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I- GIRIS VE AMAC

Santral sinir sistemi, beyin ve spinal korddan olusmaktadir. Beyin ve spinal kord;
kranyum, vertabral kolon, meninksler ve Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) tarafindan sarilmstir.
Kranial meninksler, kranyumun i¢ kisminda ve vertebral kanalda yerlesmislerdir. Santral sinir
sistemini korurlar, arterler, venler ve vendz siniisler i¢in destekleyici bir kafes olustururlar.
Ayni zamanda beynin ve spinal kordun normal islevi i¢in kaginilmaz olan BOS ile dolu bir
kaviteyi, subaraknoid (leptomeningeal) boslugu cevrelerler. Meninksler {i¢ tabakadan olusur.
Bu tabakalar distan ice dogru Duramater, Araknoidmater ve Piamater olarak siralanir.”” En dig
tabaka olan duramater travma, intrakranial cerrahi ve spinal cerrahiler sirasinda zedelenebilir
veya cerrahi geregi eksize edilebilir. Duramater tamirinin yetersiz olmasi sonucu olusan BOS
kacag1 oliimciil bir komplikasyon olan menenjite kadar bircok komplikasyona yol acar. Bu
durum BOS kacagimi 6nlemek i¢in yapilan duramater tamirinin ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir. Supratentorial girisimlerde muhtemelen supin pozisyonda diisiik intradural
hidrostatik basinca bagli olarak nadiren persistan BOS kacagina rastlanirken; yliksek
intradural hidrostatik basincin oldugu infratentorial veya spinal cerrahide daha yiiksek BOS

kacagi olusma riski vardir.'”!

Kraniyel ve spinal cerrahi sonrasi BOS kacaginin 6nlenmesi amaciyla birgok farkl
yontem gelistirilmistir.'*® Duramater’in degisik siitiir teknikleri ile kapatiimasi, duraplasti
materyallarinin kullanimi, fibrin yapistiricilar, absorbe olabilen jelatin maddeler ve sentetik
cerrahi maddeler bu yontemlerden bazilaridir. Giiniimiizde BOS kagagini tamamen

13 Cerrahi siitiir tekniklerinde kullanilan siitiir

engelleyen bir yontem heniiz bulunamamastir.
materyallarinin yabanci cisim reaksiyonu olusturarak, iyilesme siirecini yavaglatmasi, siitiir

atilirken duramaterde olusan igne delikleri ve atilan siitiirler arasindan BOS’un sizmasi,



ozellikle yash ve radyoterapi almis hastalarda BOS kacagma neden olabilmektedir.*’
Kullanilan fibrin yapistirict ve absorbe olabilen jelatin maddeler ise ¢ogu zaman yetersiz
kalmakta ve bu ajanlarin ¢ok azina Amerika Birlesik Devletleri kullanim izni vermektedir.
Sentetik cerrahi membranlarin kullaniminin ise duramaterdeki adezyon eksikligine bagl
postoperatif BOS kacag: ile iliskili oldugu gosterilmistir.””” Anti-adezyon jellerin lokal
uygulanmasi1 fibroblast migrasyonunu inhibe etmekte ve duramaterdeki yirtiklarin

iyilesmesini bozmaktadir.”*

Yara iyilesmesi bircok sistemin birbiri ile uyum i¢inde ¢alismasi sonucu gerceklesir.
Yara iyilesmesi esas olarak 4 ana olay cevresinde gerceklesir. Olaylar ardisik bir diizen i¢inde
degil, birbiri igerisinde sinirlar1 tam olarak ayirt edilemeyecek 6zelliktedir. Bu evreler:

1- Hemostaz

2- Inflamasyon

3- Proliferasyon

4- Yeniden modellenme seklinde siralanabilmektedir.

Fenitoin grand mal ve psikomotor epilepside kullanimi yaygin ve oldukga etkili bir
antikonviilzandir.'”® Oral fenitoin kullanan hastalarin yarisinda gingival hiperplazi
gorilmektedir. Bu stimiilator etkisinden yola ¢ikilarak, yara iyilesmesi iizerine olan etkileri
arastirilmis ve bu arastirmalar sonucunda da fenitoin’in yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri
oldugu ispatlanmistir. Fenitoin’in yara iyilesmesi lizerine olan etkileri multifaktoryel olarak

aciklanmistir.'® Bunlar:

= Kollajenaz inhibitorii olmast,

= Kollajen fibrillerini stabilize etmesi,



» Hiicre proliferasyonunu stimiile etmesi,

= Fibroblast aktivitesini arttirmasi,

»  Glukokortikoid antagonisti olmasi,

» Eksudasyonu azaltmasi,

= Vaskiiler epitelyal growth faktorii arttirmast,

= Basic fibroblast growth faktorii arttirmasi,

Antibakteriel etkisi olmasidir.'®

Bu etkileri sonucunda fenitoinin periodontal hastaliklarda daha az inflamasyon, daha
az agn1 ve daha kaliteli iyilesme sagladigi, dental iyilesmeyi destekledigi, deneysel cilt kesisi
ve korneal yaralarda gerilim kuvvetini arttirdigi'®, hayvan ¢alismalarinda kirik dokusunda ve
periostal iyilesmede sistemik kullaniminin iyilesmeyi arttirdigi, vendz staz {ilserlerinde
kutandz yara iyilesmesini hizlandirdigi, topikal kullaniminin yumusak doku enfeksiyonu ve
ilserlerde yarar sagladigi, gluteal apselerde yararli oldugu, diabetik ayak tedavisinde iyilesme

siirecini kisalttig1 gibi birgok ispatlanmus kullanim alam olabilecegi gosterilmistir.'®

Bu bilgiler 15181 altinda, yara iyilesmesi iizerine olan olumlu etkisi klinik ve deneysel
olarak bir¢cok dokuda kanitlanmis olan fenitoinin duramater iyilesmesi iizerine olan etkisi ve

BOS kagagini 6nlemedeki etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.



II- GENEL BIiLGILER
1- Tarihge

Yara bakiminin tarihi, insanlik tarihi kadar eskidir. Tarih 6ncesi devirlerde tedavi
sanatt ile ilgili bilgilerimiz yazil1 belgelere degil, prehistorik resimlere dayanmaktadir. Bu

tedavi usulleri hemen daima sihirbaz doktorun yaptig: sihir ya da bityiiden ibaretti.”’

Eski Misir'da yazi icad edilip, papiriisiin kullanilmas1 ve bunlarin incelenmesi ile o
devre ait tibbi bilgiler hakkinda genis veriler edinilmistir. Papiriislerin Isa’dan 1500 yil
once yazildigi tahmin edilmektedir. Ebers papiriisleri 900 kadar regete ihtiva etmektedir.
Bunlardan bir kismi yara tedavisi ile ilgilidir. Nitekim bunlar arasinda adi1 gecen Hint yagi
lambalarda yakit olarak kullanilirken, ayni zamanda yaralar veya yaniklara ilag olarak
disaridan kullamilmistir. Yine Ebers papiriislerine gore yaralara ilk giin sargilarla taze et
yapistirilmakta idi. Ebers Papiriis’iinde kayitl diger bir madde de asilbent olup, disardan

yaralara siiriilebilen bir ila¢ olarak gegmektedir (Sekil 1).%
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Sekil 1.

Ebers Papiruslarindan bir
sayfa (Solda), Serafeddin

Sabuncuglu yilan zehiri

toplarken (Sagda).”’



Eski Yunanistan'da tip, sihirbazliktan ayrilip yliksek bir standarda ulasmistir. Bu
gelisme ozellikle Isa’dan 1250 y1l 6nce yasamis Aesculapius'la baslayip, Isa’dan énce (10)
460 yilinda Istankdy Adasi’nda dogan Hippocrate ile devam etmistir.”’

Tibbin babasi olarak kabul edilen Hippocrates'in "Aforizma" lar1 19.yiizyila kadar
batili tip okullarinda ders kitabt olarak okutulmustur. Hippocrates'in meshur
aforizmalarindan birinde sdyle denir;  Ilagla iyi olmayan hastaliklar bigakla tedavi edilir.
Bigakla iyi olmayanlar ise atesle tedavi edilir. Atesin iyi etmedigi hastaliklara tedavisi iyi

olmayan marazlar goziiyle bakilmalidir” .*’

Hipokrat yaralarda katran (goudron) kullanmakla, antisepsiyi ilk uygulayan

olmustur. Yarada primer ve sekonder iyilesmeyi ilk defa Hipokrat tanimlamistir.”’

Sekil 2. Parmak yarasini saran Yunanli.”’



Ayrica Hipokrat bali kirli yaralarin temizlenmesinde kullanmistir (Sekil 2).27

Eski Roma tibbina baktigimizda, "De Re Medicina" isimli 8 kitaplik bir eser
birakan Celsus'u goriiyoruz. Celsus'un 5. kitabinda yara iyilesmesinden s6z edilmekte ve
bu amagcla kullanilan ilaclar arasinda zamk, giihergile, safran ve susam bulunmakta olup,
bunlarin ilk anestezik ilaglar oldugu tahmin edilmektedir. Grekoromen devrin en iinlii
hekimi Bergama'li Galien (131-200) ne yazik ki yara iyilesmesi konusunda cerahati ve
irinlesmeyi Oviiniilecek bir olay olarak kabul etmekle, tibbin ilerlemesini geciktirmek gibi
bir hataya diismiistiir. Bu goriis, yaralara kaynar yag yerine basit pansuman kullanilarak

iyi olacagini gosteren A. Pare' ye kadar devam etmistir.”’

Eski Caglarda muhtelif tanr1 ve tanrigalarin sifa yetkilerine inanilirdi. Bu kabiliyet

Bizans'ta aziz ve azizelere ve onlarin mukaddes bakiyelerine nakledilirdi.*’

Sekil 3. Kral dokundu, Allah
iyilestirdi.”’




Bunlar arasinda Aziz Yunus'un clizzam'a, Aziz Sebastin'in vebaya, Aziz
Artemis'in tenasiil hastaliklarina sifa getirdiklerine inanilirdi. Buna benzer bir uygulama
da ortacagda bazi Avrupa iilkelerinde uygulanmis olan kralin el temasi ile yaptig1 tedavi

girisimleridir.”’

Krallarin, siracali (scrofulie, adenit tiiberkiiloz) hastalig1 nedeniyle boyunlarinda
yaralar tasiyan hastalara dokunmakla onlar1 iyi edebileceklerine inanilirdi. El ile sifa
bahsetme kabiliyeti krallara, herhalde kendilerine taninan tanrisal vasiflardan ileri
geliyordu. Bu tedaviyi ilk tatbik eden Fransiz Krali Clovis (MS 496) ile ingiliz Krali
Edward the Confessor (MS 1042) oldugu sdylenir. Bu nedenle siraca hastalifina Kral
Hastaligi "The King's Evil and the Royal Touche" denir ve kralin dokunmas: ile
iyilesecegine inanilirdi. Fransa'da Kral 14.Louis' in 2.500 kisiye dokundugu ileri
siiriilmiistiir. Stiphesiz bu hastalar arasinda alelade yarali kisiler de bulunmakta idi (Sekil

3) 7

Dine, imana dayanan bu tababetin yaninda, 7. ylizyildan itibaren, ilme yer veren
ve eser yazan tabiplere de rastlanmaktadir. Nihayet 8. ve 9. yiizyillarda Italya’nin
Salerno sehrinde Avrupa'min teskilath ilk Tip Merkezi kabul edilen Salerno Mektebi
kurulmustur. Bu okulda deri hastaliklar1 cerrahi i¢cinde kabul edilir ve bu hastaliklar ¢cok
defa civali merhemler ile tedavi edilirdi.' Salerno Tip mektebi yerini Montpellier'e terk
etmisti. Bu ekoliin mensubu Theodoric de Luca (1205 - 1298), yaralarda cerahat tesekkii-
liinii liizumsuz, hatta zararli oldugunu sdylemekle ve pansumanlar1 saraba batirdiktan
sonra kullanmayi tavsiye etmekle asepsiye ve antisepsiye temas etmistir.* Ancak, bir
baska Montpellier mensubu Fransiz Cerrah Guy de Chauliac yara tedavisinde basit bir

pansuman yerine merhem, al¢1 ve daglama gibi yontemleri kullanmistir.”’



Cerrahiyi ronesansa gotliren biitlin devirlerin en biiyiik cerrahlarindan biri olan
Ambroise Bare Torino'daki savas alaninda bir¢ok yarali buldugunda bunlar1 daha
Onceleri yapildig1r gibi yakici sicak miirver yagi ile tedavi etmeye basladi. Fakat ¢ok
gecmeden yagi tiikkendi. O zaman yumurta, giil suyu ve tereyagindan yapilmis merhem
kullandi. O gece uyumadi, hastalarin1 ertesi sabah sag bulamayacagindan korkuyordu.
Erkenden kalkti. Kendi merhemiyle pansuman ettigi yaralilarin pek az1 aci
duyduklarini, yaralarin iltihaplanmadiklari, halbuki kaynar yag kullanmis oldugu
yaralilarin biiyiik bir istirap, ates icinde yandiklarini, yaralarinin sigsmis oldugunu
gorerek hayretler i¢inde kaldi. O zaman Pare, barut yaralarinda bu gibi siddetli tedaviye
ihtiya¢ olmadigim kesfetti. O giinden itibaren atesli silahla yaralanmis zavallilarin canini
boyle zalimce yakmamaya karar verdi. "Yarasini ben sardim (Pansumanini ben yaptim),

sifasin1 Allah verdi" sozii Pare'ye aittir.”’

17. ylizyilda tecriibi ilim devresi baslamis, 18. yiizyil tipta teorik ve sistematik bir
devir olarak gelismis, 19. yiizyil ise yeni tibbin dogusu olara kabul edilmistir. Bu ¢aglarda,
enfeksiyonlara kars1 zaferler kazanilmis, kemoterapide ve immiinolojide de basarilar elde
edilmistir. Bunu yaninda tipta yeni prensipler gelismis halk sagligi 6nem kazanmustir.

Biitiin bu gelismeler yara iyilesmesi tedavisine de yansimistir.”’

Turklerde Durum

Islam Tababeti ile ilgili belgeler tetkik edildiginde, terciime ve telif olmak iizere 2
gelisme donemi gosterdigi anlasilmaktadir. Terclime devri denen 750-900 yillar1 arasinda

Yunan, Hind ve Fars dillerindeki eserler Arapcaya terclime edilmis. Bu arada Araplarin



geleneksel tiplar1 ve Peygamber Hadisleri de eklenerek Islam Tip aleminde yeni ufuklar

acilmistir. Bu donemde Hipokrat, Galen, Dioskorit vs. nin eserleri terciime edilmistir.”’

11. yy'a kadar uzanan Telif devrinde ise Islam tababetinin en parlak hekimleri
kendi tecriibelerine dayanan eserler vermislerdir. Bunlar arasinda Horasanli Razi (584-
932), Ebu Nasir Farabi (872-950), Buhara'li ibni Sina (930-1037) ve Ebureyhan-i Biruni

(971-1048) say1labilir.”’

Ibni Sina'nin tinlii kitab1 'Kanun" uzun yillar muhtelif tip mekteplerinde ders kitab1
olarak okutulmustur. 5 ciltten olusan kanun'un 3. cildi Deri ve Ziihrevi hastaliklar ile
ilgili ilging yazilar ihtiva eder. 2. kitapta ise o devirde bilinen 760 basit ilacin listesi

verilmektedir.”’

