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1. GIRIS VE AMAG

Beyin ve spinal kord; kranyum, vertebral kolon, meninksler ve beyin
omurilik  sivisi (BOS) tarafindan sarilmistir. Meninksler U¢ ayri katmandan
olusmus memnrandz yapilardir. Bu katmanlar i¢ten disa pia mater, araknoid,dura
mater olarak siralanir.(1) Dura, travma sonucu zedelenebilir veya cerrahi
sirasinda insize edilebilir ve tam olmayan dura kapanmasi BOS fistill , hayati
tehdit eden menenjit veya bir¢cok diger komplikasyonlar ile sonuglanabilir.Bu
durum dural tamirin BOS basincini karsilayabilecek sekilde yapilmasinin
o6nemini arttirmaktadir.Supratentoryal girisimlerde muhtemelen supin posizyonda
disuk intradural hidrostatik basinca bagl olarak nadiren persistan BOS
kacanagina rastlanirken; vyuksek intradural hidrostatik basincin oldugu

infratentoryal veya spinal cerrahide daha ylksek BOS kagagi olusma riski vardir.

Kranyal ve spinal cerrahi sonrasi BOS kacaginin énlenmesi amaciyla

bircok farkl yontem gelistirilmistir.(2)

Standart dura kapama yontemleri sitlir atmak ve duraplasti materyalleri
kullanmay! icerir. Bazi durumlarda konvansiyonel sutir teknigi yetersiz kalabilir.
Ornegin siUtir yabanci cisim reaksiyonu olusturarak iyilesme sirecini
yavaglatabilir ve BOS sutir arasindan veya igne deliklerinden kagabilir, bu durum
Ozellikle yaslhlar ve radyoterapi gorenlerde belirgindir.(3) Sutire edilmis duranin
su gecirmez olacak sekilde saglamlastirimasi amaciyla c¢ogunlukla fibrin
yapistiricilar veya absorbe olabilen jelatin maddeler kullaniimaktadir. Fakat bu
maddeler de ¢ogu zaman yetersiz kalir. Dura tamiri icin ideal doku yapistiricisi
halen bulunamamistir.(4) Sentetik cerrahi membranlarin kullanimi ise duradaki
adezyon eksikligine bagl olarak ylksek postoperatif BOS kacag ile iligkili oldugu

gosterilmistir.(5-6)



Spinal cerrahi sonrasi fibrozis baslica kaslardan salinan ve epidural
araliga g6¢ eden fibroblastlar tarafindan saglanmaktadir.(7) Lomber disk
cerrahisi sirasinda kuguk dural yirtiklar olusabilir ve bunlar farkedilip onarilmazsa
kendiliginden fibroblast ve fibrositlerin yardimiyla kapanabilir.(8) Antiadezyon
jellerin lokal uygulanmasi fibroblast migrasyonunu inhibe etmekte ve duradaki

kiguk yirtiklarin spontan iyilesmesini bozmaktadir.(9)

Bu amagla insan fibrinojen ve insan trombini katmani ile kapl kollojen bir
siingerden olusan TachoSil kullanilarak dural hemoztazi tesvik etmek, BOS
kacagina karsi mekanik bir bariyer olusturmak ve dural rejenerasyonu saglamak

mumkuUn olacaktir.

Hemostatik etki TachoSil®'in 6zel yapisi ile desteklenmis ve gliclenmistir.
Kollajen stnger hedef alandaki sivilari emer ve boylelikle TachoSil® yamanin ilk
yapismasina katkida bulunur. Aktive edilen koagullasyon faktorlerinden birakilan
fibrin agi, sivi ve hava gegirmeyen kapatma saglamak icin yapiyi glgclendirir ve

korur.

Aktif bilesenler, fibrinojen ve trombin, homojen olarak dagiimis ve kollajen
stingere gomullu durumdadirlar. Kanamali ya da sizintili bir doku (kan veya lenf)
ile temas, kaplamanin erimesine ve serbest kalan koagllasyon faktdrlerinin kan

koagllasyon kaskadinin son basamaklarinin baslamasina neden olmaktadir.

Fibrinojen kendiliginden polimerlesen fibrin monomerlerine
dénusmektedir. Bunu takiben, fibrinpolimerleri, siki ve mekanik olarak sabit bir
ag olusturmak Uzere endojen faktér Xl ile gapraz-baglar kurar. Olusan fibrin
pihti, lokal hemorajinin etkili kontroliini garanti altina alir ve ylksek yapiskan ve

kapatici 6zellikler saglar.(10-11) (Sekil17)



2. GENEL BILGILER

2.1. Ventrikuler Sistem Embriolojisi ve Anatomisi

Uclincli haftanin basinda ektoderm germ yapragi sefalik bélgede genis,
kaudalde daha dar, yassi bir disk bigcimindedir. Notokordun gelismesi ve indiktif
etkisiyle, notokordun Uzerinde bulunan kisimda ektoderm kalinlagip noral plagi
olusturur. Terlik bicimindeki ndral plak zamanla genigleyip primitif ¢izgiye dogru
uzanir. Uglincii haftanin sonlarina dogru néral plagin lateral kenarlari daha fazla
blylyUp yukselerek noéral katlantilari olusturur. Noral katlantilarin arasinda kalan
cukur bdlge ise noral oluk olarak adlandirihr. Noral katlantilar daha sonra
birbirlerine dodru yaklasarak orta hatta birbirleriyle kaynasirlar. Kaynasma
gelecekte boynun olusacagl dérdincid somit bdlgesinden baslar, sefalik ve
kaudal yoénde devam eder. Bu olaylarin sonucunda néral tip olusur. Ancak
embriyonun kaudal ve kraniyal ucglarinda kaynasma daha ge¢ meydana
geldiginden kraniyal ve kaudal néroporlar yoluyla amniyon boslugu ile néral tip
arasinda gegici bir iligki kurulur. Kraniyal néropor 25. gun dolaylarinda ve kaudal

noropor da 27. gun dolaylarinda kapanir. (12) (Sekil 1 a-b)

Noéral tlpin sefalik ucunda primer beyin vezikllleri adi verilen Ug¢
dilatasyon ortaya cikar: (a) prozensefalon veya onbeyin, (b) mezensefalon veya
orta beyin, (c) rombensefalon veya arka beyin. Embriyo 5 haftalik oldugunda
prozensefalon, telensefalon ve diensefalon olmak Uzere iki pargadan ibarettir.
Rombensefalon da metensefalon ve myelensefalon olmak Uzere iki pargadan
olusur.(Sekil 2) Beyin hemisferleri icindeki bosluklar lateral ventrikiller,
diensefalon boslugu 3. ventrikil, rombensefalon boslugu da 4. ventrikil adiyla

bilinir. Uglinci ve doérdinct ventriklller birbirlerine mezensefalonun ltimeni



araciligi ile baghdirlar. Bu limen daha sonra giderek daralir ve bundan sonra
akuaduktus serebri (Sylvii) adini alir. Lateral ventrikiller de 3. ventrikile foramen

Monro ile baglanirlar.(12)

Sekil 1a: Medulla Spinalis’in Embriolojik Gelisimi

Medulla Spinalis’in gelisimini gostermek Uzere , farkli donemlerdeki embrionun
transvers kesitleri sematize edilmistir. Dollenmeden sonraki 3. Haftanin sonunda,
embrionun digtan ice, ektoderm, mezoderm ve endoderm olmak lizere 3 tabakasi vardir.
Ektoderm hucreleri ¢ogalarak noéral plagi olustururlar. Birkag gun icinde ndéral pilagin
ortasinda bir ¢okuntl olusur. Buna sulkus néralis denir. Sulkus néralisin yan duvarlarini
yapan katlantilara plika néralis denir. Daha ileri dénemlerde néral plikalar birlesir ve
sulkus néralis néral tip halini alir. Noral plak gelisirken, bu plagin dis kenarlari ile ytzeyel
ektoderm arasinda serit seklinde bir gurup hiicre daha farklilasir. Bu seritler noéral
plikalarin hareketleri ile birbirine yaklasirlar. Bunlara Crista noralis denir. Crista noralisteki

hire kimeleri daha sonra spinal ganglionlarin ilkel sensitif pseudounipolar hicrelerine

dénisurler.(112)
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Sekil 1b: insan Sinir Sisteminin Embrilojik Gelisiminde Erken Evreler Sematik Olarak
Gosterilmistir.(112)

Noral tliblin kapanmasindan kisa bir sire sonra koroid pleksus
mezengimal kokenli epitelyal dokunun serebral ventrikil olugsma noktalarinda,
noéral tlp igerisine dogru invajinasyonu seklinde olusmaya baslar. Koroid pleksus
oncelikle 4. ventrikilde daha sonra da sirasiyla lateral ventriklllerde ve 3.
ventriktlde olusur (13). Hemisfer duvarinin diensefalon tavanina bitisik oldugu
bbélgede ndroblast gelisimi olmaz ve bu bdélge olduk¢a ince kalir. Burada
hemisferin duvari, Uzeri vaskiler mezensimle kapl tek sirali bir ependimal hlicre
tabakasindan olusur ve bu iki yapi birlikte koroid pleksusu meydana getirir.
Koroid pleksusun aslinda hemisfer tavanini olusturmasi gerekirken, hemisferin
degisik bolimlerinin orantisiz olarak blylUmeleri sonucu bu gerceklesmez ve
koroid pleksus, koroidal fissur olarak adlandirilan bir cgizgiyi izleyerek lateral

ventrikul icerisine girer. Diensefalon ve myelensefalon tavan plaklarinin Gzeri de



vaskuler mezensimle kapl tek sirali bir ependimal hiicre tabakasindan olusur. Bu

iki yapi bir araya gelerek 3. ve 4. ventrikilln koroid pleksusunu yapar (12).

3 Primary 5 Secondary Adult derivatives
vesicles vesicles of
Walls Cavities
Wall Cavity
| Cerebral Lateral ventricles
o Telencephalon — ham ac
\ x amispheras
FN .
|" ! 1 "l. Farebrain -
| ) (prosencephalon) "\ 4 — Thalami, etc Third veniricle*
\1 Y Diencaphalon —— |}
] (i \)
-8 | ——= Midbrain Aqueduct
| [
W ) Midbrain A |
N @ (mesencephalon) Macancaphaion - i
f % ) __» Pons Upper part of
i | b ‘;'H% fourth ventricle
I-,\'-. ff “ Metencephalon =" 4 ' R Cerebellum
W /. Hindbrain A
I .'I-' |'rh0rnher|r;ephalun]‘< Va N | T Medulla Lower part of
i ™ /- y fourth ventricle

LY ~
Myelencaphalon /

Spinal cord

Sekil 2: Embriolojik Noral Tip Beyin Vezikiilleri ve Medulla Spinalisi Olusturur.(112)

2.2. BOS Fizyolojisi

BOS, koroid pleksus sekresyonlari ile birlikte parankimal kapillerlerden ve
hicresel metabolik igslemler sonucu olusan intersitisyel sivinin karigimidir.
Erigkinde toplam 150 cc BOS bulunmaktadir. Bunun 75 ml'si spinal kord
cevresinde, 25 ml’si ventrikiler sistem icerisinde, 50 ml’si ise kortikal sulkuslar
cevresinde ve sisternler igerisinde bulunmaktadir. Yaslhlarda intrakraniyal BOS
miktari bayanlarda 75 ml'den 150 ml'ye, erkeklerde ise 190 ml'ye ¢ikmaktadir
(14). Erigkinde BOS dakikada 0,3-0,4 ml salgilanmakta olup glnlik BOS
Uretiminin sabit ve yaklasik 500 ml kadar oldugu distnulmektedir. Ancak
kantitatif manyetik rezonans goéruntileme (MRG) teknikleri BOS Uretiminin
sirkadiyen ritim gdsterdigini, Uretimin sabaha kargi saat 02.00'da maksimum,

O0dleden sonra saat 18.00'da ise en az oldugunu ve ginlik BOS dretiminin



yaklasik 650 ml oldugunu gdstermektedir.(15) Lateral ventrikiller igerisinde
olusan BOS foramen Monro araciligiyla 3. ventrikiile ve buradan da akuaduktus
Sylvii araciligiyla 4. ventrikile ulagsmaktadir. Foramen Magendi ve Luschka’lar ile
BOS 4. ventrikilden sisternlere ve servikal subaraknoid araliga
gecmektedir.(sekil 3) BOS'un ventrikllosisternal hareketi ilk yapilan calismalarda
“‘bulkflow” teorisi ile agiklanmistir. “Bulk flow” teorisi 1960’li yillarda Welch ve
Friedman’in araknoid grantlasyonlarin mekanik valf gorevi gordiklerini ortaya
atmasiyla ¢ikmistir.(16) Bu teoriye gére BOS koroid pleksuslarda yapiimakta ve
araknoid granulasyonlarda emilmektedir ve BOS’'un ventrikiler sistemden
araknoid grantlasyonlara hareketini ve emilimini saglayan gtic BOS’un Uretildigi
yerdeki basincin emildigi yerdeki basingtan hafifgce yiksek olmasidir. (17) Ancak
akima duyarli MRG calismalari BOS akiminin pulsatil 6zellikte oldugunu, sistolde
arteriyel kan akimi ile birlikte BOS’un kraniyokaudal ydnde, diastolde ise
kaudokraniyal yénde hareket ettigini géstermektedir.(15,18) Kardiyak siklus
boyunca net akim kraniyokaudal yonde olmaktadir.(19)

BOS’un %60’1 koroid pleksus tarafindan Uretilmektedir. BOS’'un % 40’inin
ise beyin kapillerleri veya ependim tarafindan uretildigi tahmin edilmektedir.
Koroid pleksus baglica lateral ventrikillerin atrial duvarlarinin ependimal yuzeyleri
boyunca, 3. ventrikil tavaninda ve 4. ventriklliin posterior-inferior duvari
boyunca yerlesim gdstermektedir.(17) Uretim fenestre koroid pleksus kapiller
endotelinden ultrafiltrasyon ve koroid pleksus epiteli tarafindan regtile edilen aktif

sekresyon ile olmaktadir.(15,20)
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Sekil 3: BOS’un Dolagimi

BOS plexus choroideus’lardan ventrikillere devamh  salgilanir. Yan
vantriklllerden 3. Ventrikiile, oradan da aqueductus mesencephali yoluyla 4. Ventrikile
gecer. Apertura lateralis ve apertura mediana yoluyla subaraknoid bosluklara gegerek
boslugu tamamen doldurur ve merkezi sinir sistemi (M.S.S.)'nin ¢evresini sarar. Sinls

sagitalis superior bdlgesinde, villi arachnoidale’lerden vendz kana bosalir.(113)

BOS sekresyonu primer olarak aktif sodyum (Na+) transportuna
baghdir.(sekil 4) Epitelin ventrikler BOS ile temas halindeki ylzeyinde (apikal
membran) Na+-K+ pompasi bulunmaktadir. Pompa sodyumu hiicre disina atarak
hiicre i¢i sodyum seviyesini dusurlr ki bu da epitelin plazmaya bakan yuzinde
(bazolateral membran) aktif Na+-H+ degisimi ile sonuglanmaktadir. Ayni
zamanda bazolateral membranda CI—HCO3- degisimi olur. Koroid pleksus icine

alinan CI- apikal membrandan kanallar araciligi ile salgilanir. Apikal membrandan



sodyumun atilmasi ile BOS hipertonik 6zellik kazanir. Ancak suyun koroid
epitelinden aquaporin kanallari ile veya beyin parankiminden ventrikiler ependim
araciligi ile ventrikille gegcmesi ile BOS izotonik 6zellik kazanir. Na+-K+ pompa
inhibitéri olan kardiyak glikozidler, HCO3- (izerine etkili olan karbonik anhidraz
BOS Uretimini azaltmaktadir.(15) Ayrica BOS basincindaki uzun slre artis ve
yaslanma BOS Uretimini etkileyebilmektedir.(21) Yapilan c¢alismalar BOS
dretiminin yaslanmayla birlikte %50 azaldigini gdstermektedir.(22) Klasik
bilgilere gére BOS’ un emilim yeri olarak araknoid grantlasyonlar gésterilse de
BOS baslica koroid pleksuslar olmak Uzere santral sinir sisteminin kapiller
sisteminde (retilmekte ve araknoid granulasyonlarla birlikte diffiiz olarak santral
sinir  sisteminin  kapiller yataginda emilmektedir.(16,18,23,24) Yapilan
calismalarda fetus déneminde araknoid villus veya granilasyonlar izlenmemistir.
Dogumla birlikte araknoid projeksiyonlar durada gdrtlmeye baslar ve bunlardan
bazilari venler ile iligkilidir. infant dénemde araknoid villus ve graniilasyonlarin
sayisi artmaya baglar.(23) Bu nedenle gelisimin erken ddnemlerinde BOS
emilimini araknoid grandlasyonlarla agiklamak mimkin dedildir. Ayrica araknoid
granulasyonlarda higbir mekanik valf gdsterilememistir. Lomber subaraknoid
araliga verilen radyoaktif isaretli albumin birka¢ dakika i¢erisinde kanda saptanir.
Enjekte edilen radyoizotopun %80-90’1 spinal kanaldan emilir ki spinal kanalda
araknoid granidlasyon bulunmamaktadir. 24 saatlik Ol¢imlerde radyoizotop
maksimum konveksitede ve lumbosakral bdlgede saptanmistir ve bu da bu

alanlarda BOS dongustunin azalmis oldugunu distndirmektedir (18).



Sekil 4: BOS'un Salgilanmasi.

