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TESEKKUR

Calismamizin yapilmasinda her tiirlii maddi destegi saglayan Erciyes Universitesi BAP

birimine ve DEKAM birimine tesekkiir ederiz.



OZET

Dura mater beyin dokusunu ve omuriligi ¢evreleyen dokunun en kalin ve en distaki
katmanidir. Dura materin yapisindaki kollajen ve elastik lifler, dura matere sert, kismi elastik
ve beyin omurilik sivist (BOS) gecisine izin vermeyen bir bariyer 6zelligi kazandirmaktadir.
Dura mater BOS ve beyinin korunmasindan sorumludur. Kranial cerrahi islemler esnasinda
dura materin kesilmesi rutin bir islemdir. Tamiri ¢ogunlukla pirimer kapama yontemiyle
yapilmaktadir. Dura mater biitiinliigliniin bozulmasi halinde cilt altt BOS koleksiyonu,
ampiyem, menenjit gibi ciddi komplikasyonlar olusabilmektedir. Duranin primer tamirinin
yapilamadig1 durumlarda tamir i¢in halen giinimiizde otogreftler, allogreftler, xenogreftler

ve sentetik greftler kullanilmaktadir.

Son yillarda elde edilmis olan growth faktor ekstreleri ve 6zellikle ikinci jenerasyonda
yer alan PRF ve CGF taze kanin santifiriij edilmesiyle elde edilir. CGF, PRF’ye gore daha iyi
membran olusturur, daha vizkozdiir, daha yapiskandir ve ii¢ boyutlu Fibrin ag yapis1 daha
komplekstir. Biz bu c¢alismada CGF’in dura defekti tamirinde kullanilabilirligi ile sentetik
greftlere ve PRF ye kars1 etkinligini arastirdik.

Calismada ortalama 3000 gr agirliginda 38 adet Yeni Zelanda irki erkek tavsan
kullanildi. Tavsanlar rastgele segilerek 4 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu(n: 8). ikinci
grup sentetik greft uygulanacak grup(n:10), Gglinct grup PRF uygulanacak grup (n:10) ve
dordincu grup ise CGF (n:10). Biitiin tavsanlar cerrahi isleme dahil edildi. Durada yaklasik
1cm®lik defektif hasar olusturuldu. Kontrol grubunda, olusturulan bu dural defektif hasara
islem yapilmadi. ikinci gruptaki tavsanlara defekte uygun biiyiikliikte duragen kesilerek
konuldu. Uglincli gruba her tavsanin kendi kanindan elde edilen PRF maddesi konuldu.
Dordinci gruba ise her tavsanin kendi kanindan elde edilen CGF maddesi konuldu. 28. gunde
biitiin tavsanlar dekapitize edildi. Kemik dokunun etrafi eski kraniektomi defektinden daha
genis olacak sekilde yiiksek devirli tur yardimiyla agildi. Altindaki katmanlar beyin dokusu
dahil olacak sekilde koni tarzinda bistiiri ile doniilerek tizerindeki kemik doku ile beraber tam

blok ¢ikarildi. SF ile yikanarak formaldehit i¢ine konuldu ve histolojik incelemeye alind1

Gruplarin birbirleri ile yapilan karsilastirmasinda tam duramater olusumu agisindan
CGF grubunda %100 oraninda gergeklesti ve istatistiksel agidan anlamli fark olarak
hesapland1 (p<0,05). Kemik defektin, rejenere kemik dokusuyla kapatilmasi agisindan 4 grup
arasinda istatistiksel fark goriilmezken CGF grubunda % 60, PRF grubunda % 40, sentetik
grupta % 20, kontrol grubunda % 25 oraninda gerceklesti.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Doku

Bu c¢alismada  CGF’in hasarlanmis duranin tamirindeki etkinligi net olarak
gosterilmistir bunun yaninda komsu kemik yapr ve noral doku hasarininda tamirindeki
etkinligide gosterilmistir. Calismamiza gore CGF’in beyin cerrahisi alaninda hem dura mater
defekti ile iliskili hem de kranium ile iligkili patolojilerin tamirinde kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Dura defekti, CGF, PRF, Growth faktor



ABSTRACT

Dura mater is the thick and external layer which plates the brain and spinal cord. Dura
mater is responsible for protection of the brain tissue and CSF. In intracranial surgical
procedures, dissection of the dura is a routine process. If dura's composition will be defect for
any reason; we can see some serious complications like subcutaneous CSF collection,

empyema and menengitis.

When dura’s primary repair cant be possible; we use autogrefts, allogrefts, xenogrefts
and synthetical grefts. In recent years, some growth factor derives, especially second
generation PRF and CGF can be produced by centrifuge of the blood. In this study, we
researched, CGF's utility in dura defects, and efficiency against PRF and synthetical greft
(duragen).