Selguklu Tiirkleri 1070' de Malazgirt savasini kazandiktan sonra Anadolu'da
onemli hastahane ve leprazoriler agtilar. Osmanlilar da bu miiesseseleri muhafaza
etmenin yaninda yenileri ile katkida bulundular. ilme biiyiik 6nem veren Osmanlilar
tibb1 Arapg¢a'dan Tiirkgeye cevrilen ya da dogrudan dogruya Tiirk¢e yazilan eserlerden

6grenebilmislerdir.*’

Bu dénemin en tinlii hekimlerinden biri de 1386'da Amasya'da dogmus, bu sehrin
Dartissifasi'nda 14 yil c¢alismis olan Hekim Serafeddin Sabuncuoglu'dur. Kendisi
Ebulkasim Zeyravi'nin El Tasrif eserinin kiig¢iik cerrahiye ait olan kismumi Tiirkceye
cevirerek sahsi deneyimleri ile yaptig1 cerrahi aletleri, yaptig1 ameliyat ve miidahalelerin
resimlerini de katarak "Cerrahiyet-iil Haniye" adli eseri yazmustir.* Bu kitabin Paris'teki

"Bibliotheque National" de bulunan niishasindan alinmig bir resimde hekim bir
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clizzamlinin yaralarim1 daglamaktadir. Daglama aletini Ebulkasim zehravi'nin icadi

sonunda miisliimanlarm "milli aleti" sayildigim 6greniyoruz (Sekil 4). ¥/

Cerrahi alametler, cerrahi belirtiler anlamina gelen "Alaim-i cerrahin", 15. yiizyil
Osmanli tababetinin Tiirkce monografilerinden biridir. Cerrah Ibrahim bin Abdullah
tarafindan hazirlanan bu eser ayni zamanda tababetimizde "Frenk Uyuzu" adiyla bilinen
frengi hastalig1 ve tedavisini anlatan ilk Tiirk¢e eserdir. O zamanin cerrahi anlayisina
gore; yaralanmalar, deri hastaliklari, kirik ve ¢ikiklar, timorler ve bunlarin tedavileri ile
kullanilan ilaglarin verildigi 22 bélim bulunmaktadir. Bunlardan 1. boliim taze yaralar

ve tedavileri, 7. boliim ise abse ve tedavisinden bahsetmektedir.”’

Eski yazmalarin tetkik edilmesiyle yara tedavisi konusunda bazi ilgi c¢ekici
Orneklere de rastlanilmaktadir. Katranin yaralara karsi kullanilmasindan Osmanli
hekimleri s6z ederken, 6rnegin 16. yy’ da Nidai eserinde "el ve ayakta olan yaralara

katrani birkag kere siirseler iyi gelir" diye bildirir. Yine Hekim Nidai, incibar kokii'niin



11

yaralara kars1 kullanilacagini yazmaktadir. 17. yy’ da Salih bin Nasrullah Kantaron i¢in,
kaynatilip sekerle igilirse oksiirtigli giderir, yaralara siiriiliirse iyi gelir diye yazar. 17. yy’
da sigir dili kuyrugu yaki halinde disaridan kullanilirdi. Salih bin Nasrullah eserinde
ilagtan "Sirke ile yapilan yakisi cerahate 1yidir" diye s6z eder. Asilbent, 18. yy saray ecza-
ciliginda yeri olan ve eski Misir Carsisinda da satilan bir ilag olup disaridan siiriilmek

suretiyle yara iyilesmesinde kullanilirdi.*’

Ondokuzuncu yiizyilda sithhi onlemlere biiyiik 6nem verildigi goriilmektedir. Bu
meyanda Topkapi, Dolmabah¢e ve Yildiz Saraylarinda Eczane ve Hastane daireleri

olusturulmustur.”’

Hastanelerde hekimin hasta vizitesine eczaci ile birlikte ¢iktigini, hekimin hasta
icin uygun gordiigi ilaglar1 eczacinin defterine kaydettigini ve sonra hekime imzalattigini
gorliyoruz. Baseczaci biitiin ilaglardan ve depodan sorumlu, "havancilar" yani eczaci
kalfalar1 okuma yazma bilirler ve siselerin, paketlerin ve kutularin iizerinde kayith
bulunan numaralara gore hastalara ilaglarmi dagitirlardi. "Timarcilar" ise birinci
dereceden hastabakicilar olup kataplazma (lapa) yaparlar, yaralara pansuman ve

kiiciik cerrahi miidahalelerde bulunurlardi.”’

Fenitoin ile yara iyilesmesi arasindaki iliskiyi ise ilk olarak 1939 yilinda Kimball,
fenitoinin bir yan etkisi olan gingival hiperplaziyi fark ederek yara iyilesmesinde kullanimi
tlizerine ¢alismalar baslatarak gésterrnistir.16 1958 yilinda Shapiro oral fenitoin ile 6n tedavi
verilmis, periodontal hastalarda daha az inflamasyon, daha az agri ve daha kaliteli iyilesme
gozlemistir. Bu donemde fenitoinin dental iyilesmeyi destekledigi, deneysel cilt kesisi ve
korneal yaralarda gerilim kuvvetini arttirdigi goriilmiistiir.'® Hayvan calismalarinda kirik

dokusunda ve periostal 1iyilesmede sistemik fenitoinin iyilesmeyi arttirdigi da
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gozlemlenmistir. Ilk donem calismalardan birinde 28 hasta vendz staz iilseri tedavisinde
kutandz yara iyilesmesi acisindan oral fenitoin verilerek incelenmis ve 13 haftanin sonunda
ortalama yara cevresinin tedavi alan grupta, kontrol grubuna gore ¢ok daha hizli oldugu
goriilmiistiir.'® Fenitoin kullanimin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi ispatlandiktan sonra
bircok doku iizerinde bircok madde ile karsilastirilarak ¢alismalar yapilmis ve yapilmaktadir.

Tedavi yaklagimlar1 da bu bilgiler 15181 altinda gelistirilmektedir.

2- Yara lyilesmesi

Yara, herhangi bir ajanin fiziksel bir hasar yaratmasiyla viicuttaki normal biitiinliigiin
bozulmasidir. Yara iyilesmesi, yaralanmayi takiben doku biitiinliigiiniin saglanmasi1 amaciyla
meydana gelen biyokimyasal ve hiicresel olaylar1 iceren karmasik bir islemdir. Yara
tyilesmesinin degisik basamaklarinda ¢esitli hiicre tipleri, sitokinler, koagiilasyon faktorleri,
bliytime faktorleri, kompleman aktivasyonu ve matriks proteinleri, degisen oranlarda gorev
alirlar.” Yaralanma sonrasi ortaya ¢ikan doku defekti fibrin, eritrosit ve 16kosit igeren
kan pihtis1 ile dolar. Iyilesme erken donemde inflamasyon ile baslar. Makrofajlar
mikroorganizmalari, 6lii parankim hiicreleri ve notrofillerin nekrotik debrislerini ortadan
kaldirir. Genellikle 3-5. giine kadar bazen de 24 saat gibi ¢ok kisa bir siire sonra
fibroblastlar ve vaskiiler endotel hiicreleri prolifere olarak yara iyilesmesinin temel
Ozelligi olan 0©zel bir tip dokuyu '"graniilasyon dokusu" nu meydana getirirler.
Graniilasyon deyimi, yara ylizeyindeki dokunun pembe graniiler goriiniimiinden
gelmektedir. Herbir graniil yeni bir kapiller vaskiiler yumagi temsil eder. Eski
damarlardan tomurcuklanma yoluyla yeni damarlar olusur. Interendotelyal junction’larin

gevsek olmasi nedeniyle bu damarlar gecirgendirler, protein ve kirmizi kiirelerin
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ekstraseliiler aralifa ¢ikmasina izin verirler.”®' lyilesen yaralarda akut inflamasyon son

buldugu halde goriilen 6demin sebebi bu gegirgenliktir.

Graniilasyon dokusundaki prolifere fibroblastlar artmis miktarda graniiler
endoplazmik retikulum igerir ve histolojik kesitlerde iri ve tombul yapida izlenirler.
Fibroblastlarin gorevi proteoglikan ve kollajen sentezlemektir. Bazisi ise ¢entikli niikleus
yapist, periferde yogunlasan sitoplazmik fibril demetleri ve kontraktil proteinler gibi diiz

kas hiicre 6zellikleri kazanirlar ve myofibroblast olarak isimlendirilirler.”

Graniilasyon dokusunda hemen her zaman bulunan makrofajlara ek olarak uygun
kemotaktik stimulus varliginda nétrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri ve lenfositler de
goriiliir. Iyilesme ilerledikce kollajende artma, fibroblast ve damar sayisinda azalma
ger¢eklesir. Damarlarin biiyiik kisminda trombozis ve dejenerasyon gelisir. Sonugcta,
graniilasyon dokusu inaktif goriinlimde igsi sekilli fibroblastlar, yogun kollajen demetleri,
elastik doku fragmanlari, ekstraselliiler matriks ve az sayida damardan olusan skar

e oo o 28
dokusuna dontisiir.
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Tablo 1. Yara iyilesmesindeki olaylar.
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2.1. Yara Iyilesmesinin Tipleri

Yara iyilesmesi primer ve sekonder yara iyilesmesi olarak birbirinden farkli iki

mekanizma ile meydana gelir.

2.1.1. Primer yara iyilesmesi: Temiz bir insizyon sonrasi yara agizlarinin siitiire
edilerek yan yana getirilmesi ile olusan ve en az komplikasyona yol acan yara iyilesmesi
primer yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Insizyon smirli sayida epitel ve bag dokusu

hiicresi yikimina sebep olur, insizyon alan1 dardir, hemen fibrin ve kan hiicreleri i¢eren
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piht1 ile dolar. Yiizeydeki pithtinin dehidrate olmasiyla krut meydana gelir. Krut yarayi

orter ve dis cevreden izole eder.”®

Akut inflamasyon hizla baslar, 24 saat icinde insizyon kenarlar1 notrofiller ve
monositlerce infiltre edilir ve eksuda sivisi ile 6demlenir. Olii hiicrelerden aciga ¢ikan
otolitik enzimler, nétrofillerin proteolitik enzimleri, monosit ve doku makrofajlarinin
fagositik aktiviteleri; nekrotik doku, debris ve kirmizi kan kiirelerini ortadan kaldirmaya
baslar. Hemoglobin, hemosiderin ve hematidine doniisiir. Primer iyilesmede epidermis
onemli rol oynar. Her iki yara kenarinda ki epidermis saatler i¢cinde kalinlasir, kesi
yerleri boyunca insizyon araligmin derinligine dogru ilerler ve 24-48 saat i¢inde ylizey
krutunun altinda orta hatta birleserek devamli ancak ince bir tabaka olusturur.
Epidermis invazyonunda go&¢ eden hiicreler boliinmezler, mitotik aktivite yara

kenarmdaki bazal tabaka hiicrelerine sirlidir.?®

Ugiincii giine kadar nétrofillerin yerini biiyiik oranda makrofajlar almustir.
Graniilasyon dokusu insizyon bodlgesini giderek doldurur. Fibroblastlar ve kapiller
tomurcuklanma goriilmeye baslar. Kollajen lifleri tiretilir. Ancak ilk lifler vertikaldir, bu
nedenle yara kenarlarimi birbirine baglamaz. Epitelyal hiicre proliferasyonu devam

eder, yiizeydeki epidermal tabaka kahnlagir.>®

Besinci gilinde insizyon alani graniilasyon dokusu ile tamamen dolmustur.
Neovaskiilarizasyon maksimumdur. Kollajen lifleri artar ve yatay diizlemde yer alarak
kesi yerlerini birbirine baglar. Epidermis normal kalinliga ve matiirasyona ulasir ve

yiizey keratinizasyonu goriiliir.”®
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IIk 2 hafta icinde siirekli bir kollajen birikimi ve fibroblast proliferasyonu vardir.
Bu siire sonunda I6kositik infiltrasyon, 6dem ve artmis vaskiilarite biliyiikk oranda
kaybolmustur. Lezyonun rengi solmaya baslar. Birinci aym sonunda inflamatuar
hiicrelerden yoksun selliiler konnektif dokudan olusan ve intakt epidermisle ¢evrili skar
dokusu yaray1 tiimiiyle doldurmustur. Insizyon hatt1 {izerinde ki harap olan deri
eklerinde rejenerasyon gerceklesmez. Yara gerilme giiciinde ki artim ilk 6 ay boyunca

- . 28
devam eder ve orijinal giiclin %80 ‘ine ulasir.

2.1.2. Sekonder yara iyilesmesi: Infarkt, inflamatuar iilserasyon, abse olusumu ve
genis doku defektleri olan ylizey yaralanmalarinda oldugu gibi asir1 miktarda hiicre ve
doku kayb1 varliginda iyilesme siireci daha komplikedir. Yine de temel olaylar "primer
yara iyilesmesi" ile benzerdir. Aradaki farklar, inflamatuar reaksiyonun daha siddetli,
graniilasyon dokusunun daha fazla miktarda olusu ve yara kontraksiyonudur. Akut
inflamasyon ve debrisin temizlenmesine epidermisin yara kenart boyunca asagi dogru

ilerlemesi eslik eder. Epitel canli dermisi nekrotik dokudan ayrir.?®

Fibroblastlar ve kapiller damarlardan olusan graniilasyon dokusu bazalden
itibaren kan pihtisinin yerini alir. Graniilasyon dokusunun gelisimi ile es zamanli olarak
myofibroblastlarin fonksiyonuyla iyilesmeye biiylik katkis1 olan yara kontraksiyonu
gergeklesir. Progresif kontraksiyon yara boyutunu kii¢tltiir, ilerleyen epidermis sonugta
graniilasyon dokusunu tiimiiyle oOrter. Gelisen skar dokusu baslangicta pembedir,

damarsal yapilarin azalmasiyla ileri aylarda giderek solar.”®
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2.2. Yara lyilesmesinin Evreleri

Yara iyilesmesinin evreleri kaynaklara gore farkli siniflamalar igermektedir. Bazi
kaynaklarda erken evre, ara evre, ge¢ evre ve final evresi olarak adlandirilirken bazilarinda
ise hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden modellenme seklinde
adlandirilmaktadir. Evreler ayr1 ayr adlandirilsa da olaylar ardisik bir diizen i¢inde degil,

birbiri i¢erisinde sinirlar1 tam olarak ayirt edilemeyecek 6zelliktedir (Tablo 2).

Tablo 2. Yaralanma sonrasi giinler.

Skar olusum
Kollajen ¢apraz baglari

Lenfosit]
Makrofaj
otrofille

2.2.1. Hemostaz Evresi

Travma sonrasit az veya ¢cok damar hasari olusmaktadir. Hemostaz kanin dolasimda
stvi halde kalmasim saglayan fizyolojik mekanizmadir.”® Bu mekanizma kanin sivi halde
kalmasimi sagladigi gibi kan damarlarinda herhangi bir travma sonucu olusan kanamay1

durdurur ve daha sonra ayn1 damarin fonksiyonunu devam ettirmesi i¢in damarin pithtidan
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temizlenerek ac¢ilmasimi saglar. Hemostaz ve koagiilasyon ¢ofgu zaman ayni anlamda
kullanilsa da, koagiilasyon hemostazin sadece bir fazidir.*® Damar biitiinliginiin bozuldugu
durumlarda kan kaybim1i durdurmaya yonelik mekanizmalar devreye girmektedir. Bu

mekanizmalar:

Vazokonstriiksiyon

Platelet tikaci

Pihtilasma

Fibréz organizasyon seklinde siralanabilir.”

Endotel altinda yerlesmis bazal membrandaki trombojenik uyaranlar, plateletlerde
bulunan ylizey reseptorlerini uyararak platelet adezyon ve agregasyonunu uyarir. Bu sirada
plateletlerden salinan bazi sitokinler ve refleks arklar yoluyla vazokonstriiksiyon olusur.
Sonugta damardaki kan akimi yavaslar. Bu faktorler ayn1 zamanda pihtilasma zincirini de

aktive eder.’