BOS’un komponentleri kandan ventrikillere kapiller endoteli, extraselliiler marix

ve tek sirali plexus choroideus epitelini gegerek salgilanir.(113)

Neonatal donemde araknoid granilasyonlarin yeni olusmaya baglamasi
BOS emiliminde alternatif yollarin oldugunu distindirmektedir. Papoiconomou ve
arkadaslarinin koyunlar Uzerinde yaptigi calisma neonatal dénemde BOS
emiliminde ekstrakraniyal lenfatiklerin roli olabilecedini gdstermektedir. Santral
sinir sistemi parankimi lenfatik damar icermemektedir. Ancak hayvan
deneylerinde BOS’a enjekte edilen isaretlenmis radyoaktif proteinler
ekstrakraniyal lenfatiklerde saptanmistir. Enjekte edilen molekuller kranyumu
bazi sinirlerin etrafindaki subaraknoid aralik araciligiyla terk etmektedir. En
onemli yol olarak ise kribriform tabakayi gegen olfaktor sinir gdézikmektedir.
Olfaktor sinir araciliiyla nazal mukozaya gelen BOS burada lenfatik damarlar
tarafindan emilmekte ve boyundak lenf nodlar araciligi ile plazmaya
donmektedir. Ayrica BOS’'un kranyumu bagka sinirler araciligi ile de terk ettigi
disundlmektedir. Bu gorus radyoaktif maddenin optik sinir ve vagus sinirinde de

saptanmasiyla da desteklenmektedir.(23) Beynin BOS icerisinde yiiziyor olmasi
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onun agirhgini %97 oraninda azaltmakta ve beyni mekanik hasarlardan
korumaktadir. BOS ayrica mikrobesleyicilerin, elektrolitlerin ve molekiillerin beyin
parankimine tasinmasinda gorev almaktadir.(15,21) BOS beyin volim
regllasyonu icin ozmolit kaynagidir ve ekstrasellller aralikta iyon degisimi igin
tampon gorevi gormektedir. Ayrica BOS'un temizleme fonksiyonu oldugu da
bildiriimistir. Buna érnek olarak serotonin ve dopamin yikim trinleri olan 5-OH-
indolik asetik asit ve homovalinik asitin koroid pleksus tarafindan absorbe

edilmesi ve araknoid villuslar tarafindan temizlenmesi gosterilebilir.(15)
2.3. BOS’un Kimyasal Bilegimi

Tablo 1: BOS’un Biyokimyasal Analizi

Parametre Deger

Albumin <10-30 mgr/dL
Hucre sayisi <5 hiicre/uL
Glukoz 40-80 mgr/dL
LDH Yaklasik %10
Protein 12-60 mg/dL
Ksantokromi Negatif

Klor 118-132 mEq/L
Sodyum 136-145 mEq/L
Potasyum 2.5-3.2 mEq/L
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2.4. BOS Elektroforezi

Tablo 2: BOS Elektroforezi

Prealbumin % 2,2 7,1 mg/dl
Albumin % 56,8 76,4 mg/dl
Alfa1 globulin %1,1 6,6 mg/dl
Alfa2 globulin %3,0 12,6 mg/dl
B globulin %7,3 17,9 mg/dl
Gama globulin %3,0 13,0 mg/dl

2.5. BOS Fistilleri

2.51. Tanim

Beyin omurilik sivisi(BOS) fistlili, BOS’nin araknoid, dura, kemik yada
epitel dokuda defekt oldugu zaman sub araknoid mesafeden ekstra araknoid
mesafeye kacisidir.Serebrospinal aks boyunca herhangi bir yerden olabilr. Ancak

siklikla rinore yada otore seklinde gorulur.

2.5.2. Tarihge

BOS fistlllerinin ilk siniflamasini 1937 ‘de Cairns, akut,gecikmis,
travmatik, operatif ve spontan olmak zere 5 guruba ayirarak yapmistir. 1960’da
ise Ommaya BOS fistlllerini travmatik ve nontravmatik olarak 2 major kategoriye
ayirmistir.(25) Ommaya travmatik fistllleri ayrica akut(ilk bir hafta iginde) ve

gecikmis(aylar ve yillar sonra) olmak tzere iki alt guruba ayirmistir.

BOS fistullerinin ilk basarili operasyonunu 1926’da Dandy yapmistir. (26)
Dandy frontal sints Uzerindeki fraktir ve dural yirtig1 kas ve fasia lata grefti ile

kapatmistir. 1927'de Cushing travmatik BOS fistlili 3 olgunun cerrahi olarak

12



tedavi edildigini yayinlamigtir.(26) 1937°de Cushing fistlllerin onarimi igin
transkranial ekstadural yaklagimi dnermistir.(25) 1948'de ise Dolman ilk olarak
eksra kranial (transnazal- transetmoidal) yaklagimi tarif etmistir.(25) intrakranial-
intradural onarim teknigi ilk olarak Taylor tarafindan uygulanmis ve 1941°de Eden

terafindan yayinlandiktan sonra yaygin olarak kullaniimistir.(25)

2.5.3. Teshis ve Tedavi

Ozellikle son 20 yilda BOS fistiillerinin teshisi ve tedavisi konusundaki
gorigler BOS sirkulasyonunun dinamik karekteride gézéninde bulundurularak
yeniden incelenmistir. Sizinti  bolgesinin lokalizasyonu c¢esitli radyoizotop
Sisternografi (RISA), Bilgisayarli Beyin Tomografisi(BBT) ve Manyetik Rezonans
Gorintileme (MRG) gibi radyolojik tetkiklerin kullaniimasiyla blylk oranda

kolaylasmigtir. Ozellikle metrizamitli BBT sisternografi teghiste en 6nemli tetkiktir.

BOS fistulleri konservatif veya cerrahi olarak tedavi edilir. Konservatif

tedavide ganal olarak sunlar uygulanir.(26,27):

*Genel 6nlemler: - Kesin yatak istirahati

- Yatak basinin 30-45 derece yukseltilmesi

- Oksuirme , Ikinma ve gerginligin énlenmesi
*BOS yapimini azaltan ilaglar: - Deksametazon (4x4 mg)

- Asetazolamid (4x250 mg)
* Sivi kisitlamasi
*BOS direnaji : - GUnlUk tekrarlayici lomber ponksiyon (LP 2x1 / giin)
- Kalici lomber drenaj

- Ekstraventrikiler drenaj
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Kalici lomber drenaj ve ekstraventrikiler drenaj gibi sirekli kateter
konulacak hastalara enfeksiyon riski acisindan proflaktik antibiyotik
Onerilmektedir. Drenajin diger komplikasyonlari ise asir drenaja bagl

herniasyon, pnémosefalus ve intrakranial kanamadir.(26,28)

BOS sizintisi konservatif tedaviyle 10 — 14 gin iginde kontrol altina
alinamadigi taktirde cerrahi yaklasim onerilmektedir.(27,29,30) Cerrahi olarak 2
major yaklasim vardir. 1) inrakranial , 2) Ektsrakranial yaklagim. Her iki

tekniginde avantajlari ve dezavantajlari vardir.

Literatirde her iki yaklasiminda basarisizlik orani %6-27 ve %6-33 olarak
bildirilmistir. Ancak ekstrakranial endoskopik sinls cerrahisi ile paranazal
sinuslerin direkt gorilmesi gibi avantajlari ve %86’ya varan basarili sonuclar
nedeniyle ekstrakranial yaklagimin tercih edildigine dair birgok yayin mevcuttur.
(27,31-35) Son yillarda her iki yontemde de doku yapistiricilarinin kullaniimasinin

basariyi arttirdigi bildirilmistir.(27,36)

2.5.4. Komplikasyonlar

Ensefalit , menenjit , beyin apsesi gibi enfeksiyoz tablar mortalitesi ve
morbiditesi ylksek olan komplikasyonlardir. En sik etken patojenler S.Aureus, S.
Epidermitis ve Aerob Gram(-) Basillerdir.(37) Bir baska komplikasyon olarakta
pndmosefali goérilebilir. intrakranyal hava koleksiyonu subdural, subaraknoid,
intraserebral veya intraventrikuler olabilir. intrakranyal hava basing olusturursa
kitle gibi davranir ve “tansiyon pnédmosefalus” olarak da bilinen ciddi norolojik

komplikasyonlara neden olur.(38)
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2.6. Yara lyilegmesi

Yara, yumusak dokularin normal anatomik yapi ve fonksiyonun
bozulmasidir.(39) Yara iyilesmesi travma ile baglayan ve yeni doku olusumu ile
sonuglanan hicresel ve biyokimyasal olaylar sirecidir.(40) Operatif veya
travmatik olarak dokunun hasar gérmesini takiben, her organizmanin oncelikli
gorevi; kanamay! durdurma, enfeksiyonu 6nleme, bozulan anatomik butunlik ile

fonksiyonel yapiyi onarmaktir.(41, 42)

Lokal yaralanmaya kargl organizmanin cevabi ilk olarak inflamasyon
sureciyle baglar ve rejenerasyon ve reparasyon ile sonuglanir.(43) Rejenerasyon
ve reparasyon, doku ve hlcre bitinligunun yeniden tesis edilmesinde iki temel

surectir.(44)

Rejenerasyon, orijinal yapidan hem yapi, hem de fonksiyon olarak ayrit
edilemeyen yeni dokunun meydana gelmesidir. Reparasyon ise ekstrasellller
matriksin yeniden sentezlenip birikmesiyle, yani bag doku olusumu ile doku
devamhliginin saglanmasidir.(43,44) Dermal doku iyilesmesi , hiicre cogalmasi,
hiicre gécl ve kollajen sentezi gibi komponentlerden olusan dinamik bir olaydir.
Tam kalinliktaki dermal yaralar dermis ve epidermisi kapsar. Epidermis damarsiz
bir yapiya sahiptir ve epitelizasyon ile iyilesirken, dermis ise granilasyon dokusu
olusumu ve kollajen sentezi ile iyilesir.(44) Bununla birlikte yaranin 6zelligi ve
cevresel faktorler yaranin iyilesmesini etkiler . Yara iyilesmesinde tim olaylarin i¢
ice gegmis ve es zamanl olmasina ragmen, daha kolay anlasilabilmesi amaciyla
yara iyilesmesi; 1) inflamasyon, 2) hiicresel proliferasyon ve 3) maturasyon olmak

Uzere U¢ evreye ayrilabilir.(42-45) (Sekil 5)
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Sekil 5: iyilesmenin Evreleri (114)

2.6.1. inflamasyon Evresi

inflamasyon evresi: Cerrahi miidahale veya travma sonucu olusan doku
hasarina karsi organizmanin cevabi, inflamasyonla baslar. inflamasyon;
organizmay! kan kaybina karsi korumak, yabanci maddelerin invazyonunu
onlemek ve yarayi onarim icin hazir hale getirmek icin gelisen , organizmanin

gOsterdigi vaskuler, humoral ve hiicresel bir reaksiyondur.(44,46)

inflamasyon vazodilatasyon ve permeabilite artisiyla sonuglanir.(46)
Yaralanma sonrasi kan damarlarinin butlinlidld bozularak kanama meydana
gelir.(46-48) Kanama ile es zamanli baglayan hemostazisle yara iyilesmesinin ilk
asamas! bagslamis olur.(44,46,48) Yara meydana geldikten sonra hicre
membranlari tromboksan A2 ve prostaglandin F2a gibi vazoaktif komponentler
salgilayarak (45), hasar goren damarlarda 5 ila 10 dakikalk gegici bir

vazokonstriiksiyona neden olurlar.(44, 49-51) Sekillenen vazokontriiksiyon, kan
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kaybini dnlemek icin kan akim miktarini azaltarak hemostazin sekilenmesine

katkida bulunur.(51-54)

Vazokontriksiyonla es zamanli olarak damardan cikan trombositlerin
endotel alti kollajen ile temasi sonucu trombositlerin kiimelesmesi , kiimelesen
trombositlerin damari  tikamasi ve hageman faktériin aktivasyonuna vyol

acmasiyla pihtilasma mekanizmasi harekete gecer.(41,42,48,50, 55,56) (resim 6)

Vazokontraksiyonu takiben yaklasik 20 dk sonra (51) histamin, serotonin,
prostaglandin E1, prostaglandin E2 aracihidi ile sekillenen (41,42,50)
vazodilatasyon ve permeabilite artisi sonucu, kan hicrelerinin diapedezi, sivi ve
proteinlerin damar disina ¢ikigi sekillenir.(41, 42, 50, 51) Fibrinojen, trombin ve
diger pihtilasma faktorleri yardimi ile pihtilasma meydana gelir ve kanama durur.
Olusan pihti; fibrin, fibronektin, trombin, trombosit , vitronektin, von Willebrand
faktor ve trombozpondin gibi kan proteinleri ile eritrosit ve |6kosit gibi sekilli
elementlerden olusur.(49) Pihtiyr olusturan bu faktorler ise inflamatuar
reaksiyonu baglatan sitokin ve buyume faktorlerini salgilarlar.(45, 49) Bu pihti ile
kontaminasyon ve vicut sivisi kaybi énlendigi gibi (46,47) yara iyilesmesi icin de

gegici bir matriks saglanmis olur.(48,49, 55)

Pihtilasma slrecinde aktive olan komponentlerden, mast hicrelerinden,
yarali ve aktive olmus mezensimal hiicrelerden (44), fibrinojen ve fibrin
yikimlanma Grunlerinden (57) salgilanan cesitli vazoaktif mediatorler ve
kemoatraktanlar araciligi ile kan dolagimindan yara bdlgesine ilk olarak
inflamatuar I6kositler gelirler.(44, 57) Travmayi takiben ilk birka¢ saat ile 6 saat

icinde yara bdlgesine gelen ilk I6kositler notrofillerdir ve kisa surede sayilari artar.
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(42,57) Notrofiller yaralanma boyunca yara bdlgesine giren bakterileri (42,47,48,

55- 58), 6lu dokulari (55) ve yabanci cisimleri fagosite ederler.(55, 58)

o
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Sekil 6: Vaskiiler Yaralanmayi Takiben Trombosit Tikacin Olusmasi

Pihtilasma slrecinde aktive olan komponentlerden, mast hlcrelerinden,
yarall ve aktive olmus mezengimal hucrelerden (44), fibrinojen ve fibrin
yikimlanma Urlnlerinden (57) salgilanan cesitli vazoaktif mediatorler ve
semoatraktanlar araciligi ile kan dolasimindan yara bolgesine ilk olarak
inflamatuar Iokositler gelirler.(44, 57) Travmay! takiben ilk birka¢ saat ile 6 saat
icinde yara bdlgesine gelen ilk l6kositler noétrofillerdir ve kisa strede sayilari
artar.(42,57) Notrofiller yaralanma boyunca yara bdlgesine giren bakterileri

(42,47,48, 55-58), 6lU dokulari (55) ve yabanci cisimleri fagosite ederler.(55, 58)

Yara iyilesmesinde yara bolgesine gelen immun hicrelerinden biri de
makrofajlardir (42,57). Yara bolgesine 48-96. saat iginde ulasan makrofajlar

(42,56) sistemik dolasimdaki monositlerden kaynaklanan mononukleer fagositik
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hicrelerdir (42, 49, 52, 55, 59). Aktive olan makrofajlarin en dnemli goérevleri;
inflamatuar evre ile onarim evresi arasinda gecis goérevi Ustlenir (54) ve
epitelizasyon, anjiogenezis, fibroplaziaylr kapsayan mezensimal hucrelerin
aktivasyonunu (40,42) ve yara iyilesmesi igin gerekli timér growth faktor -g (TGF-
B), timdr nekroz faktér-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) (42, 52, 58) platelet derived
growth faktér (PDGF), fibroblast biyime faktéri (FGF) (57,58,60) gibi faktorleri
sentezleyerek salgilamalaridir (40, 42, 60). Yapilan deneysel calismalarda,
makrofajlarin ve yaralara lokal olarak uygulanan TGF-B ‘nin yarada kollajen

sentezini ve kopma direncini artirdigi ortaya konmustur. (42)

2.6.2. Hucresel Proliferasyon Evresi

Hiicresel proliferasyon evresi: Bu evre inflamasyonu takiben yaklasik
yaralanmadan sonraki 3-5. guinlerde (42, 44) yaradaki kan pihtisi, nekrotik doku,
yabanci cisimler ve enfeksiyon gibi bariyerler kalktiktan sonra baslar.(42)
Proliferatif donem, fibroblastlarin hakim olmasiyla (60) yaradaki grantlasyon

dokusunun olugumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterizedir.(44)

2.6.2.1. Graniilasyon Dokusunun Olugumu

Normal yara iyilesmesi slrecinde en belirgin gdsterge, dizenli bigimde
granulasyon dokusu gelisimidir.(57) Granulasyon dokusu olusumu tiim yaralarda
meydana gelmekle birlikte, 6zellikle acik yara iyilesmesinde daha belirgindir ve
yaralanmadan sonraki 3—6. Glinlerde baslar.(47) Granillasyon dokusu; kollajen,
fibronektin ve hyaluronik asidin hiicre digi matriks icine gdmulmesi, yeni kapillar
tomurcuklanma ile fibroblast ve inflamasyon hucrelerinin birlesiminden olusur.
(42,44, 52,57) Granllasyon deyimi, yara yuzeyindeki dokunun parlak kirmizi

granuler gorunumudnden ileri gelmektedir. Her bir granul yeni bir kapillar
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tomurcugu temsil eder. Granilasyon dokusu agik yaralarin iyilesmesinde,
sistemik bir enfeksiyona karsi bariyer gorevi Ustlenir. Ayrica granilasyon dokusu
epitel hicrelerinin gé¢ etmesi igin bir zemin olusturur. Granilasyon dokusunun
gelisimi, fibroplazia olarak tanimlanan, fibroblastlarin aktivasyonu ile yeni damar

olusum sureci olan anjiogenezis ile karakterizedir.

Fibroplazia:Yara iyilesmesi, ekstraselliler matriks komponentlerinin
sentezi ve birikiminde anahtar rol oynayan fibroblastlarin proliferasyonunu
kapsar. Fibroplazia, kollajen Ureten fibroblastlarin yara kenarindan kdken alarak
yaraya goc¢ ederek prolifere olmalari, bdylece kollajen Uretilmesi ve kollajenin
yara bolgesinde birikim sireci olarak tanimlanir ve yara bélgesinde graniilasyon
dokusunun olusumu ile baglar.(61) Ekstrasellller fragmentlerden ve inflamatuar
hicrelerden salinan IL-1, TNF-a, PDGF, epidermal blyime faktérli, EGF, FGF
ozellikle TGF-B1 ve TGF-B2 gibi bir cok kemoatraktanlar, fibroblastlarin yara
bdlgesine gé¢ etmesinde ve proliferasyonunda rol oynarlar. Fibroblastlar bag
dokuyu cevreleyen farklilasmamis mezensimal hicrelerden ve perivaskiler
adventisyadan kdéken alarak, énceden sekillenen fibrin pihtisi igindeki lifler ve
yeni gelisen kapillarlar boyunca stoplazmik uzantilar olusturarak yaranin igine
dogru hareket ederler.( 51) Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3—4. glinlerde
gorilirler (42) ve 7. ginde pik seviyeye ulasarak (42,45) 15-21. Glne kadar
yarada aktif olarak kalirlar. Fibroblastlar onarim slrecinin esas elementidir ve
dokularin yeniden yapilanmasi surecinde kullanilan yapisal proteinlerin blyUk bir
béliminin Uretilmesinden sorumludurlar.(42) Fibroblastlar fibrin pihtisini gegici

matriks olarak kullanirlar.