In study we used 38 male rabbits which are avarage 3000 g, and in; New Zeland race.
Rabbits selected and grouped randomly in to 4 groups. First group is control group (n:8).
Second group is synthetical greft group (n:10), third group is PRF group (n:10) and the fourth
one is the CGF group. We performed surgical procedure in all rabbits. We carved out
Approximately 1 cm? defective injury in dura mater. In control group we did nothing to the
dural defective injury. In second group we performed appropriate size duragen to injury site.
In third group we used PRF to the injury site which produced by each rabbits own blood. In
fourth group we used CGF to the injury site, which produced by each rabbits own blood.

In 28" day all rabbits has decapitated. The tissues under the bone, which includes
brain tissue and bone; resected all blocks by a surgical lancet like a conic shape. After it
material taken to histological examination. Comparing to each group one by one; regeneration
of dura mater has seen in CGF 100% and which figured out statistically meaningful
difference(p<0.05). In regenerating of the bone defect in all groups, no statistically
meaningful difference between each of them; and founded in CGF group 60%, in PRF group

40%, in synthetical group 20% and in control group 25%.

In this study we clearly exhibited CGF's efficiency in injured dura mater reparation. In

addition; it also has efficiency in adjacent neural and bone tissue's injury reperation.

According to our study, we think that CGF can be used in dural defects and also CGF's

contribution of bone tissue recovery has been exhibited clearly in other studies.

Keywords: Dura defect, CGF, PRF, Growth factors



GENEL BiLGILER

Dura mater veya dura, beyin dokusunu ve omuriligi ¢evreleyen dokunun en kalin ve
en distaki katmanidir. Mezoderm tabakasindan koken almaktadir. Dura mater endosteal
(lamina externa) ve meningeal (lamina interna) olmak tlizere iki yapraktan olusur. Bu
yapraklar vendz siniislerin olusma yerleri hari¢ birbirlerine sikica yapismislardir (1). Dura
materin yapisindaki kollajen ve elastik lifler, dura matere sert, kismi elastik ve BOS gegisine
izin vermeyen bir bariyer Ozelligi kazandirmaktadir. Dura mater beyin-omurilik

stvisinin (BOS) ve beyinin korunmasindan sorumludur (1,2).

Kranial cerrahi islemler esnasinda dura materin kesilmesi rutin bir islemdir. Tamiri
cogunlukla pirimer kapama yontemiyle yapilmaktadir. Ancak travma, tumor veya
enfeksiyonun dura materi etkiledigi durumlarda dura mater biitiinliigli bozulmakta ve pirimer
olarak tamiri miimkiin olamamaktadir. Dura mater biitiinliigliniin bozulmas: halinde cilt alt1

BOS koleksiyonu, ampiyem, menenjit gibi ciddi komplikasyonlar olusabilmektedir.(3)

Duranin primer olarak tamir edilemedigi durumlarda dura otojen, allogreft veya

sentetik greftlerle tamir edilmektedir.(3,4)
Dura Tamiri
Pirimer sUturasyon: Dura yapraklarimin karsilikli olarak ucuca getirilip dikilmesidir.

Duraplasti: Primer tamirin imkansiz oldugu durumlarda otogreft veya allogreft

kullanilarak dura agikliginin kapatilmasi1 yontemidir (4,5).
Duraplastide Kullamlan Greftler

Otogreft Maddeler: Doku uyumu ve fonksiyonel agidan en cok tercih edilen

greftlerdir.

Fasya Lata: Dura mater tamirinde ilk kullanilip basar1 elde edilmis greft ¢esitidir.
Doku uyum problemi olmamasi, genis dura defektlerini bile kapatabilecek buytklikte elde
edilmesi, kolay dikilebilmesi ve ikinci cerrahi a¢ilim gerektiginde beyin (zerinde yeterli
koruyucu etki saglamasi nedeniyle tercih edilir. Hastanin alt ekstremitesine ikinci bir kesinin

yapilmasi ve estetik problemler olumsuz yoénleridir. (6,8).

Temporal Fasya: Genelde cerrahi saha igerisinde olmasi nedeniyle baska bir cerrahi

kesiye gereksinim duyulmamasi fasya lataya gore avantaj saglar. Ozellik bakimindan fasya


http://tr.wikipedia.org/wiki/Doku
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mezoderm
http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin-omurilik_s%C4%B1v%C4%B1s%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin-omurilik_s%C4%B1v%C4%B1s%C4%B1

lataya benzer (6). Estetik problemler, dura defektini kapatmada biyuklik olarak yetersiz

kalabilmesi ve temporal kasta atrofi gelisme ihtimali olumsuz yonleridir.

Perikraniyum: Elde edilmesi kolay olan bir greft seklidir. Genis dura defektlerini
kapatacak buyuklikte greft elde edilebilir(7). Kolay dikilebilir ve esnek bir yapiya sahiptir.
Skalp ve kraniumun etkilendigi patolojilerde kullanilamayabilir.

Allogreft Maddeler: Ayni tiirden alinan greftlere denir.

