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OZET

Amag: Bu c¢aligmanimn amaci omurga cerrahisi sirasinda gelisebilecek dura
mater defektlerine ¢6ziim olarak, duraplastide kullanilan sentetik ve pahali materyaller
yerine duranin daha hizli ve daha kaliteli bir doku ile iyilesmesini saglayacak ve
BOS’u sizdirmayacak alternatif otojen bir materyal secenegi sunmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismamizda 17 adet erigkin Wistar-Albino cinsi disi rat
(400-550 gr) kullanildi. Sekizer denekten olusan Kontrol (I) ve Fibrin Pihtt (II)
seklinde 2 gruba ayrildi. Bir adet rat fibrin pitht1 elde etmek i¢in kullanildi. Genel
anestezi altinda, ratlara dorsal yaklasimla T10 ve T11 laminektomi yapilarak dura
materde defekt olusturuldu. 1. gruba sadece fasya lata grefti kullanilirken II. gruba
fasya lata grefti ve fibrin pihtis1 birlikte uygulanarak dural defekt rekonstriiksiyonu
yapildi. Her bir grupta deneklerin yaris1 14.giin, diger kalan yaris1 ise 28. giin sakrifiye
edilerek histolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: 14. giin fibroblastik aktivite skorlarina bakildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). 28. gun fibroblastik
aktivite skoruna bakildiginda ise, fibrin grubu skorlarinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,008; p<0,01). Her 2 grup
kendi i¢inde bakildiginda ise, 14. giinlerindeki fibroblastik aktivite skorlarinamin 28.
glindeki fibroblastik aktivite skorlarina degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamustir (p>0,05). Kontrol ve fibrin gruplari arasinda hem 14. glindeki
hem de 28. giindeki enflamatuar aktivite skorlarinda arasinda istatistiksel olarak fark
olmadigi gibi gruplarin kendi i¢indeki 14. giine gore 28. giin enflamutuar aktivite
skorlarindaki degisimler acisindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Hem 14. glinde hem de 28. giindeki yabanc1 cisim reaksiyon
skorlari, kontrol ve fibrin olmak ilizere 2 grupta da diisiik olarak saptanmig olup,
istatistiksel olarak da gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). 14. giin
kapsiil formasyonu olusturabilme skorlarina bakildiginda kontrol grubu ve fibrin
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). 28. gun
kapsiil formasyonu olusturabilme skorlarina bakildiginda ise, fibrin grubu skorlarinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptanmistir
(p=0,008; p<0,01). Her 2 grup kendi iginde bakildiginda ise, 14. giinlerindeki kapsiil
formasyonu olusturabilme skorlarma gore 28. giin kapsiil formasyonu olusturabilme

skorlarindaki degisimler arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik



saptanmamustir (p>0,05). Kontrol ve fibrin gruplari arasinda hem 14. giindeki hem de
28. gindeki kapiller aktivite skorlarinda arasinda istatistiksel olarak fark olmadig1 gibi
gruplarin kendi igindeki 14. giine gore 28. giin kapillar aktivite skorlarindaki
degisimler arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
Sonug: Deneysel olarak olusturulmus dural defekt modelinde fasya lata
greftinin yaninda fibrin pithti uygulamasinin fibroblastik aktiviteyi ve kapsiil
formasyonu olusturmay1 anlamli diizeyde arttirdigini tespit ettik. Otolog olan, elde
edilisi ve uygulanmasi kolay olan fibrin pithtinin hem uygun hem de maliyeti diistik
olmasi sebebi ile gegmisten beri duraplastide kullanilan fasya lata grefti ile dural defekt
rekonstriiksiyon sonuglarinin daha iyi olacagimi diistinmekteyiz. Bunun i¢in daha gok
deneysel aragtirmalara ve klinik uygulamalarda da yer verilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT
Objective: The aim of this study is to present an alternative autogenous

material option that would provide a faster and better quality tissue healing of the dura
mater instead of synthetic and expensive materials, as a solution to dura mater defects
that may develop during spine surgery.

Materials and Methods: In our study, 17 adult Wistar-Albino female rats
(400-550 gr) were used. In groups of 8, they were divided into 2 groups as Control (I)
and Fibrin Clot (11). One rat was used to obtain fibrin clot. Under general anesthesia,
the dura mater defect was created by entering the rats from dorsal approach, followed
by T10 and T11 laminectomy. In group I, only fascia lata graft was used. Dural defect
reconstruction was performed by applying fascia lata graft and fibrin clot together to
group Il. Half of the subjects from each group were evaluated histologically on the
14th day, and the remaining half on the 28th day.

Results: When the 14th day fibroblastic activity scores were examined, no
statistically significant difference was found between the groups (p>0.05). When the
fibroblastic activity score on the 28th day was examined, the fibrin group scores were
found to be statistically significantly higher than the control group (p=0.008; p<0.01).
When both groups were examined within themselves, no statistically significant
difference was found between the changes in fibroblastic activity scores on the 28th
day compared to the fibroblastic activity scores on the 14th day (p>0.05). There was
no statistically significant difference between the control and fibin groups in the
inflammatory activity scores on both the 14th and 28th days, and there was no
statistically significant difference between the changes in the inflammatory activity
scores on the 28th day compared to the 14th day within the groups (p>0.05). ). Foreign
body reaction scores on both the 14th and 28th days were found to be low in both
groups, control and fibrin, and no statistically significant difference was found
between the groups (p>0.05). When the 14th day capsule formation scores were
examined, no statistically significant difference was found between the control group
and the fibrin group (p>0.05). When the capsule formation scores on the 28th day were
examined, the fibrin group scores were found to be statistically significantly higher
than the control group (p=0.008; p<0.01). When both groups were examined within
themselves, no statistically significant difference was found between the changes in

the capsule formation scores on the 14th day compared to the changes in the capsule

Xii



formation scores on the 28th day (p>0.05). There was no statistically significant
difference between the control and fibin groups in the capillary activity scores on both
the 14th and 28th days, and there was no statistically significant difference between
the changes in the capillary activity scores on the 28th day compared to the 14th day
between the groups (p>0.05).

Conclusion: In the experimentally created dural defect model, we found that
the application of fibrin clot along with the fascia lata graft significantly increased
fibroblastic activity and capsule formation. We think that the reconstruction results
will be better with the fascia lata graft which has been previously used since the fibrin
clot, which is autologous and easy to obtain and apply, is both affordable and cost-
effective. For this, we think that more experimental research and clinical applications

should be included.

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Antakyal1 Stephen, tarihte ilk olarak arapga kaynaklarda bahsedilen alumm al-
galidah/jafiyah adiyla bilinen, 'sert ana' anlamina gelen dura mater kelimesini
latinceye kazandirmustir.*

Spinal dura mater, spinal kordu boylu boyunca kaplayan ve periferik sinir
sistemini bdélen, siki dokunmus tbiler bir zardir. Subaraknoid bolgede dolasan
beyin omurilik sivisinin (BOS) digar1 sizmasini engelleyen giiglii bir bariyerdir.*

Spinal kordu en distan saran dura mater, BOS'un ¢ikisina izin vermemesinin
yaninda durayr travmatik kuvvetlerden korur. Spinal kordun beslenmesi igin
gerekli elektrolit ve proteinler i¢in de bir mikro ortam saglar. Dura materin yizey
alandaki kii¢iik bozulmalar bile, siklikla tibbi bakim verilmesi gereken klinik
sonuglara yol acacabilir.?

Dura, intradural/intramediiller spinal tiimdrlerin ¢ikarilmasi veya araknoid Kist
kanallarin1 agmak amac ile kasitli olarak agilabildigi gibi, tipik olarak bir cerrahi
prosediire veya travmatik bir olaya bagl yaralanarak da agilabilir.?

Ortopedi ve travmatoloji anabilim dali altinda gilincel omurga cerrahisi
pratiginde, spinal cerrahi girisimler oldukc¢a sik uygulanmaktadir.

Dural kesenin insidental yirtilmas1 ve BOS sizintisi, 6zellikle spinal cerrahi
sirasinda cerrahlar tarafindan intraoperatif ve postoperatif olarak tedavi edilmesi
gercken sanssiz ve Onemli bir komplikasyondur. Bununla birlikte,
enstriimantasyondaki ilerlemeler ve spinal cerrahiye yonelik daha agresif
girisimler nedeniyle dural defekt ve BOS sizintisi ile karsilasilmasi1 daha olasidir.
Ameliyat sirasinda tespit edildiginde, primer onarim ideal eylem planidir, ancak
basit primer kapamanin mimkiin olmadigi durumlarda diger etkili tedavi
yontemleri mevcuttur. Bu tedavi yontemlerinin tedavi standardi tartismalidir ve
bircok tedavi stratejisi incelenmistir. Klinik olarak siiphelenildiginde, hizlica tani
konulup ve yeterli tedavi saglandiginda, sonuclar genellikle uzun vadede sekel
olmaksizin iyilegir.*

Dural bir yaralanma gergeklestiginde, BOS sizintisin1 6nleme ve enfeksiyon
riskini ortadan kaldirmak ¢ok énemlidir. Ancak sizdirmaz bir sekilde primer bir
dura kapamasi yapmak hemen her zaman miimkiin degildir ve bunun i¢inde otolog

ve/veya kadavra greftleri kullanilabilir. Literatiirde sadece otolog ve/veya kadavra



greftleri degil, ayn1 zamanda sentetik dural gretflerin de basarili olduklar
bildirmistir. Bu sentetik malzemelerin kullanimi1 klinikte yaygin olmakla birlikte
maliyetlerinin yiksek olmalar1 sorun olusturmaktadir. Ayn1 zamanda allogreft
olarak kullanilan materyaller de bulunmakla birlikte bunlarda Cruetzfeld-Jakop
gibi hastaliklarin taginmasi riski vardir. °

Fibrin pihtinin ¢ok sayida cerrahi prosediirde (kalp damar/gogiis cerrahisi,
plastik cerrahi, kulak burun bogaz, norosiriirji) etkili bir topikal hemostatik ajan
oldugu gésterilmistir.

Otogreftlerin Oncelikli tercih sebebi olmasinin nedenleri arasinda biyo-
uyumluluklarinin miikemmel olmasinin yaninda toksik ve immiin yanita da yol
acmamasidir.