Yara bdlgesine ulasan fibroblastlar, yara olgunlasmasinda énemli olan

elastin, fibronektin ve glikozaminoglikan gibi gegici matriksin yerini alacak sekilsiz
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temel madde komponentleri ile kollajenaz gibi proteazlarin senteziyle, es zamanli
olarak yaraya gerilim kuvveti kazandiran glikoprotein yapisinda olan kollajen
sentezini de yaparlar.(47) Kollajenin yapisi agirlikli olarak hidroksiprolin ve
hidroksilizin aminoasitlerinden olusur. Kollajen olusumu yara onarim strecinin 4—
5. glnlerde tropokollajen molekillerinin ekstraselliler matrikse birakilmasiyla
sekillenmeye basglar. Ensizyon yaralarinin olusumundan 3—4 gin sonra yara
icindeki pihtinin fibrin iplikleri yara ylzeyine dikey olarak yonelirler. Yaklasik 6
gln sonra ise, ensizyonel yara arasindaki kapillarlar, fibroblastlar ve kollajen lifleri
yara ylzeyine paralel bir yapi alarak yara dudaklarini birbirine baglar. Yara
merkezindeki asidik ortam ve dislk oksijen seviyesi, fibroblast proliferasyonunu
stimlle eder.(48,59) Anjiogenezis slrecinde sekillenen yeni damar olugsumu, yara

merkezinde oksijen seviyesini artirarak fibroblast proliferasyonu azaltir.

2.6.2.2. Anjiogenezis

Anjiogenezis yara bolgesinde var olan endotel hicrelerden yeni kan
damarlari  olusumunu kapsar.(44, 57) Anjiogenezis, yara iyilesmesinde
fibroblastlarin proliferasyon slreci ile paralel olarak gelisir.(42,51) Yara
onariminda mezensimal hicrelerin migrasyonu, proliferasyonu ve sentez iglemini
gerceklestirebilmeleri icin gerekli oksijen ve enerji, yeni olusan kan damarlari ile
saglanir.(44, 51) Endotel hicreleri anjiogenezisi olusturmak lzere go¢ ederken
salgiladiklari kollajenaz, plazminojen aktivatori (47, 51) ve stromelizin  gibi
mediatorlerle venil bazal membrani pargalarlar.(44) Bu pargalanmis bazal
membran araliklarindan endotel hiicreleri psédopodlar olusturarak perivaskiler
alana c¢ikar ve proteolitik enzimler salgilayarak goclerine devam ederler.(44, 47)
Anjiogenezis, serum ve ekstraselliler ortamdan kaynaklanan bir ¢ok faktor

tarafindan aktive edilir. Yaralanma, dokuda yikimlanmaya ve hipoksiye yol
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acarak makrofaj ve trombosit gibi aktive hiicrelerden inflamasyon mediatdrlerinin
salgilanmasina neden olur . Ozellikle bazik fibroblast biyime faktdrii (bFGF)
(42), onarim sulrecinin ilk 3. gunu aktive olarak, mikrokapillarlarin bazal
membranlarini pargalayip serbest endotel hicrelerin meydana gelmesini
saglayan proteazlarin sentezini stimlle ederek, endotel hucrelerinin
migrasyonunu destekler . Bdylece anjiogenik uyarimlara cevap olarak
yaralanmadan sonraki ikinci glinde kapillarlarin ucunda bulunan endotel hiicreler
yara igine dogru hareket eder ve ardi ardina dizilerek kapiller tomurcuklanmayi
ve diger yonlerden gelen tomurcuklarla birlesip kapiller dallanma olusturarak

kapillar agi sekillendirirler.(44)

2.6.2.3. Epitelizasyon

Epidermisin gorevi i¢ ve dis ortam arasinda bariyer olusturmaktir . Dig
ortamdan zararli maddelerin girisini énlerken, i¢ ortamdan ise elektrolit ve sivi
kaybina engel olur . Epitelizasyon, yaralanmadan sonra derinin bariyer 6zelliginin
yeniden kazandiriimasi amaciyla epitel hlcrelerinin ayrilmasini, gé¢ etmesini,
¢ogalmasini, organize ve keratinize olmasini kapsayan bir slrectir (44). Bazal
membranin zarar gormedigi yuzeysel kismi kalinhktaki epidermal yaralarda
epitelizasyon, yara periferinde kalan epitel kalintilari kil folik(li ve ter bezi gibi
epidermal olusumlardan meydana gelir.(44-47,57) Tam kalinlktaki agik yaralarda
bazal membran hasar gérmustir ve epitelizasyon sadece yara kenarlarindaki
saglam epitel hicrelerinden kdken alir.(44, 45) Yaralanmadan sonraki ilk saatler
icinde, epitel migrasyonla es zamanl olarak, bazal epidermal hucrelerin
sitoplazmalarinda aktin flamentlerin sekillenmesi, hicre ici tonoflamentlerin
kisalmasi (46) ve psodopod benzeri cikintilarin sekillenmesi (57) gibi belirgin

fenotipik degisime ugrarlar.(46,57) Bu degisim, epitel hicrelerin birbirleriyle ve
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bazal membranla olan baglantilarini kaybetmelerine neden olur.(42,46,57)
Yaranin meydana gelmesinden sonraki ilk dakikalarda meydana gelen piht
epitelizasyon icin gegici bir engel olusturur.(40) Keratinositler, tip V kollajen,
notral proteazlar, plazminojen aktivatori, kollajenaz ve fibronektin Ureterek
epitelizasyon slrecine katki saglarlar. Fibronektin, epitel hlcrelerinin yara
tabanina dogru hareket etmelerinde kilavuzluk eder.(47) Kollajenaz ve diger
proteazlar ise; (epitel hiicreler yalnizca canli ylizeyler (izerinde gog ettikleri igin)
pihti ile canli ylzey arasindaki baglantiyr ayirarak epitelyum hlcrelerine go¢
edecek zemini olustururlar.(47) Dikis ile karsi karsiya getirilen yaralarda
epitelizasyon hemen baslar ve 24-48 saat icinde yaranin iki dudagl arasinda

periferden merkeze tek kath epitelyal bir kdpri olusur.

2.6.2.4. Yara Kontraksiyonu

Defektin kapatilmasini  kolaylastirmak i¢in yarayi c¢evreleyen tam
kalinliktaki yara dudaklarinin merkeze dogru hareketi sonucu gelisen bir
kigulmedir.(40, 42) Granilasyon dokusu deri kenarlarini ice dogru ceker ve
bdylece epitelizasyon ile kapatilacak alan azalir. Yaralanmadan hemen sonra
derideki normal elastik gerilmenin agiga ¢ikmasina bagli olarak yara kenarlarinda
hafif bir geri ¢cekilme vardir ve bu durum yara alaninin artisina neden olur.(42)
Bu yaklasik 72 saat slrer. Ardindan doku kontraksiyonu yaranin orijinal ¢apina
doéner ve yara kontraksiyonu ile yara buyUkliglu yavas yavas azalir. Kontraksiyon
yaralanmadan sonra 5-15. Giinlerde maksimum dizeydedir.(47) Granilasyon
dokusundaki fibroblastlar, yapisal ve fonksiyonel olarak farklilagarak kontraktil
yetenegine sahip miyofibroblast olarak isimlendirilen diiz kas hicrelerine benzer
bir yapi kazanirlar.(56) Bu hiicreler sadece yara dokusunda bulunur, saglam bag

dokuda ise bulunmazlar ve aktin-miyozin icerdigi saniimaktadir . Bu hicreler
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yara yataginda birbirlerine, kas tabakasina ve yara dudaklarindaki dermise
baglanirlar . Boylece bu miyofibroblastlarin kontraksiyonu yara kenarlarini yara

merkezine dogru ¢cekerek, yara alaninin kiigiimesini saglar.

2.6.3. Maturasyon Evresi

Maturasyon evresi: Epitelizasyon tamamlandiginda yaranin iyilestigi
kabul edilir. Ancak daha pek ¢ok olay devam etmektedir. Yara onarim sirecinin
son evresi olan maturasyon, granilasyon dokusunun skar dokusuna
dénismesini  ve ekstraselliler matriksin olgunlagsmasini kapsayan yara
iyilesmesinin en uzun evresidir.(57) Maturasyon evresi, yara bdlgesindeki
fibroblastlarin sayisinin azaldidi , kollajen Uretiminin dengeye ulastigr (50),
epitelizasyonun tamamlandigi yara renginin soluklastigi , yara gerilim direncinin
arttig1 , skar dokusunun hacminin azaldigi ve sonugcta iyilesmis skar dokusunun
olustugu evredir.(47) Bu evre slrecinde, fazla miktarda hiicresel ve vaskiler
yaplya sahip granllasyon dokusu (57) yavas yavas sekil ve yapi degistirerek
daha az hlcre ve damara sahip skar dokusu ile yer degistirir.(56) Bu hucresel
azalma, hucrelerin yara disina go¢ etmeleri veya programli hicre olimu olarak
adlandirilan apoptozis ile gerceklesmektedir.(57) Fibroblastlardan sentezlenen
kollajen moleklleri, hidroksilasyondan sonra prokollajen olarak isimlendirilir.
Prokollajenin yapisindan amino ve karboksil terminal pepditler kaldirildiktan
sonra kollajen yapisi sekillenir. Bu ilk kollajen molekilu, yara direncini saglayan
fibriller birbirleri ile capraz olarak baglanirlar.(47) Kollajen yara bosluguna
yerlestigi  zaman, fibronektin  yavas  yavas kaybolur. Nonsulfat
glikozaminoglikanlar ve hyaluronik asit daha elastik yapiya sahip kondroitin-4-

sulfat gibi proteoglikanlar ile yer degistirir.(47) Daha sonra skar dokusundaki su
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ve glikozaminoglikanlarin yavas yavas rezorbe olarak, kollajen fiberlerin ve diger

matriks komponentlerinin birbirlerine daha yakinlasmasini saglar.(47,57)

Liziloksidaz ise, yara direncinin artmasina neden olan kollajen fibrillerin
capraz baglanmasina aracilik eder.(47) Kollajen fibrillerin birbirine baglanmasiyla
sekillenen kollajen demetleri geliserek deri ylzeyine paralel bir sekilde yeniden
dizenlenir. Granilasyon dokusundaki tip Il kollajen yerini skar dokusunda tip |
kollajene birakir.(47, 52, 57) Bu evrede kollajen sentezi israrli bicimde devam

ederse hipertrofik nedbe olarak adlandirilan kabarik ve sert bir doku olusur.

2.6.3.1. Kollajen

Memeli hlcrelerinin gogu dokulara yerlesmis olup ¢ogunlukla bag dokusu
adi verilen karmasik bir hicre digi yatakla cevrelenmistir.(62) Bag doku,
hicrelerin aralarini doldurmak suretiyle dokularin sekillenmelerini saglar. Diger
onemli bir gbrevi ise organizmadaki doku kayiplarinin dnlenmesidir. Doku
kayiplarinin 6nlenmesinde bag dokusu hicreleri cogalip yeni hicrelerarasi
madde yaparak, hem bag dokunun hem de rejenere olamayan dokularin
kayiplarini kapatir.(63) Bag dokusunu olusturan ekstrasellliler makromolekiler
ara madde kollajen, retikilin, elastin ve proteoglikanlardan meydana gelir.(40)
Kollajen deri, kemik, kikirdak, tendo ve ligament basta olmak Uzere bir ¢ok
dokuda bulunan, bag dokunun en énemli yapisal proteinidir.(64) Kollajenin ana
gorevi, dokulari deformasyona karsi direncli kilmak ve dokularin sekil almasini
saglamaktir.(60)  Kollajen fibriller daha bulylk fiberleri olusturmak Uzere
birleserek halat gibi bir yapi kazanirlar.(65) (sekil 7) Kollajen fiberler mekanik
basing ve c¢ekilmeler etkisiyle uzamazlar ve bu tir etkilere kargi buyidk direng

gosterirler. Buna karsilik egilip bukulebilme &zellikleri vardir.(63) Kollajen
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molekull (tropokollajen), a- zincir olarak isimlendirilen birbiri etrafina sarili iplik
yapisina benzer (¢ polipeptidden olusmus Ucli heliks yapisindadir.(48,66)
Kollajenin yapisinda %35 oraninda glisin ve %11 oraninda ise alanin
bulunmaktadir. Kollajen diger proteinlerden farkli olarak ayrica %12 oraninda
prolin ve %9 oraninda ise hidroksiprolin ihtiva etmektedir. Bu aminoasitlere diger
proteinlerde nadir olarak rastlanmaktadir.(40, 51,66) Ozellikle hidroksiprolin
kollajenin Ggli heliks yapisinin  stabilazyonunda O6nemlidir.(66)  (sekil 8)
Zincirlerin biyokimyasal yapilarina goére bircok kollajen tipi bulunmaktadir .
Bunlardan en ¢ok bilinen bes tip kollajen vardir.(51) Ancak yara onariminda tip |
ve tip lll kollajen rol oynar.(56) Organ ve dokularin bitinligu ile dayanikligini
saglayan tip | kollajen, vicuttaki kollajenin %90’in1 olusturur (44, 51,64) ve
baslica deri, kemik ve tendoda bulunur. Tip Il kollajen ise deri, kan damarlari ve
ic organlarda bulunur ve dokulara esneklik saglar.(51,77) Kollajen, fibroblastlarin
ribozomlarinda uretildikten sonra endoplazmik retikuluma gecerek heliks yapisini

alir.

2.6.3.2. Yara Gerilim Direncinin Geligimi

Cerrahi biyoloji agisindan yara iyilesmesinde meydana gelen b{tin
morfolojik ve kimyasal olaylarin en énemli sonucu, yara gerilim kuvvetinin normal
doku duzeyine gelmesidir. Yara gerilim kuvveti, yara kenarlarinda santimetre kare
alana kilogram olarak uygulanan kuvvetle (kg/cm?) oélguldr. Gerilim kuvvetinin
sabit olmasina karsin, yara kenarinin ayrilmaya direnci ayni uzunlukta deri
yaralarinda ve vucudun muhtelif bolgelerinde farklidir.(40) Yara direnci, iyilesme
esnasinda ekstraseliller ortamda salgilanan hicresel Urlnler arasindaki
biyokimyasal etkilesim ile kazaniimaktadir . Yara direnci yavas bir sekilde gelisir

ve ilk 5 gunde yara 6nemli bir direng kazanmaz.(44) Yara iyilesmesinin erken
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déneminde, gerilim kuvvetine katkida bulunan en &nemli faktorler, fibrin-
fibronektin kompleksinin arasindaki kohezyon kuvveti , hiicresel migrasyon ve

hicresel trtnlerdir.(40)

H'l.l"‘“ .--'l'1-l'F_|| L ||

- Proline

Sekil 8: Kollajenin Uclii Helix Yapisi
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2.7. Duramater’in Histolojik Yapisi

Merkezi sinir sistemi, mezenkimal kdkenli 3 tabaka zar ile gcevrelenmistir.
Birbiri Gzerine sarilmis bu zarlar en dista duramater, ortada araknoidea ve en icte
piamaterdir.(67) (Sekil 9) Duramater (pakimeninks) en digta bulunur ve cok
saglam bir yapidir. Duramater’in histolojik yapisi genel olarak, birbirine kosut
kollajen lifler, fibroblastlar ve az miktarda elastik lifler iceren kompakt (saglam) bir

kollajen6z bag dokusudur.(68,69) (Sekil 10)

Duramater’in beyini saran bdélimine Duramater kranialis, medulla
spinalisi saran bolimune ise Duramater spinalis denir. Beyinin duramateri

foramen magnum aracihgi ile spinal duramater olarak devam eder.(70)
— - P
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Sekil 9: Beyni Cevreleyen Meninksler ve Kafatasi.(71)

Duramater kranialis: 2 tabaka halinde incelenir; duramater periostalis

(lamina externa,endosteum), duramater encephalis (lamina interna, meningealis).

Vandenabeele F. ve ark. yaptigi calismada ise 3 tabaka olarak tanimlanmistir.
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(74) Dis tabaka olan duramater periostalis, osteoprogenitor hicreler, fibroblastlar
ve ¢ok sayida dizenli kollajen lifleri icerir. Ayni zamanda damardan zengindir. Bu
tabaka kafatasi kemiginin periosteumuna yapisiktir. Arada epidural aralk
bulunmaz. Duramater kafatasindan c¢ekip ayrilirsa, dis tabaka periosteum’a

yapisik kalir.(67,71-73)

i

" - R, -
=, i el s -
Pk - - E 2

N SR |

Sekil 10: Duramaterin Histolojik Yapisi

ODB (duramaterin en dis tabakasi), FD (fiboroz duramater), Genis oklar

(fibroelastik tabaka), ok baslari (elastik lifler) gosteriyor.(74)

ic tabaka olan duramater encephalis ise esas duramater tabakasidir.
Once kollajen lifleri ve fibroblastlari igerir. Kollajen lifler garsaf benzeri tabakalar
seklinde dizilim gdsterirler. ic ve dis duramaterde kollajen demetlerin yénii

birbirinden farklidir. Fibroblastlar, koyu boyanan sitoplazma, oval g¢ekirdek ve
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uzamis sekile sahiptir. Duramaterin bu yiUz( i¢ tarafta mezenkimal kokenli
mezotel hiicreleri ile doselidir. Ayrica meningeal duramater tabakasina, icerdigi
dural border hiicrelerden (DBC) dolay! border hicre tabakasi da denmektedir.
Bu hicreler ile fibroz duramater arasinda ekstraselliiler, amorf ve proteoglikan
yapida bir yapi da izlenmektedir.( 69, 71)

Duramater kranialis’i olusturan iki tabaka birbirlerine sikica yapisiktir.
Ancak bu tabakalar belirli yerlerde birbirlerinden ayrilarak, icerisinde beyin vendz
kaninin bulundugu ve endotel ile doseli beyin ven6z sinusleri (sinis duramater
matris) olusturur. Bu ven6z sinuUsler, duramaterin lamina externa ve lamina
interna’si arasinda yer alir. Beyin vendz sinuslerinin i¢ yizu endotel ile kaphdir,
ancak duvarlarinda kas tabakasi yoktur. Serebral venler aracihdi ile beyinden
gelen vendz kan ve granulationes arachnoidea aracilidi ile subaraknoid araliktan
gelen beyin-omurilik sivisi vendz sinusler araciligi ile drene olur. Beyin venoz
sinuslerindeki kan V.jugularis interna’ya drene olarak sistemik dolasima

katilr.(70)

Sekil 11: FD (Fibroz Duramater) DBC (Dural Border Cells) ve Ekstraselluer Yapi (Oklar)
Goriltyor.(74)
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Duramater kranialis’in lamina interna’si cavum cranii’yi kompartmanlara
ayiran, beyin bolimleri arasina bazi uzantilar génderir. Bu uzantilar Falx cerebri,
Tentorium cerebelli, Falx cerebelli ve Diaphragma sellae’dir. Bu yapilar beyinin
cavum cranii icerisinde daha stabil bir pozisyonda kalmasini saglayarak basin

hareketleri esnasinda beynin zarar gérmesini engeller.