Trombositler aktive olduklarinda yapilarinda bir takim degisiklikler meydana gelir.
Once yapisinda bulunan Dens (kaba) ve Alfa graniilleri trombositin ortasinda toplanir.
Degraniile olan kaba graniillerden Adenozin difosfat (ADP), Adenozin trifosfat (ATP),
kalsiyum, seratonin, pirofosfat ve alfa graniillerden platelet faktér 4, immiinglobulin G,
albumin, beta trombomodulin, platelet kokenli biiyiime faktéri (PDGF), farklilastirici
bliylime faktorii alfa ve beta (Transforming growth factor o/f, TGF o/f), fibroblast biiyiime
faktori-2 (Fibroblast growth factor-2, FGF-2) platelet kokenli epidermal biiyliime faktorii
(Epidermal growth factor, EGF) multimerin, fibrinojen, Von-Willebrand faktér (vWf),

fibronektin, trombospondin, faktor V, protein S, faktor XI, mitojenik faktorler ve plazminojen
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aktivator inhibitor I (PAI-1) salinir. Sonugta trombosit merkezi ile zar1 arasinda bir kanalikiil
gelisir ve trombosit i¢i degraniilasyon olusumu disar1 atilir. Bu sirada zarda bulunan aktin
maddesi kasilir ve disk seklindeki trombositin adeta kollar1 uzayarak yapisma ve diger

trombositlerle kiimelesme 6zelligi belirginlesir (sekil 5).26
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Sekil 5. Trombosit aktivasyonu ve degisimi.*®

Doku hasarlanmast sirasinda bozulan damar biitinligi pihtilasma
mekanizmalarini aktive etmektedir. Pihtilasma mekanizmasi iki yolla ilerleyebilmektedir.
Bunlar intrensek yol ve ekstrensek yoldur. Bu mekanizmalar pihtilasma sistemini
olusturmaktadir. Intrensek yol, yara iyilesmesi igin ekstrensek yol kadar etkin degildir.
Ekstrensek yol kanin zedelenen damar ¢eperi ya da damar dis1 dokulara degmesiyle harekete
gecer. Doku faktoriiniin, faktér VII veya faktor VIla ile temasi sonrast uyarilan bu yol ile
protrombin, trombine doniisiir. Aktive olan trombin, fibrinojeni fibrine ¢evirerek fibrin tikag
olusumuna neden olur (Tablo 3).> Fibrin tika¢ sabitlestirildikten sonra vitronektin ile

kaplanir. Vitronektin araciligi ile fibronektin erken matriks olusumunda kendine yer bulur.
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Fibronektin lizerinde bir¢ok hiicre i¢in yapisma noktalari mevcuttur. Ayrica fibrin-fibronektin

matriks sitokinler i¢in toplayic1 gorevi gormektedir.’

Tablo 3. Pihtilasma mekanizmasi.*®
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Vazokonstrilksiyon ve trombositlerin aktivasyonu ile baglayan hemostatik siirec,
fibrinolitik yolagin son {iriinii olan plazminojenin aktif hale gecerek damar acikligini
saglamasiyla son bulur.”® Trombin ve fibrin yara iyilesme mekanizmalarinda ek rol oynarlar.

Trombin vaskiiler gecirgenligi arttirir, inflamatuar hiicrelerin gogiinii  kolaylastirir,
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epitelizasyon ve anjiogenezde rol oynar. Fibrin, inflamatuar ve mezenkimal hiicrelerin
tutunmasi1 i¢in bir c¢ati yapar. Ayrica inflamatuar hiicrelerin gogiinii ve anjiogenezi

kolaylastirir.”

2.2.2. inflamasyon Evresi

Inflamasyon hem zararli etkeni hem de hasarli dokuyu yok etmek veya smirlamak
amaciyla dokularin yaralanma veya yikimina karsi gelisen lokalize savunma reaksiyonudur.
Bu reaksiyon zedelenme alaninda vaskiiler, nérolojik, humoral ve hiicresel yanitlari icerir.>

Inflamasyon iyilesmenin temel fazidir. Bu faz:

e Artmis vaskiiler permeabilite,

Hiicrelerin sirkiilasyondan yara ortamina gogleri,

Sitokin ve biiylime faktorlerinin salinima,

Gog eden hiicrelerin aktivasyonu,

ile karekterizedir.’ Katekolaminler ile sempatik sinir sistemi ve hasarlanan hiicrelerden
salinan prostaglandinler ilk bastaki vazokonstriiksiyonu gerceklestirirler. 10-15 dakika sonra
eritem ve 1s1 artigi ile giden vazodilatasyon baslar. Bununla birlikte endotel araliklar agilarak,
damar gegirgenligi artar ve hiicreler kan dolasimindan yara alanina gecerler (Sekil 6).
Hiicrelerin yara alanina gecisleri 6deme yol acar. Vazodilatasyon; histamin, kinin,
prostaglandin, l6kotrienler ve endotelyal hiicre iirlinleri gibi ek faktorler tarafindan
gergeklestirilir. Endotel araliklarinin agilmasi ve permeabilite artisi histamin, prostaglandin,

nétrofil faktorleri, C3a ve C5a komplemanlar tarafindan gergeklestirilir.’
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Sekil 6. Hiicrelerin kan dolasimindan yara yerine gec;isleri.5

Notrofil yara alanina gelen ilk hiicredir. Yaralanmadan sonraki 24-48 saatte
maksimum sayiya ulasir ve birkag giin i¢inde azalip kaybolurlar. Sonraki olaylarda rolleri
yoktur. Inflamasyon nedeni ile vaskiiler permeabilite artis1 yaninda, prostaglandinler,
kompleman faktorleri, IL-1, TNF-a, TGF-B, PF-4 ve bakteriel {irtinler gibi kemotaktik
faktorlerle birlikte ndétrofil kemotaksisinde rol almaktadir. Hiicre yiizey reseptorlerinden
selektinler nétrofillerin endotele yapigsmasinda rol oynar. Notrofil yiizeyindeki integrinlerin de
ekstraselliiler matrikse yapismada rolii vardir. Dolayisiyla bu iki reseptdr grubu hiicrelerin

marjinasyonunda rol alir (Skil7)?
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Sekil 7. Hiicre yiizey reseptorleri ve notrofillerin yara yerine gegisi.’

Notrofiller antimikrobial defans ve fagositoz’ da rol alidar. Notrofillerin uygun oksijen
bulundugunda serbest oksijen radikallerinin olusumuna yol actig1 ve bununda arasidonik
asitten kemotaktik lipidlerin formasyonuna yol actig1 bilinmektedir. Bunlar sayesinde ek
notrofillerin gelmesi ve vaskiiler permeabilite artis1 gerceklesir.  Lenfositler, ndtrofilden
sonra gelerek lenfokinleri salarlar (IL, IFN). Bu da makrofaj ve monositlerden diger
sitokinlerin salinimin1 (TNEF, IL-1) aktive eder. Notrofiller azalmaya baglayinca makrofajlar

gelir. Nétrofiller makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve tahrip edilirler.>’®

Hiicrelerin yara alanina kemotaksisini fonksiyonel olarak aktive olmalar izler.

Aktivasyon:
* Yeni hiicre ylizey reseptor ekspresyonu,

= Sitotoksidite artis,
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= Sitokin Uretimi ve salinimi,
= Diger fenotipik degisikliklerdir.’

Makrofaj ve lenfositler yara iyilesmesinde kritik bir role sahiptir ~ Notrofillerin
antimikrobial defans ve fagositozdaki rolleri daha sonra makrofajlar tarafindan {istlenilir.
Monositler damar yatagindan yara alanina gé¢ ederler ve makrofajlara doniisiirler. Bu olay
serum faktorleri ve fibronektin ile kontrol edilit. Makrofajlar debridman, matriks sentezi ve
anjiogenesis gibi olaylarda rol oynadar Makrofajlarin aktivasyonu ile sitokinler salmir ki
bunlar anjiogenesis ve fibroplazide rol alir. Makrofajlar sitokinler yoluyla lenfositleri aktive

edetker. Fibroblast fenotipini degistirir (Sckil8).>*

-
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Makrofajlar normal yara iyilesmesinde son derece Onemlidirler. Sitokinlerin ana
kaynaklaridir ve doku inhibe edici metalloproteinazlar1 salarlar. Ayrica yara iyilesmesinde

regiilator rol oynayan prostoglandinleri, oksijen metabolitlerini ve arginini salarlar.>®
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Lenfositler antikor iiretimi ve hiicresel immiinite islevleri yaninda yara iyilesmesi i¢in
gerekli faktorleri de salarlar. HBEGF (Heparin baglayici epidermal biiylime faktorii) ve

bFGF’1n bir formu kritik lenfokinlerdir.>%

Eozinofiller TGF-a’'nmin  bir kaynagi olarak gosterilmektedir. Hemostazin
tamamlanmasindan sonra inflamatuar hiicreler gd¢ etmeye baslar. Once nétrofiller
predominantdir. Sonra yavas yavas (48-72 saat) makrofajlar sayisal olarak iistiin hale gelmeye
baslar. 5-7 giin sonra artik ¢ok az inflamatuar hiicre kalir ve bunlarin yerini fibroblastlar

almaya baglar.”*

2.2.3. Proliferasyon evresi

Proliferatif evrede mezenkimal hiicre kemotaksisi, mezenkimal hiicre proliferasyonu,
anjiogenezis ve epitelizasyon rol oynar. Bu evre 2-4. giinde olusur ve sitokinler tarafindan

yonlendirilir. Burada fibroblastlar ve endotelyal hiicreler asil rolii oynarlar.”

Mezenkimal hiicreler salgiladiklar1 biiylime faktorleri ve sitokinlerle otokrin bir
sekilde kendilerini indiikleyebilirler. Fibroblast aktivitesi uygun oksijen saglanmasina
baghdir. Yara yerine gé¢ eden hiicreler fibronektin, fibrin ve vitronektin salabilir ve bunlara
baglanirlar. Bu baglanma hiicre ylizeyindeki integrinler tarafindan saglanir. Fibroblastlar,
fibronektinler boyunca gog¢ eder ve prolifere olurlar. Fibroblastlarin gogii sirasinda bir ucu
fikse, diger ucu tutunmak i¢in bostadir. Fibroblastlar fibrillere paralel go¢ ederler. Gog
hyaluronik asit tarafindan kolaylastirilir. Bircok sitokin fibroblastlar i¢in kemotaktiktir.

PDGF, TGF-B, EGF, lenfokinler, kollajen peptidler ve fibronektin fibroblast ig¢in
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kemotaktiktir. Fibroblastlar yaralanmanin 5-7. giliniinde kollajen sentezine baglarlar ve 2-3

haftaya dogru lineer bir sekilde aktivitelerini arttirirlar.>>*

Mezenkimal hiicre proliferasyonunda TNF, IL-1, EGF, PDGF, lenfokinler ve insiilin
de gorev alir. Epitelyal hiicreler yaralanmadan birkac¢ giin sonra proliferasyona baglarlar.
Epitel proliferasyonunun aktivatorii belli degildir. Notrofiller apopitoza ugrar ve makrofajlar

tarafindan sindirilirler.>>*

Anjiogenezis: Yeni damar olugumudur. Travma sonrasi 4. giin belirgindir. Fakat
onceki evrelerde de vardir. Aktive makrofaj ve trombositlerden salinan biiyiime faktorleri ve
sitokinler anjiogenezisi aktive ederler.” Bazal membran agiga ¢iktigi zaman 24 saat iginde

endotel gogii baglar. Anjiogenezisi etkileyen bir¢ok faktor vardir (Tablo 4). Bunlar:

= Yiiksek laktat seviyesi,

= Asidik pH,

= Diisiik oksijen basinci,

» [nflamatuar hiicreler,

=  Kemotaktik faktorler,

» Damar duvar1 matriks degisiklikleri,

= Anjiogenetik faktorler,

* FGF,

* Anjiogenin,

= Sitokinler: EGF, TGF-a, TGF-B, TNF-a, PDEGF, VEGF, IL-8,

= Prostoglandinlerdir.’
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Tablo 4. Anjiogenik ve anjiogenezisi 6nleyen faktorler.’

Anjivogenik Falktirler Anjivogenezi Onleven Faktiirler
VEGF (Vaskiler endotel buyiime faktéri) Trombospondin- 1
PGFE (Plasental biiviime faktor) Anpostatin
FGF (Asidik, bazk fibroblast biyime
Endostatin
fakriir)
FGE-3 (Fibroblast baviume faktér-3) Vazostatin
FGF-4 (Fibroblast biyiime faktor-4) Vaskuler endotel birytime faktéri inhibitorii

TGF-u (Transforme edici biyvime faktor-a) | Trombosit faleor-4 fragman:

TGE- (Transforme edici biyome faktor-f) | Prolaktin depves:

EGF (Epidermal bitytime falktsr) Rastin
HGF (Hzpatost bityiime faktor) Prolifeninle 1lgili protein
Anjogemn Interferon-o-p

PDGF (Trombosit kaynakh boyiime faksr) | Anjivopoetin-2

GCSF (Granalosit kolom uyaran faktior) Antirombin-3 fragmam

IL- 8 (Interlékin-8) Interferon ile mdilklensbilen protein- 10

TNF-e (Timér nekroz faktor-a) (viikksek
TNF-u (Tiimdr nekroz faktér-o) (Distk doz)
doz)

Proliferin

Yara alanmi1 veniillerinden tomurcuklanma ile endotel ¢ogalmaya baslar ve kendine
benzer bir yap1 bulana kadar yara i¢ine dogru ilerlerler. Kendisine benzer bir yapi ile birlesip
lup olustururlar. Bu yeni olusan damarlar daha sonra matiire olur ve en sonunda yarada daha

az sayida ve daha biiyiik damarlar kalir.”

Epitelizasyon: Epitel tabakasi yarada kenarlardan yara bosluguna dogru ilerler. Once
bir tabaka olarak kapatilan alanda sonra hiicre ¢ogalmasi ile diger tabakalar olusturulur. Bir

cerrahi insizyon yarasi 24-48 saatte tekrar epitelize olabilir. Bazal tabakanin kalinlagmasi ilk
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olaydir. Kenardaki bazal hiicreler uzar, bazal laminadan ayrilir ve yaraya dogru goce
baglarlar. Hiicre gogii kendine benzer bir hiicre ile karsilasinca durur (kontakt inhibisyon).
Bazal tabaka hiicreleri yaralanmadan 48-72 saatte boliinmeye baslarlar. Epitelizasyon kismi

kalinlikli yaralarin iyilesme mekanizmasidir.>'*

Sitokinler hem hiicre goclinde hem de ¢ogalmasinda rol oynarlar. Bir¢ok sitokin
epitelyal ¢ogalmay1 stimiile eder. Bunlar EGF, TGF-a, HBEGF, IGF, FGF’dir. TGF-f3 sadece

gocii stimiile eder.™'®

2.2.4. Yeniden modellenme (remodeling) evresi:

Kollajenin yarada depolanmasi yani bag dokusu olusumudur. Klinik agidan en 6nemli
sathadir. Clinkii matriks depolanmasinin orani, kalitesi ve total miktar1 skarin direncini
olusturur. Kollajen yapim ve yikimi 21 giin i¢inde dengeye ulasir. Fibroblastlar kollajen
fibrillerini sentezlerken, bir taraftan da mitotik aktiviteleri geriler. Kollajen fibriller matiir hale

gelirken yara damarlanmasi ve yara hiicre sayisi azalir. Bdylece skar formasyonu baslar.’

Kollajen depolanmasi ve fibroblast arasindaki iliski fibronektin ile kontrol edilir. Yara

iyilesme evresinde fibronektin yara ekstraselliiler matriksinin ¢ogunu olusturur.’