Bu c¢alismamizda, fibrin pihtiy1 tercih ederek kullanmamizin sebebi
hazirlanisinin basit olmasi ve otolog bir {iriin olmasi, kok hiicre ve trombositten
zengin plazmaya kiyasla maliyetinin daha diisiik olmasi ve daha Onemlisi

giiniimiizde klinik uygulamalarda yaygin bir sekilde kullaniliyor olmasidir.’
Calismamizin amact;

-Dura mater yaralanmasi1 olan olgularda rekonstriiksiyonunda tensor otolog
fasya lata grefti kullanarak daha hizli ve daha kaliteli bir doku ile iyilesmesini

saglamak,

-Fibrin pihtt gibi otolog iirlinler kullanarak yabanci cisim reaksiyonun

onlenmesi,

-Fibrin piht1 ile Fibroblast Buyume Faktorl (FGF) gibi kemotaktik ajanlari
aktive ederek bununla birlikte fibroblastik aktiviteyi de artirarak doku iyilesmesini

hizlandirmak ve gii¢lendirmek,

-Fibrin pihtinin yapiskan 6zelligi sayesinde bolgeye tutulumunun artmasi ile

daha hizli penetresyon saglanarak olasi sizintilar1 ve BOS kagagini 6nlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spinal Kord Meninksleri

Spinal kord, meninks adi verilen {i¢ doku tabakasiyla g¢evrilidir. Omurilik
meninksleri 6zellikle spinal kordu gevreler ve beyin sapindan filum terminaleye
kadar uzanir. Meninkslerin katmanlari, derinden yiizeye dogru; pia mater, araknoid
mater ve dura mater olarak isimlendirilirler. Bu katmanlarin adlari, nitelikleri
hakkinda bilgi verir. Latince “sevmek” anlamima gelen Pia ve Latince “anne”
anlamina gelen mater, dogrudan omurilige bagli ve ayrilmaz olan pia materi yani
“sevgi dolu anne” anlamini olusturur. Araknoid mater, subaraknoid boslugun
altinda bulunan bir lif ag1 igerir. Latince "sert anne" anlamina gelen dura mater ise,
meninkslerin disindaki sert tabakadir. Omurga meninkslerinin temel islevi

omuriligi korumak ve desteklemektir.®

Dura Mater

Arachnoid Mater

. - . =
/ Pia Mater

Sekil 1. Spinal kord kiliflar

Klinik olarak spinal meninksler, kanserlerin yayilmasinda ve menenjit

tanisindaki rolleri acisindan énemlidirler.®



2.1.1. Dura mater giris

Mezodermal orijinli olup ve meninks primitifinden ortaya ¢ikan spinal dura
mater, uzunlugu boyunca omuriligi kaplayan, merkezi ve periferik sinir sistemini
bolen, sikica dokunmus, tiibiiler bir zardir.*

2.2. Dura Mater Yapisal ve Biyolojik Ozellikleri

2.2.1. Dura Mater’in Gros Anatomisi

Dura mater, beyini ve omuriligi saran devamli bir zardir. Spinal dura mater,
kraniyal dura materden farklidir. Kraniyal dura materin dis endosteal tabakasi,
foramen magnumda biter ve spinal kanalin periostu olarak devam eder. Spinal dura
mater ise, kraniyal dura materin i¢ veya meningeal katmanindan meydana gelir.
Kaudal olarak spinal dura, dural keseyi sakral periosteuma baglayan ince kord
benzeri bir uzant1 (koksigeal ligament veya filum terminale) haline geldigi S2
seviyesinde biter. Ayrica dura mater, Hofmann'in fibréz bantlar1 ile posterior
longitudinal ligamente anterior olarak baglanir.®

Dural membran sadece omurilik i¢in bir kilif gérevi gérmekle kalmaz, ayni
zamanda ardigik sinir kokleri arasinda da yer alir ve dentikiilat baglar araciligiyla
sinir koklerini lokalize eder ve askiya alir.°

2.2.2. Dura Mater’in Arter, Ven ve Sinirleri

Spinal dura materin arteriyel beslenmesi, her bir dorsal spinal arterin ventral
(intraspinal) boliimiinden, bilateral segmental dagilimla saglanir. 1!

Venoz drenaji ise ekstradural venoz pleksus tarafindan yapilir. Omuriligin
intratekal ekstrinsik vendz sisteminde retrograd akisi onlemek igin bu venlerde
radikuler seviyelerde fonksiyonel kapaklar bulunur.?

Duranin inervasyonuna baktifimizda ise, Groen ve arkadaslarmm?®
inceledikleri dural innervasyonda, sinuvertebral sinirlerden desteklendigi, ventral
dural pleksustan, posterior longitudinal ligamanin sinir pleksusundan ve radikiiler
arterlerin radikiiler dallarindan derive oldugunu belirtmislerdir. Sinirlerin dorsal
taraftaki medial bolgeye ulagmadigindan dorsal duranin, ventral dura ile
karsilastirildiginda ¢ok daha kiigiik innervasyon alan1 oldugu bildirilmistir.

2.2.3. Dura Mater Doku Bilesenleri ve Mikroskobik Ozellikleri
Dura mater, blyuk 6lgcude amorf 6zellikte olup extraselller zemine gomuld

fibroblast, kollajen ve elastik liflerden olusur. Kollajen, ¢ekme mukavemeti



saglarken, elastik lifler esneklik ve elastikiyet saglar. Dura, normal fizyolojik
kosullar altinda viskoelastik biyolojik bir materyal olarak tanimlanmistir. Bazi
tartigmalar olsa da, kollajen lifleri ¢ogunlukla longitudinal olarak oryantedir. Bu
nedenle, daha biiylik ¢ekme mukavemeti ve sertlik longitudinal yone dogrudur.
Mikroskop altinda bakildiginda, sikica paketlenmis kollajen lifleri elastin lifleriyle
karisir. Kollajenin elastine orani, dis zara dogru elastin lehine degismektedir.?

Elektron mikroskobu c¢alismalari ise, dura materin katmanlar halinde
diizenlenmis oldugunu ve elastin aglar1 ile birbirine dolanmis kalin kollajen
liflerinden olustugunu ortaya ¢ikardi.?

2.2.4. Dura Mater Cevresi Dokular

Dura mater dis yiizeyi, epidural boslukta bag dokusu ile gevriliyken, i¢ ylizeyi
halka seklindeki BOS "un koruyuculugunu yaparak islev géren araknoid membran
ile yakindan iliskilidir. Epidural bosluk ise, vertebral kanalin ossedz duvari ile
distan sinirlandirilir ve gevsek areolar doku, yag ve vendz pleksus tabakalari
tarafindan etrafi sarilir.*

2.3. Dura Mater Radyolojik Gortnttlenmesi

Klinik pratikte tanisal amaglar i¢in manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
spinal duray1 ve gevreleyen kompartmanlarin degerlendirilmesinde en kullanish
gorintuleme yontemidir. Ancak MRG, bilgisayarli tomografi miyelograma kiyasla
spinal kanalin boyutlarini oldugundan daha az tanimlayabilir.®

Dura mater, T2 agirlikli MRG'de hipointens ince bir tabaka olarak goriiniir. T2
agirhkli goriintiilemeler, daha yuksek kontrast nedeniyle omurilik, BOS ve
epidural bosluk gibi gevre yapilar icin daha iyi gérintiileme saglar. Yaga doymus
T2 agirlikli MRG, epidural bosluklardaki siv1 birikimlerini yag yastiklarindan ayirt

etmek icin de kullanilabilir.1®



Servikal

Torakal

Lomber

Sekil 2. MRG kesitlerinde dura mater

2.4. Dura Mater Yaralanmalari
2.4.1. Dural Defekt Etiyolojisi

Dural defektler, intradural/intramediiller spinal tiimorlerin ¢ikarilmasi, sant
yerlestirilmesi veya araknoid kist kanallarinin agilmasi amaciyla kasitli olarak
acilmadig stirece, dural yaralanmalar tipik olarak cerrahi, travmatik veya kalitsal
bir durumun istenmeyen bir sonucu olarak ortaya cikar. Fiziksel hasara (yani
cerrahi, lomber ponksiyon, epidural anestezi ve travma) bagli dural yirtiklar akut
olarak kabul edilir. Marfan sendromu gibi bag dokusu bozukluklar1 ise kronik dural

yirtiklar olarak kabul edilir.®



2.4.2. Dural Defekt Epidemiyolojisi

Uygulanan omurga cerrahisi prosediiriine bagli olarak dural yaralanma
insidans1 oran1 %0,2 ile %20 arasinda gorulmektedir. Lomber bolgede gortlen
dural yaralanmalar, servikal ve torakal bolgedeki yaralanmalara gore daha sik
goriilmektedir. Ayrica ilerlemis yas, kadin cinsiyet, yetersiz cerrahi deneyim
Ozellikle daha fazla invaziv ve revizyon islemi gerektiren vakalarda dural
yaralanma olasilig1 artmaktadir.'’