Liyofilize Dura Mater: Taze insan kadavrasindan elde edilerek antijenik ve pirojenik
maddelerden aritilmasi i¢in bir dizi islemden gecer. Gama 1sin1 ile steril edilir. Doku reddi
orani diisliktiir. Cok iyi dikis tutar. Kullanimi kolaydir. Ancak liyofilizasyon bazi yavas
virsleri etkisiz hale getirememesi ve islem sirasinda dura mater yapisindaki kollajenlerin

bozulmalarina sebep olmaktadir (6,7).

Solvent Dehidrate Dura Mater (SDDM): Donoérlerden alinan dura materin hidrojen
peroksit, aseton gibi solventler ve ilave glcli alkoliklerle dehidrate edilerek elde edilir. Gama
isinlariyla steril edilir. Ancak bu yontemle virlisler elimine edilebilir. Daha esnek bir
yapidadir (9).

Xenogreft Maddeler: Farkli tiir donorlerden alinan greftlere denir.

Sigir Perikardiyumu: Ozellik olarak dura mater yapisina yakin olup dayanikli,
enfeksiyonlara kars1 direncli ve esneme kabiliyeti olan bu greft sekli ilerleyen zamanlarda

FDA onay1 almasi ile birlikte kullanilabilecek bir materyal goriintiisiindedir (6).

Sentetik Greftler: Yapay greftlere denir. Otogreftlerin kullanilamadigi durumlarda
tercih edilir. Cok diisiik oranda olsa da asir1 duyarlilik reaksiyonu ve enfeksiyon odagi olma

riskleri vardir

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

saglamaktadir (10).

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. Avantajlart tissudura® ile
benzerlik gostermektedir (10).

Duragen® (Integra LifeSciences, Plainsboro, NJ, USA): Sigir asil tendonundan
tiretilmistir. Kollajen yapidadir. Viicut ile uyumlu olup reaksiyona sebep olmaz. Fibréz doku,
kapsiillesme ve adezyona olanak vermez. Siitiir gerektirmez. Islandiginda jelleserek dura

mater lizerine yapismaktadir. Kolay uygulanmaktadir (11).

Fibrin Doku Yapistiricilari: Dura mater tamirlerinde siitiir araliklarindaki sizmalarda

ve endoskopik mikro invaziv yaklagimlarda avantaj saglamaktadir (12).

Growth faktorler: Yara iyilesmesinde Onemli etkiye sahiplerdir. Gunimizde
ortopedik girisimler, dental ve oral girisimler, travmatik cerrahi islemler (maksillofasiyal
cerrahi, spinal cerrahi) sonrasinda kullanilmaktadir (13,14). Dermatoloji ve plastik cerrahi

alanlarinda 6zellikle kronik yara, iilser ve yanik bakiminda kullanilmaktadir (15,16).

Growth faktorler baslica plazma ve trombositlerde yer alir. Trombositlerdeki alfa
graniiller, sekresyon proteinleri adi verilen genis bir protein grubu igerirler. Bu proteinler
blylme faktori grubuna aittirler. Platelet derive growth faktér (PDGF), interlokin-1, platelet
derive anjiogenez faktort, vaskller endotelyal growth faktor, epidermal growth faktor,
platelet derive endotelyal growth faktor, epitelyal hiicre growth faktor, insulin-like growth
faktor, fibronektin ve digerlerini igerir (13,16,18,19) Aktive plateletlerden salinan bu growth
faktorler; hiicre migrasyonunu, proliferasyonunu ve diferansiasyonunu arttirmaktadir.
Anjiogeneziste artis meydana gelmesini saglar. Doku debrislerinin uzaklastirilmasina katkida

bulunur. Uygun tip doku ile dokunun rejenerasyonunu saglarlar (1).
Growth faktorler birinci ve ikinci jenerasyon olarak iki gruba ayrilir.

Birinci jenerasyon growth faktorler olarak bilinen Platelet Rich Plazma (PRP) ve
Platelet Rich in Growth Faktér (PRGF) ile ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Sert
dokularda iyilesmeyi artirmak i¢in kullanilmiglardir. Ancak iyilesmeyi hizlandirmada etkileri
siirl kalmis hatta iyilesme hizint azalttigi yoniinde yayinlar da yapilmistir (2,3). PRP ve
PRGF’nin etkin olabilmesi ic¢in kalsiyum Kklorid gibi kimyasal maddelere ve/veya 0Okiiz

trombinine ihtiyac ihtiyag duymasi dezavantajidir (4).