Yara matriks birikiminde 6nce hemostaz ve makrofajlardan kaynaklanan fibrin ve
fibronektin birikir. Diger erken eksprese olan protein trombospondin-1 dir. Bu protein yara
ortaminda hiicresel ag1 destekler. Glikozamino glikanlar (GAG), proteoglikanlar ve diger

proteinler daha sonra sentezlenir. Daha sonra kollajen predominant skar proteini olur.
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Proteoglikanlar kabuk proteinleridir ve GAG’lara kovalent baglarla baglanmislardir.
Yara iyilesmesinde ve doku yapisinda 4 tip GAG vardir. Bunlar kondroitin siilfat, heparan
siilfat, keratan siilfat ve hyaliironik asittir. Hyaliironik asit disindakiler kabugun yapisinda
bulunurken, hyaliironik asit kabuk proteini olmayan ve nonsiilfat bir yapidadir. Sonucta

GAG¢lar normal bag dokusuna viskoelastik bir 6zellik kazandirirlar.’

Kollajen: Duramaterin yapisinin biiyiilk bir kismini olusturan kollajen tiim viicut
proteinlerinin %25’ini, skardaki proteinlerin ise %50’sini olusturur. Fibroblastlarin son {iriinii
kollajendir. Normal deri, graniilasyon ve matiir skarin major komponentidir. Fibroblastlar
kollajen sentezine yonlendirenler; yiiksek doku laktat seviyesi, uygun oksijen seviyesi ve
growth faktorlerdir.™” Polimerize kollajenin temel iinitesi tropokollajendir. Yaralanmay:
takiben ilk 2 hafta kollajen sentezi maksimum diizeydedir. Kollajen depolanmasi ise 3-5
haftada maksimum diizeye ulasir. Kollajen tipleri zamanla degisir. Ilk saatlerde tip IV ve V,
24 saatte tip 111, 60 saatte tip I predominanttir. intakt dermiste %80-90 tip I, %10-20 tip III
kollajen bulunurken, graniilasyon dokusunda tip III %30, matiir skarda %10 tip III kollajen
bulunur. Kollajen yeniden sekillenmesi onarim evresinin son sathasidir.””> Travmadan 3 hafta
sonra baslar. Aylar hatta yillar siirebilir. Yaranin yeniden sekillenmesinde artan kollajen
miktarinin fazlasi kollajenaz ile yikilir. Yara damarlanmasi geriler. Kollajenaz1 makrofaj ve

fibroblastlar iiretirler.”>”

Yara kontraksiyonu: Kollajen lifleri boyunca ilerleyen fibroblastlar kollajen liflerini

biraraya getirerek yara kontraksiyonuna neden olurlar. Bir kisim fibroblastta
myofibroblastlara doniiserek Aktin Flamanlar ile bu kontraksiyona katkida bulunurlar. Yara

kontraksiyonunun baslamasiyla yara alani ancak 10. gilinde orijinal biiyiikliigiine ulagir.
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Kontraksiyon 18-24. giinlerde tamamlanir.”*>"® Yara kontraksiyonunu bircok faktor

etkilemektedir. Bunlar;

" Yas,

= Mekanik basing,

= Is1,

= Elektrik,

= Radiant enerji (1infrared, ultraviyole, rontgen),
= Metabolizma,

= Vitaminler (A,B,C,D),

= Hormonlar,

= [rritanlar,

= Enfeksiyon ve hastaliklardir.”*>7

3. Duramater’in Histolojik Yapisi

Merkezi sinir sistemi, mezenkimal kokenli 3 tabaka zar ile g¢evrelenmistir. Birbiri
lizerine sarilmis bu zarlar en dista duramater, ortada araknoidea ve en igte piamater’dir (Sekil

9)'42

Duramater (pakimeninks) en dista bulunur ve ¢ok saglam bir yapidir. Duramater’in
histolojik yapist genel olarak, birbirine kosut kollajen lifler, fibroblastlar ve az miktarda

elastik lifler igeren kompakt (saglam) bir kollajendz bag dokusudur.®
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Duramater’in beyini saran boliimiine Duramater kranialis, medulla spinalisi saran
boliimiine ise Duramater spinalis denir. Beyinin duramateri foramen magnum aracilig: ile

- 141
spinal duramater olarak devam eder.
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Sekil 9. Beyni ¢evreleyen meninksler ve kafatasi.”’

Duramater kranialis: 2 tabaka halinde incelenir; duramater periostalis (lamina externa,
endosteum), duramater encephalis (lamina interna, meningealis). Vandenabeele F. ve ark.

yaptig1 caligmada ise 3 tabaka olarak tanimlanmustir.

Di1s tabaka olan duramater periostalis, osteoprogenitor hiicreler, fibroblastlar ve ¢ok
sayida diizenli kollajen lifleri igerir. Ayn1 zamanda damardan zengindir. Bu tabaka kafatasi
kemiginin periosteumuna yapisiktir. Arada epidural aralik bulunmaz. Duramater kafatasindan

cekip ayrilirsa, dis tabaka periosteum’a yapisik kalir.*>>1121
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Sekil 10. Duramaterin histolojik yapisi. ODB (duramaterin en dis tabakasi), FD (fibroz

duramater), Genis oklar (fibroelastik tabaka), ok baslar1 (elastik lifler)

gosteriyor.'*?

I¢ tabaka olan duramater encephalis ise esas duramater tabakasidir. ince kollajen lifleri
ve fibroblastlar1 igerir. Kollajen lifler ¢arsaf benzeri tabakalar seklinde dizilim gosterirler. i¢
ve dis duramaterde kollajen demetlerin yonii birbirinden farklidir. Fibroblastlar, koyu
boyanan sitoplazma, oval ¢ekirdek ve uzamis sekile sahiptir. Duramaterin bu yiizii i¢ tarafta
mezenkimal kdkenli mezotel hiicreleri ile doselidir. Ayrica meningeal duramater tabakasina,
icerdigi dural border hiicreler’den (DBC) dolay1 border hiicre tabakasi da denmektedir. Bu
hiicreler ile fibroz duramater arasinda ekstraselliiler, amorf ve proteoglikan yapida bir yap1 da

izlenmektedir.”!
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Sekil 11. FD (fibr6z duramater),
DBC (dural border cells) ve
ekstraselliier yap1 (oklar) goriiliiyor.'*

Sekil 12. Fibr6z duramater. Kollajen
lifler, elastik lifler (ok baglari) ve
fibroblastlar (F) igerir.'**

Duramater kranialis’i olusturan iki tabaka birbirlerine sikica yapisiktir. Ancak bu
tabakalar belirli yerlerde birbirlerinden ayrilarak, icerisinde beyin venéz kaninin bulundugu
ve endotel ile doseli beyin vendz siniisleri (sinus duramater matris) olusturur. Bu vendz
siniisler, duramaterin lamina externa ve lamina interna’sit arasinda yer alir. Beyin vendz
siniislerinin i¢ yiizii endotel ile kaplidir, ancak duvarlarinda kas tabakasi yoktur. Serebral

venler araciligl ile beyinden gelen vendz kan ve granulationes arachnoidea aracilifi ile
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subaraknoid araliktan gelen beyin-omurilik s1vis1 vendz siniisler araciligi ile drene olur. Beyin

venoz siniislerindeki kan V .jugularis interna’ya drene olarak sistemik dolasima katilir,""!

Duramater kranialis’in lamina interna’si cavum cranii’yi kompartmanlara ayiran,
beyin boliimleri arasina bazi uzantilar gonderir. Bu uzantilar Falx cerebri, Tentorium
cerebelli, Falx cerebelli ve Diaphragma sellae’dir. Bu yapilar beyinin cavum cranii igerisinde
daha stabil bir pozisyonda kalmasini saglayarak basin hareketleri esnasinda beynin zarar

gormesini engeller.

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 diizeyinde kapanan bir
kese seklindedir. Duramater spinalisin kaudal ucu, 2.sakral diizeyden itibaren lig. coccygeum
(filum terminale duralis) adin1 alarak fibroz 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 dokusu, yag dokusu ve

plexus venosus internus bulunur. Duramater spinalis’in hem i¢, hem dis ylizii mezotel ile

doselidir.'!

Duramater’in arter ve venleri: Duramater kranialis’in arteri esas olarak A.maxillaris’in

dali olan a.meningea media’dir. Bu artere ek olarak duramaterin 6n boliimiine a.ophtalmica,
arka boOliimiine ise a. occipitalis ve a. vertebralis’ten meningeal dallar gelir. Duramater

spinalis’in arteriyel kanlanmast ise rr. spinalis ile saglanir.'*!

Duramater’in vendz drenaji ise genel olarak arterlere eslik eden venler aracilig ile olur.
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Duramater’in sinirleri: Duramater kranialis’in tentorium cerebelli’nin iizerinde kalan

supratentorial boliimi n. trigeminus’un dallarindan ¢ikan r. meningeus (n.maxillaris’in dali)
ve n.spinosus (n.mandibularis’in dal1), infratentorial boliimii iist 2-3 servikal spinal sinirler ve
n.vagus’un dallari, son olarak tentorium cerebelli ise n.ophtalmicus dali olan

r.menigeusrecurrens tarafindan innerve edilir.'"!

Duramater kranialis ile duramater spinalis arasindaki farklar:

Duramater kranialis kafatas1 kemigi periosteumuna sikica yapisiktir. Epidural aralik ve
duramaterin dis tabakasinda mezotel hiicreleri bulunmaz. Duramater kranialis, kafatasindan
¢ikan sinirlerin ¢evresinde bir kilif seklinde uzanir. Son olarak, i¢ tabaka uzantilar géndererek
kraniyel boslugu kompartmanlara ayirir (falx cerebri, tentorium cerebelli, falx cerebelli ve

diaphragma sellae) .'*!

Duramater spinaliste ise vertebral kemigin periosteumu ile duramater lamina internasi
arasinda epidural aralik yer alir. Duramater vertebral kemige kiiciik lateral ligamentlerle asili

durumdadir. Duramater spinalis’in hem i¢ hem dis yiizii mezotel ile doselidir.'"!

4.Fenitoin

1938 yilinda uygulamaya sunulmus olan fenitoin sedatif olmayan en eski antiepileptik

ilagtir. Uzun yillar difenilhidantoin olarak bilinmistir.*”

Yapist: Difenil eklenmis hidantoindir. 5 pozisyonunda alkil ekleri olan bilesiklerden

cok daha az sedatif etkisi vardir.”’
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4.1.Etki Mekanizmasi:

Fenitoin birgok fizyolojik sistem iizerinde belirgin etkilere sahiptir. Noron i¢ine Na"
akimini engelleyerek depolarizasyonu, ayrica Ca’ akimimida Onleyerek ndronun tekrar
uyarilabilmesini engeller.'” Na“, K™ ve Ca™ iletimlerini, membran potansiyellerini, ayrica
aminoasitler ile norepinefrin, asetilkolin ve y-aminobutirik asit (GABA) gibi
ndrotransmitterlerin  konsantrasyonlarini degistirir. Omurilik preperatlarinda post tetanik
potansiyelizasyonu bloke eder ancak ndbet yayginlagsmasinin baskilanmasinda bu etkinin rolii
heniiz tamimlanamanustir.”” Primer etki bolgesinin; konviilsiyon aktivitesinin yayilmasmin
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inhibe edildigi motor korteks oldugu anlasilmaktadir. Post tetanik potansiyasyon kaybi

korteksteki konvulsiyon odaklarmin komsu korteks alanlarini etkilemesini engeller.”"'?

Fenitoin tonik klonik konvulsiyonlarin tonik safhasindan sorumlu beyin sap1 merkezlerinin

maksimal aktivitesini azaltir.!'

Yiiksek konsantrasyonlarda fenitoin aym1 zamanda serotonin ve norepinefrin
salgilanmasin1 inhibe eder, dopamin uptake’ini arttirir ve monoaminooksidaz aktivitesini
inhibe eder. Membran lipidleri ile etkilesir ve membran stabilizasyonunu arttirir. Ayrica
beyinde bazi ndronlarda paradoksal olarak eksitasyona yol acgar. Hiicre membranindan
kalsiyum i¢e akiminin inhibisyonu ile olusan kalsiyum permeabilitesindeki bir azalma,
hormon ve noérotransmitter salinimi dahil kalsiyumla indiiklenen c¢esitli salgilama siireglerine
inhibitdr etki yapar.®’ En belirgin etkisi sodyum kanallarin1 bloke etmek ve tekrarlayan

aksiyon potansiyellerinin olusumunu engellemektir.’”%
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4.2. Klinik Kullanimi:

Jeneralize tonik-klonik nobetlerin hem primer hem de bagka bir ndbet tipine ve

sekonder nobetlere karsi etkilidir.*""

Fenitoin generalize tonik klonik (Grand mal) ve
kompleks parsiyel konviilsiyonlarin (Psikomotor, temporal lob) kontrol altina alinmasinda
ayrica norosiriirji sirasinda ya da sonrasinda konviilsiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinde
endikedir.'"? Bunun yani sira fenitoin migren, trigeminal nevralji ve belirli psikozlarda da
kullanilmustir.”"''* Ayrica kardiak aritmiler, digital entoksikasyon ve miyokard enfarktiisii

sonrasi olusan olaylarin tedavisinde de kullanilmistir.''>'%°

4.3. Farmokokinetik Ozellikleri:

Emilimi yiiksek oranda dozaj formunun formiilasyonuna baglidir. Partikiil biiytikligi
ve farmosotik katkilarin her ikiside emilim hizint ve miktarin1 etkiler. Gastrointestinal
kanaldan fenitoin sodyum emilimi pek¢ok hastada hemen hemen tam olmasma kargin
plazmada en iist diizeyine ulasmak icin gerekli zaman 3 saatten 12 saate kadar degisebilir.*’
Intramuskuler enjeksiyondan sonra emilim degiskendir ve kasta bir miktar ilag birikebilir bu

nedenle intramuskiiler uygulama onerilmez.*"!

Fenitoin yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir. Uremi veya hipoalbiiminemide
oldugu gibi bagl ila¢ ylizdesi azaldiginda total plazma diizeyinin azalacagi agik olmakla
birlikte, serbest diizeyler ile klinik durumlarin iligkisi kesin degildir. Beyin omurilik
sivisindaki ilag konsantrasyonu serbest plazma diizeyi ile orantilidir. Fenitoin beyin,
karaciger, kas ve yag hiicrelerinin endoplazmik retikulumlarina baglanarak bu dokularda

birikmektedir.*
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Fenitoin  Oncelikle parahidroksilasyon ile 5-(p-hidroksifenil)-5-fenilhidantoin
(HPPH)’e metabolize olmakta ve bu da daha sonra glukronik asit ile konjuge olmaktadir.
Metabolitler klinik olarak inaktiftir ve idrarla atilirlar. Fenitoinin yalnizca kiigiik bir kismi

degismeden atilmaktadir.®®

Fenitoin eliminasyonu doza bagimmhidir. Cok diisiik kan diizeylerinde fenitoin
metabolizmasi karacigere ilacin sunuldugu hizla orantilidir. Ancak tedavi sinirlar1 i¢inde kan
diizeyleri arttik¢a karacigerin fenitoini metabolize edebilecegi maksimum kapasiteye yaklasir.
Cok kiigiik bir doz artig1 bile fenitoin konsantrasyonlarinda ¢ok biiyiik degisikliklere yol
acabilir. Boyle durumlarda ilacin yarilanma Omrii belirgin olarak artar ve kararli duruma
erisemez  (¢linkli plazma diizeyi artmaya devam eder). Sonugta hastalarda hizli toksite

semptomlart gelisir.*’

Fenitoin yar1 émrii diislik ve orta tedavi sinirlarinda olan pek¢ok hastada ortalama 24
saat olacak sekilde 12 saatten 36 saate kadar degisir.””*"' Daha uzun yar1 émiir siireleri daha
yiiksek konsantrasyonlarda gozlenir. Diisiik kan diizeylerinde her doz degisikliginden sonra
kararli durum kan diizeyine ulagsmak i¢in 5-7 giin gereklidir. Daha yliksek diizeylerde, kan

diizeyleri stabil hale gelene kadar 4-6 hafta gegebilir.*’

4.4. Terapotik Diizeyleri ve Dozu:

Pekcok hasta i¢in fenitoinin tedavi plazma diizeyi 10-20 pg/ml arasindadir.®®”!