2.4.3. Dural Yaralanma Klinigi

Dural defekt olusmasi sirasinda ve sonrasindan goriilen komplikasyonlar
psodomeningosel, dura-kiitandz fistiil olusumu, menenjit, araknoidit, abse,
hematom, sinir kokii sikigmasina yol agan BOS sizintis1 seklinde tanimlanmastir.
Ayrica yara iyilesmesi komplikasyonlar1 ve bas agrisi da gorulebilir. Bu
komplikasyonlarin ¢ogu, durotominin iyatrojenik olarak olusturuldugu elektif
omurga cerrahisi sirasinda gozlenmistir. Elektif omurga cerrahisi sirasinda
iyatrojenik durotomi insidansinin %1 ila %16 oraninda meydana geldigi bildirilmis
ve revizyon omurga cerrahisi sirasinda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Elektif
omurga cerrahisinde rastlantisal durotomilerin en sik goriilen ciddi
komplikasyonu, %2 ila %3 oraninda gorulen psddomeningosel ve/veya kronik
BOS kagagidir.'®

Cerrahisi sirasinda fark edilmeyen dural yirtiklara bagl olarak postoperatif
BOS sizintisinin en klasik semptomu siddetli postural bas agrisidir. Ayrica boyun
arkasinda agr1 veya sertlik, bulanti, kusma, g¢ift/bulanik gérme, tinnitus veya
vertigo gorulebilir. Daha ciddi komplikasyonlar olarak ise psédomeninogosel
gorllebilir.#

Cerrahi sirasinda fark edilmemis dura yirtiginin cerrahi sonrasi tespiti nispeten
daha zordur. BOS sizintistm1 belirlemek i¢in klinik 6yki, fizik muayene,
goriintiileme ¢caligmalari ve laboratuvar testleri gerekli olabilir. Cilt ve fasya altinda
siv1 toplanmasi veya yaranin agilmasi erken klinik bulgular olabilir ve BOS
sizintisinin disinda ayirici tanida yara enfeksiyonu, hematom, seroma veya absenin
timi disiiniilmeli ve diglanmalidir. Tan1 s6z konusu oldugunda beta-2-transferrin
icin immunofiksasyon elektroforezi yapilabilir. Beta-2-transferrin, serebral

noraminidaz tarafindan iretilen bir proteindir ve sadece BOS’ ta ve perilenfte



bulunur. 1-2 damla kadar 6rnekten calisabilir ve ¢ogu hastane laboratuvari bu test
i¢cin donatilmistir. Bunun BOS’ un varlig1 i¢in ¢ok hassas ve spesifik bir test oldugu
gosterilmistir.'°

Yine ayni sekilde cerrahi sonras1 BOS kagagi saptanmasinda, yumusak
dokularin ve sivinin milkemmel ¢oziiniirliigine sahip olmasi nedeni ile MRG ¢ok
énemli olup ve BOS birikimi ve psddomeningoselleri tanimada ¢ok hassastir.*

Dura yaralanmasina bagli olarak gelisen komplikasyonlarin maliyetlerini
inceleyen retrospektif bir c¢aligmada, 6zellikle postoperatif fark edilen BOS
sizintisinin yatig sliresini uzattigini ve ek tibbi girisimlere ihtiya¢ gereksinimini
bildirmislerdir, bu da yiiksek ek maliyet ile iliskilendirilmistir.?°

2.4.4. Dural Yaralanmanin Yonetimi

Daha once yapilan kohort ¢caligmalarini inceleyen bir derleme, spinal cerrahi
yapilan hastalardaki dural yaralanma risk faktorlerini ileri yas, obezite,
kortikosteroid kullanimi1, trombositopeni, ankilozan spondilit varligi, birden g¢ok
seviye invaziv cerrahi girisim, kombine ve posterior yaklasimlar ile dekompresif
cerrahi olarak siralamistir. Bu ¢ok merkezli calisma, hem ameliyat planlanmasinda
hem de preoperatif hasta degerlendirilmesi sirasinda bu risk faktorlerini gz 6nline
alarak dural yaralanma ve buna bagl gelisebilecek komplikasyonlarin
azalabilecegi bilgisini vermistir.?

Literatiirde onarim gerekecek mutlak bir yirtik boyutundan bahsedilmemistir,
ancak defekt boyutu dnemlidir. Dura mater yirtik boyutu, sizdirmayan igne giris
deligi kadar kiigiik olabilecegi gibi dura rekonstriiksiyonu gerektiren biiyiik
defektlere kadar degisebilir. Dural yirtigi olustugu alan1 gérmenin 6tesinde, bazi
isaretler ¢cok dnemlidir. Kuru bir alandan pulsatil bir berrak sivi gelmesi veya daha
kanli bir alanda pulsatil bir sivi toplanmasi, durada defekt olustugunun
gostergelerindendir. Dura turgorunun kaybi ile duranin epidural damarlar
Uzerindeki tamponad etkisinin ortadan kalkmasi sonucu, kontrol edilen alanlardan
tekrarlanan kanamalar olusur. Bu da cerrahi gériinmeyen bir yirtik olasiligina karsi
uyarmalidir.*

Eismont ve arkadaglarinin?® yaptig1 bir ¢aligmada duray1 kapatmada, durayi
gorsellemede kullanilan biiyiitme luplar1 veya ameliyat mikroskobu kullanmanin

kiiciik insizyonlarin daha iyi taninmasini sagladigi bildirilmistir. Yeterli goriis



alani i¢in kuru bir alan da 6nemlidir. Duraya zarar vermeyecek bir aspiratdr (0rn.,
Frazier) kullanmanin yani sira, ekstriide olabilecek herhangi bir sinir kokiinii aspire
etmekten ve yaralamaktan kaginmak i¢in aspirasyon pamuklu bir bez araciligiyla
yapilmalidir. Bipolar elektrokoter, oksitlenmis rejenere seliiloz (yani, emilebilir
hemostat), emilebilir jelatin slinger veya pamuklu bezler dahil olmak tzere, gerekli
olan her tiirlii ara¢ kullanilarak daha iyi gérselleme yapilmali ve hemostaz mutlaka
saglanmalidir.

Primer onarim yapilan dural defektlerde belli bir tiir dikis materyali, igne veya
dikis teknigi ile gosterilmis bir Ustlinligiin olmadig1 ve valsalva manevrasi
sirasinda kalict bir sizinti goriilmedigi siirece ek bir madde kullanilmasi
onerilmemistir.?®

Dura defektini kapatmadaki en onemli faktor su gecirmez/sizdirmaz bir
kapatma yapilmasidir. Dura onarimi yeterli oldugunda, cerrah sénen duranin
pulsatil bir tarzda yeniden sisti§ini gormelidir. Onarim ayrica, hasta ters
Trendelenburg pozisyonunda olsun veya olmasin anestezi uzmani tarafindan
yapilan bir Valsalva manevrast ile test edilmelidir.??

Spinal dura defektlerinde onarim; primer onarim, sentetik doku yapistiricilari,
patch, greft ve bu islemlerin birbirleri ile kombinasyonlari seklinde yapilmaktadir.
Tamir tekniklerini arasinda siklikla primer onarim (6rgulti naylon sutlr,
monofilament polipropilen sitir ve Goretex sitir kullanirak) teknigi
uygulanmaktadir. Guncel pratikte dikisleri/klipsleri giiclendirmek i¢in ¢esitli doku
yapistiricilart kullaniliyor. Polietilen glikol (PEG) igeren sentetik emilebilir
yapistiricilar ve fibrinojen/trombin iceren biyolojik olarak emilebilir yapistiricilar
olmak lizere 2 tipte yapistirict mevcuttur.?*

Dural defektler i¢in bir diger onarim segenekleri, defektin nispeten biiyiik
oldugunda greftler veya yamalar kullanarak onarilmasidir. Dura defektlerinin
onarmmi i¢in otolog yag, kas ve fasya mevcut segeneklerdendir. Yakin zamanda
kollajen matrisi, jelatin siingeri, poliglikolik asit tabakasi ve fibrin ile kaplanmig
sentetik ve emilebilir yamalar Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag¢ idaresi
(FDA) onaymi almistir. Bu iirlinler, hazir bulunma avantajina sahiptir ve defekte

gore kesilebilir.?*



Tamir segeneklerini inceleyen sistematik bir derlemede, postoperatif BOS
kacagi, enfeksiyon ve norolojik defisiti 6nlemede farkli dura onarim tekniklerinin
(primer kapatma, doku yapistiricilary, yama veya greft kullanimi) hepsinin daha
diisiik oranda BOS sizintis1 ile sonuglandigi; miimkiinse defektleri onarmak igin
primer kapatmanin temel olarak kullanilmasi gerektigi diistiniilmiistiir. Diger
onarim teknikleri ile karsilastirildiginda, postoperatif BOS sizintisini 6nlemek i¢in
yama veya greft kullanarak primer onarim yapmanin daha etkili olabilecegi de
belirtilmistir. Onarim tekniklerinde arasinda, ameliyat sonrasi enfeksiyon ve
norolojik defisit oranlarinin ise benzer oldugu belirtilmistir.?*

Spinal cerrahi sirasindan istenmeden olusan dural yaralanmalar1 inceleyen bir
sistematik inceleme ve meta-analizde, yaralanmanin cerrahi onarimi ile disiik
komplikasyon oranlar1 ve yiiksek basari oranlar1 oldugu bildirilmistir. Basarisizlik
oranin primer sutlr onarimi ile baglantili olarak diisiik oldugunu ve sizdirmaz bir
maddesinin dahil edilmesi ile de basarisizlik oranlarinin daha da azaldigi
bildirilmis. Bununla birlikte yeterli dura onariminin miimkiin olmadigi durumlarda
ise, fasyanin da sizdirmaz sekilde kapatilmasini, subfasyal drenlerin kullanilmasini
ve yatak istirahatini adjuvan olarak 6nermislerdir.?®

2.5. Duraplasti Materyalleri

Duraplasti, dural bir defektin geleneksel olarak primer sekilde kapatilamamasi
nedeni ile gergeklestirilen bir dura mater rekonstriiksiyon prosediiriidiir.?

Duraplasti materyali olarak ge¢mise bakildig1 zaman ilk olarak kayitlarda 1893
yilinda Beach altin folyo kullanirken, Robert Abbe 1895 yilinda duraplasti
prosediirlerinde kauguk uygulamistir. Ardindan, dura mater rekonstriiksiyonunda
uygulanan otogreft (6rnegin fasya lata vs.), allogreft, ksenogreft (sigir perikardi ve
islenmis kollajenler vs.) ve sentetik (silastik ve genisletilmis politetrafloroetilen
vs.) gruplarla ilgili birgok arastirma yapildi.?

Ideal bir duraplasti materyali toksik olmamali, immiinolojik olarak uygun
olmaly, steril olmali, gerektiginde stokta hazir bulunmali, diger kemik vs. dokulara
yapismamali, ucuz olmali, dogal dura gelisimini stimUle etmeli ve mevcut dural

yapiya entegrasyonu iyi olmalidir.?®
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Primer onarim, BOS sizmntist ile sonuglanan c¢ogu dural yirtik vakasinda
optimal segenek olsa da dikis deliklerinden gelen BOS sizintisinin {istesinden
gelmek icin doku yapistiricisi eklenmesi 6nerilmektedir.?’