Ikinci jenerasyon growth faktdrler Platelet Rich Fibrin (PRF) ve Consantradet Growth
Faktor (CRF) dir. Her ikisi de taze ven0z kanin santifiriiji ile elde edilir ancak santifiriij
teknikleri farklidir. PRF vendz kanin 10-12 dakika 3000 devir hizda santifiijii ile elde edilir



(20,21). CGF ise taze vendz kanin degisik hizlarda santifiriijii ile yaklagik 13 dakikada elde
edilmektedir(2,700 rpm 2 dak., 2,400 rpm 4 dak., 2,700 rpm 4 dak., and 3,000 rpm 3 dak.) CGF igin 6zel
santifiriij aletleri gelistirilmis ve kullanimda bulunmaktadir (22). Ikinci jenerasyon growth
faktorlerin kullanilabilmeleri i¢in herhangi bir yardimcr maddeye ihtiya¢ duyulmamaktadir
(5,6). CGF, PRF ye gore daha fazla growt faktor igeren daha viskéz daha yapiskan ve daha
cok esneyebilme kapasitesine sahiptir(30). Bu ozellikleri nedeni ile yumusak dokularin
iyilesmesinde membran 6zelligini PRF ye gbre daha iyi saglayabilmekte ayni1 zamanda kemik
greft ile birlikte kemik iyilesme hizim1 daha iyi artirabilmektedir(30). Halen CGF ve PRF
yukaridaki ozellikleri sayesinde dis hekimliginde implant cerrrahisinde ve kemik greftlerin
fiizyonlasma etkinliginin artirilmasi ve fiizyon siiresinin kisaltilmasinda diger growth
faktorleri gibi kullanilmaktadir. Ancak yumusak doku bariyeri olarak kullanilip

kullanilamayacag ile ilgili bir calisma yoktur.

Bu ¢alismada CGF’in yapiskan, elastik ve membran olarak kullanilabilme 6zelliginden
faydalanarak dura defektini kapatmadaki etkinliginin hem sentetik dura greftleri hem de
ikinci  jenerasyon growth faktéri olan PRF ile karsilastirmali olarak arastirilmasi

amaglanmustir.



MATERYAL - METOD

Calismamuz igin Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay
alind1 (09.10.2013- 13/123). Hayvan deneyleri Erciyes Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama Arastirma Merkezi (DEKAM)’da yapildi ve calismamiz Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (ERUBAP) tarafindan desteklendi ( TSA-2014-4964)

Calismada ortalama 3000 gr agirliginda 38 adet Yeni Zelanda irki erkek tavsan
kullanildi. Tavsanlar ¢alisma siiresince standart bakim ve beslenme kosullarinda barindirildi
(20-/42°C oda 1sisinda ve 12’ser saatlik aydinlik/karanlik ortaminda tutulup standart pelet
tavsan yemi ile beslenerek yem ve suya serbestce (ad libidum besleme) ulasilabilmeleri
saglandi1. Gruplardaki tavsanlar rastgele segilerek 4 gruba ayrildi. Birinci grup kontrol grubu
olarak belirlendi ve 8 tavsan dahil edildi. Ikinci grup sentetik greft uygulanacak grup, iiciincii
grup PRF uygulanacak grup ve dordinct grup ise CGF uygulanacak grup olarak belirlendi.
Deney grubu olarak belirlenen 3 grupta 10’ar tavsan yer aldi. Biitiin tavsanlar cerrahi isleme
dahil edildi.

Cerrahi Islem

Tum gruplardaki tavsanlar cerrahi islem Oncesi tartilarak 10 mg/kg olacak sekilde
xylazine (Rampun-Bayer) ve 80 mg/kg ketamin hidroklorir ile sedasyon ve anestezi
planlamas1 IM olarak yapildi. Birinci gruptaki tavsanlara anestezi uygulamasi ardindan
kafasindaki tiiyler iki kulak arasindaki mesafeden iki géz arasindaki mesafeye kadar tras
makinesi ile tragland1 ve operasyon masasina prone pozisyanunda yatirildi. Cerrahi sahada
%10’luk povidon iyot solisyonuyla cilt antisepsisi saglandi. Ardindan 20 no.’lu bistiiri
yardimiyla orta hattin 0,5 cm sag lateralinden go6ziin posteriorundan interpupiller hat
anteriorda olacak sekilde iki kulak arasi hatti ise posteriorda olacak sekilde kulak hizasinin
oldugu yerdeki temporal kasa kadar parietel bolgede anteriordan posterior istikamete dogru
yaklasitk 4 cm ebadinda diizgiin lineer insizyon gerceklestirilerek cilt, ciltalt1 kesisi
olusturuldu ve periostal tabakaya gelindi. Periost 15 bistiiri yardimiyla insize edilerek kiret
yardimu ile lateralize edildi. Kemik alan ortaya konuldu. Cerrahi sahaya mikroskop cekildi.
Orta hattin saginda koronal siitunun posteriorunda olacak sekilde parietal kemik 2x2 cm’lik
alanda elektrik ile ¢alisan yiiksek devirli drill kii¢iik topuz u¢ yardimiyla drillenerek inceltildi
ve mini kiiret yardimiyla kirilarak kaldirildi. Dura goéruldi mikroskop ile devam edilerek ince
uclu penset ve 11 no’lu bistiiri yardimi ile dura kare seklinde lineer kesi yapilarak agildi ve

durada yaklasik 1em®lik defektif hasar olusturuldu. BOS gelisi izlendi. Bu esnada minimal



kortikal hasar da olusturuldu. Kontrol grubunda, olusturulan bu dural defektif hasara islem

yapilmadi.