Agizdan veya intravendz yoldan yiikleme dozu verilebilir. Yiikleme dozu konvulzif status
epileptikus icin tercih edilen yontemdir.”” Agizdan tedaviye baslandigi zaman, eriskinlerde

viicut agirlig1 goz niine alinmadan 300 mg/giin ile baslamak sik kullanilan bir dozdur.*""' Bu
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bazi hastalar i¢in kabul edilebilirken, pek¢ok hastada siklikla minimum teropatik diizey olan
10pg/ml altindaki kan diizeylerinde kararli duruma ulasilir. Eger nobetler devam ederse iist
terOpatik sinirdaki plazma diizeylerine ulasmak i¢in daha yiiksek dozlar gereklidir. Doza
bagimli kinetigi nedeniyle dozda ¢ok az artmalar ile belli toksiteler goriilebilir. Fenitoin dozu
eriskinlerde her defasinda yalnizca 25-30 mg arttirilmali ve daha fazla dozla arttirilmadan
once kararli duruma erisme i¢in yeterli zaman saglanmalidir. En sik yapilan klinik bir hata,
dozu dogrudan 300 mg/giin’den 400 mg/giin’e ¢ikarmaktir.”” Cocuklarda baslangicta giinde 5
mg/kg’"'"? iki ya da iic esit doza boliinerek verilir, daha sonra doz her hastada ayri ayr giinde
en fazla 300 mg olmak iizere ayarlanir. Tavsiye edilen gilinliik idame dozu genellikle 4-8
mg/kg’dir. Alt1 yagindan biiyiik ¢ocuklar ve gen¢ erigskinlerde minimum yetiskin  dozu
(glinde 300 mg) gerekebilir. Gilinlik doz esit olarak boliinemiyorsa daha yiiksek olan

doz gece yatarken verilmelidir.'"?

Iki tip oral fenitoin sodyum vardir ve dissolusyon oranlar1 farklidir. Bunlardan biri
hizli emilir, digeri ise daha yavas emilmektedir. Yalnizca yavas emilen tipi giinliik tek doz
halinde verilir. Hastada diisiik kan fenitoin diizeylerinin en sik nedeni hastanin uyumsuz

kullanimidir.®’

Uyanlar: Eplilepsili hastalarda fenitoinin aniden kesilmesi status epileptikus
olusumunu hizlandirabilir. Hekim dozun azaltilmasini, ilacin kesilmesini ya da yerine
alternatif antikonviilzan ila¢ verilmesini uygun goriiyorsa bunun asamali olarak yapilmasi
gerekir. Ancak, allerjik bir reaksiyon ya da asir1 duyarlilik reaksiyonu durumunda hizli bir
alternatif tedaviye gec¢ilmesi gerekebilir. Bu durumda alternatif tedavi hidantoin kimyasal

sinifinda olmayan bir antikonviilzan ilag olmalidir.'"?
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Fenitoin ile seyrek olarak akut karaciger yetmezligi vakalar1 da dahil olmak iizere akut
hepatotoksisite vakalar1 bildirilmistir.”""''* Bu olaylar ates, deri dokiintiisii ve lenfadenopati ile
karekterize asir1 duyarhilik reaksiyonlari ile iligkilendirilmis olup, genellikle tedavinin ilk 2
ay1 icinde ortaya ¢ikar. Sik goriilen diger belirtiler sarilik, hepatomegali, serum transaminaz
diizeylerinde yiikselme, 16kositoz ve eozinofilidir. Akut fenitoin hepatotoksisitesinin klinik
seyri hizla iyilesmeden Oliime kadar uzanir. Akut hepatotoksisiteli bu hastalarda fenitoin

derhal kesilmeli ve bir daha kullanilmamalidir.'*?

Fenitoin ile benign lenf nodu hiperplazisi, psddolenfoma, lenfoma ve hodgkin hastalig1
dahil lenfadenopati (lokal yada yaygin) gelismesi arasinda bir iliski oldugunu diisiindiiren

36112 Bir neden sonug iligkisi saptanmis olmasa da, lenfadenopati

baz1 vakalar bildirilmistir.
meydana gelmesi bu tablonun bagka lenf nodu patolojisi tiplerinden ayird edilmesi gerektigini
gosterir. Lenf nodu tutulumu, serum hastaligin1 andiran belirtiler ve semptomlar (6rn: ates,
dokiintii, karaciger tutulumu) ile birlikte ya da olmadan ortaya ¢ikabilir. Biitiin lenfadenopati

vakalarinda uzun bir silire gozlem yaparak takip gerekir ve konviilsiyonlarin alternatif

antikonviilzan ilaglarla kontrol altina almabilmesi icin gereken her sey yapilmalidir.'"?

Kronik alkol kullanimi serum diizeylerini diisiirebilirken, akut alkol kullanimi
fenitoinin serum diizeylerini yiikseltebilir. Fenitoin ile porfiride alevlenme arasinda bir
baglant1 kuran izole vaka raporlar1 géz onilinde tutulursa, s6z konusu hastaliktan sikayetci

hastalara fenitoin uygulanirken dikkat edilmelidir.'"?

Onlemler;

Genel: Fenitoinin biyotransformasyonu oOncelikle karacigerde olur. Fenitoin

karacigerde mikrozomal enzimlerde hidroksilasyonla biyotransforme —olmaktadir.*®""
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Karaciger islevi bozulmus hastalar, yasl hastalar ya da ciddi hastalik tablosundakilerde erken

toksisite belirtileri ortaya g;lkabilir.n’1 12

Toksik hepatit’"''?, karaciger hasari ve asir duyarlilik sendromu bildirilmistir ve
nadir olarak oliime neden olabilir. Deride dokiintii meydana gelirse fenitoin kesilmelidir.
Dokiintii eksfolyatif, purpura veya biil seklindeyse, lupus eritematosus, Stevens-Johnson
sendromu ya da toksik epidermal nekroliz kuskusu varsa bu ilaca devam edilmemeli ve

alternatif bir tedavi diigiiniilmelidir. ' "2

Dokiintii daha hafif tipteyse (kizamik ya da kizil gibi) dokiintii tiimiiyle kaybolduktan
sonra tedaviye geri doniilebilir. Tedaviye tekrar bagladiktan sonra dokiintii yeniden ortaya
cikarsa bir daha fenitoin tedavisi uygulanmas1 kontrendikedir. Literatiir raporlarinda fenitoin,
kraniyal radyasyon ve kortikosteroidlerin agamali olarak azaltilmasi seklindeki bir kombine
uygulamanin eritema miiltiforme ve/veya Stevens-Johnson sendromu ve/veya toksik
epidermal nekroliz gelismesiyle baglantili  olabilecegini  diisiindiirmektedir.
Yukaridaki durumlarin  herhangi birinin goriildiigii hastalarda yapisal olarak benzer
bilesikler (6rn; barbitiiratlar, siiksinimidler, oksazolidindionlar ve baska benzer

bilesikler) kullamiliyorsa dikkat edilmelidir.'"

Makrositoz ve megaloblastik anemi meydana gelmis olsa da, bu durumlar genellikle

folik asit tedavisine yamit verir.''” Fenitoin tedavisine folik asit eklenirse konviilsiyon

71,112

kontroli  azalabilir. [lacin insilin salinmasi1 uzerindeki inhibitor etkisine

bagli hiperglisemi bildirilmistir. Ayrica fenitoin diyabetli hastalarda serum glukoz diizeylerini

112,139
de artirabilir.” ™
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Fenitoin tedavisi osteomalazi ile iliskilendirilmis olup, bu durumun fenitoinin vitamin D
metabolizmasini degistirmesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.”"''* Fenitoin hipoglisemi
ya da bagka metabolik nedenlere bagh konviilsiyonlarda endike degildir. Gerektigi iizere
uygun tan1 amagcli girisimler yapilmalidir. Fenitoin absans (petit mal) konviilsiyonlarinda etkili
degildir.”"*""*"* Tonik-klonik (grand mal) ve absans (petit mal) konviilsiyonlari varsa kombine

71,112

ilag tedavisi gerekir. Serum fenitoin diizeyleri optimal araligin istiinde kalirsa

“delirium”, “psikoz” ya da “ensefalopati” olarak adlandirilan konfilizyon tablolar1 ya da ender
olarak geri doniissiiz serebellum islev bozuklugu meydana gelebilir.”""''> Bu nedenle, ilk akut
toksisite belirtisinde serumdaki ilag diizeyinin belirlenmesi tavsiye edilir. Serum diizeyleri

cok yiiksekse fenitoin tedavisinde dozun azaltilmasi gerekir; semptomlar devam ederse

fenitoin tedavisinin kesilmesi tavsiye edilir.'?

Hasta Bilgisi: Fenitoin alan hastalara regetelenen doz rejimine sikica uymanin
onemi ve ilaci regetelendigi gibi oral yolla almalarini engelleyen biitlin klinik tablolart (6rn.
ameliyat) hekimlerine bildirmeleri sdylenmelidir. Hastalar hekimlerine danismadan Once
baska ilaglar ya da alkollii igecekler almamalar1 konusunda uyarilmalidir. Hastalara deride
dokiintii meydana gelirse hekimlerine danmigmalar1 sdylenmelidir. Gingiva hiperplazisi ve
komplikasyonlarinin  gelismesini en aza indirmek i¢in iyi bir dis bakiminin Snemi

vurgulanmalidir.''?

Laboratuvar Testleri: Optimal doz ayarlamasi yapabilmek i¢in fenitoinin serum

diizeylerinin belirlenmesi gerekebilir.''?

Gebelikte Kullanimi: Epilepsili kadmlarda antikonviilsan ilag kullanimi ile bu

kadinlarin ¢ocuklarinda dogum defekti insidansinin daha yiiksek olusu arasinda bir

baglant1 oldugunu diisiindiiren birka¢ vaka bildirilmistir. Fenitoin ve fenobarbital ile iligkili
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veriler daha kapsamlidir, ancak bunlar ayni zamanda en sik regetelenen antikonviilsan
ilaglardir.''” Daha az sayida sistematik ya da anekdotal bildirim, bilinen biitiin
antikonviilsan ilaglarin kullanimiyla bir baglant: olabilecegini diisiindiirmektedir. ilag tedavisi
uygulanan epilepsili kadinlarin ¢ocuklarinda dogum defekti insidansinin daha yiiksek
oldugunu diistindiiren bildirimlerin kesin bir neden sonug iliskisini
kanitlayacag diisiiniilemez. Insanda ilaglarin teratojenitesine iliskin yeterli veri elde
etmenin entrensek metodolojik sorunlar1 vardir. Genetik faktérler ya da epileptik
durumun kendisi dogum defektlerine yol acmada ila¢ tedavisinden daha énemli olabilir.'"
Antikonviilsan ilag kullanan annelerin biiyilkk ¢ogunlugunun dogurdugu bebekler
normaldir. Status epileptikusa bagl ve ardindan hipoksiye neden olma ve yasami tehdit etme
thtimalinin ~ yiiksek  olmasi sebebiyle ilacin major konviilsiyonlar1 6nlemek i¢in
uygulandifn hastalarda antikonviilsan ilaclarin kesilmemesi 6nem tagir.''? Konviilsiyon
siddeti ve sikligmin ilacin kesilmesinde hasta agisindan ciddi bir tehdit yaratmayacagi
bireysel vakalarda, gebelikten 6nce ve gebelik sirasinda ilacin kesilmesi diisiiniilebilir; ancak
mindr konviilsiyonlarin bile gelismekte olan embriyo ya da f{6tus agisindan tehlike
yaratmayacag giivenle sdylenemez. Ilac1 yazan hekimin, ¢ocuk sahibi olma potansiyeli olan
epilepsili kadinlarin tedavisinde ya da onlara tavsiyelerde bulunurken bu noktalar
degerlendirmesi gerekir.''? Fenitoin ve baska antikonviilsan ilaclar kullanan kadmlarmn
cocuklarinda yarik dudak/damak ve kalp malformasyonlar1 gibi konjenital malformasyonlarin
insidansinda artis bildirilmesine ek olarak''*"*’, fetal hidantoin sendromu da bildirilmistir. Bu
sendromda fenitoin, barbitiirat, alkol ya da trimetadion kullanan annelerin ¢ocuklarinda
prenatal biliylime geriligi, mikrosefali ve mental gerilik goriiliir. Ancak, bu 0Ozelliklerin
tiimii birbiriyle iliskilidir ve siklikla bagka nedenlere bagli intrauterin bliylime geriligiyle

baglantilidir.''?
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Anneleri gebelik boyunca fenitoin kullanmis olan ¢ocuklarda noroblastom dahil izole
malignite vakalar bildirilmistir. Fenitoinin emilimi ya da metabolizmasinin degismesi
nedeniyle hastalarin  biiyilk bir boliimiinde gebelik sirasinda konviilsiyon —sikliginda
artis goriiliir. Epilepsili gebe bir hastanin tedavisinde gereken doz ayarlamasina yol
gosterebilmesi i¢in serum fenitoin diizeylerinin periyodik olarak Olgiilmesi Onem tasir.
Ancak, muhtemelen dogumdan sonra orijinal doza yeniden doniilmesi gerekecektir.
Fenobarbital ve/veya fenitoin verilen epilepsili annelerin dogurdugu bebeklerde ilk 24 saat
icinde  yenidogan  pihtilasma  bozukluklar1 bildirilmistir.  Vitamin  K’nin  bu
bozuklugu onledigi ya da diizelttigi gosterilmistir. Bu nedenle dogumdan Once anneye

o 1. . . . e 112
ve dogumdan sonra yenidogana verilmesi tavsiye edilir.

4.5. Yan EtKkileri

Merkezi Sinir Sistemi: Fenitoin tedavisinde en sik karsilasilan belirtiler merkezi sinir

sistemi ile ilgilidir ve genellikle dozla iliskilidir.”"''* Bunlardan bazilari nistagmus, ataksi,
konusmada giicliik, koordinasyon azalmasive mental konfiizyondur.**"''* Bas donmesi,
uykusuzluk, gecici sinirlilik, motor segirmeler ve bas agrist da gozlemlenmistir.
Ayrica seyrek de olsa, fenotiazin ve diger ndroleptik ilaglarin neden olduklar1 kore,
distoni, tremor ve asteriksise benzer fenitoine bagl diskinezi bildirilmistir. Uzun
stireli fenitoin tedavisi uygulanan hastalarda baskin duyusal periferik polindropati

gozlemlenmistir.”"''?

Gastrointestinal Sistem: Bulanti, kusma, kabizlik ve toksik hepatit goriilebilir.”"'"?

Deri ve Ekleri: Skarlitiniform veya morbiliform ddkiintiileri de igceren ve bazen atesin
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eslik ettigi dermatolojik belirtilerdir. En sik morbiliform dokiintii (kizamik benzeri) goriiliir,
diger tip dermatitler daha seyrek goriiliir. Oliime yol acabilecek daha ciddi diger
formlardan bazilar1 biillii, eksfolyatif ya da purpurali dermatit, lupus eritematosus,

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekrolizdir.''?

Hemapoetik Sistem: Fenitoin uygulanmasiyla zaman zaman bazilar1 6liimciil olabilen

hemapoetik komplikasyonlar bildirilmistir. Bunlardan bazilar trombositopeni, 16kopeni,
graniilositopeni, agraniilositoz ve kemik iligi baskilanmasi ile beraber ya da tek basina
seyreden pansitopenidir. Makrositoz ve megaloblastik anemi meydana geldiginde, bu
durumlar genellikle folik asit tedavisine yanit verir. Benign lenf nodu hiperplazisi,

psddolenfoma, lenfoma ve Hodgkin hastaligi gibi lenfadenopati bildirilmistir.'"?