DuraSeal doku yapistiricisi, PEG hidrojel igeren ve BOS sizint1 onarimlarinda
kullanilan bir dural sizdirmazhik iiriiniidiir.?®8 BioGlue ise, organik bir doku
yapistiricidir. Esas olarak sigir serum albiimini ve glutaraldehitten olusur. Vaskiiler
ve kardiyopulmoner onarim cerrahisinde yaygin olarak kullanilan bu yapistiric
BOS sizintis1 riskinin yiliksek oldugu omurga cerrahisi prosediirlerinde de
kullanilmaktadir.?® Tisseel, dokular1 kapatmak ve yaygin kanamayi durdurmak
icin yiksek oranda konsantre insan fibrinojeni ve trombini sunan bir fibrin
biyomatriksinden olusan insan plazmasi bazli fibrin yapistiricidir.®

Epidural kan yamas: ise, postoperatif BOS sizintilarin1 6nlemek i¢in dural
defektlerin yonetiminde kullanilan sentetik bir sizdirmazlik maddesidir.!

Dural ikame olarak, BOS sizintisin1 ve enfeksiyonunu 6nlemek ve defekt
boyunca dura benzeri dokunun yeniden blyumesini desteklemek icin
yamalar/greftler kullanilir. Fasya lata, temporal fasya ve perikranyum gibi dogal
otolog doku greftleri, ciddi inflamatuar veya immunolojik reaksiyonlara neden
olmamalar1 nedeniyle olduk¢a etkilidirler. Otolog transplantasyona alternatif
olarak kullanima hazir dural ikameler de gelistirilmistir (sigir ve kiiciikbag
perikardi, domuz ince bagirsak submukozasi ve islenmis kollajen matrisleri). Yine
aym sekilde ksenogreftler ise genellikle greft coziinmesi, kapsiillesememe,
yabanci cisim reaksiyonu gibi olumsuz etkilerle iligkilidir. Kalic1 ve biyolojik
olarak emilebilir sentetik polimer membranlar da dural ikameler olarak test
edilmistir.?’

2.6. Dura Mater’in Histopatolojik Olarak Iyilesmesi

Dura mater, histolojik olarak bakildiginda fibroblast, kollajen ve elastik
liflerden olusur.®® Dural defektlerin iyilesme siireci, diger bag dokularinin yara
iyilesme siirecine benzer sekilde oldugu gosterilmistir (inflamasyon-proliferasyon-
maturasyon). Greftin uygulandig: defekt bdlgesinde fibroblastlarin proliferasyonu
ve yeni kollajen lif sentezi ile birlikte skafold gorevi gorerek yabanci cisim
reaksiyonu baslattig1 dolayisi ile de kapsiil formasyonunu olusturarak iyilestirdigi

diisiiniilmektedir.3?
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2.7. Fasya Lata

Fasya lata, uylugun derin dokularini ¢evreleyen fasyal bir zemindir. Kalgadan
crurise kadar kalinlig1 degisir. Lateral olarak gluteus maximus ve tensor fasya
latadan lifler alir. Dizin lateral stabilizatorii ve kalga/uylugun abdiiktorii olarak
islev goriir. 33

Fascia lata greftinin alinmasi ve hazirlanis1 oldukga kolaydir. Bunun yaninda
gerilime kars1 giicii yiiksek, dikis materyalleri ile tespit edilebilmesi, greft olarak
uygulanan sahaya adaptasyon guclnin yuksek olmasi, ayn1 zamanda kolaylikla
manipile edilebilmesi, cerrahi sonrasi komplikasyon oranlarinin digik ve
adezyonu engellemesi gibi avantajlarindan dolay1 ge¢miste de kullanilan ve
giderek de kullanim artan biyolojik bir materyaldir.3*

Goz hastaliklar1 cerrahisinde, Urolojide, jinekolojide, genel cerrahide, beyin
cerrahisinde, kalp-damar cerrahisinde, gogiis cerrahisinde, ortopedi ve
travmatolojide kullanim alanlar1 ¢ok¢a mevcuttur.®*

2.8. Fibrin P1iht1

Fibrin piht1, topikal bir biyolojik yapistiricidir. Pihtilasma mekanizmasinin son
asamalarinda ortaya ¢ikan bu fibrin  pihti, hemostaz ve doku
gecirmezligine/sizdirmazligina yardimci olur ve yara iyilesmesi sirasinda da
yabanci cisim reaksiyonu veya yaygin fibroz olmadan tamamen emilir.®

Fibrinin yapiskan ve hemostatik o6zelliklerinin yani sira, muhtemelen
fibronektin varligindan dolay: yara iyilesmesini arttirdigi da bulunmustur. Yara
iyilesmesi, ¢evre dokudan fibroblastlarin bir matris gorevi goren pihtiya goc
ettiginde baglar. Fibroblastlar tarafindan sentezlenen kollajen, bag dokusu
olusumunun baslangicina isaret eder. Yara iyilesmesi ilerledik¢e, uygulanan fibrin,
yara bolgesindeki fibrinolitik aktivite, makrofajlar ve graniilositler tarafindan
fagositoz ile belirlenir ve kademeli olarak emilir.

Fibrin yapistiricinin hemostatik ve yapiskan Ozellikleri hemen hemen her
cerrahi uzmanlik alaninda kullanilabilir. Ozellikle kardiyovaskiiler cerrahi, kulak
burun bogaz cerrahisi, norosiriirji, plastik cerrahi, genel cerrahi ve gogiis cerrahide
basar1 ile kullanilmaktadir. Tabi bu basar1 fibrinin uygulanma teknigine de

baglidir.®
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Birinci Diinya Savasi'nda parankimatik organlardan gelen kanamay1 kontrol
etmek icin fibrin yamalar1 kullanildi. Otolog fibrinojen ve trombin soliisyonunun
kombinasyonu ilk olarak 1940'larda cilt greftlerini sabitlemek i¢in kullanildi. Daha
sonralar1 yliksek diizeyde konsantre fibrinojen iiretme yetenegi ve mikrocerrahi
tekniklerinde gelismeler ile anastomozlart onarmak i¢in gereken siitlir sayisini
azalttig1 gosterildi. Insanlarda periferik sinirlerin onarimi i¢in otolog
kriyopresipitat ve bir trombin soliisyonundan hazirlanan fibrin yapistiricisi
kullanildi. Bu cesaret verici raporlamalar, yara kapatma, deri grefti ve
osteotomilerde kemik flizyonu icin fibrin pihtinin kullanilmasini tesvik etti. ©

Piyasada hali hazirda, havuzlanmis plazmadan hazirlanan sentetik bir islem
gormiis, dural defektlerde fibrin yapistiricis1 markalari (Tisseel, Immuno, Viyana)
mevcuttur.®

Fibrin pihtinin ¢ok sayida cerrahi prosediirde etkili bir topikal hemostatik ajan
oldugu gosterilmistir. Biyolojik bir yapistirict olmasi avantajlar1 arasinda
miikemmel doku toleransi, hizlandirilmis iyilesme ve malzemenin tam olarak geri
emilmesi; diger sentetik yapistiricilarin aksine daha az doku nekrozuna neden
olmasi avantajlaridir. Fibrin piht1 kullanimi, geleneksel tekniklerin basarisiz
oldugu veya sentetik pahali yapistiricilara erisimin zor oldugu durumlarda etkili
olabilir. Fibrin pihtinin dezavantajlari, kullaniminin diisiik basinghi kanama ile

sinirli olmasi ve uygunsuz kullanildiginda basarisiz olmasidir.®

13



3. GEREC VE YONTEM

Bu tezde konu edilen calisma, deneysel bir ¢alisma olup Istanbul Universitesi
Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitlisii (DETAE) Laboratuvari’ nda,
03.12.2021 tarihinde yapilan 2021/34 sayili Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1
alinarak yapilmistir.

Calismamizin, incelenen siireglerin  karmasikligi nedeniyle daha basit
sistemlerde olusturulmast ve model kurulmasi olanaksizdi. Deneyin canli ve
iskelet sistemine sahip bir organizmada yapilmasi gerekmekteydi. Kullanilacak
dura materin iyilesme potansiyeline sahip olmasi1 gerekiyordu. Bununla birlikte,
deney sonunda dura materin histolojik incelemelere izin vermesi gerekmekte idi.
Bu nedenlerle, rat modeli insan ya da hayvanlardaki durumu stimile etmek igin
cok uygun bir fizyolojik model olusturmasindan dolay1 secilmistir.

Calismamizda 17 adet eriskin Wistar-Albino cinsi disi rat (400-550 gr)
kullanilmigtir. Dural defekt olusturulabilmesi ve sitlrasyon islemleri
yapilabilmesine olanak sagladigi i¢in ve bu tarz cerrahi islemlerin daha giivenli ve
kolay bir sekilde uygulanabilecegi i¢in bu hayvanlar tercih edilmistir. Daha 6nce
yapilan benzer modellerde de genellikle bu tiir tercih edilmistir.

Travma gibi nedenlerle primer olarak olusabilecegi gibi, omurga cerrahisine
sekonder olarak da olusabilen dura mater hasarinda genellikle primer sutlrasyon
ile tedavi saglanmaktadir. Ancak primer onarimin miimkiin olmadig1 durumlarda
kullanilacak rekonstriikksiyon materyalinin, defektli dura materi sizdirmaz bir
sekilde onarmasi, ucuz olmasi ve dura kadar basinca dayanikli olmasi, daha az
enflamasyon ve yabanci doku reaksiyonu olusturmamasi istenmesi, bizi bu
caligmay1 yapmaya itti.

3.1. Deney Gruplari

Deneyde 2 grup bulunmaktadir.

Grup | (kontrol grubu=8 hayvan): tensor fasya lata grefti ile dural defekt
rekonstruksiyonu yapilda.

Grup Il (fibrin grubu=8 hayvan): tensor fasya lata grefti ve fibrin piht1 ile dural
defekt rekonstriiksiyonu yapildi.