Sekil 12: Fibroz Duramater. Kollajen I__ifler, Elastik Lifler (Ok Baslari) ve Fibroblastlar (F)
Icerir.(74,75)

Duramater spinalis: Duramater kranialisin lamina internasinin kaudale
dogru uzantisi olup, foramen magnum altinda duramater spinalis olarak devam
eder. Duramater spinalis yukarida foramen magnumdan baslayan ve asagida 2.
sakral vertebra duzeyinde kapanan bir kese seklindedir. Duramater spinalisin
kaudal ucu, 2.sakral duzeyden itibaren lig. Coccygeum (filum terminale duralis)
adini alarak fibréz bir bant seklinde koksiks’e kadar uzanir. Kanalis Vertebralis’i
olusturan vertebralarin periosteumu ise duramater kranialis’in lamina externasina
karsilik gelir. Duramater spinalis ile periosteum arasindaki araliga epidural aralik

(spatium epidurale) denir. Epidural aralik adi verilen bu boslukta gevsek bag
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dokusu, yag dokusu ve plexus venosus internus bulunur. Duramater spinalis’in

hem i¢, hem dis ylzi mezotel ile doselidir.(70)

2.7.1. Duramater’in Arter ve Venleri

Duramater kranialis’in arteri esas olarak A.maxillaris’in dal olan
a.meningea media’dir. Bu artere ek olarak duramaterin 6n bdlimine
a.ophtalmica, arka bolimine ise a. occipitalis ve a. Vertebralis'ten meningeal
dallar gelir. Duramater spinalis’in arteriyel kanlanmasi ise rr. spinalis ile
saglanir.(70) Duramater’in venoz drenaji ise genel olarak arterlere eslik eden

venler araciligi ile olur. (76)

2.7.2. Duramater’in Sinirleri

Duramater kranialis’in tentorium cerebelli’nin Gzerinde kalan supratentorial
bolumu n. Trigeminus’un dallarindan ¢ikan r. meningeus (n.maxillaris’in dali) ve
n.spinosus (n.mandibularis’in dali), infratentorial bdlimu Ust 2-3 servikal spinal
sinirler ve n.vagus’un dallari, son olarak tentorium cerebelli ise n.ophtalmicus dali

olan r.menigeus recurrens tarafindan innerve edilir.(70)

2.7.3. Kranial ve Spinal Duramater Arasindaki Farklar

Duramater kranialis kafatasi kemigdi periosteumuna sikica yapisiktir.
Epidural aralik ve duramaterin dis tabakasinda mezotel hicreleri bulunmaz.
Duramater kranialis, kafatasindan c¢ikan sinirlerin ¢evresinde bir kilif seklinde
uzanir. Son olarak, i¢ tabaka wuzantilar gondererek kraniyel boslugu
kompartmanlara ayirir (falx cerebri, tentorium cerebelli, falx cerebelli ve
diaphragma sellae).(70) Duramater spinaliste ise vertebral kemigin periosteumu
ile duramater lamina internasi arasinda epidural aralik yer alir. Duramater
vertebral kemige kiclk lateral ligamentlerle asili durumdadir. Duramater

spinalis’in hem i¢c hem dis ylzi mezotel ile doselidir.

32



3. TACHOSIL

3.1. Arka Plan
3.1.1. Ameliyatta Hemostaz

Yetersiz hemostaz, kan kaybini artirir ve ameliyat sonrasi morbidite ve
mortaliteye katkida bulunabilir. Yiksek frekansli modern insizyon teknikleri ve
piezo-elektrik ultrason sistemlerinin etkili hemostatik 6zellikleri vardir. Bununla
beraber, kesit yapilan parenkimatéz organlardan yaygin kanamanin,
kompresyon, zimbalama, dikis, damar ligasyonu ve diatermi gibi cerrahi

tekniklerle kontroll halen zor ve zaman alici olarak kabul edilmektedir.
3.1.2. Destekleyici Cerrahi Tedavi

Alisilageldik cerrahi tekniklerin yetersiz ya da kullanissiz oldugu
durumlarda, cesitli destekleyici tedaviler mevcuttur. Bu destekleyici tedaviler,
hemostazi tesvik etmektedir ve bir dlglide doku kapatma ile doku butinligine
destek saglarlar. Sunlari icermektedirler:

* Sivi doku kapaticilar (biyolojik fibrin yapistiricilari ve sentetik
yapistiricilar)

* Hemostiptikler (kollajen, sellloz, jelatin yapraklar ya da tozlar, sentetik
materyaller)

* Termal koagllasyon yontemleri (temel diatermi, kizilétesi, argon
koagllasyon ya da lazerleri)

Glncel destekleyici tedavilerinin klinik faydalarina karsin, bu Urlnlerle

iliskili birkag¢ kisitlama s6z konusudur.
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3.1.3. Gincel Tedavi Segenekleri

3.1.3.1. Sivi Doku Kapaticilani (Biyolojik Fibrin Yapigtiricilan ve

Sentetik Yapistiricilar)

Sivi doku kapaticilari, 1970lerden beri ameliyatlarda rutin olarak
kullanilmistir. Biyolojik fibrin yapistiricilari, kandaki pihtilasma faktérleri (fibrinojen
ve trombin) ve bazi drinlerde yardimci bilesiklerden (yani kofaktorlerden)
olusmaktadir. Bu kapaticilar, dokuya endoskopik iglemler igin kandaller,
damlatici/sprey aletler ya da kateterler ile uygulanabilirler. Terapoétik
endikasyonlar, dikis destegi, dikis deliginde kanama, bosluklarin kapatilmasi ve
yara iyilesmesine destedi icermektedir. Fibrin yapistiricinin avantajlari arasinda
yuksek etkinlik, degiskenlik, yUksek doku wuyumu ve hizhh emilim
bulunmaktadir.(78) Sivi fibrin yapistiricilar 6zellikle 6zel cerrahi durumlarda
kullaniglidir, 6rnegin bir yamanin kolaylikla uygulanamayacagi hassas dikislerin
tedavisi gibi durumlarda.

Ana sinirlama mekanik bir tasiyici olmamasi ile ilgili, dolayisiyla fibrin
yapistirici fibrin polimerizasyonu olugsmasindan énce kanayan diffiz tarafindan
yikanabilir.(79-80) Bunun 6tesinde, fibrin yapistiricilarin ¢ézilmesi gerekmektedir
veya kullaniimadan 6nce karistiriimalidir.(81-82) Ayrica, bir doku yapistiricisinin
uygulama esnasinda alan kompresyonu saglanmasi her zaman mUimkin
olmayabilir.(83) Son olarak, bazi fibrin kapatici trlinlerdeki bovin bilesenlere karsi
bir immin reaksiyon olasiligi da géz 6ninde bulundurulmalidir.(84-85) Sivi
yapistiricilarin  dezavantajlarinin  Ustesinden gelebilmek icin, cerrahlar fibrin
yapistiricisini bir yaprak materyale uygulamiglardir, ancak bu tip “ameliyathane
Uretimi” preparatlar yeterli derecede yapiskan olmayabilir.(86) Siyanoakrilatlar ve

cesitli polimerlerin dahil oldugu sentetik yapistiricilar da vardir; ancak bu drtnler
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problemli biyolojik gecimlilikleri ve bozunma profilleri nedeniyle yaygin kullanima

gecememistir.(10)

3.1.3.2. Hemostiptikler (Kollajen, Selilloz, Jelatin Yapraklar Yada

Tozlar)

Hemostiptikler trombositleri aktive ederler ve hemostaza destek olurlar.
Vicut tarafindan emilmek (zere vyerlerinde birakilabililer. Ornek olarak
oksitlenmis seliiloz, jelatin (hidrolize kollajen), kollajen ve sentetik Urtnler
verilebilir.

Saflastiriimis kollajen yaprak hemostatik etkiye sahiptir; kanin lzerinde
pihtilagabilecegi bir fiziksel engel saglar ve kollajen intrinsik koagulasyon yolagini
aktive eder. Kollajen, ylksek gerilim kuvveti, esneklik ve yavas bozunma
hizindan dolay! (3-6 hafta) ideal bir hemostiptik ajandir.(87) Kollajen yapragin
etkinligi kompresyona baghdir; bu nedenle kullanimi yeterli basincin
uygulanabilecedi sinirli alanlar dahilinde kalabilmektedir.(81-88) Bunlara ek
olarak, kollajen — TachoSil®de islendigi hali ile — imminolojik olarak gulvenli

kabul edilebilmektedir.(89)

3.1.3.3.Termal Koagulasyon Yontemleri (Argon Plazma Koagiilasyonu

Yada Diatermi)

Termal koagllasyon teknikleri, yarayi koterize etmek igin 1sI enerjisi
kullanir ve ameliyatlarda sikca kullaniimaktadir.(90) Bununla birlikte, termal
pihtilastirma sinirler de dahil olmak Uzere bitisik yapilarda istenmeyen travmalara
neden olabilmektedir(90) ve ameliyat sonrasi baglantil enfeksiyon riskiyle birlikte

her zaman belirli bir asamaya kadar doku nekrozuna yol agarlar.(91-92)
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3.1.3.4. TachoSil®’in Gelistirilme Gerekgesi

Klinik calismalar, kollajen yaprak ve fibrin kapaticilarin bir arada
kullaniminin, herhangi birinin tek basina kullanimindan daha Ustiin oldugunu
kanitlamistir.(88) TachoSil®, bu kombinasyon tedavisini daha da gelistirmek icin
ve lokal hemostaz ile doku kapanmasina destek olan kullanima hazir, etkili ve
guvenli bir drine olan &dnemli, karsilanmamis ihtiyaci cevaplamak Uzere

tasarlanmistir.
3.2. Farmasotik Bilgi
3.21. Tanim

TachoSil®, 6zgin hemostatik ve atravmatik bir doku kontrol yardimcisidir.
TachoSil® cerrahi yama (Sekil 13), ameliyat sirasinda, standart tekniklerin
yetersiz kaldigi durumlarda, hemostazi iyilestirmek igin kullanilan bir destekleyici
tedavi olarak endikedir. TachoSil® yamanin zarar gérmiis dokuya giglu bir
sekilde yapismasi ile doku yuzeyinin batinligu yenilenmis ve korunmustur.

TachoSil®, bir kollajen yamanin yalnizca insan plazma bilesenleri,
fibrinojen ve trombin koagulasyon faktorleri ile kapli oldugu, tek kullanima-hazir
sabit kombinasyondur. Bodylelikle, TachoSil®, kollajen yaprak materyalinin
mekanik destegdi ile koagulasyon faktorleri | ve lla’nin hemostatik ve yapigkan
Ozelliklerini bir araya getirerek, hemostaza destek vermek i¢in kanama ylzeyinde
saglam bir fibrin pihti yaratir. TachoSil® erigsimin zor oldugu cerrahi alanlara

uygulanabilir ve dokuya kompresyon yapilmasina izin verir.(88)

36



Sekil 13: TachoSil® Flaster, Aktif Yiizii Gosteren Riboflavin (Sari Renk)

Her siinger cm2 basina 5.5mg insan fibrinojeni, 2.0IU insan trombini ve at
kollajeni, insan albimini, riboflavin (E101), sodyum klorur, sodyum sitrat (E331),
L-arjinin-hidroklorir icermektedir.

Sivi doku kapaticilari, yaprak materyaller ve termal koagllasyon ile
karsilastirildiginda, TachoSil®'in gesitli avantajlari vardir; ¢inku:

* Kullanima hazirdir

* Hassas ve zarar gérmus dokulara atravmatik ve glvenilir destek
saglamaktadir, érn. Dalak yirtigi tedavisinde(88)

* Organ hareketlerini takip edebilmelerine izin veren uzatilabilirlik ve
bukulebilirlik 6zellikler sergilemektedir.(86)

* Acik ve minimal invazif cerrahide kullanilabilir.(93)

* Vicut sivilarinin varhginda kuvvetli bigcimde yapigabilir.(86,88)

* Uygulanmalarindan sonra birka¢ hafta icinde enzimatik olarak bozulurlar
ve vicut tarafindan givenli bir bigimde emilir.(94)

* Oda sicakhginda saklanabilirler; Grini korumak igin buzdolabinda

saklamaya gerek yoktur ve triniin donmasindan kacginiimalidir.
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3.2.2. Sunum

TachoSil®, BO2B-C ATC kodlu lokal bir hemostatik olarak
siniflandirimistir.  TachoSil® beyazimsi ilagh bir singer olarak tedarik
edilmektedir. Aktif ylziinde kurutulmus insan fibrinojen ve insan trombin katmani
bulunan ve daha sonra yuzeyi riboflavin ile sariya boyanan ekuin kollajen
sungerinden olusmaktadir. Kollajen sunger, at tendonlarindan (kollajen tip 1)
yapilmistir ve 6zel altigen, bal petegdi- benzeri bir yapisi vardir (Sekil 14). Klinik
olmayan, in vivo g¢alismalar, optimal etkin madde igeriginin 5,5 mg fibrinojen ve

2,0 IU trombin/cm2 TachoSil®'den olustugunu saptamistir (Sekil 15).

Sekil 15: Kollajen Siingeri Kaplayan Kurumus Koagulasyon Faktorlerinin Taramali
Elektron Mikroskop Gorintisi (x 1000)
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3.3. Farmakoloji
3.3.1. Klinik olmayan veriler

TachoSil®, hemostazi tegvik etmek icin, bir kollajen stingerin mekanik
destek ve trombosit aktive edici 6zelligi ile koagulasyon faktorlerinin hemostatik

ve yapiskan 6zelliklerini bir araya getirmektedir.
3.3.2. Yapi

TachoSil®in taramali elektron mikroskop goérintuleri, kollajen sungerin
altigen, bal petedine-benzer bir kapali hiicre agindan olustugunu gostermigtir.
Singerin yuzeyi acgik girintiler icermektedir, aktif (kaph) ytuzde, bu girintilerde
doku kapatici bilesenleri gdmulu durumdadir (Sekil 16).(86)

Bu yapisal 6zellikler, TachoSil®'in emilim kapasitesi, sikilik ve mikemmel

yapigkan ozellikleri gibi pek gok 6zgun 6zelliginden sorumludur.(86)

Sekil 16: TachoSil® Yamanin Taramali Elektron Mikroskop Goéruntisu

Yandan gériiniis (x 100). Ust katman, kurumus koagiilasyon faktérleri ile kapl,

kollajen suingerin kapali hucre yapisidir.
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3.3.3. Etki Mekanizmasi

Aktif bilesenler, fibrinojen ve trombin, homojen olarak dagiimis ve kollajen
stingere gomullu durumdadirlar. Kanamali ya da sizintili bir doku (kan veya lenf)
ile temas, kaplamanin erimesine ve serbest kalan koagllasyon faktdrlerinin kan
koaglilasyon kaskadinin son basamaklarinin baslamasina neden olmaktadir.
Fibrinojen kendiliginden polimerlesen fibrin monomerlerine dénlismektedir. Bunu
takiben, fibrin polimerleri, siki ve mekanik olarak sabit bir ag olusturmak Uzere
endojen faktor Xl ile capraz-baglar kurar. Olusan fibrin pihti, lokal hemorajinin
etkili kontroliini garanti altina alir ve ylksek yapiskan ve kapatici 6zellikler

saglar.(10,11) (Sekil 17)

Fibrinojen

Trombin

Sekil 17: TachoSil®’in Etki Mekanizmasi
(NB: TachoSil®’in Aktif Bilesenleri Kirmizi Kutularla Gosterilmistir.)

Hemostatik etki TachoSil®'in 6zel yapisi ile desteklenmis ve gliclenmistir.
Kollajen stunger hedef alandaki sivilari emer ve boylelikle TachoSil® yamanin ilk
yapismasina katkida bulunur, fakat gerektiginde konumlandirma yine de
duzeltilebilir. Aktive edilen koagulasyon faktorlerinden birakilan fibrin agi, sivi ve

hava gecirmeyen kapatma saglamak igin yapiyi guglendirir ve korur.
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3.3.4. Uzatilabilirlik

Traksiyon testleri sirasinda, TachoSil®in normal halde ve islak halde,
uzatilabilirlik ve tensil kuvveti arastirilmistir. TachoSil®'i fiziksel deformasyona
ugratmak icin bir traksiyon test cihazi (Instron 4500) kullaniimistir. Materyalin
deformasyona nasil yanit verdigini géstermek icgin, guce karsilik uzatilabilirligi

tanimlayan bir gerginlik/uzatilabilirlik grafigi olusturulmustur (Sekil 18).(86)

Sekil 18: Traksiyon Testi: Bir Kollajen Tastyici igin Gerginlik/Uzatilabilirlik Grafigi.
TachoSil®’in Normal* ve Islak** Halde Deformasyonu(86)

Grafik, TachoSil® kuru halde oldugunda gerginlik ve uzatilabilirlik
safhasinin kisa oldugunu goéstermistir. En ylksek tensil kuvvete ulasildiginda,
materyal kolaylikla yirtilmistir ve bu yanit testeredisi- tipi egdri ile ifade edilmistir.
Bununla birlikte, TachoSil® islak oldugunda, gerginlik ve uzatilabilirlik safhasi
uzamistir. En yuksek tensil kuvvete ulasildiginda, uzun bir bel yeri fazi s6z
konusudur. Calismalar, tensil kuvvette dislisun kuru/islak %71 oldugunu ve
TachoSil® uzatilabilirliginin 1slak oldugunda 2,5 oraninda arttigini 6ne

surmistir.(86) TachoSil®'in ylksek uzatilabilirligi, doku ve organlarin dogal
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hareketlerini surdirmelerine izin vermektedir. Bu nedenle, TachoSil®, yalnizca
benzer uzatilabilirlik Ozellikleri tasiyan parankimatéz dokularin kontroliinde
faydali olmakla kalmayip, ayrica hareketli alanlarin ylzeylerinde, 6rn. Diyaframda

hemostaz saglamada da faydali olmustur.