Ikinci gruptaki tavsanlara kontrol grubuna uygulanan cerrahi prosediir uygulandiktan
sonra olusturulan defekte uygun biyiklikte duragen kesilerek konuldu (sekil 1). Uglincii
gruba ise cerrahi prosediir sonrasi olusturulan defekte, her tavsanin kendi kanindan elde
edilen PRF maddesi konuldu. Tavsanlarda anestezinin baglangici esnasinda kulak vena
boélgesinin batikon ile antisepsisi saglandi. Sonrasinda intraket kullanilarak kulak venasindan
aliman 5 cc kan antikoagiilansiz cam tiipe konuldu. Santriftj aletinde (Medifuge) PRF
programinda 12 dk satriftij edildi. Satrifiijden ¢ikarilan tiipilin list katmandaki plazma kismi
enjektor yardimiyla gekilerek bosaltildi. Orta tabakadaki olusan PRF kismi ise bir penset
yardimiyla alinarak defektin tizerine yerlestirildi. Dordincl gruba ise; ¢alismadaki standart
cerrahi prosedr ile elde edilen defekte, her tavsanin kendi kanindan elde edilen CGF maddesi
konuldu (sekil 2). Yine anestezinin baslangic asamasinda batikonla bolge antisepsisi
saglandiktan sonra tavsanlarin kulak venlerinden intraket yardimi ile alinan Scc lik kan
antikoagiilansiniz cam tlipe aktarilarak Santifirlij cihazinin (Mediflj) CGF programinda
santrifiij edildi. Elde edilen CGF maddesi penset yardimiyla alinarak hemen dural defektin

uzerine yerlestirildi.

Ardindan biitiin gruplarda ciltalt1 ve cilt dokusu stapler ile primer kapatildi. Batikonla
pansuman yapildi. Cerrahi sonrast 10 mg/ kg olacak sekilde cefazol IM yapildi. Ug gin

boyunca cefazol ve parasetamol almaya devam ettiler.

Tavsanlar 4 hafta siiresince kafeslerinde norolojik bulgulari, davraniglari,

hareketlilikleri ve enfeksiyon bulgular1 yoniinden takip edildi.

28. giinde biitlin tavsanlar ketamin/Xylazin anestezisi altinda dekapitize edilmek Uzere
masaya alind1 ve kisa etkili potasyum KIorQr intrakardiyak olarak uygulanarak dekapite edildi.
Eski insizyon yerindeki kesileri genisletilerck makasla cilt ve ciltalt1 kesildi. Kemik dokunun
etrafi eski kraniektomi defektinden daha genis olacak sekilde yiiksek devirli tur yardimiyla
acildi. Altindaki katmanlar beyin dokusu dahil olacak sekilde koni tarzinda bistiiri ile
dondlerek Uzerindeki kemik doku ile beraber tam blok ¢ikarildi. SF ile yikanarak formaldehit

icine konuldu ve histolojik incelemeye alindi.



Sekil 1. Kranium defekti yapilmis ve iizerine duragen konulmus

Sekil 2. Kanin santifiriij edilmesi sonrasi elde edilmis olan CGF materyali

Histolojik Takip

Dokular %10’luk nétral formalin iginde 15 gun boyunca fikse edildi. Tespit edilen
dokular daha sonra %5’lik nitrik asit solisyonunda dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyondan
sonra 24 saat musluk suyunda yikanan dokular daha sonra dereceli alkol serilerinden
gecirilerek dehidrate edildi. Ksilol ile seffaflastirilan dokular parafine gémiildii. Parafin
bloklardan alman 5-6 pm kalinliginda kesitler normal yapiyr degerlendirmek igin
Hematoksilen-Eozin ve Masson’un i¢li boyasi ile boyandi ve Olympus BX-51
fotomikroskopla incelenerek fotograflar elde edildi.



BULGULAR

Yapilan 151k mikroskobik incelemede kontrol grubu deneklerin altisinda hasar alani
fibroz doku ile ikisinde ise kemik doku ile kapatilmisti. Hasar bolgesine komsu beyin
dokusunda molekiiler tabakada hiicrelerde kayip, daha alt tabakalarda ise dejenere néronlar
ayirt edilmekteydi. Hasar bolgesinde beyin dokusunun iizerinde alt1 denekte kompakt diizenli

bir meninks tabakasi vardi, ancak iki denekte meniks gozlenmedi (Sekil 3).

Sentetik doku grefti ile tamir yapilan ikinci grupta sekiz tavsanda hasar bolgesinin
fibroz doku ile iki tavsanda ise kemik doku ile kapatildig1 belirlendi. Hasar bolgesine komsu
beyin dokusunda molekiiler tabakada hiicrelerde kayip, daha alt tabakalarda ise dejenere
néronlar bu grupta da ayirt edilmekteydi. Hasar bolgesinde beyin dokusunun iizerinde dort
denekte diizenli bir meninks tabakasi vardi, ancak alti denekte meniks gozlenmedi. Ancak

beyin dokusunun iizerindeki meninks katmani gevsek vaskiilarize bir tabaka seklinde gozlendi
(Sekil 4, 5).