1 denek fibrin pihti eldesi i¢in kullanildi.
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Deney gruplan Hayvan Adedi

Kontrol grubu; sadece fasya lata grefti | 4
ile rekonstrukte edilip 14. giinde

sakrifikasyon

Fibrin grubu; fasya lata ve fibrin pihtt | 4
ile beraber rekonstrikte edilip 14.

glinde sakfrifikasyon

Kontrol grubu; sadece fasya lata grefti | 4
ile rekonstrikte edilip 28. giinde

sakrifikasyon

Fibrin grubu; fasya lata ve fibrin piht1 | 4

ile beraber rekonstrukte edilip 28.

glinde sakfrifikasyon
Fibrin pihtis1 eldesi igin 1
Toplam 17

Tablo 1: Deney gruplar: ve is akist

Ratlarda dura mater onarimu ile ilgili yapilan yayinlarda her grup igin 7 sigan
kullanilmistir.3® Calismamizda grup 1 ve grup 2’den alinan materyallerin her
birinden 3 er spesimen alindi. Bu nedenle her subgrubunda esit ve anlamli deger
verebilmesi igin 8 denek Uzerinde ¢alisilmasina karar verildi. %80 gli¢ seviyesi ve
alfa 0.05 olarak degerlendirildiginde gruplardaki denek sayilar1 8 olarak
hesaplanarak degerlendirme yapildi.

3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi

Calismamizda tiim cerrahi islemler Oncesinde cerrahi bolgeler povidone iyot
(Baticon®) ile temizlendikten sonra steril ortiim yapildi. %10 Ketamin HCI 50
mg/kg (Alfamine®) ve %2’lik Ksilazin HCI 5 mg/kg (Rhompun®) intraperitoneal
uygulanarak anestezi ve analjezi saglandiktan sonra dorsal bolge ve sag uyluk
posterosuperiorundaki alan otomatik tiras makinesi ile tiras edilerek cerrahi isleme

hazir hale getirildi.
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Sekil 3. Anestezi yapildiktan sonraki ameliyat hazirligi

Deneklerin tamamina proflaksi amaciyla cerrahi islemden once ve cerrahi
islemden 12 saat sonra 50 mg/kg seftriakson (Rocephin®) intramuskiiler
enjeksiyonu yapildi. Deneklere operasyon oOncesi 1. Saatte ve postoperatif
dénemde 3 glin sureyle Meloksikam (Bavet) 2 mg/kg dozunda (0.4-0.5 cc) analjezi
uygulandi. Deneklerin akintilar1 olmadig1 siirece pansumanlari yenilenmedi ve
sutlrlerin alinmasina ihtiya¢ duyulmadi. Deneklere herhangi bir hareket kisitliligi
olusturulmadi.

3.3. Cerrahi Teknik

Denekler prone pozisyonundayken T10 ve T11 dorsalinden 11 no bisttiru ile 3-
4 cm’lik insizyonla girildi. Katlar el cerrahisinde kullanilan 8 veya 12 cm lik mikro
makaslar ile diseksiyon yapildi. Paraspinal kaslar gecildikten sonra T10-11
vertebralara ronjur yardimiyla laminektomi yapildi. 1*1 cm’lik dura defekti agildi.
Deneklerin sag uyluk postero-superiorundan 2 cm’lik insizyonla girilerek tensor

fasya latadan 1,2*1,2 cm lik fasya grefti alindi.
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Sekil 4. Dura mater ve Fasya lata icin baslangi¢ insizyonlar:

Grup I’de (kontrol grubu) dura rekonstriiksiyonu, alman fasya grefti ile 4/0
vikril kullanilarak yapildi, ikinci gruptaki dura defekti ise fasya grefti ve fibrin
piht1 ile 4/0 vikril kullanilarak rekonstriikte edildi.

Sekil 5. A (laminektomi sonrast defekt olusturulmus dura mater), B (fasya lata
grefti ile rekonstriikte edilmiyg dura mater)
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Fibrin piht1 i¢in gerekli olan kan bir denekten alindi. Denekten anestezi altinda
intrakardiyak kan alindiktan sonra denege herhangi bir cerrahi islem
uygulanmadan sakrifiye edildi. Alinan kan steril tiiplerde 3000 devir/dakikada 10
dakika santrifuj edilerek fibrin piht1 elde edildi. Alinan fibrin pihtilar steril spang
iizerine alindi. Fazla sivis1 emdirildikten sonra ve eritrositlerin bagli bulundugu

gecis zonu ayrildi. Fibrin piht1 1,2*1,2 mm lik kesitler alinarak hazirlandi.

=

—> >

Plazma
Fibrin Pihti
Eritrosit

/Fibrin Pihti .
\ -

Sekil 6. Fibrin pthti elde etme asamalari

Grup II’de (galisma grubu) tensor fasya lata ile rekonstriiksiyon
uygulanmandan Once elde edilen fibrin pihtilardan alinan kesitler dural defektin
tizerine uygulandi1 ve fasya lata grefti siiture edildi. Yara serum fizyolojik ile
yikandiktan sonra katlar anatomik olarak 4/0 vikril ile kapatildi. Yara yeri

povidone iyodine ile silindikten sonra gazli bez ile steril olarak ortiildii.
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Sekil 7. A (elde edilen fibrin pihty), B (fasya lata grefti ve fibrin pthtinin defektli
bolgeye uygulanmasi), C (fasya lata grefti ve fibrin pthti ile rekonstriiksiyonu), D ( cilt alti
ve cildin primer kapatilmasi)
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Adnsizyon B-Laminektomi C-Onarim D-Primer Kapama

Fibrin Pihti = Sruph

Sekil 8. Rat modelinde cerrahi islem asamalart

Her 2 grupta da deneklerin yaris1 14. giin ve diger yaris1 28. giinde sakrifiye
edilerek alinan dura 6rnekleri histolojik olarak incelendi. Fibrin pihtinin onarim

mekanizmasina olan etkisi degerlendirildi.

Sekil 9. Sakrifikasyon sonrasi patoloji gonderilen materyal
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Sakrifikasyon islemi, %2’lik Ksilazin HCI (Rhompun®) 30 mg/kg
intraperitoneal ve %10’luk Ketamin HCI (Alfamine®) 150 mg/kg intraperitoneal
enjekte edilerek sakrifiye edildi. Bu sakrifikasyon prosediiriiniin amaci
hayvanlarin ac1 duymadan sakrifiye edilmesini saglamakti.

3.4. Denek Bakim ve Takibi

Denekler Istanbul Universitesi Aziz Sancar DETAE deney hayvanlari
biyolojisi ve biyomedikal uygulama teknikleri anabilim dali biinyesindeki
postoperatif bakim odasinda 20-24 derecelik ve %40-60 nispi nemli iyi
havalandirilmis odada, postoperatif donemde tekli kafeslerde, sinirsiz musluk suyu
ve standart ticari pelet yemler ile giinde ti¢ kez ad libitum seklinde beslendi. 12
saat aydinlik, 12 saat karanlik dongiisii takip edildi.

Calismamizda sonuglarimizi olumsuz etkileyebilecek insizyon yerindeki yara
problemleri ve enfeksiyondu. Cerrahi islem uygulanan deneklerden higbirinde yara
problemi ve enfeksiyon goriilmedi. Deneklerin postiir ve davranis analizleri
yapildiginda genel durum bozuklugu olan (dispne, paralizik vs) ve beslenemeyen
2 denek calisma dis1 birakilip yerlerine yeni denekler eklenerek deneye devam
edildi.

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Elde edilen doku ornekleri 24 saat %10’luk tamponlu formaldehit
soliisyonunda tespit edildikten sonra vertebranin dekalsifikasyon icin, Osteodec
yavas dekalsifikasyon sollsyonunda (Bio-Optica katalog no: BO-05-03005Q) 1
hafta sure ile bekletildi. Dekalsifikasyonu tamamlanan dokular, transversal yonde
kesilerek dura materin hasarli bolgesinden dort ayri kesit olacak sekilde doku takip
kasetlerine konuldu. Rutin doku takip islemlerinden gegirilen 6rneklerden Rotary
Mikrotom (Leica, RM2135) ile kesitler alinarak Hematoksilen&Eozin (H&E) ve
Crossman’s Modifiye Trichrome boyasi (Boncroft J.D., Cook H.C., Manual of
Histological Techniques. Churchill, Livingstone, Edinburgh, 1984) ile boyanarak
151k mikroskobunda incelendi. Kollojen lifleri Crossman’s Modifiye Trichrome
boyasi ile yesil ya da mavi renk boyandi.

Histopatolojik lezyonlarin degerlendirilmesinde, hasar olusturulan bolgede iki
grupta da fibroblastik aktivite, enflamatuar cevap/yanginsal reaksiyon (inflamatuar

hiicre yogunlugu), kapstl formasyonu ve Kkapiller aktive kalitatif olarak
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degerlendirildi. Degerlendirme 4 parametreye gore yapildi ve kesitlerde; yok (-),
lokal ve minimal duizey (+), diffliz ve orta diizey (++), diffiiz ve yogun diizey (+++)
olarak siniflandirildi.®

3.6. Istatistiksel Yontem ve Gii¢ Analizi

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar (medyan, frekans,
yiizde, Q1, Q3) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile stnanmistir. Normal dagilim gostermeyen
nicel degiskenlerin grup i¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon signed-ranks test

kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Degerlendirme

Peridural fibrozis, hasar olusturulan bolgede igsi sekilli fibroblastlarin
varhiginin degerlendirilmesi ile saptandi. Fibroblastik aktivite her iki grupta da
farkli diizeyde izlenmekle beraber fibrin grubunda kontrol grubuna gore anlamli
bicimde daha belirgin oldugu izlendi. Fibrin grubunda genel olarak, kontrol
grubuna gore dura devamliliginin daha iyi oldugu saptandi.

Rekonstriiksiyon alaninda inflamatuar cevap/yangisal infiltrasyon baslica
lenfosit, plazma hiicreleri ve makrofajlar ve daha az oranda notrofil 16kostlerden
olustugu izlendi. Yangisal hiicre infiltrasyonu fibrin grubunda, kontrol grubuna
gore ve fibrin grubunda da 14. gunde 28. giine gore daha yogun oldugu izlendi.

Yabanci cisim reaksiyonunun her iki grupta da sUtur materyaline kars1 gelistigi
izlenmekle beraber hem fibrin hem de kontrol grubunda diisiik diizeyde yabanci
cisim dev hcreleri izlendi.