3.3.5. Yapisma kuvveti

TachoSil®'in yapisma kuvvetini incelemek icin basing testleri yapilmistir.
in vitro standart biyomekanik deneylerin yapilmasi icin, domuz viseral plevrasi
monte edilmis bir Carnot-Carbon difiz6éri ile bir sizinti kapatma modeli
kullanilmistir . Birkag diger dairesel yaprak materyali (3 cm ¢apinda), birim basina
TachoSil® ile ayni miktarda fibrinojen igeren fibrin yapistiricisi tarafindan esit
sekilde kaplanmistir (Beriplast® HS). Bunu hemen takiben, preparatlar, plevra
orneginde indiiklenen standart dairesel sizintiyi (1 cm ¢apinda) kapatmak Uzere,
her 1 cm’lik sinirda birbirinin Gzerine gelecek sekilde uygulanmistir. Benzer
sekilde, TachoSil® de serum fizyolojik ile slatiidiktan hemen sonra
uygulanmistir. Yapisma kuvveti, bir basing rampasi uygulayarak ve yaprak
materyalinin biyomembrandan ayrildigi basing dlgulerek belirlenmistir.(86,95,96)
Calisma, TachoSil®in kullanima hazirlanacak tedavilerinden anlamli oranda
daha yuksek bir yapisma kuvvetine sahip oldugunu saptamistir.(Tablo 3)
TachoSil®, diger yapiskan fibrin preparatlari ya da tek basina fibrin yapistiricidan
asagi yukari iki kat daha kuvvetli bir yapistirici glice sahiptir.( 86,93,97) Basinca
dayanma kapasitesi ve mikemmel yapisma glcu, TachoSil®in yapisina
atfedilmektedir. Doku kapatici kollajen silingerin magara-benzeri birimleri iginde
gémult durumdadir ve bir kez fizyolojik sivi ile aktive edildigi zaman, sunger,
hava ve sivi gecirmeyen bir mihir olusturmak Uzere hedef doku ile

kaynasir.(86,93,97)
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Tablo 3: Yapistirma Giicii igin Temel Basing Testleri(97)

Tolere edilen maksimum basing
(ortalama hPa degeri)

Sadece sivi yapistirma

Beriplast®HS (Aventis- Behring) 8.2
Beriplast®HS (Aventis-Behring)

ile

kullanima hazirlanacak

yapistirma

Soft PGA Felt® (Aventis-Behring) 14.4
Tachotop® (Nycomed) 19.2
TissueFleece®E (Baxter) 30.7
Kullanima-hazir yapistirma

TachoComb® (Nycomed) 59.7
TachoComb®H (Nycomed) 57.5
TachoSil® (Nycomed) 61.4

Referans: Travma, Sok,

Enflamasyon ve Sepsis-Fizyopatoloji

Dinya

Kongresi'nden yeni baski, Immune Consequences and Therapy, Munich (Germany),

March 2-6, 2004, p. 263-264.

3.4. Farmakokinetik

Hayvan calismalari, pihtilasmis kaplamanin, fibrinoliz ve fagositoz ile

metabolize edildigini Gdstermistir.(98,99) Kollajen slinger, emici grantlasyon

dokusu tarafindan devamli

bozunmakta ve bag dokusundan olusan bir

yalanci-kapstle dénismektedir.(98-101) Kaplanan alanin boyutuna, arastirilan

organ sistemi ve hayvan tlrune bagl olarak, yaklagik 12-24 hafta sonra, yalnizca

birka¢ kollajen sdngerin kalintilari bulunmustur ve hicbir tahris bulgusuna

rastlanmamistir.(99)
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3.4.1. Toksikoloji

Klinik g¢alismalarda, 6-7 TachoSil® yamaya kadar advers sonuglar

olusmadan uygulanabilmistir.(102)
3.4.2. ilaglarla etkilesimler

Urinin  dogas! nedeniyle, TachoSil® ile hic resmi ila¢ etkilesim
calismalari gerceklestirimemistir. Ote yandan, TachoSil®'in giivenilirligi, anestezi
altinda ¢ok sayida eszamanl ilag alan hastalarda yapilan kinik ¢alismalar ile
degerlendirilmistir ve TachoSil® ile ilgili hicbir ilag-ilag etkilesimine kanit

bulunmamistir.
3.5. Klinik Etkinlik

TachoSil®'in hemostazi desteklemede gosterdigi klinik etkinlik, karaciger
rezeksiyonu geciren hastalarda TachoSil®in diger cerrahi standartlar ile
karsilastirildigi iki klinik calisma(102) ile ve bobrek timorlerinin ameliyatla
aliminda hastalarda standart dikis ile TachoSil®’in karsilastinldigi bir ¢galisma ile
ortaya konmustur.(103,104) Pulmoner lobektomi gecirmekte olan hastalarda
yapilan bir ¢galisma, intraoperatif hava kacaklarina sahip hasalarda TachoSil®’in
doku kapatici 6zelliklerini ortaya koymustur.(105) TachoSil®’in ¢ok ¢esitli islemde
gorilen klinik faydalari, 6nceki nesil Grinler olan TachoComb® ve TachoComb®
H Gzerinde yurGtilen ¢alismalar ve bu urlnlerden elde edilen derinlemesine klinik
deneyimler ile desteklenmistir. (80,81,88,106-109) TachoSil® dnceki nesil trlinler
ile ayni aktif bilesenleri, fibrinojen ve trombin, icermektedir ve klinik olmayan
calismalarda Urin serilerinin biyoesdegerliginin kanitlanmasiyla, TachoComb®
ve TachoComb® H’e iliskin verilerin TachoSil® ile de ilgili oldugu kabul

edilmigtir.(97)
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3.5.1. Karaciger Rezeksiyonu Yapilan Hastalarda TachoSil® Etkinligi

Karaciger, TachoSil® etkinligini arastirmak igin bir model olarak
secilmistir. Karaciger oldukga vaskiler bir organdir ve hepatik sinlsoidal yapisi
kan kaybini azaltmak icin vazokonstriksiyonu indukleyen duz kaslari
icermemektedir. Bu nedenle, travmatik bir hasar sonucunda ¢ok sayida kanamali
bdlge olusumuna ya da, ayni zamanda biliyer ve serdz sizinti bélgelerinin aciga
ciktigi ameliyatlar sirasinda olusabilecek asiri hemorajiye dogal bir yatkinhgi
vardir. TachoSil®'in karaciger kadar zorlayici bir organda elde ettigi basari,
TachoSil®'in bagka bdlgelerde de kullanilabilecek potansiyele sahip olduguna
isaret etmektedir. Bu klinik model, genel anlamda, TachoSil®in hemostatik bir

destekleyici tedavi olarak etkinlik ve gUvenilirligini ortaya koymustur.

3.5.1.1.Karaciger Rezeksiyonu Yapilan Hastalarda Argon Lazer

Tedavisine Karsi TachoSil®

En azindan segmental karaciger rezeksiyonu gecgirmekte olan hastalarda
yuratilen iki galismanin tasarimi, yeterli derecede benzerdir, bu da onlarin tek
arastirma olarak bildirilmelerine yol agmistir Her iki ¢alisma da, rezeksiyon
yarasinda ana damarlarda ameliyat ile birincil hemostaz saglandiktan sonra
minor sizinti ya da hafif hemoraji igin gerceklestirilecek ikincil hemostatik tedavi
olarak TachoSil® ve argon lazeri karsilastirmayl amaglamistir. Karsilastiric
tedavi olan argon lazerinden, hepatik rezeksiyonlarda hemorajinin kontrollinu
saglamada yuksek etkili bir ydntem olarak bahsedilmektedir.(110,111) Bu drlnin
dogasi ve tedavi bolgesi geregi, klinik ¢alismalar sirasinda kérleme ya da bir

plasebo kullanimi s6z konusu olmamistir.
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3.5.1.2. Galigma Tasarimi

Herhangi bir tibbi nedenden dolayi en az segmental karaciger
rezeksiyonu gecirmekte olan toplam 240 hasta, iki prospektif, acik-etiketli,
cok-merkezli, faz Ill galismasinda, ya TachoSil® ya da argon lazer tedavisine
randomize olmustur. 135 erkek (%56,2) ve 105 kadin (%43,7) bulunmaktadir ve
hastalarin %99’u beyazdir.

Tedavi gruplari arasinda demografikler, baslangigtaki fiziksel durum,
onceki tedaviler ya da rezekte edilen karacier segmentlerinin anatomik

konumlari bakimindan anlamli bir farkhlik bulunmamigtir.(102,115) (Sekil 19)

Sekil 19: TC-014-IN(115,116) ve TC-016-IN(102,117) Calismalarinda Hastalarin
Randomizasyonu

3.5.1.3. Etkinligin Degerlendirilmesi

Etkinligin degerlendiriimesinde klinik sonlanim noktalari, nesnellik,
Olcllebilirlik ve dizenleme sartlari kriterlerine gére secilmistir.

Her iki calismada da birincil etkinlik sonlanim noktasi, TachoSil® ya da
argon lazeri uygulanmasindan sonra dakika bazinda (dk.) intra-operatif
hemostaza kadar gecen zaman olarak belirlenmistir. Bu sonu¢ degiskeni,
hemostatik tedavilerin klinik etkinligini acikga yansitmaktadir ve nesnellik ve

Olcllebilirlik kriterlerini karsilamaktadir. Hemostaza kadar gegen zaman, klinik
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calismalarda bir etkinlik sonlanim noktasi olarak sikga kullaniimakta ve
dizenleyici makamlar tarafindan fibrin kapatici Grlnlerin hemostatik etkinliginin
nesnel degerlendirmesi igin “altin standart” olarak 6nerilmektedir.(118)

ikincil etkinlik sonlanim noktasi, drenaj hacmi, drenaj sivisindaki
hemoglobin konsantrasyonu, drenaj suresi ve kan substitisyonuna ihtiyaci
icermektedir. Karaciger c¢alismalarindan hig¢ biri, ikincil sonlanim noktalari igin
istatistiksel bakimdan anlamh farklar ~ gOsterme glcune sahip

olmamistir.(115,116)
3.5.1.4. Birincil Sonlanim Noktalarinin Sonuglari

Her iki calismada, TachoSil®'in, hizli ve etkili intra-operatif hemostaz elde etme
bakimindan, argon lazer tedavisi Uzerinde anlamli derecede Ustunluk sagladigi
gosterilmistir. TC-014-IN calismasinda ortalama hemostaza kadar gegcen zaman,
TachoSil®-tedavi grubunda 3,9 dakikadir (medyan 3.0, aralik 3-20 dk.), argon
lazeri grubunda ise 6,3 dakikadir (medyan 4,0, aralik 3-39 dk.) (p=0.0007).
Hemostaza kadar gegcen zaman igin yasam tablosu tahminleri, yani belirli bir
zamanda hala kanamasi olan hasta fraksiyonu asagida verilmistir (Sekil 20).
Grafik, tedavi uygulandiktan yalnizca 3 dakika sonra halen kanamasi devam
eden hastalardan olusan fraksiyon, TachoSil® tedavisi alanlarda, argon lazer

tedavisi alanlara kiyaslandiginda daha duguktur.(115)
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Sekil 20: TC-014-IN(115,116) Calismasinda Hemostaza Kadar Gegen Zaman igin
Yasam Tablosu Tahmin Grafigi

Destekleyici parametrik analizler, argon lazerine kiyasla TachoSil® igin
tahmini ortalama hemostaza kadar gecen zaman oraninin 0,38 oldugunu
belirlemistir (%95 CI: 0,22-0,68, p=0,0009). Bu oran, o anki ¢alisma kosullarinda,
TachoSil®'in, argon lazeri tarafindan gerek duyulan zamanin (%100) %38’i
kadarinda hemostaz elde ettigine isaret etmektedir.(115)

Benzer sekilde, TC-016-IN calismasinda, TachoSil® ve argon lazeri
tedavi gruplari iginde ortalama hemostaza kadar gegen zaman, sirasiyla 3,6
(medyan 3,0, arallk 3-8 dk.) ve 5,0 dakikadir (medyan 3,0, aralik 3-23
dk.)(p=0,0018). Hemostaza kadar gegen zaman icgin yasam tablosu tahminleri

asagida verilmistir.( 102,117) (Sekil 21)

02
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Sekil 21: TC-016-IN(117) Calismasinda Hemostaza Kadar Gegen Zaman igin Yasam
Tablosu Tahmin Grafigi
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Argon lazeriyle kiyaslandidinda, TachoSil® i¢in tahmini ortalama
hemostaza kadar gecen zaman orani 0,61°dir (%95 CI: 0,47-0,80, p=0,0003), bu
da TachoSil®in, argon lazeri tarafindan gerek duyulan zamanin (%100) %61’i

kadarinda hemostaz elde ettigine isaret etmektedir.
3.5.1.5. Destekleyici Sonlanim Noktasi Sonuglari

Yalnizca TC-016-IN galismasinda, tam kan, taze dondurulmus plazma ve
paketlenmig eritrosit hicreleri dahil olmak Uzere kan transfuzyonu ihtiyaci s6z
konusu olmustur. Ameliyat Oncesinde tedavi gruplari arasinda benzer
hemoglobin konsantrasyonlari ve hematokrit degerleri s6z konusu olmasinda
karsin, ameliyat giiniinde ve ameliyat sonrasinda, kan substitiisyonuna ihtiyag
duyan hasta sayisi, argon lazer tedavisi alan hastalar ile kargilastirildiginda
TachoSil® alan hastalar arasinda daha disUk olma egilimindedir (Sekil 22). Diger
higcbir destekleyici sonlanim noktasi, tedavi gruplari arasinda tutarl farklar ortaya

koymamistir.

Sekil 22: TC-016-IN(117) Calismasinda, Kan Substitiisyonuna ihtiyag Duyan Hasta
Sayisi
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3.5.1.6. Karaciger Rezeksiyonunda Destekleyici Veriler

TachoSil®'in argon lazer tedavisi Uzerindeki Ustlnligu, TachoComb® H
calisma sonuglari ile desteklenmistir.(119) Bu calismanin tasarimi yukarida
tanimlanan ¢alismalar ile neredeyse aynidir. Hastalar TachoComb® H (n=93) ya
argon lazer (n=99) almak Uzere ya da gozlem vyapilacak sekilde (n=100)
randomize edilmistir; gdézlem grubu rezeksiyon yarasinin ilagch bezlerle
kaplanmasi/basing uygulamadan kompresyonunun yapilmasi ile ilgilidir.

Birincil sonlanim noktasi, hemostaz ve doku kapanmasinin elde edilmesi
icin gerekli ek cerrahi 6nlemlere olan ihtiyaglar temel alinarak etkinligin, cerrah
tarafindan degerlendirmesidir. Tedavi, TachoComb® H grubu hastalarinda %91,
argon lazer grubunda %79, g6zlem grubunda ise %49 oraninda etkili
bulunmustur. TachoComb® H grubu istatistiksel olarak argon lazer grubu
(p=0,0065) ve gdzlem grubundan (p<0,0001) Ustunddr.

Tacho Comb® H almak Uzere kaydedilen hastalarda, diger sonlanim
noktalari da ayrica anlamli bicimde iyilesmistir. Ornegin, medyan hemostaza
kadar gegen zaman, argon lazer grubu ve gdzlem grubu ile karsilastirildiginda
(her ikisi icin 5 dk.), TachoComb® H grubunda (3 dk.) anlamli oranda daha

kisadir (p<0,0001).(119)

3.5.2. Kismi Bobrek Rezeksiyonu Yapilan Hastalarda TachoSil®
Etkinligi

3.5.2.1. Yuzeysel Renal Tumor Rezeksiyonu Yapilan Hastalarda

Standart Cerrahi Tedavilere Karsilik TachoSil®

Bu calisma, karacigerden farkli olarak parenkimal organ sistemlerinde,

TachoSil®in hemostatik etkinlik ve guvenilirligi icin kanit elde etme adina
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baglatilmigtir. Modern tani tekniklerinin ortaya c¢ikmasi ile renal timorler,
nefron-koruyucu cerrahinin artan bir rol oynadidi, daha erken, daha iyilestirilebilir
bir asamada saptanmaktadir. Nefron-koruyucu cerrahiden sonra uzun-vadeli
kansersiz sagkalimin, 6zellikle bolgesel, kortikal tumorli duasik evreli renal
karsinom vakalarinda, radikal nefrektomi ile benzer oldugu
kanitlanmistir.(120,121) Karaciger ve bdbrek gibi farkli organlarda ameliyat
sirasinda hemostatik etkinligin kanitlanmasi, TachoSil®'in, hafiften sizintiya
kadar genel olarak hemoraji kontroll igin faydali kabul edilebilecegine isaret

etmektedir.
3.5.2.2. Calisma Tasarimi

Calisma, acik-etiketli, randomize, prospektif, cok-merkezli, paralel-grup calismasi
olarak tasarlanmistir. Calismada, ylzeysel renal timor rezeksiyonu gecgirmekte
olan toplam 185 hasta, yani idrar yoluna infiltre olmamis ve majér bdbrek
rezeksiyonu ya da ekstirpasyon gerektirmeyen timdrler kullaniimistir. Tamami
beyaz olmak lzere, 119 erkek (%64) ve 66 kadin (%36) hasta bulunmaktadir.
Tedavi gruplari arasinda baslangi¢ verileri, demografikler, fiziksel durum, eslik
eden hastalik bakimindan anlamlh bir farklihk gostermemistir. Bununla birlikte
TachoSil® kullanan hastalarin daha geng olmasi (61,5’e karsl 64,3 yas) ve daha
fazla sigara kullanmasi (haftalilk 91’e karsi 62 adet) nedeniyle yas ve sigara

kullanim aligkanliklari bakimindan farklar s6z konusu olmustur.(Sekil 23)
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Sekil 23: TC-015-IN(103,104) Calismasinda Hasta Randomizasyonu

TachoSil® ya da standart dikise randomizasyon, timdérin cerrahi
rezeksiyondan sonra ve ana damarlarda kanamanin kontrolu igin birincil standart
tedaviler, orn. dikis ve ligasyonlar uygulandiktan sonra yapilimistir. Rezeksiyon
yarasinin ortalama alani (sirasiyla, TachoSil® i¢in 8,2 cm2 ve standart hastalar
icin 8,1 cm2) ve birincil hemostaz i¢in gereken zaman (sirasiyla, 8,5’e karsilik 8,4

dakika) bakimindan bir farkhlik bulunmamaktadir.
3.5.2.3. Etkinligin Degerlendirilmesi

Birincil etkinlik noktasi, intra-operatif olarak Olgllen hemostaza kadar
gecen zamandir. ikincil etkinlik noktalari, randomize tedavinin uygulanmasindan
10 dk. sonra hemostazli hasta orani ve ameliyattan sonraki ikinci giin ultrason ile

Olctlen hematom olusumudur.
3.5.2.4. Etkinlik Sonuglari

Birincil sonlanim noktasi olarak ortalama hemostaza kadar gegcen zaman
TachoSil® icin 5,3 (3,0) dk, buna karsin standart tedavi icin 9,5 dk.'dir (8,0).