Bagdoku Sistemi: Yiiz hatlarinda kabalagsma, dudaklarda biiylime, gingiva

hiperplazisi''>'*°, hipertrikoz’"''* ve Peyronie hastalig1 goriilebilir.''?

Immiinolojik: Asir1 duyarlilik sendromu (artraljiler, eozinofili, ates, karaciger islev
bozuklugu, lenfadenopati ya da dokiintii gibi semptomlar igerir, ancak bunlarla siirh
degildir) sistemik lupus eritematosus, periarteritis nodosa ve immiin globulin anormallikleri
meydana gelebilir. Birkag bireysel vaka bildirimi siyahlarda deride dokiintii ve hepatotoksisite
dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansinin, halen seyrek olsa da artmis olabilecegini

diisiindiirmektedir.''?
4.6. Tlac Etkilesimleri

Fenitoin konusundaki ilag etkilesimleri Oncelikle proteine baglanmasi veya
metabolizmasi ile ilgilidir. Fenitoin plazma proteinine yliksek oranda bagli bulundugundan,

diger yiiksek oranda baglanan fenilbutazon veya siilfonamidler gibi ilaglar fenitoine baglanan



46

yerinden ayirabilmektedir. Kuramsal olarak boyle bir yer degisikligi serbest ilagta gegici bir
artisa neden olabilir. Hipoalbuminemide oldugu gibi proteine baglanmadaki bir azalma ilacin
serbest konsantrasyonunda bir azalmaya yol ag¢mamakta fakat total plazma
konsantrasyonunda bir azalmaya neden olmaktadir. Total ilag seviyelerini terdpatik seviyede
tutmak i¢in doz arttirmaya caba gosterilirse intoksikasyon olusabilmektedir. Bobrek hastaligi
durumunda fenitoinin proteine baglanmasi azalir. Fenitoin tiroid fonksiyon testlerini
karigtiracak sekilde tiroksin baglayici globiiline afinite gosterir, fenitoin alan hastalarda en

giivenilir tiroid fonksiyonu tarama testi TSH 6l¢iimii olarak gériilmektedir.69

Fenitoinin ¢ok sayida ilacin metabolizmasindan sorumlu olan mikrozomal enzimleri
indiikledigi gdsterilmistir.*”'* Ancak kendi metabolizmasinin otostimiilasyonu &nemsiz
goriinmektedir. Ozellikle fenobarbital ve karbamazepin olmak iizere diger ilaglar hepatik
mikrozomal enzimlerin indiiksiyonu araciligi ile fenitoinin kararli durum konsantrasyonunda
azalmaya neden olurlar. Diger yanda isoniazid fenitoin ile birlikte verildigi zaman fenitoinin
kararli durum konsantrasyonunda artisa yol acacak sekilde fenitoin metabolizmasini inhibe

etmektedir®. Fenitoinin etkilestigi ila¢ gruplari soyledir;

1.Fenitoinin serum diizeylerini arttirabilecek ilaglardan bazilar1 akut alkol kullanima,
dikumarol, distilfiram, metilfenidat, omeprazol, tiklopidin ve viloksazindir. Asagidaki ilag

siniflart da dahildir (Tablo 5).'"?



Tablo 5. Fenitoin serum diizeyinlerini arttirabilecek ilaglar.'

Ila¢ Simiflar

Analjezik/Antiinflamatuar ilaclar

Anestezikler
Antibakteriel Tlaclar

Anti konviilzanlar

Antifungal Tlaclar

Benzodiazepinler/ Psikotrop ajanlar

Kalsiyum kanal blokerleri
kardiyovaskiiler ajanlar

Hormonlar
Oral hipoglisemik ajanlar

Seratonin geri alim inhibitorleri

Her simiftaki ilaclara ornek

Azapropazon
Fenilbutazon, Salisilatlar

Halotan

Kloramfenikol, Eritromisin
[zoniazid, Sulfonamidler

Felbamat
Siiksinimidler

Amfoterisin B, Flukonazol
Ketokonazol, Mikonazol
Itrakonazol

Klordiazepoksit
Diazepam, Trazodon

Amiodaron
Diltiazem, Nifedipin
Ostrojenler

Tolbutamid

Fluoksetin

2. Fenitoinin serum diizeylerini disiirebilecek ilaglardan bazilari; antibakteriyel

ajanlardan florokinolonlar (siprofloksasin ve rifampin gibi), kronik alkol kullanimi, diazoksit,

rezerpin, siikralfat, teofilin ve Vigabatrindir.] 12

Molindon hidrokloriir fenitoinin emilimini bozan kalsiyum iyonlar1 icerir. Emilim

sorunlarinin  6niine ge¢cmek i¢in, kalsiyum

iceren antasit preparatlart dahil kalsiyum

preparatlari ile fenitoinin alim zamanlari buna gore ayarlanmahdir.'?
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3. Fenitoinin serum diizeylerini arttirabilen ya da azaltabilen ilaglardan bazilar1 tablo 6

da verilmistir.'"

Tablo 6. Fenitoin serum diizeyini artirabilen veya azaltabilen ilaglar.''?

Ila¢ Smiflar Ila¢ Smifina ait Ornek
Antikonviilzanlar Karbamazepin,fenobarbital
Sodyum valproat
Valproik asit
Benzodiazepinler Klordiazepoksit
Fenotiazinler Diazepam
Psikotrop Ajanlar

Fenitoinin ayrica karbamazepin, fenobarbital, valproik asit ve sodyum valproatin serum

diizeyleri lizerindeki etkileri 6nceden tahmin edilememektedir.' "2

4. Gergek bir ilag etkilesimi olmasa da, trisiklik antidepresanlar duyarli hastalarda

konviilziyonlari baslatabilir ve fenitoin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.''?

5. Kandaki diizeyleri ve/veya etkileri fenitoin tarafindan degistirilebilecek ilaglardan
bazilar1 klozapin, kortikosteroidler, kumarin grubu antikoagiilanlar, siklosporin, diazoksit,
furosemid, lamotrigin, paroksetin, teofilin ve vitamin D’dir. Asagidaki ila¢ siniflarida dahildir

(Tablo 7) .'"?



Tablo 7. Kan diizeyleri ve/veya etkileri fenitoin tarafindan degisebilen ilaglar.'?

Tla¢ Smiflan

Antibakteriel ajanlar

Kalsiyum kanal blokerleri/

Kardiovaskiiler ajanlar

Hormonlar

Noromuskiiler blok yapan ajanlar

Opioid analjezikler

Oral hipoglisemik ajanlar

Ila¢ Siifina ait Ornek

Doksisiklin, Prazikuantel
Rifampin, Tetrasiklin
Dijitoksin, Nikardipin

Nimodipin, Kinidin
Verapamil
Ostrojenler

Oral kontraseptifler

Alkuronyum, Pankuronyum
Vekuronyum

Metadon

Klorpropamid, Glibiirid

Tolbutamid

[lac Enteral Beslenme/Beslenme Preperatlari Etkilesimi:

Literatiirde bildirilen vakalar enteral beslenme preperatlar1 ve/veya benzeri beslenme
takviyeleri verilen hastalarda fenitoinin plazma diizeylerinin beklenenden daha diisiik
oldugunu diigiindlirmektedir. Bu nedenle fenitoinin enteral beslenme preperatlariyla birlikte

uygulanmamasi Onerilmektedir. Bu hastalarda serum fenitoin diizeyi daha yakindan

izlenmelidir.'"?
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Ilac-Laboratuar testi etkilesimleri:

Fenitoin serumdaki proteine bagl iyot (PBI) diizeylerinin azalmasina neden olabilir.
Ayrica deksametazon ya da metirapon testlerinde degerlerin normalden diisiik ¢ikmasina da
yol agabilir. Fenitoin serum glukoz, alkali fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
diizeylerinin yiikselmesine neden olabilir. Fenitoin kan kalsiyumu ve kan sekeri metabolizma

testlerini etkileyebilir.''?

4.7. Fenitoin Toksitesi

Pediatrik hastalarda letal doz bilinmemektedir. Yetiskinlerde letal dozun 2-5 gram
oldugu hesaplanmistir. Ilk semptomlar nistagmus, ataksi ve dizartriyken diger belirtiler
tremor, hiperrefleksi, uyuklama, sersemlik, letarji, konusmada gii¢liik, bulanik gérme, kusma
ve bulantidir. Hasta komaya girebilir, kan basinci diisebilir.”"*''* Oliim, solunum ve dolasim

baskilanmasina baglidir.''?

Toksisite meydana getirebilecek, serum fenitoin diizeyleri agisindan bireyler arasinda
belirgin farkliliklar vardir. Lateral bakista olusan nistagmus genellikle 20 mcg/ml’de ve ataksi
30 mcg/ml’de, dizartri ve letarji serum konsantrasyonu 40 mcg/ml’nin iistiine ¢ikinca ortaya
cikar, ancak toksisite bulgusu olmadan 50 mcg/ml’lik bir konsantrasyona kadar ¢ikildigi
olmustur. Tam iyilesme olmasi i¢in serum konsantrasyonunun 100 mcg/ml’nin tstiine ¢ikacak

sekilde terapotik dozun 25 katinin alinmasi gerekir. 12

Tedavi bilinen bir antidot olmadigi i¢in nonspesifiktir. Solunum ve dolasim
sistemlerinin yeterliligi dikkatle gozlemlenmeli ve gereken destekleyici onlemler alinmalidir.

Fenitoin tlimiiyle plazma proteinlerine baglanmadigi i¢in hemodiyaliz diisiiniilebilir. Pediatrik
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hastalarda agir entoksikasyon tedavisinde tam kan degisimi uygulanmistir. Akut doz agiminda

alkol gibi baska merkezi sinir sistemi baskilayicilarnin var olabilecegi akilda tutulmalidir.'"

4.8. Fenitoin ve Yara Iyilesmesi

1939 yilinda Kimball fenitoin ile tedavi edilen hastalarda gingival hipertofiyi fark
etmistir. Bu stimiilatér etkisinden yola c¢ikilarak, fenitoinin yara iyilesmesi iizerine olan
etkileri aragtirilmaya baslanmistir. 1958 yilinda Shapiro oral fenitoin ile 6n tedavi verilmis
periodontal hastalarda daha az inflamasyon, daha az agrn ve daha Kkaliteli iyilesme
gdzlemistir.'® Bu donemde fenitoin’in dental iyilesmeyi destekledigi, deneysel cilt kesisi ve
korneal yaralarda gerilim kuvvetini arttirdigi goriilmiistiir. Hayvan c¢alismalarinda, kirik

dokusunda ve periostal iyilesmede sistemik fenitoin’in iyilesmeyi arttirdig1 gozlenmistir.'®

[lk dénem calismalardan birinde 28 hasta ¢ift kor plasebo kontrollii incelendiginde
oral fenitoin vendz staz iilserlerin tedavisinde kutanz yara iyilesmesi agisindan incelenmis ve
13 haftanin sonunda ortalama yara gevresinin tedavi alan grupta 0.65 cm’ azaldig

goriilmiisken kontrol grubunda cevre 7,7 cm?” artmigtir.'®

Topikal fenitoin’in yumusak doku enfeksiyonlarinda ve iilserlerde kullannomina dair
pekcok yayin bulunmaktadir. Bansal ve Mukul topikal fenitoin ile sodyum klorid’i lepropsi
tropik iilserlerinde karsilastirmis ve fenitoin grubunda daha belirgin graniilasyon dokusu tespit
edilmistir. Kontrol grubunda yeterli graniilasyon dokusu i¢in 2-3 hafta gerekirken fenitoin
grubunda 1 haftada tespit edilmistir.'” Tropik lepropsi iilserlerinde benzer sonuglar Malhotra

ve Amin® ile Menezes” ve Bogert'® tarafindan da elde edilmistir.
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El Zayat, kompleks dekiibit tilserlerinde ve fiize yaralarinda 15 hastalik bir grupta
topikal fenitoin ile klorheksidin ve hidrojen peroksid’i karsilastirmistir. Fenitoin grubunda
tyilesme 1-3 haftada olurken sadece 1 hastada grefte ihtiya¢ duyulmustur. Kontrol grubunda
ise iyilesme 6—8 haftada olurken 5 hastaya greft gerekmistir. Pozitif yara yeri kiiltiirti olan 11

hastanin 9 unda 10 giinliik fenitoin tedavisi ile kiiltiirlerde diizelme tespit edilmistir.*’

Lodha ve arkadaslarinin ¢aligmasinda intramuskuler fenitoin ile sekonder gelismis
gluteal abseler tedavi edilmeye calisiimistir. Kontrol grubunda eusol (%15) ve lire solusyonu
(%4) kullanilmistir. Fenitoin grubunda 10. giinde olan iyilesme, kontrol grubunda ancak 20.

giinde goriilebilmistir.!

Fenitoin diabetik ayak iilserlerinin tedavisinde de kullanilmistir. Steril oklusiv
kaplama yapildiginda fenitoin ile ortalama iyilesme siiresi 21 giin iken, kontrol grubunda

iyilesme 45 giin olmustur.”’

Pendse ve arkadaslari, ¢esitli tipte kronik yarali (yanik, selliilit, travma, amputasyon,
operasyon sonrasi) 75 hastada fenitoin ile sodyum kloridi karsilastirmislardir. 7. giinde negatif
kiiltiirler fenitoin tedavisi alanlarda %50 goriiliirken, kontrol grubunda bu oran %17 olarak
tespit edilmistir.'"’ Oluwatosin ve arkadaslari, kronik bacak iilserlerinde bal ile topikal

fenitoini karsilastirmis ve topikal ajan olarak fenitoini {istiin bulmuslardir.'”’

2. ve 3. derece yaniklarda fenitoin, glimiis siilfodiazin kremle karsilastirilmistir. 2.
derece yaniklarda ortalama yanik alaninda fenitoin kullananlarda %89,6 gerileme olurken

kontrol grubunda %56,9 gerileme olmustur (p<0.001).

Temiz cerrahi yaralarin iyilesme siirecinde de fenitoin kullanilmaktadir. 60 hastada

fenitoin, oklusif kaplama olan Opsite ve topikal soframycin ile deri otogreft donor yoniinden
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karsilastirilmis. Tam iyilesme i¢in ortalama zaman fenitoin de 6,2 giin, opsite’da 8,6 giin ve

soframycin’de 12,6 giin bulunmustur.'*

Fenitoin, dekiibit iilserlerin tedavisinde de diioderm ve ii¢lii antibiyotik ointment

aplikatorlerle karsilastirlmis ve yine fenitoinin daha yararl oldugu gériilmiistiir.''°

Epidermolysis bullosa’lt hastalarda oral fenitoin terapotik yanit agisindan incelenmis
ancak oral formu efektif bulunmamustir."* Oysa topikal kullaniminda, epidermolysis bullosa

simplex’de hizli iyilesme etkisi goriilmiistiir.®’

Topikal fenitoin Irak-iran savasinda da kullamilmistir.”” Savas nedenli olan dekiibit
iilserlerinin  tedavisinde agri kontroliinde, eksudasyonun azaltilmasinda, bakteriel
kontaminasyonun azaltilmasinda, graniilasyon dokusunun olusumunun kolaylastirilmasinda
ve hizli iyilesmede etkisi goriilmiistir.*® Bu durum simirli olanag: olan iilkeler i¢in fenitoini

avantajli hale getirmistir.