Fibrin grubunda 14. ve 28. giinlerde kapsiil kalinlig1 kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulundu.

Neovaskularizasyon agisindan gruplar arasinda belirgin fark saptanmadi ve her

iki grupta da vaskilarizasyon orta diizeyde izlendi.
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Sekil 10. Kontrol Grubu 14. giin, H&E. MS=Medulla spinalis. A: Kapsiil Kalinlig
287,67 um, Bar= 100 um. B: Neovaskiilarizasyon (++) (siyah ok) ve diisiik diizeyde
fibroblastik aktivite (+) (Kirmizt ok), Bar= 40 um. C: Yesil renk boyanan yapilar kollojeni
gostermekte. Crossman’s modifiye trichrome boyasi, Bar= 100 um.
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Sekil 11. Fibrin Grubu 14. Giin H&E. A: Kapsiil kalinligt 463,59 um, B: Fibrin grubu.
Neovaskiilarizasyon (++) (siyah ok) ve orta diizeyde fibroblastik aktivite (++) (Kirmizi ok),

yangisal infiltrasyon (yildiz). Bar= 40 um, C: Crossman’s modifiye trichrome boyasi, Bar=
100 pm.
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Sekil 12. Kontrol grubu 28. giin MS=Medulla spinalis, HXE. A: Kapsiil kalinlig1 en
genis yerde 162,76 um, MS=Medulla spinalis. Bar= 100 um B: Az sayida

neovaskiilarizasyon (+) (siyah ok) ve diisiik diizeyde fibroblastik aktivite (kirmizi ok), Bar=
40 um. C: Crossman’s modifiye trichrome boyasi, Bar= 100 um.

26



Sekil 13. Fibrin Grubu 28.giin MS=Medulla spinalis, DM= Dura Mater, H&E. A: Kapsul
kalinlig1 241,46 um, Medulla damarlar: hiperemik (ok),Bar= 100 um. B: Lenfosit, plazma
hiicreleri ve az sayida makrofajlardan olusan yangisal infiltrasyon (yildiz), yabanci cisim
dev hiicreleri (ok). Bar= 100 um. C: Yogun fibroblastik aktivite (+++) (kirmuizi ok) ve

neovaskiilarizasyon (++) (siyah ok), Bar= 20 um D: Crossman’s modifiye trichrome boyast,
Bar=100 pm.
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RAT NO fibroblastik | yangisal | yabancar | kapsul kapillar
aktivite reaksiyon | cisim formasyonu | aktivite

GRUP I 14.GUN 1L.RAT | 44 ++ - ++ +
(KONTROL | 14.GUN2RAT | 4 + + ++ ++
GRUBU)

14.GUNBRAT | 44 ++ + 4+ ++

14. GUN 4.RAT ++ ++ _ ++ +++

28.GUN L.RAT | 4 + - + +

28.GUN 2.RAT | 4 + . + ++

28. GUN3.RAT | 4 + _ + +

28. GUN 4.RAT + + - + +
GRUP 11 14. GUN 1.RAT ++ +++ - + ++
(FIBRIN 14. GUN2RAT | 444 +++ - ot ++
GRUBU)

14. GUN3RAT | 44 ++ + +++ ++

14. GUN 4.RAT + + + ++ +

28.GUNLRAT | 44 + - et +++

28. GUN 2.RAT ++ + - +4++ ++

28. GUN3RAT | 14 +++ + ++ +

28. GUN 4.RAT ++ + + 4+ +

Tablo 2: Kontrol ve Fibrin gruplarinin histopatolojik degerlendirme skorlart
(yok -, lokal ve minimal diizey (1), diffiiz ve orta diizey (++), diffiiz ve yogun diizey +++)
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4.2. Histopatolojik Verilerin Istatistiksel Coziimlemesi

Calisma 29 Aralik 2020-26 Ocak 2021 tarihleri arasinda istanbul Universitesi
Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE) Laboratuvari’nda,
%50’si (n=8) kontrol grubu, %50’si (n=8) fibrin grubu olmak Uzere toplam 16 rat

ile yapilmstir.

Tablo 3: Gruplara Gére Fibroblastik Aktivite Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Grup
Kontrol Fibrin Toplam p

14. giin Fokal ve Minimal 1(25,0) 1(25,0) 2 (25,0)
Fibroblastik
Aktivite Diffiiz ve Orta 3(75,0) 2(50,0) 5(62,5)

Diffiiz ve Siddetli 0(0,0) 1(25,0) 1(12,5)

Medyan (Q1-Q3) 2 (1,5-2,0) 2(1,5-25) 2 (1,5-2,0) 30,617
28. gun Fokal ve Minimal 4 (100,0) 0(0,0) 4 (50,0)
Fibroblastik
Aktivite Diffiiz ve Orta Duizeyde 0(0,0) 4 (100,0) 4 (50,0)

Medyan (Q1-Q3) 1(1-1) 2(2-2) 15 (1-2) 30,008**

p °0,083 ®1,000

Fark -1 (-1,0--0,5) 0(-0,5-0,5) -0,5 (-1,0-0) 20,155

2Mann Whitney U Test Wilcoxon Signed Ranks Test **p<0,01

Histopatolojik degerlendirmede; fibrin grubunun fibroblastik aktivitesinin
daha fazla oldugu,

Bu verilerin istatiksel olarak ¢dziimle asamasinda ise;

14. gun fibroblastik aktivite skorlarina bakildiginda kontrol grubu ve fibrin
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

28. gun fibroblastik aktivite skoruna bakildiginda ise, fibrin grubu skorlarmnin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmistir
(p=0,008; p<0,01).

Gruplara gore kendi i¢inde bakildiginda ise hem kontrol grubunda hem de
fibrin grubunda 14. ginlerindeki fibroblastik aktivite skorlarma gore 28. giin
fibroblastik aktivite skorlarindaki degisimler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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Tablo 4: Gruplara Gore Enflamatuar Cevap (Yanginsal Reaksiyon)
Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Grup
Kontrol Fibrin Toelam P

14. gin Fokal ve Minimal 1(25,0) 1(25,0) 2(25,0)
Yanginsal
Reaksiyon Diffiiz ve Orta 3 (75,0) 1(25,0) 4(50,0)

Diffiiz ve Siddetli 0 (0,0 2 (50,0) 2(25,0)

Medyan (Q1-Q3) 2(1,5-2,0) 2,5(1,5-3,0) 2(1525 0,350
28. glin Fokal ve Minimal 4 (100,0) 3(75,0) 7 (87,5)
Yanginsal
Reaksiyon Diffiiz ve Siddetli 0 (0,0 1(25,0) 1(12,5)

Medyan (Q1-Q3) 1(1-1) 1(1-2) 1(1-1) 20,317

p 0,083 0,276

Fark -1(-1,0--0,5) -1(-2,0-0,5) -1 (-1,5-0) 20,881

2Mann Whitney U Test PWilcoxon Signed Ranks Test **p<0,01

Histopatolojik degerlendirmede; yangisal hiicre infiltrasyonu fibrin grubunda,
kontrol grubuna gore ve fibrin grubunda da 14. giinde 28. giine gore daha yogun
oldugu izlendi.

Bu verilerin istatiksel olarak ¢oziimle asamasinda ise;

14. gun enflamatuar aktivite skorlarina bakildiginda kontrol grubu ve fibrin
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

28. gun enflamatuar aktivite skorlarina bakildiginda ise kontrol grubu ve fibrin
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Kontrol ve fibrin gruplari arasinda hem 14. giindeki hem de 28. giindeki
enflamatuar aktivite skorlarinda arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi gibi
gruplarin kendi i¢cindeki 14. giine gore 28. giin enflamatuar aktivite skorlarindaki
degisimler arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir

(p>0,05).
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Tablo 5: Gruplara Gére Yabanc1 Cisim Reaksiyon Olciimlerinin

Degerlendirilmesi
Grup
Kontrol Fibrin Toplam p

14. giin Yok 2(50,0) 2 (50,0) 4 (50,0)
Yabanci Cisim
Reaksiyon Fokal ve Minimal 2 (50,0) 2 (50,0) 4 (50,0)

Medyan (Q1-Q3) 0,5 (0-1) 0,5 (0-1) 0,5 (0-1) 21,000
28. glin Yok 4 (100,0) 2 (50,0) 6 (75,0)
Yabanci Cisim
Reaksiyon Fokal ve Minimal 0 (0,0) 2 (50,0) 2 (25,0)

Medyan (Q1-Q3) 0 (0-0) 0,5 (0-1) 0(0-0,5) 0,127

P ®0,157 b1,000

Fark -0,5 (-1,0-0) 0 (0-0) 0(-0,5-0) a0,127

aMann Whitney U Test bWilcoxon Signed Ranks Test

Hem 14. giinde hem de 28. giindeki yabanci cisim reaksiyon skorlari, kontrol
ve fibrin olmak tizere 2 grupta da diisiik olarak saptanmis olup, istatistiksel olarak

da gruplar arasi anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 6: Gruplara Gore Kapsiil Formasyonu Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Grup
Kontrol Fibrin Toplam p
14. giin Kapsul ~ Fokal ve Minimal 0 (0,0) 1(25,0) 1(12,5)
Formasyonu
Diffiz ve Orta 3(75,0) 1 (25,0) 4 (50,0)
Diffiiz ve Siddetli 1 (25,0) 2 (50,0 3(37.,5)
Medyan (Q1-Q3) 2 (2-2.,5) 2,5 (1,5-3) 2 (2-3) 30,874
28. gun Kapsil ~ Fokal ve Minimal 4 (100,0) 0(0,0) 4 (50,0)
Formasyonu
Diffliz ve Orta 0 (0,0) 1(25,0) 1(12,5)
Diffiiz ve Siddetli 0(0,0) 3(75,0) 3(37,5)
Medyan (Q1-Q3) 1(1-1) 3(2,5-3) 1,5 (1-3) 0,011*
p b0,059 b0,414
Fark -1(-1,5-1,0)  05(-05-15)  -1(-1,0-0,5)  20,046*
a8Mann Whitney U Test bWilcoxon Signed Ranks Test **p<0,01

Histopatolojik degerlendirmede; fibrin grubunda 14. ve 28. gunlerde kapsil
kalinlig1 kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.