TachoSil®'in, standart dikis Uzerinde, rezeksiyon yarasinda hizli hemoraji
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kontrolunin saglanmasi konusunda anlamli  bir 0Ustinluk sagladigini

goOstermektedir (p<0,0001, log-sira testi).( Sekil 24)

Sekil 24: TC-015-IN(103,104) Calismasinda Hemostaza Gegen Zaman igin Yasam
Tablosu Tahminleri

ikincil sonlanim noktasi, 84 TachoSil® hastasina (%92) karsilik 62
standart hastada (%67) hemostazin 10. dakikada/dakika Oncesinde elde
edildigini kanitlamistir. Yalnizca 7 TachoSil® hastasina (%8) karsilik 30 standart
hastada (%33) 10. dk.’dan sonra hemostaz elde edilmistir (p<0,0001,
Cochran-Mantel-Haenszel testi). Ameliyat sonrasinda hematoma olusum
olaylarinda anlamli bir fark bulunmamistir: TachoSil® hastalarinda 20/89 ve
standart tedavi hastalarinda 22/89.

Calisma tedavi gruplari arasinda, ortalama bosaltim hacmi, ameliyattan
sonraki birinci glinde drenaj sivisinin hemoglobin konsantrasyonu, ortalama
drenaj suresi ile ameliyattan sonraki 1. ve 2. glinlerde
kan ve sivi substitisyonu bakimlarindan herhangi bir istatistiksel fark
bulunmamistir.

5 puanlik bir degerlendirme skalasi kullanildiginda (1 [kétd], 5 [iyi]),

standart tedaviyle kiyaslandiginda, hazirhk uygunlugu, uygulama uygunlugu ve
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etkinlik izlenimi bakimindan TachoSil® surekli daha yluksek skorlar elde etmistir.

(Sekil 25) skor 5 igin sonuglari gostermektedir.

Convenjence of. Convenience of Impression of
preparation good: application good efficacy good

Sekil 25: ki Tedavi icin Cerrahin Derecelendirmesi(104)

3.5.3. Pulmoner Lobektomi Yapilan Hastalarda TachoSil® Etkinligi

3.5.3.1. Pulmoner Lobektomi Yapilan Hastalarda Standart Cerrahi

Tedavilere Karsilik TachoSil® Etkinligi

Bu galismanin amaci, birincil zimbalamayi takiben intra-operatif kalint
hava kacaklarinin ikincil kontrolinde, TachoSil® etkinligini, standart cerrahi

tedaviler (dikis ya da zimbalama) ile kargilastirmaktir.(105,122)
3.5.3.2. Caligma Tasarimi

Bu acgik-etiketli, randomize, prospektif, cok-merkezli, paralel-grup faz Il
calismasi, akciger kanseri icin pulmoner rezeksiyon gegirmekte olan 189
hastadan olusmaktadir. 124 erkek (%66) ve 65 kadin (%34) hasta bulunmaktadir.
Demografik baslangig verileri, fiziksel kosullar ve pulmoner fonksiyon agisindan
tedavi gruplari arasinda anlamli bir farklilik géstermemektedir.(105)

TachoSil® (n=96) ve standart tedavi (n=93) gruplarina randomizasyon

sirasinda hastalar ya hi¢ hava kacagi sergilememeli (sinif 0) ya da hafif ila orta
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hava kagag! (sinif 1 ve 2) sergilemeliydiler; bu 20-25 cm H20 standart hava-yolu
basinci altinda suya batirma testi ile degerlendirilerek belirlenmistir.

Siddetli hava kagagina sahip hastalar (sinif 3), takip eden suya batirma
testlerinde sinif 0, 1 ya da 2 elde edilene kadar ileri dikis ve zimbalamaya tabi
tutulmuslardir.

Hava kacaklari, asagida yer alan Macchiarini ve meslektaslarinin
puanlandirma sistemi ile intra-operatif olarak degerlendirilmistir.(123)

* Sinif O/yok: hi¢ gorinen kagak bulunmamakta

*Sinif 1/hafif: sayilabilir kabarciklar

*Sinif 2/orta: akim halinde kabarciklar

*Sinif 3/siddetli: birlesmis kabarciklar.

Hastalar randomizasyon sirasinda hava kacaklarinin derecelerine gore
siniflandiriimigtiriar; yani sinif 0, ya da siniflar 1-2. Akciger sisirildiginde,
TachoSil® tedavisine randomize olan hastalarda, tim akciger rezeksiyon alani ve
Ozellikle hilar alan TachoSil® yamalari ile kaplanmigtir. Karsilastirma grubunda
ise cerrahin tercihine gére hastalar ya ileri tedavi almamiglar ya da aligilageldik
yontemler kullanilarak ek tedavi almiglardir. Her iki tedavi, hava kacgaklarinin

intra-operatif kontroll saglanana dek uygulanmistir (Sekil 26).

Screened
2 (7
Randomised
189
TachoSil® 96
Withdrawal due to: SovedianR)

Adverse event 1

TachoSil®
completed 95

Total completed: 186 ;

Sekil 26: TC-013-IN(105 ) Calismasinda Hasta Randomizasyonu
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Randomizasyon sirasinda ve hemen tedaviden dnce kacak bulunmayan
hastalar (sinif 0) 98 adettir (%52); bu rakam tedavi gruplari arasinda esit sekilde

dagiimistir (TachoSil® ve standart tedavi igin, sirasiyla 48’e karsilik 50 hasta).
3.5.3.3. Etkinlik Degiskenlerinin Degerlendirilmesi

Birincil sonlanim noktasi ameliyattan 48 (+6) saat sonra hava kacagi
insidansidir. Hava kacagi, standart bir goglis drenaj sisteminde (Pleur-Evac®
A-6000/6002, Deknatel Snowden Pencer/Genzyme), devamh 10-15 cm H20
emis gucdu ile, olusan hava kabarciklarinin yoklugu/varhgi ile degerlendirilmistir.
Post-operatif hava kacagdi yogunlugu yari-nicel olarak Pleur-Evac® sisteminin
yaptigi okumalar ile élgtlmagtir.

ikincil sonlanim noktalar::

*llk test tedavisinden sonra intra-operatif hava kagag yogunlugunda
dusus

*Post-operatif kagagin yogunluk ve siresi

*Ameliyattan 9 gln sonrasina kadar post-operatif gégus tipd drenajinin

suresi

3.5.3.4. Sonuglar: Birincil Zimbalama Sonrasinda Rezidiiel Hava

Sizintisi Olan Hasta Grubu

Randomizasyonda sinif 1-2 hava kagagi oldugu belirlenen hastalarda
(n=98) gerceklestirilen destekleyici analizi bu grupta TachoSil®'in standart
tedaviler Gzerindeki UstlinlGgund kanitlamistir.

Ozet olarak sonuglar:

*Persistan hava kagagi, TachoSil® ve standart tedavi gruplarinda,

sirasiyla %39 ve %49 olmak Uzere (p=0,29), 48. saatte varligini surdirmustir
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(p=0,29). Standart tedavi ile karsilastirildiginda, TachoSil®'in OR’si 0,61 olarak
bulunmustur (%95 CI: 0,24-1,56). Randomizasyon sirasinda dusuk miktarda
hava kagagi sahibi hasta bulunmasi nedeni ile, bu tercih edilen trend istatistiksel
olarak bir anlam olusturamamistir.

*llk test tedavisinden sonra intra-operatif hava kagag yogunlugundaki
disus, standart tedavi ile kiyaslandiginda, TachoSil® grubunda daha belirgindir
(p=0,015).( 105) (Sekil 27)

*Post-operatif hava kagagi yogunlugu icin edimin altinda kalan ortalama
alan (AUC), standart tedavi ile karsilastirildiginda TachoSil® igin anlaml oranda
daha dusuktir (p=0,047).(105)

*TachoSil® grubunda post-operatif hava kagagi azalirken, iki tedavi grubu
arasinda gogus tupu ile drenaj slresi (1,9’a karsi 2,7 gin, p=0,015)) farklihk
gOstermemistir.(105) Gogus tupd ile drenaj icin daha Onceden belirlenmis
kriterlerin olmayisinin, bu c¢eligkinin olusumuna katkida bulunmus olabilecegi akla

yatkindir.

Reduction in'intraoperative air leakage

Sekil 27: Calismaya Sinif 1-2 Hava Kacaklari ile Giren Hastalar igin intra-Operatif Hava
Kacagi Yogunluk Skorundaki Diislis(105)
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4. GEREG VE YONTEM

4.1. Denek Hayvanlari

Bu calisma,Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan
onaylandiktan sonra Gazi Universitesi Tip Fakdltesi Labaratuar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinde yuruttlmustar.

Calismada agirliklart 250-300 gram arasinda degisen toplam 24 adet
wistar cinsi erigskin erkek rat kullanilmistir.Ratlar altisarli gruplara ayristirilip
toplam 4 grup olusturuldu.Denekler oda sicakliinda,besin ve su kisitlamasi
olmadan en c¢ok dorderlien az ikiserli gruplar halinde uygun buyuklikdeki
kafeslerde tutuldular.Standart rat yemi ve musluk suyu ile beslenen hayvanlar

¢alisma oncesi adaptasyon icin barinacaklari ortamda 1 hafta tutldular.
4.2. Cerrahi islem

Tam cerrahi iglemler steril kosullar altinda temel cerrahi aletler,elektrikli
drill ve cerrahi mikroskop yardimi ile gergeklestirildi.

Genel anestezi kas icine enjekte edilen 35 mg /kg ketamin
(Ketalar,Pfizer,istanbul)ve 15mg/kg xylazine (Rompun,Bayer,istanbul)karisimi ile
saglandiktan sonra , her ratin frontol ve paryatal bolgeleri tras edildi. Hayvanlar
cerrahi masa Uzerine ayaklari ve kuyruklarindan sabitlenerek prone
pozisyonunda yerlestirildil. Operasyon sahasi % 10’ luk polivinilpirolidon-iyot ile
sterilize edildi. Her ratin frontoparyetal bdlgesine vertikal eksende orta hatta 15
numara bistiri ile cilt insizyonu yapildi. Cilt flebi iki yana dogru disseke edilerek
ekertor yerlestirildi.Mikroskop altinda her ratin sag frontoparyetal bdlgesinde

kemik ince tur ile turlanarak yaklasik 0.5x0.7cm ebadinda dikdértgen kraniektomi
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yapildi. Dura vertikal insizyon ile agilip iki yana dogru genigletildi. Yaklasik 0.5 cm

lik dura defekti olusturuldu ve BOS gelisi izlendi.( Resim 1)

Resim 1: Ratin Sag Frontoparyietal Bolgesine Yapilan Kranientomi ve Dura Defekti

islemler sirasinda hemostaz amaci ile serum fizyolojik (SF) ile irrigasyon
ve geride pamuk birakmayan kligik kumas parcaciklari ( pedi) ile kompresyon
uygulandi. lyilesme siirecini engelleyebilecek bipolar koagilasyon, sugicell,
pamuk ve bonewax kullaniimadi.cerrahi islemin sonunda cilt 5/0 vicryl

kullanilarak primer kapetildi.

Cerrahi islemden sonra ratlar uyanana kadar ayri ayri kafeslerde tutuldu.
Uyandiktan sonra herhangibir nérolojik hasar ve genel saglik durumlari agisindan
gblendi. Hayvanlar Ugli gruplar halinde ortak kafeslere alinarak bakimlari

surdaraldi.
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4.3. Deney Gruplari

I.Grup: ilk 6 rat erken kontrol grubu olarak secildi ve dura defekti

olusturulup BOS gelisi gorildikten sonra cilt primer kapatildi.

I.Grup: ikinci gruptaki 6 rat erken deney grubu olarak segildi. Bu gruptaki
ratlarda dura defekti olusturulup BOS gelisi izlendikten sonra defakt Uzerine
yaklasik boyutlari 7x10 mm ebadinda TachaSil konuldu. Belirtilen boyuttaki
TachoSil defekt Uzerine konulmadan once sterii SF’de 5dakika bekletildi.
Fibrinojen ve trombinden olusan sari ylzey defekt Gzeini drtecek, kollajen kismi

yukarida kalacak sekilde yerlestirildi.(Resim 2a-2b) Cilt primer kapatildi.

Resim 2: 2a-2b: 2a; Defekt igin Uygun Boyuta Getirilmis TachoSil, 2b;TachoSil'in Defekt
Uzerine Yerlestirimesi.

l.Grup: Uglincii gruptaki 6 rat ge¢ kontrol grubu olarak segildi. Bu grupta

dura da defekti olusturulup BOS gelisi izlendikten sonra cilt primer kapatildi.

IV.Grup: Bu grup taki 6 rat ge¢ deney grubu olarak segcildi. Bu gruptaki
ratlarda da dura defekti olusturulup BOS gelisi izlendikten sonra defakt lizerine
yaklasik boyutlari 7 x 10 mm ebadinda TachaSil konuldu. Belirtilen boyuttaki

TachoSil defekt Uzerine konulmadan Once steril SF’de 5dakika bekletildi.
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Fibrinojen ve trombinden olusan sari ylzey defekt Gzeini drtecek, kollajen kismi

yukarida kalacak sekilde yerlestirildi.(Resim 3a-3b) Cilt primerkapatildi.

Resim 3: 3a-3b: 3a;TachoSil'in SF ile Islatiimasi, 3b;Defekt Uzerine Yapisan TachosSil
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5. BULGULAR

5.1. Makroskobik Bulgular

CGalismanin birinci haftasinda erken kontrol ve erken deney gruplar (I. ve
II. Gruplar) sakrifiye edildi. Altinci haftada ise ge¢ kontrol ve ge¢ deney gruplari
(I.ve V. Gruplar )sakrifiye edildi. Ratlara 35 mg /kg ketamin ve 15mg/kg xylazine

I.M. yoldan verilerek genel anestezi altinda étenazi yapildi.

I.Gruptaki ratlarin frontoparyetal orta hat eski cilt insizyonundan girildi.

Cilt altinda BOS kolleksiyonu ile karsilasildi.(Resim 4a-4b)

Resim 4: 4-a: Erken Kontrol Grubunda Cildin Agiimasi ile Cilt-Ati BOS Kolleksiyonunun
Sizmasi
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Resim 4: 4-b: Erken Kontrol Grubunda Laterallere Siyrilan Cilt Flebi Altinda BOS
Kolleksiyonunun Gorllmesi
Il. Gruptaki ratlarin frontoparyetal orta hat eski cilt insizyonundan girildi.
Cilt filebi laterallere siyrildi. 1 hafta 6nce konulan TachoSil'in seklini ve
butinligunli korudugu gorildd. Dokuya yapisik halde ve traksiyona direngli idi.

Cilt altinda BOS kolleksiyonuna dair herhangi bir bulguya rastlanmadi.(resim 5)

Resim 5: Defekt Uzerinde Tachosil Mevcut Olup Bos Kolleksiyonuna Dair Bir Bulguya
Rastlanmadi.
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Her iki grup da histopatolojik inceleme igin kafa derileri soyulduktan sonra

, kafalari %10’luk tamponlu formalin solusyonu igerisinde patolojiye génderildi.

lll. Gruptaki ratlarda yine eski frontoparyetal orta hat cilt insizyonundan
girildi. Cilt flebi iki yana dogru devrildi. Kemik defekt ve dural defektin Uzerinde
membranéz bir yapi ile karsilasildi. Erken kontrol grubuna goére cilt alti BOS
kolleksiyonu daha az olmakla birlikte minimal BOS kolleksiyonuna

rastlandi.(Resim6)

Resim 6: Geg Kontrol Grubu. Defekt Ustiinde Minimal Bos Kolleksiyonu

IV. Gruptaki ratlarin da eski frontoparyetal orta hat cilt insizyonundan
girildi. Cilt flebi her iki yana dogru devrildi. ilk operasyonda kemik ve dural defekt
Uzerine yerlestirilen TachoSil'in makroskobik olarak tamamen rezorbe oldugu

goruldu. Cilt altinda BOS kolleksiyonuna rastlanmadi.(resim 7)
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Resim 7: Ge¢ Deney Grubu. Tachosil'in Rezorbe Oldugu Ve Bos Kolleksiyonu Olmadigi
Gorullyor.

lll. ve IV. grup da histopatolojik inceleme icin kafa derileri soyulduktan
sonra , kafalari %10’luk tamponlu formalin solusyonu igerisinde patolojiye

gonderildi.