Fenitoin ¢esitli kollajen vaskiiler hastaliklarda, genetik ve inflamatuar durumlarda da
denenmistir. 1970-1990 da linear sklerodermali ¢ocuklarda basariyla kullamlmugstir.**'*
Diskoid lupus eritematozis tedavisinde de denenmistir''® ancak etkisi netlik kazanmamustir.*
Sjogren hastalignin agrili tonik distonik spazminda® ve konjenital pachyonychia tedavisinde
de kullamlmustir'’. Oral veya topikal olarak liken planus tedavisinde de kullamlmustir."
Romatoid Artrit tedavisinde etkin bulunmus® ancak etkinligi altin tuzlarindan az ¢ikmigtir

(300 mg/giin dozu tolerable dir’?). *>''®

Fenitoin ndropatik agrida da denenmistir. Ancak gabapentin bu konuda diger
antikonvulzanlara gore iistiin kabul edilmistir. Karbamezepin ve fenitoin kontrollii klinik

durumlarda ilk ajanlar olabilirlerken, agrili diabetik ndropatiler ve trigeminal nevraljide
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paroksismal  ataklarda  giivenilir  bulunmuslardir.® Ancak kanmita dayali  etki
gosterilememistir.'*’  Ayrica diabetik simetrik  polindropatilerde  fenitoin  ineffektif

bulunmustur.'**

Fenitoinin Yara Iyilesmesindeki Etki Mekanizmast:

Fenitoinin yara iyilesmesindeki etki mekanizmasi net degildir. Klinik, hayvan ve in
vitro caligsmalarda fenitoinin cesitli seviyelerde etki ettigi, fibroblast proliferasyonunu
arttirdig1, graniilasyon dokusunun olusumunu kolaylastirdigi, kollejenaz aktivitesini azalttig
(iiretimini, sekresyonunu veya her ikisini azaltarak), kollejen depozisyonunu ve diger
konnektif doku komponentlerinin depozisyonunu kolaylastirdigi, bakteriel kontaminasyonu
azalttig1 ve yara eksudasyonunu azalttigr goriilmiistiir.>'*° Fenitoin ile tedavi edilmis acik
yaradan biobside neovaskiilarizasyon, kollegenizasyon ve azalmis polimorfoniikleer ve

eozinofil hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir.

Shafer, fenitoin sodyumun normal ve neoplastik hiicre dizilerinde stimulator etkisini
gozlemlemistir. Fenitoin, ikili fibroblast hiicre dizisinde proliferasyonu %50-90 arttirmis
ancak kalp, bobrek, akciger, intestinal ve squamoz epitelyum hiicrelerinde etki
gozlenmemistir. Vijayasingham ve arkadaslari, human dermal fibroblast ve epidermal
keratinosit  kiiltiirlerinde  proliferasyona rastlamamiglardir. Bu nedenle fenitoinin
keratinositlere invivo indirekt etki ettigi ve bunu katyonlarin membran transportunu
etkileyerek yaptigi sonucuna varilmistir. Ek olarak inflamatuar hiicrelerde etkili olabilecek

143

sitokin ve growth faktor aktivitelerinde de degisiklik oldugu gozlenmistir. ™ Ayrica sadece

bazi fibroblast subgruplarinin fenitoinden etkileniyor olabilecegi de diisliniilmiistiir.
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Moy ve arkadaglar1 tarafindan fenitoinin insan cilt fibroblastlarina etkisinin
konsantrasyon ve zaman bagimh oldugu bulunmustur.”® Fenitoin diisiik konsantrasyon (5
mg/1) ve kisa inkiibasyon zamaninda (3 saat) belirgin olarak proliferasyonu arttirirken, yiiksek
konsantrasyon (25 mg/l) ve uzun inkiibasyon zamaninda (25 saat {izeri) fibroblast
proliferasyonunda azalma goriilmiistiir. Fenitoin kollejenaz aktivitesini azaltabilir ve bunu
direkt enzim inhibisyonu ile degil pituiter-adrenal aks’dan santral olarak sentezini azaltarak

veya glukokortikoit reseptérlerine kompetetif antagonist olarak yapmaktadir.’

Klinik pekgok calisma ile fenitoinin yara bakteri yiikiinii azalttigi gdsterilmistir.”
Topikal fenitoin 7-9 giinde yaradaki Stafilokokkus aureus, E.coli, Klebsiella spp ve
Pseudomanas spp’ yi elimine etmektedir. Fenitonin intrinsik antibakteriyel aktivitesi olup
olmadig1 veya yaradaki bakteriyel yiike etkisinin indirekt yoldan neovaskiilarizasyon ve

inflamatuar hiicreleri etkileyerek mi oldugu net degildir.”*

Topikal fenitoin kullanimi ile lokal agr1 kontrolii saglanmakta ve bu durum membran
stabilize edici 6zelligi ve inflamatuar yanit1 baskilamasi ile agiklanabilmektedir. Fenitoin ile

sinir rejenerasyonunda kolaylagsma da goriilmiistiir.”*'*

5. BOS kacaklan

BOS fistiilii 6nemli ve fatal olabilecek bir durumdur. Tedavisi de anatomi ve
patofizyolojisi de iyi bilinmelidir.”*® Son déneme kadar tedavisi nérocerrahi olarak
yapilmaktaydi, fakat son zamanlarda otolaringolojistlerin endoskopik siniis cerrahisini

giindeme getirmesiyle endoskopik yaklagim giindeme geldi.'”
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17.yy> da Alman cerrah Widloo, BOS kacagina bagl posttravmatik rinoreyi
tanimladi.”’ 1826 yilinda Miller, 1934’de Kling tarafindan ise artmus intrakraniyel basinca

bagh non travmatik BOS rinoresi vakalar1 raporland.'®

1884 yilinda Chiari’nin, rinoreye
bagli menenjitten Olen bir hastada frontal lob pnomotesel ile etmoid siniis arasindaki
baglantiyr gdstermesiyle BOS fistiillerine netlik getirildi. Daha sonra rontgen ve ensefalo
grafinin tan1 amaciyla kullanilmasi, BOS fistiillerinin cerrahisel yaklasimini destekledi.
Yapilan pekcok girisime kars1 basar1 1930’lara kadar elde edilemedi.*® 1937¢de Cairns, BOS
kacaklarin1 ekstradural fasia lata uygulayarak tedavi ettigi vakalarin bir serisini yayinladi. 2.
Diinya savasinin ge¢ donemlerine kadar cerrahisel endikasyonlar netlik kazanmamustir.
1944°de Dendy, BOS kacagi olan vakalarda 2 hafta icinde cerrahi uygulayarak menenjit
gelisimini engellemistir."*® Lewin onarim yapilmadigi durumlarda, kontamine ekstrakraniyel
bolgelerle aktif kacak arasinda baglanti olabileceginden, menenjitin kendi kendine elimine
edilemeyecegini savunmustur. 1950’lerde nedeni anlasilmis ve baslangicindan itibaren bir
kac giin i¢inde kendiliginden kapananlar hari¢ BOS fistiillerine cerrahi tedavi uygulanmstir.
Kafa tabanina ekstradural endoskopik yaklasimlar, ekstradural tekniklerin relatif giivenligi ve
endoskopik teknolojinin avantajlart nedeniyle yapilmistir. Cairns ve Dandy’de ekstradural
yaklasimi glivenli oldugundan dolayr savunmaktaydilar. 2. Dunya savasini takip eden yillarda

intra dural yaklagimin daha giivenli olmasina karsin ndrocerrahlar yine de ekstradural

yaklagimi kullanmiglardir. 130

Tanimlamalar:
Rinore: Burundan gelen BOS s1visi i¢in tanimlanmus.

Otore: Kulaktan gelen BOS sivisi i¢in tanimlanmis.
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Bu tanimlar BOS kacaginin yerini gostermekten ziyade BOS’un geldigi yeri gosterir.
Ornegin temporal kemikte bir kirik sonras1t BOS &staki tiipiinden nazofarenkse ulasabilir ve
kribriform plate araciligi ile burundan gelebilir. Spinal subaraknoid mesafede olan kagaklar

icin herhangi bir terim yoktur.130

Trans kranial BOS kagaklari iki grupta toplanabilir:
1- Travmatik
2- Spontan — nontravmatik

Travmatik grup kendi i¢inde ikiye ayrilir; Akut-erken, bunlar travma sonrasi bir
haftada, gecikmis olanlar ise, aylar veya yillar sonra olanlardir. Non travmatik grupta alt

gruplara ayrilir, bunlar:

Intrakraniyel kitle lezyonuna bagh kagaklar,

Kafataban1 konjenital defektlerine bagli olanlar,

Osteomyelit, osteonekroz ve diger kemik erezyonlarina bagli kacaklar,

Fokal serebral atrofiye bagl kacaklar'®®,

- Herni, meningosel, anteromedial fossada pnOmotize kemigi delen meningeal
divertiikiillere bagh olan kacaklar olarak ayrilabilir.”

Ayrica non travmatik fistiiller yiiksek basing ve diisik basing olarakta

8

stiflandirlmislardir.'®  fatrojenik veya post operatif kacaklar travmatik fistiiller simifina

dahil edilirler.

Spinal BOS kagaklarida benzer olarak simiflandirilir. Cogu spinal BOS kagagi post-

operatif yani travmatiktir. Nadiren konjenital anamolilere bagli olarak meningopleural ve
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meningoperitoneal fistiiller olabilir.'”” Spinal kagaklarin yonetiminde yiiksek basing ve diisiik

basing fistiillerin ayirimi1 6nemlidir. Spinal distrafizm veya bagka anomalisi olan ¢ocuklarda

kagak hidrosefali veya sunt yetmezliginin ilk belirteci olabilir.”*'**

5.1. Epidemiyoloji

Travmatik kacaklar: En sik BOS kacagi nedeni baziller kemige olan kafa

travmalaridir.''’ Lewin’in 100 hastalik kafa travmasi serisinde %7 hastada bazal kemik
kirigma rastlanmis ve %2 sinde de BOS kacag1 goriilmiistiir. Brawle’yin 120 kafa travmali
hasta serisinde %]11.5 baziller kirk ve %2.8 BOS kagag1 goriilmiistiir.”* Cogunlugunu yiiksek
hiza bagl trafik kazalarinin olusturdugu 1077 kafatas1 kirig1 vakasinda 168 baziller kemik

kingmnimn %20.8 inde BOS kagagima rastlanmustir.”

BOS kagaklar1 kafa travmalarinin %3’iinde kraniofasial travmalarin %5’inde yiiksek
enerjili penetran travmalarin %9’unda ve baziller kemik kiriklarinin %12-30’unda
goriilmektedir. Travmatik BOS kacaklari tipik olarak 48 saat i¢inde baslar ve genellikle %95°1

travma sonras1 3 ayda tani alir.'*""

Cocukluk doneminde kapali kafa travmalarinin %1 veya azinda travmatik BOS
kacagina rastlanmaktadir. Bu durum, c¢ocuk ve eriskin kemik frajilite farkindan

kaynaklanabilecegi gibi gocuklardaki hava siniislerinin gelisim geriliginden de olabilir.'"

Spontan kacaklar:

Spontan kacak terimi 19.yy’da ortak kullanima girmistir. Tam tanimlamak gerekirse

travma veya baska faktorlere baglanamayan kacaklardir. Insidansi veya nedenlerini
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aciklayacak veri yetersizdir. Tiimorler ve artmis intrakranial basincin, non travmatik
kacaklarla yiiksek korelasyon gosterdigi diisiiniilmektedir. Anoktedal serilerde pituiter
tiimorlerin spontan BOS kacaklar1 i¢in en sik neoplastik neden oldugu diisiiniilmektedir.
Artmis intrakranial basing olabilir veya olmayabilir, sellar kitlelere bagli erezyonlar nedeniyle
kacaklar genellikle rinore olarak kendini gosterir.’**!'"* Raporlanan diger bir ortaya cikis
seklide ciddi otitis mediadir. Kagaklarin cerrahi onarimindan sonra anormalliklerin pitiiiter
tiimorlerde dahil olmak iizere Manyetik Rezonans goriintiilemesinde normale dondiigi

goriilmiistir.”

Postoperatif kacaklar:

Genis yer kaplayan ve potansiyel tehlikeli subgaleal BOS koleksiyonlari
norocerrahinin gelismesinden onceki donemde ciddi bir sorundu. Bu durum kendini artmis
intrakraniyel basing, tamimlanamamis veya tedavi edilmemis hidrosefali olarak
gostermekteydi. Bu koleksiyonlar genellikle insizyondan sizintiya neden olurdu.'
Postoperatif insizyonel BOS kagaklarinin ortak ndérocerrahi komplikasyonu oldugunun
anlagilmasiyla dural kapama tekniklerinde siitur hattina multipl katli insizyonel onarim
onemsendi. Ayrica Frontal ve Posterior cerrahi sonrasi hava siniislerinin uygun tekniklerle

rekonstriiksiyonuna dikkat c¢ekildi. Tim bu teknikler 6nemlidir, fakat higbiri intrakranial

basing 6lgiimii ve BOS dinamiginin postoperatif dénemde kontrolii kadar nemli degildir.'*°

Serebellopontin  kdse, on fossa, orta fossa ve nazofarinkste bulunan tiimorlere
yaklasimlar veya kafa tabanina olan yaklasimlar BOS kagagi prevelansini arttirmaktadir.
Fakat insizyonel BOS kagaginin insidansinin tahmini zordur. Son dénem yapilan ¢alismalarda
85 posterior fossa cerrahisi uygulanmis vakanin %12 (10 hasta)’sinde BOS kacagi

raporlanmustir, fakat bu oran kraniotomi yapilan diger vakalara uyarlanamamaktadir.™
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Serebellopontin kdse tiimorii ile yapilan genis serilerde BOS fistilii oran1 %1,4-
22°dir.¥!*? Kacak insidansi mastoid hava hiicrelerinin acildiginda bone wax ile kapatilmasi
ve acilan porus akustikusa adipoz doku yerlestirilmesiyle azaltilabilir.”*'*> Son dénem yapilan

arastirmalarda insidansin % 11’in altina ¢ekilebilecegi gosterilmistir.

Pituiter beze yapilan transsfenoidal yaklasimlarda BOS kacagi orami % 1,4- 6,4
arasindadir. Kiigiik c¢apli serilerde endoskopik transnazal transsfenoidal cerrahi sonrasi

insidans %14 (1,7) olarak bulunmustur.®

Frontal, Etmoid ve Sfenoid cerrahilerde duramaterin igeriye dogru penetre olma riski
vardir. Endoskopik teknikler iyi goriintiileme saglamak ve komplikasyonlar1 azaltmak
amaciyla gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Tahmin edilen insidans %0,02 ile %?2,9

8,25
arasindadir.”

5.2. BOS Kacaklarinin Tanimlanmasi ve Lokalizasyonu

BOS kacaklarinin tanis1 ve lokalizasyonu 3 basamaktan olusur'’:
1- Kagak olan sivinin BOS oldugunun tayini

2- Fistiiliin yerinin tayini

3- Mekanizmasinin tayini

BOS varliginin kinik gostergeleri:

a) Glukoz: Glukozun berrak kagak sivisinda tayini tarihsel 6neme sahiptir ve bu
BOS’un diger nazal sekresyonlardan, serdz ve serdanjindz drenajlardan ayirmada

kullanilmaktadir. (BOS’taki glukozun konsantrasyonuna esit veya serum glukozunun %
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50’sinden fazladir) Subaraknoid hemoraji sonrasi olusan menenjit veya sik olmayan durumlar
haric BOS glukozu, serum glukozuna esit veya %50’den fazladir ancak nazal
sekresyonlardaki glukoz 10 mg/dlt veya daha azdir.”” Glukoz konsantrasyonu kantitatif
Olclimii diagnostiktir. Koalitif spot testler 6rnegin kimyasal testler yapan stripler 2 nedenden
tanimlayici degildir.'®® Birinci neden glukoz oksidaz testi 20 mgr/100ml glukozda pozitife
donerler. Cok sensitif oldugundan kullamlish degildir. lkinci sebep nazofarengeal

sekresyonlarda glukoz olmamasina ragmen yanhs pozitiflik verebilirler.”®

b) Rezervuar Isareti: Rezervuar isareti hastanin basini belirli bir pozisyonda tuttugunda
BOS olusturabilme yetenegidir ve bu sfenoid siniiste gollenme olusturan fistiiller igin
spesifiktir.”® Dand’ye gore bu isaret etmoid ve sfenoidden, frontal siniise olan kagaklar1 ayirt

etmede kullanilabilir.