Bu verilerin istatiksel olarak ¢oziimle asamasinda ise;
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14. gin kapsil formasyonu olusturabilme skorlarina bakildiginda kontrol

grubu ve fibrin grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).

28. gln kapsll formasyonu olusturabilme skorlarina bakildiginda ise, fibrin
grubu skorlarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

saptanmustir (p=0,008; p<0,01).

Gruplara gore kendi i¢inde bakildiginda ise hem kontrol grubunda hem de
fibrin grubunda 14. gtinlerindeki kapsul formasyonu olusturabilme skorlarina gore
28. gln kapsul formasyonu olusturabilme skorlarindaki degisimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Fibrin grubu ratlarin 14. giine gore 28. gilin kapsiil formasyon skorundaki
degisimi, kontrol grubu ratlara gore kiyasladigimizda ise istatistiksel olarak

anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,046; p<0,05)

Tablo 7: Gruplara Gore Kapiller Aktive Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Grup
Kontrol Fibrin Toplam p

14. gin Fokal ve Minimal 1(25,0) 1(25,0) 2 (25,0)
Kapillar
Network Diffiiz ve Orta 2 (50,0) 3(75,0) 5 (62,5)

Diffiiz ve Siddetli 1(25,0) 0(0,0) 1(12,5)

Medyan (Q1-Q3) 2(1,5-2,5) 2(15-2,0 2(15-2,0) 40,617
28. glin Fokal ve Minimal 3 (75,0) 2 (50,0) 5 (62,5)
Kapillar
Network Diffuz ve Orta 1(25,0) 1(25,0) 2 (25,0)

Diffiiz ve Siddetli 0(0,0) 1(25,0) 1(12,5)

Medyan (Q1-Q3) 1(1,0-1,5) 1,5 (1,0-2,5) 1(1,0-2,0) 40,405

P ®0,180 b1,000

Fark -0,5 (-1,5-0) 0(-0,5-0,5) 0(-1,0-0 40,278

aMann Whitney U Test bWilcoxon Signed Ranks Test

Histopatolojik degerlendirmede; neovaskularizasyon agisindan gruplar
arasinda belirgin fark saptanmadi ve her iki grupta da vaskiilarizasyon orta
diizeyde izlendi.

Bu verilerin istatiksel olarak ¢oziimle asamasinda ise;
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14. gun kapiller aktivite skorlarina bakildiginda kontrol grubu ve fibrin grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p>0,05).

28. gun kapiller aktivite skorlarina bakildiginda ise kontrol grubu ve fibrin

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Kontrol ve fibrin gruplari arasinda hem 14. giindeki hem de 28. giindeki
kapillar aktivite skorlarinda arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi gibi
gruplarin kendi igindeki 14. giine gore 28. giin kapiller aktivite skorlarindaki
degisimler arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Spinal cerrahi, giincel ortopedi ve travmatoloji pratiginde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bilim, teknoloji ve enstriimentasyondaki ilerlemeler ile spinal cerrahi
girisimleri giderek artmakta ve buna bagli olusabilecek dura yaralanmalar1 da, bu
alanda gortlen 6nemli problemlerden biri olarak karsimizi ¢ikmaktadir.

Aydinli ve arkadaslari®® 47 burst tipi vertebra kiriginin 9'unda (%19), Cammisa
ve arkadaglar1 da%” 60 torakolomber burst tipi kirigin 11'inde (%18), Carl ve
arkadaslari® ise torakolomber ve sadece lomber kirig1 olan 60 hastanin 6'sinda
(%10) dural yaralanma bildirdiler.

49 ¢alismanin dahil edildigi sistematik bir derleme ve meta analizde insidental
meydana gelen dural yirtiklarin, %0.5ila %18 oraninda oldugunu, revizyon
cerrahisinin, spinal stenozun ve ileri yasmn insidanst artirdigi bilgisini
vermislerdir.?®

Literatiirde de goriildiigii tizere ister travma nedeni ile olsun ister iatrojenik
olsun dural yaralanma olasiliginin 6nemsenecek diizeyde oldugu goriilmektedir.

Literatiirde, dura yaralanmalarinda oncelikli olarak tedavi primer onarim
olarak onerilmektedir. Eger dura yeteri kadar onarilamazsa BOS kag¢agi meydana
gelebilir ve buna bagh ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.3® Ancak
primer onarim yapilsa dahi vakalarm %10 kadarmmda duranin tamamen
iyilesmedigi de bildirilmistir.*°

Dural defektlerin onariminda ve rekonstrilksiyonunda kullanilacak
materyallerde istedigimiz Ozelliklere bakacak olursak immunolojik veya negatif
inflamatuar yanit1 indiikklememeli, endojen neodura tarafindan emilebilir olmali, su
gecirmez/sizdirmaz bir kapatma saglamali, uygulamadan sonra da seklini
muhafaza etmelidir. ideal bir duraplasti materayali viral ve prion enfeksiyonlarinin
bulagma riski olusturmamali ve ulusal saglik sistemleri tarafindan da onay almis
olmalidir.#!

Tarihe bakildiginda ilk defa 1985 yilinda Abbe tarafindan dural defekt kapatma
amaci ile kaucuk ortii kullandigmi goérmekteyiz.*? Literatlire baktigimizda ise
dural defekt onariminda; kollojen matriks greft, seliiloz greft ve teflon greft
kullanimi®®, aselltler allogreft kullanimi*?, kitin-kitosan kullanimi*!, fenitoin

sodyum kullanimi*, fibroblast biytme fakotlri-2 kullanmm®, grandlosit-
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makrofaj koloni stimiile edici faktor kullanimi*® ve L-arjinin®’ kullanimu ile ilgili
deneysel arastirmalar mevcuttur. Glniimize kadar olan sirecte halen daha ideal
dura materyali arayis1 devam etmektedir.

Duraplasti materyallerine genel olarak baktigimizda karsimiza otogreft,
allogreft, ksenogreft ve sentetik greftlerin karsimiza ¢iktigin1 gérmekteyiz.*

Calismamizda kullandigimiz otolog fasya lata grefti, giincel ortopedi ve
travmatoloji pratiginde yaygin olarak basarl bir sekilde kullanilmaktadir. Ornegin;
distal biceps tendonu yaralanmarinda*®, masif rotator manset yirtiklarinda siiperior
kapsuler rekonstriiksiyonda®, eski bir konsept olarak ©n ¢arpraz bag
rekonstrilksiyonunda da®* kullanilmigtir.

Literatiire baktigimizda; otolog fasya lata greftinin duraplastide de materyal
olarak kullanildigin1 gormekteyiz. BOS sizintilarin1 kontrol etmede etkili bir
teknik oldugunu®?, ayrica duranin sizdirmaz bir sekilde kapatilarak geleneksel
yontemlere gore daha gilivenli oldugunu ve ameliyat sonrasi gereksiz lomber
drenajdan kaginmada etkili olabilecegini bildiren®® ve enfeksiyon nedeni ile
cikarilan sentetik dura mater materyallerinin yerine dura rekonstriiksiyonunda®*
basari ile uygulandigi klinik ¢alismalar mevcuttur. Yine ayni sekilde kitin-kitosan
materyalleri ile karsilastirildigi bir tavsan modelinde ise fasya lata greftli
tavsanlarda (%80) adezyon belirtileri oldugunu ve bunun da duraplastide eger
sonradan ¢ikarilmasi gerekirse greftin olumsuz etkileri olabilecegini bildiren
calismalar da mevcut.*!

Calismamizda; fasya grefti ve fibrin pthtinin, dural defekt rekonstriiksiyonunda
dura Uzerindeki olumlu veya olumsuz etkilerini gézlemlemeyi amagladik. Rat
durasinda defekt olusturarak fibrin pihti ve fasya grefti etkinliginin dura
iyilesmesindeki etkilerini gézlemledik ve olusacak histolojik degisiklikleri sadece
fasya grefti uygulanmig ya da fibrin pihti eklenerek fasya grefti uygulanmig
gruplar: karsilastirarak dura iyilesme siirecini g6zlemledik.

Herhangi bir nedenle dural defekt olusmas: ardindan gergeklestirilen
rekonstriiksiyon sonrasi iyilesme, bildigimiz klasik bag dokusu/yara iyilesmesi
asamalarindan gegerek gerceklesmektedir.®

Dural iyilesmeyi degerlendirmek i¢in kullandigimiz histolojik degerlendirme

sistemi, Atc1 ve arkadaslarinin® tarafindan ortaya konan kriterler érnek alinarak
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degerlendirilmistir. Yine aym sekilde alman ornekler Kurt ve arkadaslarinm®®
yaptig1 sekilde ameliyattan sonra 2. ve 4. haftalarda histolojik olarak
degerlendirilmistir. Calismamizda da her 2 grupta, her grup kendi icinde erken
donem olarak 2. hafta ve ge¢ dénem olarak da 4. haftada histopatolojik
degerlendirme yapilmistir.

Dural defekt rekonstriiksiyonuyla ilgili yapilan deneysel ¢alismalarda farkli
hayvan deney modelleri kullanilmistir. Literatiire baktigimizda arastirmacilar,
daha c¢ok ratlar1 kullanarak deneysel modeller olusturmustur. Tavsanlar®®,
kopekler®’, domuzlar®®, ve primatlarin kullanildigi deneysel modeller de vardir. >°
Calisgmamizda ise kullandigimiz hayvanlarin hazirda bulunmasi, kalitesi ve
ameliyattan sonra kullanim ve barinma kolaylig1 nedeni ile Wistar cinsi ratlari
kullanmaya karar verdik.