5.2. Patolojik Bulgular

Sakrifiye edilen hayvanlarin kafalari %10 luk tamponlu formalin solisyonu
icerisinde fiksasyon amaci ile 5 gun bekletildi. De-kalsifikasyon sonrasi beyin
bicag! ile meningeal defektin olusturulup takosil ile kapatilan bélgeleri antero-
posterior diizlemde, dnden arkaya dogru, dilimlenerek drneklendi. Her bir grup
icin kapatilmis defekt alaninin timi incelemeye alindi. Her bir hayvan igin alinan
ornekler birden (1) bese (5) kadar numaralandirildi. Tim Ornekler fiksasyon
sonrasi rutin parafin doku takibi isleminden gegirildi ve parafine gdmduldi. Parafin
bloklardan 4 mikron kalinhdinda kesit alinarak, hematoksilen-eozin boyama
yapildi. Isik mikroskopik olarak defekt olusturulan alanda asagidaki parametreler

degerlendirildi:

1)Hematom olup olmadi§i, 2)inflamatuar yanit olup olmadig,

3)inflamatuar yanit (+) ise, hicre tipi (akut / kronik — polimorfonikleer
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I6kosit/monosit/makrofaj), 4)Grantlasyon dokusu olusumu, 5)Sutir varhdi,
6)Yabanci cisim reaksiyonu olup olmadigi (multinikleer dev hicreler ve
granulom formasyonu), 7)Fibroblastik sellller reaksiyon, 8)Neo-dura olusumu
olup olmadigi (normal duraya benzeyen kollajendéz doku olusumu, 9)TachoSil
olup olmadigi. Bu parametriler her bir rat icin ayri ayri bakilip asagidaki tablo

olusturuldu.(Tablo 4a- 4b)

Tablo 4a: Hematom, inflamatuar Cevap, Baskin inflamatuar Hiicre Tipi ve Graniilasyon
Dokusu Olusumu Agisindan Gruplarin Karsilastiriimasi.

Hema- |inflamatuar Baskin inflamatuar Graniilasyon dokusu

itunl tom cevap hiicre tipi olusumu
BIRINCI
GRUP
1.hayvan 0 1 mononikleer 3
2.hayvan 0 1 mononikleer 3
3.hayvan 0 1 mononiikleer 3
4.hayvan 0 1 mononikleer 3
5.hayvan 0 1 mononikleer 3
6.hayvan 0 1 mononikleer 3
IKINCI GRUP
1.hayvan 0 3 PMNL 3
2.hayvan 0 3 PMNL 3
3.hayvan 1 3 PMNL 3
4.hayvan 0 3 PMNL 3
5.hayvan 1 3 PMNL 3
(_S_.hg_yvar]_ 0 3 PMNL 3
UCUNCU
GRUP
1.hayvan 0 0 0 0
2.hayvan 0 1 mononukleer 1
3.hayvan 0 0 0 0
4.hayvan 0 0 0 0
5.hayvan 1 1 mononikleer 1

mikst,

G.Qayvq_n _ 1 1 mononikleer+PMNL 1
DORDUNCU
GRUP
1.hayvan 0 0 0 0
2.hayvan 0 0 0 0
3.hayvan 0 0 0 0
4.hayvan 0 0 0 0
5.hayvan 0 0 0 0
6.hayvan 0 0 0 0
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Tablo 4b: Dev Hucre, Granulaom, Sutur Reaksiyonu, Firoblastik Reaksiyon, Neo-Dura
Olusumu Ve Tachosil Rezorbsiyonu Agisindan Gruplar Karsilastiriimistir.

Dev Granii- Sii- Fibroblastik Neo-dura TachosSil olup
Stn1 . hiicre lom tiir reaksiyon olusumu olmadigi
BIRINCI
GRUP
1.hayvan 0 0 0 1 0 0
2.hayvan 0 0 0 1 0 0
3.hayvan 1 0 1 1 0 0
4.hayvan 1 0 1 1 0 0
5.hayvan 1 0 1 1 0 0
§.h_ayve}n 2 0 1 1 0 0
IKINCI
GRUP
1.hayvan 3 0 1 1 0 1
2.hayvan 3 0 1 1 0 1
3.hayvan 3 0 2 2 0 1
4.hayvan 3 0 2 2 0 1
5.hayvan 3 0 1 2 0 1
(_S_.he_l_yvar]_ 3 0 1 1 0 1
UCUNCU
GRUP
1.hayvan 1 0 3 1 1 0
2.hayvan 1 0 1 1 1 0
3.hayvan 0 0 0 1 1 0
4.hayvan 0 0 0 1 1 0
5.hayvan 1 0 1 1 1 0
G.Qayva_l_n 11 0 1 1 1 0
DORDUNCU
GRUP
1.hayvan 1 0 1 1 1 0
2.hayvan 0 0 2 1 1 0
3.hayvan 1 0 1 1 1 0
4.hayvan 0 0 1 1 1 1
5.hayvan 0 0 0 1 1 0
6.hayvan 0 0 0 2 1 0
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I. Grupta Defekt alaninda mononukleer hiicrelerin baskin oldugu minimal
bir inflamatuar yanit ile karsilasildi.Semikantitatif gdézlem ile granilasyon
dokusunun Ust dizeyde oldugu gorildd. Bugrupta dura rejenerasyonuna

rastlanmadi.(Resim 8)

Resim 8: (Grup 1) Dural Defekt Alaninda Kanama, Fibrin6z Eksuda ve Cevresinde
Kronik iltihabi Graniilasyon Dokusu Olugumu,

H&EX40 (inset: Kronik iltihabi Graniilasyon Dokusu Olusumu, H&EX100).
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II. Grupta TachoSil'e karsi gugliu bir inflamatuar yanitin oldugu ve PMNL
hiicre hakimiyeti gorildi. Ust diizey bir graniilasyon olusumu ve orta diizeyde
fibroblastik reaksiyon ile karsilasildi. Dura rejenerasyonu (Neo-Dura olusumu)

yoktu.(Resim 9)

Resim 9: (Grup 2) TakoSil ile Kapatiimis Dural Defakt Alaninda Belirgin
Polimorforniikleer Lékositik Hiicre infiltrasyonu ile Karakterli Aktif inflamatuar Siireg

H&EX40 (inset:kortikal pararnkim igine uzanan akut inflamatuar hicre infiltrasyonu,
H&EX100).
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lll. Grupta histopatolojik incelemede inflamatuar yanitin ve granilasyon
olusumunun |. Gruba goére az oldugu goérildi. Fibroblastik reaksiyonun ve neo-

dura olusumunun mevcut oldugu goéruldi.(Resim 10)

Resim 10: (Grup 3) Dural Defekt Alaninda Neodura Olusumu, H&EX40 (inset: H&EX100)
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IV. Grupta Histopatolojik incelemede Il.grupta gérilen gugli inflamatuar
yanitin ortadan kalktigi, granidlasyon olusumunun goérilmedigi ve zayif bir
fibroblstik reaksiyon oldugu géruldi. Bu grupta dura rejenerasyonunun tam
olmasi dikkati ¢ekti.Grubun sadece 1 olgusunda fokal rezidi TachoSil alani

mevcut olup diger olgularda komplet rezobsion izlendi.(Resim 11)

Resim 11: (Grup 4)Dural Defekt Alaninda Neodura Olugumu, H&EX100 (inset:
H&EX200)

5.3. Istatistiki Bulgular

Istatistiksel Yéntem:istatistiksel analizler SPSS for Windows Version

15.0 paket programinda yapildi. Degiskenler ortalama * standart sapma, median
ve min-maks degerler, sayi ve ylzde ile 6zetlendi. Gruplar arasi farkliliklar
Kruskal Wallis testi ve ki kare testi ile arastirildi. Anlamlihk dizeyi p<0,05 olarak
belirlendi.  Gruplarin ikili kargilastirmalarda p degderi Uzerinde Bonferroni

duzeltmesi yapildi.
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Tablo 5 : Gruplarin Hematom Bakimindan Karsilastiriimasi

Hematom
Negatif Pozitif
Sayi Yizde Say Yizde

Grup 1 6 100,0 0 0,0

2 4 66,7 2 33,3

3 4 66,7 2 33,3

4 6 100,0 0 0,0
Toplam 20 83,3 4 16,7

Gruplar arasinda hematom pozitifligi bakimindan farkhlik yok (p=0,096)

Tablo 6: Gruplarin inflamatuar Cevap Bakimindan Karsilastiriimasi

inflamatuar cevap
0 1 3 Ortalama t Median
Standart [Min- P

Sayi | Ylizde | Sayi | Ylzde | Sayi | Ylzde sapma Maks]

Grup |1, 0 | 00 | 6 | 1000 O | 0,0 1+0 1[1-1] | <0,001
2/ 0 00 | 0| 00 | 6 |100,0 3+0 3 [3-3]
3/ 3 /500 3 |50/ 0| 00 0,5%0,6 0,5 [0-1]
4/ 6 1000 0 | 00 | 0 | 0,0 010 0 [0-0]
Toplam 9 37,5 9 37,5 6 25,0 1,1+1,2 1[0-3]

Gruplar arasinda inflamatuar cevap bakimindan farklilik var (p<0,001).

Gruplar arasi farkliliklar (p degerleri):

Grup 1 — Grup 2: 0,002*

Grup 1 — Grup 3: 0,180

Grup 1 — Grup 4: 0,002*

Grup 2 — Grup 3: 0,002

Grup 2 — Grup 4: 0,002*

Grup 3 — Grup 4: 0,180
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Tablo 7: Gruplarin Baskin inflamatuar Hiicre Tipi Bakimindan Karsilagtirmasi

Baskin inflamatuar hiicre tipi

Mikst,
0 mononikleer+PMNL Mononiikleer PMNL
Sayi | Ylzde Sayi Yizde Sayi | Yuzde | Sayi | Yluzde P

Grup|1| O 0,0 0 0,0 6 1000 | O 0,0 |<0,001

2,0 0,0 0 0,0 0 0,0 6 | 100,0

3] 3 50,0 1 16,7 2 33,3 0 0,0

4| 6 | 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Total 9 37,5 1 4,2 8 33,3 6 25,0

Gruplar arasinda baskin inflamatuar hucre tipi bakimindan farklihk var (p<0,001).

Gruplar arasi farkhliklar (p degerleri):

Grup 1 — Grup 2: 0,004*

Grup 1 — Grup 3: 0,050

Grup 1 — Grup 4: 0,002*
Grup 2 — Grup 3: 0,001*
Grup 2 — Grup 4: 0,002*

Grup 3 — Grup 4: 0,075

Tablo 8: Gruplarin Grantilasyon Dokusu Olusumu Bakimindan Karsilastiriimasi

Granilasyon dokusu olusumu
0 1 3 Ortalama + Median
Standart [Min- P
Sayi | Ylizde | Sayi | Ylzde | Sayi | Ylzde sapma Maks]
Grup|1| O 0,0 0 0,0 6 | 100,0 3+0 3[3-3] | <0,001
2| 0 0,0 0 0,0 6 | 100,0 310 3 [3-3]
3, 3 50,0 3 50,0 0 0,0 0,5+0,6 0,5 [0-1]
4, 6 |1000| O 0,0 0 0,0 0+0 0 [0-0]
Toplam | 9 | 375 | 3 | 12,5 | 12 | 50,0 1,6%1,4 2 [0-3]

Gruplar arasinda grantlasyon dokusu olusumu bakimindan farklilik var(p<0,001).

Gruplar arasi farkliliklar (p degerleri):

Grup 1 — Grup 2: 1,000

Grup 1 — Grup 3: 0,002
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Grup 1 — Grup 4: 0,002
Grup 2 — Grup 3: 0,002
Grup 2 — Grup 4: 0,002
Grup 3 — Grup 4: 0,180

Tablo 9: Gruplarin Dev Hiicre Bakimindan Karsilastiriimasi

Dev hiicre
0 1 2 3 Ortalama % Median
Standart [Min- P
Sayi| % |Sayi| % |Sayi| % | Sayl % sapma Maks]
Grup |1 2 /333 3 |500 1 16,7 O 0,0 0,8+0,8 1[0-2] 0,001
2, 0 0,0 0 0,0 0 0,0 6 100,0 310 3[3-3]
3 2 333 4 |66,7| O 0,0 0 0,0 0,7+0,5 1[0-1]
4| 4 |66,7| 2 [333| O 0,0 0 0,0 0,3+0,5 0 [0-1]
Toplam 8 333 9 |375 1 4,2 6 25,0 1,2+1,2 1[0-3]
Gruplar arasinda dev hicre bakimindan farkhlik var (p=0,001).
Gruplar arasi farkliliklar (p degerleri):
Grup 1 — Grup 2: 0,002*
Grup 1 — Grup 3: 0,818
Grup 1 — Grup 4: 0,310
Grup 2 — Grup 3: 0,002*
Grup 2 — Grup 4: 0,002
Grup 3 — Grup 4: 0,394
Tablo 10: Gruplarin Sitlr Reaksiyonu Bakimindan Karsilastirmasi
Satar
0 1 2 3 Ortalama | Median
+ [Min- P
Standart | Maks]
Sayi| % |[Sayi| % |Sayi| % |Sayi| % sapma
Grup|1| 2 |333| 4 |66, 7| O |00 O |00 | 0,7¢0,5 | 1[0-1] | 0,354
2/, 0 |00 | 4 |66,7| 2 [333| 0 |00 | 1,3t0,5 | 1[1-2]
3/ 2 |333] 3 |500 0 | 00| 1 |16,7| 1+1,1 | 1[0-3]
4| 2 [333| 3 /500 1 |16,7| O | O,0 | 0,8%0,8 | 1[0-2]
Toplam 6 [250| 14 |[583| 3 |125| 1 | 4,2 1+0,8 1[0-3]

Gruplar arasinda sitir reaksiyonu bakimindan farklilik yok (p=0,354)
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Tablo 11: Gruplarin Fibroplastik Reaksiyon Bakimindan Kargilastiriimasi

Fibroplastik reaksiyon
1 2

Sayi Yizde Sayi Yizde

Grup 1 6 100,0 0 0,0
2 3 50,0 3 50,0

3 6 100,0 0 0,0

4 5 83,3 1 16,7

Toplam 20 83,3 4 16,7

Gruplar arasinda fibroplastik reaksiyon bakimindan farklilik yok (p=0,066).

Tablo 12: Gruplarin Neo- Dura Olusumu Bakimindan Karsilastiriimasi

Neo- dura olusumu
0 1 2 3 Ortalama | Median
+ Standart [Min- P

Sayi % Sayi % Sayi| % |Sayi| % sapma Maks]

Grup |1| 6 |1000| O 0,0 0 0,0 0 0,0 0+0 0[0-0] | <0,001
2| 6 |1000| O 0,0 0 0,0 0 0,0 0+0 0 [0-0]
3/ 0 0,0 6 |1000| O 0,0 0 0,0 110 1[1-1]
41 0 0,0 2 33,3 2 [333] 2 |333 20,9 2 [1-3]
Toplam 12 | 50,0 8 33,3 2 8,3 2 8,3 0,810,9 0,5 [0-3]

Gruplar arasinda neo dura olusumu bakimindan farkhlik var (p<0,001).
Gruplar arasi farkliliklar (p degerleri):

Grup 1 — Grup 2: 1,000

Grup 1 — Grup 3: 0,002*

Grup 1 — Grup 4: 0,002*

Grup 2 — Grup 3: 0,002

Grup 2 — Grup 4: 0,002*

Grup 3 — Grup 4: 0,065
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6. TARTISMA VE SONUC

Beyin ve spinal kord; kranyum, vertebral kolon, meninksler ve beyin
omurilik sivisi (BOS) tarafindan sarilmigtir. Meninksler G¢ ayri katmandan
olusmus membran6z yapilardir. Bu katmanlar igten disa pia mater, araknoid,
dura mater olarak siralanir.(1) Dura, travma sonucu zedelenebilir veya cerrahi
sirasinda insize edilebilir ve tam olmayan dura kapanmasi BOS fistilt , hayati
tehdit eden menenijit veya birgok diger komplikasyonlar ile sonuglanabilir.Bu
durum dural tamirin BOS basincini karsilayabilecek sekilde yapilmasinin
onemini arttirmaktadir.Supratentoryal girisimlerde muhtemelen supin posizyonda
disuk intradural hidrostatik basinca baglh olarak nadiren persistan BOS
kacanagina rastlanirken; vyuksek intradural hidrostatik basincin oldugu

infratentoryal veya spinal cerrahide daha yiksek BOS kacagi olusma riski vardir.

Kranyal ve spinal cerrahi sonrasi BOS kagaginin énlenmesi amaciyla

bircok farkli yontem gelistirilmistir.(2)

Standart dura kapama yoéntemleri sitlir atmak ve duraplasti materyalleri
kullanmayi igerir. Bazi durumlarda konvansiyonel situr teknigi yetersiz kalabilir.
Ornegin sUtir yabanci cisim reaksiyonu olusturarak iyilesme sirecini
yavaglatabilir ve BOS siitir arasindan veya igne deliklerinden kagabilir, bu durum
Ozellikle yaslhlar ve radyoterapi gorenlerde belirgindir.(3) Satire edilmis duranin
su gecirmez olacak sekilde saglamlastirimasi amaciyla c¢ogunlukla fibrin
yapistiricilar veya absorbe olabilen jelatin maddeler kullaniimaktadir. Fakat bu
maddeler de ¢odu zaman yetersiz kalir. Dura tamiri igin ideal doku yapistiricisi

halen bulunamamistir.(4) Sentetik cerrahi membranlarin kullanimi ise duradaki
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adezyon eksikligine bagl olarak ylksek postoperatif BOS kacgag ile iligkili oldugu

gosterilmistir.(5-6)

Spinal cerrahi sonrasi fibrozis baslica kaslardan salinan ve epidural
araliga go6¢ eden fibroblastlar tarafindan saglanmaktadir(7). Lomber disk
cerrahisi sirasinda kiguk dural yirtiklar olusabilir ve bunlar farkedilip onarilmazsa
kendiliginden fibroblast ve fibrositlerin yardimiyla kapanabilir(8).Antiaezyon
jellerin lokal uygulanmasi fibroblast migrasyonunu inhibe etmekte ve duradaki

kiicuk yirtiklarin spontan iyilesmesini bozmaktadir(9).