PRF ile tamir yapilan UgUncil grupta alt1 tavsanda hasar bolgesinin fibréz doku ile dort
tavsanda ise kemik doku ile kapatildig1 belirlendi. Hasar bolgesine komsu beyin dokusunda
molekiiler tabakada hiicrelerde kayip, daha alt tabakalarda ise dejenere ndronlar bu grupta da
ayirt edilmekteydi. Hasar bolgesinde beyin dokusunun iizerinde alti denekte diizenli bir

meninks tabakas1 gézlendi (Sekil 6).

CGF ile tamir yapilan grupta dort tavsanda hasar bolgesinin fibroz doku ile alti
tavsanda ise kemik doku ile kapatildig1 belirlendi. Hasar bolgesine komsu beyin dokusunda
molekiiler tabakada hiicrelerde kayip, daha alt tabakalarda ise dejenere noronlar daha az
olmakla birlikte bu grupta da ayirt edilmekteydi. Hasar bolgesinde beyin dokusunun {izerinde
duzenli ve kalin bir meninks tabakasi ayirt edildi (Sekil 7).

Gruplarin birbirleri ile yapilan karsilastirmasinda tam duramater olusumu agisindan
CGF grubunda %100 oraninda gerceklesti (tablol) ve istatistiksel agidan anlamli fark olarak
hesaplandi (p<0,05). Kemik defektin, rejenere kemik dokusuyla kapatilmasi agisindan 4 grup
arasinda istatistiksel fark gorilmezken (tablo2), CGF grubunda % 60, PRF grubunda % 40,
sentetik grupta % 20, kontrol grubunda % 25 oraninda gerceklesti.



Tablo 1. Gruplarin, tam durameter olusumu yoniinden karsilastirilmasi

GRUPLAR

Kontrol Sentetik PRF CGF p

n (%) n (%) n (%) n (%)
Tam Durameter
olusumu 0032
Var 6 (75)*° 4 (40)° 6 (60)** | 10 (100)* '
Yok 2 (25) 6 (60) 4 (40) 0 (0)

Tablo 2. Gruplarin kemik olusumu yoniinden karsilastirilmasi

GRUPLAR

Kontrol Sentetik PRF CGF p

n (%) n (%) n (%) n (%)
Kemik olusumu
yeterli 2 (25) 2 (20) 4 (40) 6 (60) 0.271
fibroz 6 (75) 8 (80) 6 (60) 4 (40)

Sekil 3. Kontrol grubuna ait histolojik goriintii. Hasar alan1 tamamen bag doku (F) ve biiyilik
Olciide de kemik doku (b) ile kapatilmig durumda. Meninkslerin tam bir katman
seklinde oldugu ve molekiiler tabakada hiicre azalmasi (yildiz) goriilmekte.
Masson’un ii¢lii boyasi. Olgek cubugu: 200pum



Sekil 4. Sentetik greft uygulanan gruba ait histolojik goériintii. Hasar alaninin fibréz doku (f)
ile kapatildigr goriilmekte. Fibroz doku ile beyin korteksi arasinda gevsek
vaskiilarize meninks (yildiz) tabakasi ayirt edilmekte. Masson’un ti¢lii boyasi. Olgek

cubugu: 500pm
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Sekil 5. Sentetik greft uygulanan gruba ait histolojik gorinti. Fibroz doku ile beyin korteksi
arasinda gevsek vaskiilarize meninks (yildiz) tabakasi ayirt edilmekte. Masson’un

iiclii boyas1. Olgek cubugu: 200um



Sekil 6. PRf uygulanan gruba ait histolojik goriintii. Hasar alaninin tamamen fibréz doku (f)
kismen de kemik doku (b) ile kapatildig1 goriilmekte. Meninksin (ok) biiytik dl¢iide
korteksin iizerini kapattig1 ayirt edilmekte.. Masson’un {iglii boyasi. Olgek gubugu:
500pm

Sekil 7. CGF uygulanan gruba ait histolojik goriintii. Hasar alaninin tamamen fibréz doku (f)
kismen de kemik doku (b) ile kapatildigi gorilmekte. Meninksin (ok) korteksin
iizerini tamamen kapattig1 ayirt edilmekte. Masson’un li¢lii boyasi. Olgek cubugu:
200pm



istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket  programinda  degerlendirildi.  Tanimlayici  istatistikler — birim  sayisi(n),
yiizde(%),degerleri olarak verildi. Kategorik degiskenler arasi iliskiye Ki-Kare testinin exact

yontemi ile bakildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



TARTISMA

Dura materin en énemli gérevi beyni ve spinal kordu sarip dis ortamdan korumaktir.
Biitiinliigliniin bozulmas1 sonucunda olusabilecek komplikasyonlar morbidite ve mortalite
acisindan ¢ok Onemlidir. Komplikasyonlarin onlenmesi amaciyla dura mater tamirinin

defektsiz olmas biiyiik 6nem arz etmektedir (1,5).