Bir yaralanma meydana geldiginde, ilk agsama pihtilasma yollar1 aktive edilerek
hemostaz saglanmasidir. Olusan fibrin pihtinin, trombosit kaynakli biiyiime
faktoriiniin yani sira, fibroblastlarin doniisiimiinii, yeni damarlarin gelismesi ve
yeniden epitelizasyonu tesvik etmesi ile devam eder. Fibroblastlarin ve artan neo

vaskiilarizasyon ile yara iyilesimi kolaylastirilir.®

Buradan yola c¢ikarak
caligmamizda fibrin pihtinin dura iyilesmesindeki etki mekanizmasina,
materyallerde fibroblastik aktivite ve kapiller olusumuna bakilarak degerlendirildi.
Kapiller olusum skorlar1 her 2 grupta birbirinden farkli olmasa da fibrinin
fibroblast doniisiimii tesvik ettigi bilgisine dayanarak fibroblastik aktivitenin,
bekledigimiz sekilde fibrin grubunda hem 14. giinde hem de 28. gunde daha fazla
oldugunu, 6zellikle 28. giinde istatisksel olarak da anlamli olarak yiiksek tespit
ettik.

Nurata ve arkadaslan®® yaptiklar1 deneysel ¢alismada, fibroblast hiicre
yogunlugunun yiiksek olmasmin histolojik olarak daha iyi bir dural iyilesme
sagladigi ve epidural fibrozise Katki yaparak postoperatif BOS sizintisi
goriilmedigi bildirilmistir.

Deneysel olarak olusturulmus osteokondral defektlerde eksojendz fibrin
pihtinin uygulandigr bir ¢aligmada da, galismamiza benzer sekilde, 2. ve 4.

haftalardaki histolojik degerlendirmelerde inflamatuar yanitta baskin olan hiicre

tipinin fibroblastlar oldugu bilgisi verildi.5!
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Fibrin pihtisindaki trombosit graniillerinden salinan trombosit kaynakli
blyume faktori (PDGF) ve vaskiler endotelyal buyime faktori (VEGF) gibi
faktorlerin iyilesmeyi hizlandirdig1 bilindiginden, fibrinin yara iyilesmesini
hizlandirdigi  kabul ediliyor.” Calismamizda degerlendirdigimiz bir diger
parametre olan kapiller aktivite, her 2 grupta da orta dizeyde izlendi. Gruplar
arasinda da istatistiksel olarak fark yoktu. Literatiire bakildiginda; Thomopoulos
ve arkadaslarinin® yaptiklar1 c¢alismada suprasinatus iyilesmesinde fibrinin
histolojik olarak vaskularizasyonu artirmadigi, Celik ve arkadaslarinin®® yaptiklar
deneysel asil tendon iyilesmesinde ise fibrini anjiogenez agisindan histolojik
olarak farkli bulmazken, biyokimyasal olarak fibrin grubunda vaskdler endotelyal
growth faktorii daha yiiksek saptadiklari bilgisi verildi. Calismamizda sadece
histolojik  olarak degerlendirme yapilmis olup biyokimyasal olarak
degerlendiremedigimiz icin kapiller aktivite parametresini anlamli ¢ikmadigini
diistinmekteyiz.

Uc farkhi allogreft materyalinin karsilastirildign bir ¢alismada ideal dura
greftinin, yabanci cisim reaksiyonunu tetiklememesi gerektigi bildirilmistir.3® Bu
bilgiler 1s181nda ¢alismamizda fibroblastik aktivite ve kapiller olusumu disinda
yabanci1 cisim reaksiyonu da degerlendirildi. Her 2 grupta da hem 14. giin hem de
28. giinde yabaci cisim reaksiyonun c¢ogu durada olmadigi, reaksiyon olan
duralarda da fokal ve minimal diizeyde oldugu goriildii. Gruplarda otogreft ve
otojen fibrin piht1 kullanilmasi nedeniyle yabanci cisim reaksiyonun minimal
diizeyde gelistigini diisiinmekteyiz.

Literatiire bakildig1 zaman siitiir olmadan kaplamali olarak defekt alanina
yerlestirilen kollajen matriksinin kullanildigi bir ¢alismada yabanci cisim
Aynt sekilde dural defekt

rekonstriiksiyonunda situr olmadan 3 farkli allogreft kullaniminin karsilastirildig:

reaksiyonun hi¢ gériilmedigi gdzlenmigtir.5

caligmada da gruplarin higbirinde yabanci cisim reaksiyonu gozlenmedigi
bildirilmistir. % Calismamizda ise bazi ratlarda, minimal diizeyde de olsa yabanc1
cisim reaksiyonunu greft yerlestirmede kullandigimiz siitiir materyallerine kars1

gelistigini gordiik.
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Kapsiil olusumunun duraplasti yiizeyini kaplayarak BOS iletiminin bloke
olmasinda pozitif bir faktoér oldugu bildirilmistir.3> Kapstl formasyonun bir diger
parametre olarak degerlendirildigi ¢alismamizda, fibrin grubu ratlarin kapsiil
formasyon skorlari, kontrol grubu ratlara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksek saptandi. Ozellikle 28. giinde fibrin grubunun kapsiil formasyonu
olusturma etkisinin kontrol grubuna gore ratlarda daha diffiiz ve siddetli oldugu
bulgularda goruldu.

Keller ve arkadaslar’' nin yaptiklar1 deneysel calismada ise sentetik bir
materyal ile dural defekti kapatmada, emilemeyen materyalin bag dokusu ile kapl
kapsiil formasyonu olusturdugunu ve bunun da spinal kord basisina neden
oldugunu bildirmislerdir. Kapsiil formasyonunu bu ac¢idan negatif bir faktor olarak
belirtilmistir.5> Calismamizda ise postoperatif takip ettigimiz ratlarda fibrin
grubunda kapsiil formasyonu anlamli olarak yiiksek saptanmasinin yaninda spinal
kord basist saptanilmadi. Bunda fibrin pihtinin biyo-uyumlulugunun ytiksek
olmasindan dolay1 emilerek neomembran olusturdugunu diisiinmekteyiz.

Normal yara iyilesme tepkisi sirasinda, kan yara bolgesine girer ve bir fibrin
pihtisina doniisiir. Bu piht1, yara onarimini desteklemek icin bir yapi iskelesi gorevi
gorir ve mevcut hicreler igin kemotaktik ve mitojenik uyaranlar olarak hareket
eden cesitli blylme faktorlerini icerir. Bu sekilde yara iyilesmesinin her
asamasinda dengeli inflamatuar cevap ve yamt sekli olusur. % Fibrin piht1
grubunda inflamatuar cevap ilk 14 giinde daha fazla goriilmiis olsa da istatistiksel
olarak iki grup arasinda da bir fark tespit etmedik. Travma sonrasi inflamatuar
cevabi ilk 3-10 igerisinde siddetlendigi ve 14. Giinde remodelasyon evresine
gegmesi nedeniyle gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gbzlenmedigini diisiinmekteyiz. Akut pencere dénemi icin postoperatif 1. Hafta
verilerinin degerlendirildigi ¢calismalarin gerekli oldugunu diistinmekteyiz.

Bu c¢alismanin en oOnemli bulgusu, fibrin piht1 ve fasya lata grefti
kombinasyonunun fibroblastik aktiviteyi artirarak duranin iyilesmesini
hizlandirmasi ve kapsiil olusumunu artirarak dayaniklilik saglamasidir.

Fibrin pihtisi, gesitli hayvan modellerinde ve doku tiplerinde de iyilesmeyi
iyilestirmek amaciyla kullanilmistir. Meniskiis lezyonlarnda® , osteokondral

kusurlarm onarmmnda®® , parsiyel patellektomide tendondan kemige iyilesmede®®
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olumlu etkilerinin oldugu gdsterilmistir. Supraspinatus yirtiklarinda yapilan
deneysel bir ¢alisma da ise fayda saglamadig bildirilmistir.5?

Literatiire bakildig1 zaman, dura rekonstriiksiyonu ile ilgili ¢aligmalarin daha
cok beyin-omurilik cerrahlar1 tarafindan yapildigini hatta bununla ilgili deneysel
caligmalarin da daha ¢ok kranial dura mater ile yapildigini, spinal dura mater ile
ilgili deneysel ¢alismalarin ¢ok daha az sayida yapildigini gérmekteyiz.

Ortopedi ve travmatolojide spinal cerrahi girisimlerin artmasina bagl olarak
dural yaralanma goriilme sayis1 artmakta ve ¢6ziim olarak da halen daha pahali ve
sentetik materyaller kullanilmaktadir. Alternatif olabilecek materyaller ile ilgili
calismalarin ortopedi ve travmatoloji tarafindan neredeyse hi¢ yapilmamis olmast,
beyin-omurilik cerrahlarinin da literatiire cok az sayida katki yapmalar1 (izerine
bizim de bu konu ile ilgili tizerine bu ¢alismay1 tasarlamamiz, ¢alismamizin
Ozgiinliigiinii olugturmaktadir.

Calismamizda anlamli bulamadigimiz parametreler vardi, belki de denek
hayvan sayminin daha fazla olmasi ile basa ¢ikilabilirdi ancak hayvan sayisini
artirmada karsimiza etik kurallar ¢ikmaktadir.

Yine ayni sekilde calismamizda, histolojik olarak degerlendirdigimiz
parametreleri, biyokimyasal olarak da degerlendirmek gerekmekte idi. Bu sekilde
calismamiz daha giiglendirilebilirdi. Ancak burada da karsimiza maddi sorunlar
cikmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda otolog fasya lata grefti ile birlikte fibrin piht1 kullaniminin, dural
defektin onarim siirecinde iyilesmeyi sagladigini mikroskobik kalitatif olarak
histolojik skorlama 6lgcumleri ile gosterdik.

Calismamizda fibrin grubunda yara iyilesmesinin olmazsa olmazi fibroblastik
aktivite artisin1 ve BOS sizintilarmi engellemekte ¢ok dnemli bir parametre olan
kapsul formasyonunu, sadece otolog fasya lata grefti kullanilan gruba gére anlaml
derecede  yiksek tespit ettik. Bu nedenle dural yaralanmalarin
rekonstriiksiyonunda sentetik ve pahali materyaller yerine, elde edilisi kolay ve
uygun maliyetli hem de yabanci cisim reaksiyonuna neden olmayan fibrin pihtinin
otolog fasya lata grefti ile birlikte kullanmanin gic¢lu bir alternatif olabilecegini
diistinliyoruz. Bunun i¢in daha ¢ok deneysel arastirmalarda hem histolojik olarak
hem de biyokimyasal olarak degerlendirilmeli ve klinik uygulamalarda da yer

verilmesi gerektigini diigiinmekteyiz.
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