Bu amagla insan fibrinojen ve insan trombini katmani ile kapl kollajen bir
suiingerden olusan TachoSil kullanilarak dural hemostazi tesvik etmek, BOS
kacagina karsi mekanik bir bariyer olusturmak ve dural rejenerasyonu saglamak

mumkin olacaktir.

Hemostatik etki TachoSil®in 6zel yapisi ile desteklenmis ve glc¢lenmistir.
Kollajen slinger hedef alandaki sivilari emer ve bdylelikle TachoSil® yamanin ilk
yapigmasina katkida bulunur. Aktive edilen koagulasyon faktorlerinden birakilan
fibrin agi, sivi- ve hava-gegirmeyen kapatma saglamak icin yapiyi giglendirir ve

korur

Aktif bilesenler, fibrinojen ve trombin, homojen olarak dagiimis ve kollajen
stingere gomullu durumdadirlar. Kanamali ya da sizintili bir doku (kan veya lenf)
ile temas, kaplamanin erimesine ve serbest kalan koagilasyon faktdrlerinin kan

koagllasyon kaskadinin son basamaklarinin baslamasina neden olmaktadir.

Fibrinojen kendiliginden polimerlesen fibrin monomerlerine

doénusmektedir. Bunu takiben, fibrinpolimerleri, siki ve mekanik olarak sabit bir ag
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olusturmak Uzere endojen faktoér Xlll ile gapraz-baglar kurar. Olusan fibrin pihti,
lokal hemorajinin etkili kontrolinl garanti altina alir ve yilksek yapigkan ve

kapatici 6zellikler saglar. (Sekil17) (10-11)

TachoSil®, ameliyat sirasinda hemostaza topikal destek icin gelistiriimis,
tek kullanima-hazir sabit kombinasyon ve emilebilir bir tibbi Grandur. Optimum
etkinlik icin, TachoSil® yeterli miktarda islatiimaldir ve hemostaz ile yapisma
saglanana dek (3-5 dakika) nazikge kompresyon uygulanmalidir. Bazi
durumlarda, nemlendirme islemi slak cerrahi bir pedle de yapilabilir.
TachoSil®'in birincil kullanim alani agik ameliyatlardir ancak, TachoSil® ayrica
minimal invazif cerrahide de uygulanabilir. Klinik olmayan testlerden elde edilen
veriler, TachoSil®'in hemostatik ve doku kapatici 6zellikleri igin genis ¢capta kanit
saglamistir.

Literatiirde TachoSil®'in diger standart tedavilerin Gzerinde sagladidi klinik
faydalar, karaciger, bobrek ve akcigerde yapilan dért adet kontrolli klinik calisma
aracihgiyla ispatlanmistir.(105)

TachoSil®'in, karaciger rezeksiyonunda hemostazi, ylksek etkili olarak
bilinen bir tedavi secenedi olan standart argon lazer tedavisinden daha hizli
destekledigi gosterilmistir.(102,115)

TachoSil®, bobrekte bulunan ylzeysel timorlerin ¢ikariimasi igin
gerceklestirilen nefron-koruyucu cerrahide, standart dikigle kiyaslandiginda daha
ustin hemostatik etkililik sergilemigtir.(103,104)

Pulmoner lobektomide, birincil zimbalamayi takiben uygulanan standart
cerrahi tedaviler (dikis ya da zimba) ile karsilastirildiginda, TachoSil®'in doku
kapatma Ozelliklerinin kalinti hava kagaklari olan hastalarda ameliyat sonrasi

olusan hava kacaklarinin yogunlugu ve siresini azalttigi goésterilmistir.( 105)

78



Anegg U. ve arkadaslarinin yaptidi bir ¢alismada, pulmoner lobektomi
yapilan hastalarin post-operatif hava kagaginin neden oldugu hastanede kalis
suresinin maliyeti ile TachoSil maliyeti karsilastinimistir. Avusturya ekonomik
perspektifi baz alinarak yapilan hesaplamada TachoSil kullaniminin daha
ekonomik oldugu tespit edilmistir.(124)

Carbon RT. ve arkadaslari, biyomateryallerin in vitro sartlarda dokuya
yapisma glcunu test etmek icin bir basing odasi modeli (Biosimulator)
geligtirmiglerdir.(Cornat-Carbon  Diafizori). Bu  diafizérde c¢esitli  doku
yapistiricilarinin  yapisma kuvveti karsilastirilmistir. Tolere edilen maksimum
basing (ortalama hPa degeri) uygulandiginda TachoSil'in, dijer yapiskan fibrin
preparatlari ya da tek basina fibrin yapistiricidan asagdi yukar iki kat daha
kuvvetli bir yapistirici glice sahip oldugu gdsterilmistir (86,93,97)

TachoSil®in ekuin ve insan bilesenleri teorik olarak bir hastalk
bulastirma riski tasimaktadirlar, ancak valide edilmis virls inaktivasyon
basamaklari iceren imalat sureci, blyuk bir glvenilirlik arahdr saglamaktadir.
Genel olarak bu Grunun fayda/risk orani degerlendirilirken, TachoSil®
bilesenlerinin iyi anlasiimis oldugu ve uzun yillar boyunca tibbi Grlnlerde ve
bilesenlerde kullanildiklarina dikkat ¢cekilmelidir.

Sonug olarak, etkinlik ve guvenilirlige iliskin klinik veriler, standart teknikler
elverigsiz oldugunda ya da kanama kontrolinde yetersiz kaldigi durumlarda,
destekleyici bir hemostatik tedavi olarak TachoSil® kullaniminin hakliligina isaret
etmektedir. TachoSil®, 06zenli cerrahi tekniklerin yerine gecemez ancak

alisilageldik tedavilere ek olarak kullanildiginda, anlamli klinik faydalar sunar.
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Bu calismada biz, Tachosilin hemostatik etkinliginin yaninda BOS
kacagina karsi mekanik bir bariyer olusturmayi ve dura rejenerasyonuna etkilerini
gOstermeyi amacladik.

Calisma, her biri altisar rattan olusan 4 grupla yapildi.

I.Grup,erken kontrol grubu olarak segildi. Sag frontoparyetal kraniektomi
ardindan dura defekti olusturulup cilt primer kapatildi. 1 hafta sonra bu gruptaki
ratlar sakrifiye edildi. Cilt altinda belirgin BOS kolleksiyonuna rastlandi (Resim
4a-4b). Ratlar histopatolojik incelemeye alindi. Birgok parametre degerlendirildi
(Tablo 4a-4b). Defekt alaninda mononukleer hiicrelerin baskin oldugu minimal bir
inflamatuar yanit ile karsilasildi. Semikantitatif gdzlem ile granilasyon dokusunun
Ust dizeyde oldugu goérildid. Bu grupta dura rejenerasyonuna rastlanmadi.
Minimal bir fibroblastik reaksiyon mevcuttu.( Resim 8)

II.Grup, erken deney grubu olarak secildi. Sag frontoparyetal kraniektomi
ardindan olusturulan dura defekti lzerine TachoSil yerlestirilerek cilt primer
kapatildi. 1 hafta sonra bu gruptaki ratlar sakrifiye edildi. Cilt altinda BOS
kolleksiyonuna rastlanmadi (Resim 5). TachoSil'in seklini ve butunligunu
korudugu gorildid. Dokuya vyapisik ve traksiyona direngli idi. Ratlarin
histopatolojik incelemesinde birgok parametre degerlendirildi (Tablo 4a-34).
Burada TachoSil'e kargi glcli bir inflamatuar yanitin oldugu ve PMNL hicre
hakimiyeti gorildi. Ust dizey bir granilasyon olusumu ve orta diizeyde
fibroblastik reaksiyon ile kargilasildi. Dura rejenerasyonu (Neo-Dura olusumu)
yoktu.(Resim 9) Neo-Dura olusumu gorilmemesine ragmen ortamda BOS
kolleksiyonu olmamasi TachoSil'in lokal bariyer etkisi ve duraya gugcli bir sekilde

yapismasinin bir neticesi oldugu disunulda.
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I11.Grup, ge¢ kontrol grubu olarak secildi. Sag frontoparyetal kraniektomi
ardindan dura defekti olusturulup cilt primer kapatildi. Ratlar 6 hafta sonra
sakrifiye edildi. Erken kontrol grubuna gére daha az olmakla birlikte minimal BOS
kolleksiyonu izlendi (Resim 6). Histopatolojik incelemede (Tablo 4a-4b)
inflamatuar yanitin ve granilasyon olusumunun 1. Gruba goére az oldugu gorulda.
Fibroblastik reaksiyonun ve neo-dura olusumunun mevcut oldugu gdérulda.
(Resim 10) Ge¢ dénemde neo-dura olusumuna ragmen cilt altinda minimal BOS
kolleksiyonuna rastlanmasi, BOS un erken dénemde cilt altina sizarak burada
birikmesi ve emilememesine baglh oldugu disutnulda.

IV.Grup, ge¢ deney grubu olarak secildi. Sag frontoparyetal cilt
insizyonunu takiben olusturulan dura defekti Gzerine TachoSil yerlestirildi. Ratlar
6 hafta sonra sakrifiye edildi. ilk operasyonda yerlestirilien TachoSil'in tamamen
rezorbe oldugu ve cilt altinda BOS kolleksiyonu olmadigi goérildi (Resim 7).
Histopatolojik incelemede Il.grupta gorilen gugli inflamatuar yanitin ortadan
kalktigi, granulasyon olugsumunun goérulmedigi ve zayif bir fibroblstik reaksiyon
oldugu géruldi. Bu grupta dura rejenerasyonunun tam olmasi dikkati ¢ekti (Tablo
4a-4b).Grubun sadece 1 olgusunda fokal rezidid TachoSil alani mevcut olup
diger olgularda komplet rezobsion izlendi. (Resim 11) Ortamda TachoSil olmadigi
halde BOS kolleksiyonuna rastlanmamasi, erken evrede lokal bariyer etkisi
olustiran ve dokuya sikica yapisan TachoSil'in altta dura rejenerasyonuna imkan
saglayacak ortami sagladigina isaret etmektedir.

istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda
yapildi. Degiskenler ortalama + standart sapma, median ve min-maks degerler,

sayl ve yluzde ile 6zetlendi. Gruplar arasi farkliliklar Kruskal Wallis testi ve ki kare
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testi ile arastinldi.  Anlamhlik dizeyi p<0,05 olarak belirlendi. Gruplarin ikili
karsilastirmalarda p degeri tUizerinde Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Gruplar serebral hematom bakimindan karsilastirildiginda, olgularda
serebral hematoma rastlanmadigi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik olmadigi gorildi(Tablo 5).

Gruplar inflamatuar cevap bakimindan karsilastirildiginda, l.ve Il
gruplarda akut inflamatuar yanitin oldugu, Ill. ve IV. gruplarda inflamatuar yanitin
geriledigi anlasilmaktadir. Gruplar arasinda inflamatuar yanitin istatistiksel olarak
anlamh bir fark olusturdugu goérildi (Tablo 6)

Gruplar baskin inflamatuar hiice tipi acisindan karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik gérulmustur (Tablo 7).

Gruplar graniilasyon olusumu acisindan karsilastinldiginda, 1. ve Il
gruplarda ileri derecede olusan granilasyonun, Ill. ve IV. gruplarda azalip yerini
neo-dura olusumuna biraktigi dikkati cekmektedir. Gruplar arasinda grantlasyon
olusumunun istatistiksel olarak anlamli fark olugturdugu goruldu(Tablo 8).

Gruplar  defekt alaninda  bulunan dev  hicre bakimindan
karsilastiriidiginda, 1l. grupta dev hlicre yodunlugunun fazla oldugu diger
gruplarda daha az oldugu gorildi. istatistiksel olarak gruplar arasindaki bu
farklhilik anlamli kabul edildi (Tablo 9).

Gruplar stir reaksiyonu bakimindan karsilastirildiyinda, her grupta bir
miktar reaksiyon gelistigi ve bu reaksiyonlarin istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamh bir fark yaratmadigi goértlmektedir(Tablo 10).

Gruplar fibroblastik reaksiyon bakimindan karsilastirildiginda, her grupta
bir miktar reaksiyon gelistigi ve bu reaksiyonlarin istatistiksel olarak gruplar

arasinda anlamli bir fark yaratmadigi gorulmektedir(Tablo 11).
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Gruplar dura rejenerasyonu (neo-dura  olusumu) agisindan
karsilastirildiginda, 1. ve ll.grupta neo-dura olusumunun gorilmedigi, Ill. ve IV.
grupta neo-dura olusumunun mevcut oldugu gorildd. Neo-dura olusumu
acisinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(Tablo 12).

Dural rejenerasyonun arttirilarak BOS kagaginin engellenmesine yonelik
sinirll sayida calisma mevcuttur. Dodulu F. ve arkadaslarn fibroblast growth
factor-2’ nin ratlarda dura iyilesmesi Uzerine etkilerini arastirmis ve postoperatif 3.
glnde dura iyilegmesinin anlamli dlgude arttigi gosterilmistir.(125) Kurt G. ve
arkadaslari lokal ve sistemik fenitoinin dura iyilesmesi Uzerine etkilerini
incelemislerdir. Sistemik fenitoin kullaniminin dura iyilesmesi Uzerine olumlu
etkileri anlamli kabul edilmistir. Dura rejenerasyonu 1. Haftada baglamistir.(126)
Bu her iki calismada da dura rejenerasyonu operasyondan gunler sonra
meydana gelmis, ancak rejenerasyon tamamlanincaya kadar duradan BOS
kacag! olmadigina dair bir bulgu mevcut degil. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz
TachoSil, dura Uzerine sikica yapistigindan uygulamadan hemen sonra BOS
kagagi durmakta ve dura rejenerasyonu kesintisiz bir sekilde devam etmektedir.

Travama ya da noérosirurjikal girisimler sonrasi hasta morbidite ve
mortalitesini olumsuz ydénde etkileyen BOS kacagdinin engellenmesi amaciyla
bircok ¢alisma yapilmis ve bir¢ok Urln gelistirilmistir. Dura iyilesmesinin hizli ve
sorunsuz gerceklesmesi igin duradan BOS kacgaginin dnlenmesi ve BOS
kolleksiyonunun engellenmesi 6nem arzetmektedir.Bu ¢alismada; insan fibrinajen
ve insan trombini katmani ile kaph kollojen bir siingerden olusan TachoSil
kullanilarak dural hemostaz tesvik edilmis, BOS kacagina karsi mekanik bir
bariyer olusturulmus ve dural rejenerasyonun sorunsuz bir sekilde tamamlanmasi

mimkin olmustur. BOS kacgagi, mevut komplikasyonlari da g6z &ninde
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bulunduruldugunda, ndrosirlrjiyenlerin mesayisini alan bir konu olmaya devam

ettigi strece bu konudaki ¢calismalar da devam edecektir.
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8. OZET

Travma veya cerrahi sonrasi olusan duramater kapanma defektleri,
hastalarin morbidite ve mortaliteleri lizerinde fatal sonuclanabilecek kadar ciddi
6neme sahiptir. Su ana kadar yapilan birgok arastirma ve uygulamalara ragmen
tam bir tedavi yontemi bulunamamistir. Dura iyilesmesinin hizli ve sorunsuz
gerceklesmesi icin duradan BOS kacaginin énlenmesi ve BOS kolleksiyonunun
engellenmesi 6nem arzetmektedir.

Bu amagla insan fibrinajen ve insan trombini katmani ile kapl kollojen bir
siingerden olusan TachoSil kullanilarak dural hemoztazi tesvik etmek, BOS
kacagina karsi mekanik bir bariyer olusturmak ve dural rejenerasyonu saglamak

mumkun olacaktir.

Calismada agirliklart 250-300 gram arasinda degisen toplam 24 adet
wistar cinsi erigkin erkek rat kullanildi.Ratlar altisarli gruplara ayristirilip toplam 4

grup olusturuldu.

Her ratin frontoparyetal bolgesine vertikal eksende orta hatta 15 numara
bisturi ile cilt insizyonu yapildi. Cilt flebi iki yana dogru disseke edilerek ekertor
yerlestirildi.Mikroskop altinda her ratin sag frontoparyetal bdlgesinde kemik ince
tur ile turlanarak yaklagik 0.5x0.7cm ebadinda dikdortgen kraniektomi yapildi.
Dura vertikal insizyon ile agilip iki yana dogru genisletildi. Yaklasik 0.5 cm lik dura

defekti olusturuldu ve BOS gelisi izlendi.

I. ve lll. gruplar, erken ve ge¢ kontrol grubu olarak secildi. Bu guplara
dura insizyonu yapilip cilt primer onarildi. Il. ve IV. gruplar ise erken ge¢ deney
gruplarn olarak secildi. Bu gruptaki ratlarda dura defekti (zerine TachoSil

yerlegtirildi.
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1. ve 6. haftalarin sonunda ratlar sakrifiye edilip makroskobik olarak
bakildiginda TachoSil konulan ratlarda BOS sizintisina rastlanmazken, TachoSil
konulmayan ratlarda belirgin BOS sizintisina rastlandi. Histopatolojik
incelemelerin neticesinde TachoSil'in neo-dura olusumunu olumlu ydénde

etkiledigi ve bu etkilerin istatistiksel olarak anlamli oldugu goraldu.
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9. SUMMARY

Problems in watertight closure of dura-mater after a surgical intervention
may lead to serious morbidity even mortality. Various attempts have been
proposed for a perfect dural closure however CSF leakage in the postoperative
period continues to be a serious problem. CSF leakage should be prevented for a

fast and healthy dural healing.

This study aims to investigate the effects of a sponge — TachoSil® —
containing human fibrinogen and thrombin in dural hemostasis, dural healing and
CSF leakage. For this purpose we 24 Wistar male rats are divided into 4 different
groups randomly. Each rat received a dural defect of 0.5 cm in diameter after a
frontal craniectomy and CSF leakage was observed. Animals in groups | and lll
received no further treatment and their skin incision was closed in layer. TachoSil
® was applied to the dural defects of the animals in groups Il and IV. Animals in
Group | and Il were sacrificed at the end of the 1st week while animals in Group

Il and IV were sacrificed at the end of the 6th week.

At the end of the follow up period animals in the groups that did not
receive TachoSil® demonstrated significant CSF leakage while animals treated
with TachoSil® were intact. Positive effects of TachoSil® in formation of neo-dura

was proved.
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