Dura mater tamirindeki hedef, beyin dokusunun dis ortamla iligskisinin kesilmesi ve
BOS sizintisinin engellenmesidir. Cogu zaman bu islem karsilikli dura dudaklarinin primer
dikilmesiyle olur. Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda duraplasti amaglh gliniimiizde siklikla

otojen ve sentetik greftler kullanilmaktadir (4,5).

Ancak gelisen teknoloji ve uzayan yasam Omrii nedeniyle yeni tedavi yOntemleri
aranmaktadir. Ozellikle kdk hiicre calismalar1 ve olgularin kendi viicudundan elde edilen
tedavi edici veya doku yapistirict materyallar ile kendi hastaliklarinin veya yaralarinin tedavi
edilebilmesiyle ilgili yogun caligmalar mevcuttur. Son yillarda kesfedilmis olan growth

faktorler de yeni bir tedavi yontemi olarak ortaya ¢ikmistir (22).

Growth faktorlerin kesfi yara iyilesmesi ile ilgili yapilan calismalar esnasinda
olmustur. Yara iyilesmesinde growth faktorler ve sitokinlerin etkin oldugu gosterilmis.
Growth faktor ve sitokinlerin kaynagininda plateletler oldugu ortaya konmustur. Trombositler
800 den fazla protein ve ¢ok sayida protein bazli faktor icerir. Trombositler antibakterial-
antifungal etkili proteinler, koagulasyon faktorleri, inflamasyon sitokinlerinin  ve
kemokinlerin sentezini artiran membran glikoproteinleri icerir. Platelet igersindeki yogun
graniiller doku hemostazisini saglayan ADP, ATP, kalsiyum, histamin, seratonin ve dopamin
icerir.  Plateletlerden salgilanan growth faktorler platelet derived growth faktér (PDGF),
endoteliyal growth facktér (EGF), insulin-like growth faktér (IGF-1), transforming growth
faktor b-1 (TGFb-I), vaskiler endoteliyal growth faktér (VEGF), hepatosit growth faktor
(HGF) vebasic fibroblast growth faktor (bFGF) olarak siralanabilir (17,22-25).

Plateletlerden salgilanan biiyiime faktorlerinin anabolik ve mitotik etkilerinin oldugu
bilinmektedir (17,23). Etkileri rejencrasyonun basarili bir sekilde baslamasi ve
sonuclanabilmesi igin hiicre migrasyonu, infiltrasyonu, proliferasyonu ve diferansiyasyonu ve
inflamatuar bir yanit olusturarak, devaminda da yeni doku olusumunu saglayarak gergeklesir.

(5,17,23).



Growth faktorler iki jenerasyona ayrilir. Birinci jenerasyonda yer alan platelet rich
plasma PRP ve Platelet rich in growth factor PGRP’diir. PRP Marks tarafindan kesfedilmis
sert doku iyilesmesinde kullanilmis ancak doku rejenerasyonuna etkisi sinirli kalmistir (30).
PRGEF ise Anitua tarafindan kesfedilmistir (31) ve PRP’ye benzer etkisi vardir. Her iki growt
faktor ekstresinin de aktive olabilmesi igin Kalsiyum klorid ve jel olusturmak iginde o6kiiz
trombinine ihtiyact vardir. Halen birinci jenerasyon growt faktorler ozellikle yara iyilesmesi,
ortepedik ve dis hekimligi vakalarinin tedavilerinde kullanilmaktadir (15,24). ikinci
jenerasyon growt faktoérler PRF ve CGF’dir. PRF, Choukroun tarafindan kesfedilmistir (29).
Taze venoz kanin 10 ml lik normal biyokimya tlpinun icerisinde 3000 devir/dak 10-12
dakika sure ile santrifiij edilmesiyle elde edilir. Santrifiij sonrasi tiip icerisinde en Ustte
plateletten fakir plazma ortada PRF ve an altta kirmizi jel yer alir(20). Aktiflesmesi veya
kullanilmasi i¢in kalsiyum klorid gibi herhangi bir yardimci ajana veya okiiz fibrinine ihtiyag
yoktur (20). Sert ve yumusak doku iyilesmesinde kullanilir. Halen dis hekimligi ortepedi,
dermatoloji ve plastik cerrahi alanlarinda kullanilmaktadir (20).

