defektleri tizerinde de iyilestirici etkisi histopatolojik olarak goriildii. PZP’nin
histopatolojik olarak tespit edilen bu etkilerinin yaninda maliyetinin diisiikk olusu, uygulama
stiresinin kisa olusu, alerji riski olusturmayisi ve yan etkilerinin gériilmeyisi duraplastide
alternatif bir yol olacag diislincesindeyiz. Bu asamada PZP’nin norosiriirjide rejenerasyon

alaninda kullanimu ile ilgili daha fazla ¢aligmalarinin yapilmasi ihtiyaci siiphesiz gereklidir.
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