CGF 2006 yi1linda Sacco tarafindan kesfedilmistir. Taze kanin degisik hiz ve siirelerde
santrifiji ile elde edilmistir (22). CGF’i  PRF’den ayiran 0Ozellik CGF’in santrifij
teknigindedir. Bu teknik sayesinde fibrin aglari saglam ii¢ boyutlu yap1 olusturabilmektedir.
Ug boyutlu saglam yap selliiler migrasyona kolaylik saglamaktadir. Fibrin yap: icerisindeki
growth faktorlerin salinimi yavas ve uzun siireli olmasi nedeniyle de hticre proliferasyonunu
daha fazla katki sunmaktadir. Ayn1 zamanda CGF, diger growth faktorlere gore daha fazla
growt faktor ekstresi icerir (25). Saglam fibrin yap1 sayesinde viskoz, daha yapiskan ve daha
cok esneyebilme kapasitesine sahiptir. Bu o6zellikleri nedeni ile yumusak dokularin
iyilesmesinde membran &zelligi saglayabilmekte, cilt alti enjeksiyonu yapilabilmektedir.
Kullanilmas1 i¢in herhangi bir ek yardimeci ajana ihtiyag yoktur. Elde edildikten sonra direk

dokuya uygulanabilir (22, 25).

Beyin cerrahisi alaninda growth faktorler periferik sinir yaralanmalart ve omur ilik
yaralanmalarinda kullanilmis ve olumlu raporlar yaymnlanmistir (26,27,28). Dura
defektlerinde membran olarak kullanimiyla ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. 2014 yilinda
yayinlanmis bir tezde siitiire edilmis durada PRP kullanilmis ve olumlu etkisi ortaya
konulmustur(2). Bu calismada ise CGF’in yap1 ve igerik 6zellikleri nedeniyle dura defektini
kapatmada membran olarak kullanilabilme diisiincesinden yola ¢ikarak CGF’in sentetik

duraya kars1 ve diger ikinci jenerasyon olan PRF ye kars1 etkisini arastirildi.



Dért ayri gruba ayirdigimiz tavsanlarin her birine kraniotomi yapildi ve 1 cm?
genisliginde dura defekti olusuruldu. Kontrol grubunda dura defektini kapatmada herhangi
madde kullamlmad: ve cerrahi kapatma islemi uygulanmadi. Ikinci grupta dura defektini
kapatmada sentetik greft olan Duragen kullanmildi. Uglincii grupta dura defektini kapatmada
PRF kullanildi. Dérdiincl grupta dura defektini kapatmada CGF kullanild:.

CGF kullandigimiz gruptaki dura rejenerasyonu ve dura defektindeki tam kapanma
orani %100 idi ve dura tim katmanlari ile olusmus idi. Gruplar arasi karsilastirmada sentetik
greft kullandigimiz gruba gdre bu sonug istatistiki olarak anlamli derecede olumlu idi. Diger
gruplarin birbirleri ile arasindaki oranlamalar istatistik agidan anlamli degildi. Yine CGF
kullanilan gruptaki tavsanlarda dura altindaki ndral dokuda islem esnasinda olusturulan
hasarin iyilesmesi ve kranium defektinin kapatilmasindaki etkinligi istatistik agidan farklilik
gostermese de diger gruplara gére daha olumlu idi. Literatiirde bu alanda yapilmis ender
calismalardan biri Hirotsugu ve arkadaslarinin tavsanlarda yapmis olduklar: kranial defektinin
CGF ve kok hiicre ile tedavisine yonelik ¢alismadir (25). Her ne kadar biz deneklerde sadece
CGF kullansak da bizim ¢alismamizda elde ettigimiz kemik dokudaki iyilesme orani bu

calismayla da benzer 6zellikte idi.

Sonug olarak bu galismada CGF’in hasarlanmig duranin tamirindeki etkinligi net
olarak gosterilmistir bunun yaninda komsu kemik yap1 ve noral doku hasarininda tamirindeki
etkinligide gosterilmistir. Calismamiza gére CGF’in beyin cerrahisi alaninda hem dura mater
defekti ile iliskili (spontan rinore, hipofiz cerrahisi vb) hem de kemik ile iliskili (kompresyon
kiriklar1 ve kranial defektlerin kapatilmasi vb.) patolojilerin tamirinde kullanilabilecegini
diisinmekteyiz. CGF in rutin kullanima girmesi sayesinde insanin 10-20 cc’lik kendi kaninin
santifirtijinden elde edilen greftin kullanimi ile fasia lata ve temporal fasia grefti elde etmek
icin ikinci bir doku hasarina gerek kalmayacak, allogreft ve sentetik greftlerin getirecegi ek

maliyet, olas1 doku uyumsuzlugu ve enfeksiyon riskleri de engellenmis olacaktir.

Kuskusuz growth faktorlerin zellikle beyin cerrahisi alanindaki tedavi etkinliginin
ortaya konuldugu calisma sayisi olduk¢a azdir ve galisma sonuglarimizi kiyaslama imkani
yoktur. Calismamizin kisitlayict bir diger tarafi ise CGF in bir growth faktor ekstresi olmasi
nedeniyle timor cerrahisi sonrast kullanilip kullanilamayacagi agisindan bir bilginin
olmamasidir. Bu sebeplerden dolayr bu c¢aligmamizin daha kapsamli ¢alismalarla da
desteklenmesi ihtiyaci vardir. Ancak sonuglarimizin gelecekte yapilacak yeni arastirmalar i¢in

umut verici oldugu kanaatindeyiz.
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