¢) Hedef Isareti: BOS ile kan ve diger serdanjindz sivilarin filtre kAgidina veya spanca
farkl diffiizyon 6zelliklerine bagl olusturulmus psédokromotografik paternde degerlendiren
bir yontemdir. BOS daha ¢ok emilir ve merkezinde kan olan bogagdzii goriintiisiinii olusturur.
Bu kolay uygulanabilir fakat ¢ok giivenli degildir. Ciinkii sulu nazal sekresyonlar ile kan

karisimi da aym goriintilyii olusturabilir.'*°

d) Diger ek bulgular: Sik olmasa da lomber subaraknoid bolgedeki diisiik agilma
basinct BOS kagagi icin destekleyici bulgu olabilmektedir. Tek veya bilateral anosmi,
kribriform plate ve fovea etmoidalis defektlerine bagh goriilebilmektedir. Kribriform fossanin
konjenital defektlerinde koku alma korunsa da spontan BOS rinoresi goriilmektedir.” Optik
sinir hasar1 durumunda lezyon; tuberkulum sella, sfenoid sinlis ve posterior etmoidlerde
aranmalidir. Sorunlu vestibuler fonksiyonlar, fasial sinir felci ve kohlear hasar durumunda ise

hasar temporal kemikte olabilir.'*°
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Goriintileme Teknikleri:

Goriintilleme teknikleri ile intrakranial hava, kafatasi kiriklari, kitle lezyonlari,
hidrosefali ve kemik defektlerinde olan fistiillere bagli akim gosterilebilir. Direkt filmler,
multiplanar tomografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme ile kafatasi
taban1 anatomisi, defektleri ayrica siniis ve kalvaryum da izlenebilir. Bir takim boyalar,
kontrast ajanlar ve radioaktif maddeler ventrikiiler veya lomber subaraknoid mesafeye
verilerek kacak olan sivinin BOS oldugunun tayini, kacagin yeri ve yonii gosterilebilmektedir.

Radyoaktif veriler mutlaka klinikle beraber degerlendirilmelidir.'*

Direkt Radyografi ve Bilgisayarli Tomografi:

Kullanim Yerleri: Kirigin saptanmasi Frontal, Etmoid ve Sfenoid sinuslerde hava sivi
seviye tayini, intrakranial hava, kronik artmis intrakraniyel basing¢ tayini, tiimor veya
enfeksiyona bagli kemik erozyonu penetran objeler ve konjenital anomalilerin tayini
multiplanar tomografi ile belirlenebilir. Kemik anatomisi detaylandirilabilse de tarihi 6nemi
vardir, artik overlopping kesitlerde yliksek ¢oziniirliiklii ince dilim bilgisayarli tomografi ile
yapilmaktadir.”® Kontrast sisternografi ile BOS akim paternleri hakkinda dinamik bilgi elde
edilebilir.” Manyetik rezonans goriintiilemede ayni goriintiiyii verebilmektedir. Manyetik
rezonans goriintiileme ile ayrica kafatasi taban1 yumusak doku patolojileri ve nazofareksle

ilgili bilgide almabilir.*®

Tracerlar (Hastaligin verini saptamak icin viicuda verilen izotop):

BOS fistiiliiniin kanitlanmas1 BOS’a ekstrakranial enjekte edilen tracerlar ile olabilir.

Tarihsel olarak non radyoaktif kullanilan maddeler metilen mavisi, phenolsiilfonphtholein,
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indigo kirmizis1 ve fluoresceindir. Sadece indigo kirmizisi ve fluorescein intraoperatif

goriintiilemede kullanimda kalabilmis, digerlerinin toksisiteleri kanitlanmstir.'*®

Aktif kagak varliginda pamuk sargilar burun anterior ve posterior ¢atisina,
sfenoetmoid yariga, middle meatusa, posterior ve inferior nazal konkalara kagak ¢ikisi tespiti
icin yerlestirilmektedir. Ne zaman ki radyoaktif izotop ile kontaminasyon olursa kagak

lokalizasyonu gosterilmis olmaktadir.*’

Nazal tampon boyanmasinin yorumlanmasi;

Boya lokalizasyonu Olas: fistiil yeri

Anterior nazal Kribriform plate veya anterior etmoid cat1
Posterior nazal veya sfenoetmoid Posterior etmoid veya sfenoid sinir

Orta meatus Frontal siniis

Inferior turbinatenin posteror sonunun alt: Ostaki tiipii (orta bosluk)

Timpanik membran alt1 Net olarak tanimlanamamaistir

Aktif kacak durumunda tracer metodu sensitif ve spesifik olabilmektedir. Ancak yavas

diisiik voliim veya aralikli kagaklar negatif sonug olabilir.'*

Intratekal fluorescein enjeksiyonunun kullanimi tartismalidir. Otolaringolojistler
kullansada beyin cerrahlar1 transvers myelit yapmasi ve diger yan etkilerden dolay:
uzaklagsmislardir. Beyin cerrahlar1 tarafindan indigo kirmizisi tercih edilmektedir. Hem daha
az zararli hemde floroseinden daha iyi goriinlir. Bu o6zelligi ile ultraviyole olmayan

intraoperatif ortamlarda daha iyi goriintii saglanmaktadir.”
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Radyoaktif tracerlar ile daha az ustalik ile taniya varilabilmektedir. Mukus veya kanli
sivl olan sargilarda renk tayini yapmak yerine direkt radyoaktivite miktar1 6l¢iimiine olanak
tanimaktadir. Gecen dénemlerde sisternografide I'*' (RISA) oldukca sik kullanilmustir. Yerini
gelismis fiziksel Ozellikleri, daha az yan etkisi, daha iyi goriintiileme kalitesi ve kisa yari
omrii ile (2,8 giin) DTPA almustir. 'Yb DTPA ve *™Tc albiiminde BOS gériintiillemede
kullanilir ancak suboptimal goriintiileme 6zelligine ve daha uzun yar1 émre (32giin ve 6 saat)

sahiptirler.

Izotop sisternografi, BOS kacag varhiginda efektif bir metoddur. Ancak yiiksek
volimlii  kagaklardaki tagsma olmast durumunda lokalizasyon tayininde yetersiz
kalabilmektedir. Cevre dokuda radyoaktiviteye maruz kalmakta ve lokalizasyon

zorlanmaktadir.?%11%1%7

Sisternografi:

BOS kacag tayininde baslarda yapilan subaraknoid bolgeye hava veya iophendylate
(pantopoque) enjeksiyonu tatmin edici goriintiillemede yetersiz kalmistir. Ancak yiliksek
rezollisyonlu CT ile metrizamite veya sisternografinin suda ¢ozlinen diger kontrast ajanlarinin
kombinasyonu sayesinde aktif kacaklarda miikemmel goriintiileme elde edilmistir. Kiiglik
fistiiller, BOS akimina bariyer oldugu diisiiniilen durumlarda hasta oksiirtiilerek veya valsalva

0

yaptirilarak  goriintiilenebilmektedir.''® Maksimal kontrast gelistirmek amaciyla C1-2

ponksiyonu ile sisternal enjeksiyonlar yapilabilir.

MR halen CT’den kemik anatomik detaylarim1 gostermede daha az efektiftir.

Preoperatif planlamada her iki incelemenin de kullanilmasi biiyikk Oneme

. 11,15,80,86,89,150
sahiptir. > 77"
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Immiinoloijik metodlar:

BOS ve nazofarengeal sekresyonlardaki protein farkina dayanmaktadir.'®*""” Iryala ve
arkadaglari, immiinofiksasyon teknigi kullantmim1  tanimlamig, burada BOS’un
mikroaliquotlarinin tayininde (100ul), transferrinin 2 elektrophoretikal karakteristik bandin
géstermislerdir.62 B1 fonksiyonu normal transferin ve bazen 2 varyant fraksiyonu igerirken
BOS’un B2 fonksiyonu kiiciik miktarlarda nérominik asit icermektedir. Bu metodla diger
viicut sivilarinin (goz yasi ve nazal sekresyonlar) kontaminasyonu sunulamamaktadir. BOS
icin diger bir marker B trace proteinleri (prostoglandin [ sentaz) Arrer ve arkadaslar

tarafindan raporlanmistir. Spesifikligi %100 e yakin ve sensitivitesi %91,2°dir.*’

5.3. Komplikasyonlar:

Calcaterna, yaslh bir hastada yapilan fazla BOS drenajina bagl letal postop
suboksipital hemorajiyi bildirmistir.”' BOS™un asir1 drenaji, ayn1 zamanda hayat tehdit eden

39616779 BOS basing diisiikliigiine izin verilebilir. Fakat sifir

pneumosefaliye neden olabilir.
veya negatif basinglara izin verilmemelidir. BOS basincindaki akut azalma; basagrisi, bulanti
ve kusmayi da tetikleyebilir. Findler ve arkadaslarinin ¢alismasinda drenaj1 giinler igerisinde
arttirarak bu durumdan kagimabilmislerdir.*’ Oldukca nadir olmakla birlikte negatif BOS
basinct olusturulan durumlarda eksternal drenaj sonrasi retrograde bakteriyel migrasyona

bagli menenjit bildirilmistir. Bu durumdan diisiik fakat pozitif BOS basinci olusturularak

kaginilabilinir.'®

Dural kutanoz fistiiller yiiksek basingli kagaklarda katater girisinde olabilir. Cogu

fistiil spontan olarak kapanmaktadir veya tek bir dikisle kapanmaktadir. Diisiik basing veya
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normal basingl kagaklar ise epidural kan yamas1 olarak 10-20 ml otolog kan enjeksiyonu ile
diizelebilir.***'*%%120 By teknigin basari oram % 93°diir.’”'*’ Epidural kan yamasi;
semptomatik kitle etkisi, hemorojik komplikasyonlar veya enfeksiyonlar ile sonuglanabilir.'"
Duramater’nin cerrahisel onarimi gerekebilir. Posterior fossadaki kitleye baglh artmig
intrakranial basing durumlarinda foramen magnumdan herniasyonu tetikleyebileceginden

eksternal lomber drenaj kontrendikedir.'*
Pnémosefali

Intrakranial hava, travma veya spontan rinore sonrasi olan BOS fistiillerinde
patognomonik isarettir ve BOS kacag1 olan vakalarin % 20’sinde mevcuttur. Pndmosefali

%75 vakada post travmatik olurken, diger agiklanamayan vakalarda oram %10’dur.'*

Menenjit

Menenyjit akut post travmatik kagaklarin yaklasik %20’sinde gecikmis kagaklarin ise %
50’sinde olmaktadir.''® Degiskenlik gostermekle beraber genellikle gecikmis grupla beraber
gozlenir. Non travmatik BOS kagaklarinda menenjit insidansi netlik kazanmamistir. Yiiksek
basinglt devamli olan kagaklarin menenjit ile beraber olma olasiligi, aralikli olanlardan daha
azdir. Travmatik BOS kagaklarmin tiim tiplerinin menenjitle beraber olma orani
%25°dir.*****1% Ngrocerrahi postoperatif BOS kagaklarinda menenjit riski %20°dir, ancak

bu oran steroid uygulamasi, kronik hastaliklar ve immiinsupresyona bagli olarak degisebilir."

Bas agrisi

BOS kacaklar yiiksek basingli veya diisiik basingli bas agrilari ile kendini gosterebilir.

Aralikli yiiksek basingli kagaklar yiiksek basingli bas agrilari ile karakterlidir. Bunlar sivinin
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aniden bosalimi1 ve yeniden olusumu ile olusur. Normal basing kacaklarinda ise postiiral

diisik BOS basinci bas agrilar1 goriilmektedir.'*

5.4. BOS Kacaklarinin Tedavisi

Tedavi BOS kagaginin gosterilmesi, yavaslatilmasi veya durdurulmasi ve menenjitin

onlenmesi seklinde olmalidir.

Antibiyotikler:

Post travmatik veya postoperatif BOS kacaklarinda antibiyotikler ile menenyjit

insidansinin degistirilebilmesi heniiz ispatlanmamistir.'*

Travmatik kacaklarda artik rutin onerilmemektedir.'’ ’29’41’60Post0peratif kagaklarda ise
profilaktik kullanimi halen olduk¢a siktir. Profilaktik antibiyotik kullaniminda akilda

tutulmas1 gereken kurallar vardir:

1- Hastalara antibiyotikler kacagin kapanmasi umuduyla kullanilmamalidir.

2- Profilaksi i¢in genis spektrumlu antibiyotikler yerine patojen i¢in en uygun olan

tercih edilmelidir.

3- Degisik yas ve ¢evreden gelen hastalar farkli nazofarengeal floraya sahip olacaktir.
H.influenza, ¢ocuk ve yasli menenjitinin en sik nedenidir. Bununla beraber saglikli
eriskinde ajan Diplokok’lardir.

4- Profilaktik antibiyotik tedavisi altindayken de hastalarda menenjit olusabilir,

uygun tetkikler sonrasinda uygun antibiyotige gecilmelidir.

5- Eger miimkiinse bakterisidal antibiyotikler tercih edilmelidir."*°
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Yogun bakim:

BOS kagagi olan hastalarin yogun bakim {initesinde takibi eski literatiir bilgisidir.
Takip, travma veya spontan yiiksek basing kagaklarinda gerekebilmektedir ancak tekrarlayan
veya postop kacaklarda sart yoktur. Onemli bir nokta yogun bakimlarda olabilecek olan
oppurtunistik enfeksiyonlar ki bunlarda rezistan organizmalar bulunmaktadir ve sik kullanilan

antibiyotiklere diren¢ goriilebilmektedir.'*

Pozisyon:

Kraniyel kagagi olan hastalarda 45-70 derece elevasyon tercih edilmektedir. Spinal

kagag1 olan hastalarda ise diiz pozisyonda kalma tercih edilmektedir.'*

BOS’un eksternal drenaji:

Pekcok yildir gesitli sekillerde uygulanan bir yontemdir. Cogu merkezde eksternal
ventrikiiler drenaj yerini, 1963’de tanimlanmis olan devamli lomber drenaja birakmustir.'*
1963’den itibaren lomber drenaj BOS kagaklarinda kontrol ve kiir amaciyla
kullanilmaktadir.””” Mc Cay, teorik olarak BOS fistiilii tedavisinde BOS akim y®niinii
degistirerek olusan grantilasyon ile fistiil tedavisi ve kacagin durdurulmasini savunmustur.
Lomber drenaj, pozisyon ile elimine veya belirgin azaltilamayan kagaklarin 24 saatinde

yapimalidir.'*

Lomber drenaj takma yontemi: L4-5 veya L2-3 mesafesinden 17 G Tauhy ignesi
icinden gecen 19 G kateterin subarachnoid mesafeye gonderilmesi ile yapilmaktadir.
Steriliteye verilen 6nem ile beraber lomber ponksiyon prosediiriiniin mantig ile farki yoktur.
10-20 cm’lik rostral ilerletmenin ardindan katater {izerinden igne uzaklastirilmaktadir. Pasajda

belirgin rezistans hissedilmesi durumunda igne ve katater yeri degistirilmelidir. Kataterin
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proksimal ucu kapali steril bir drenaj sistemiyle baglantilidir. Epidural anestezi i¢in gerekli

olan kitler, gerekli olan kateter, igne ve sabitleyici igermektedir.'*

Subaraknoid kataterlere bagli enfeksiyonun onlenmesi:

Katater kullanildigi durumlarda enfeksiyon riski %10 ve daha fazladir.'*®* Bu risk
lomber kataterlerde en diisiiktiir. Enfeksiyon, profilaktik antibiyotik kullanimi veya subkutan
tiinelizasyon ile kataterin eksternalizasyonu sayesinde 6nlenebilir.”® Katater sonrasi profilaksi
8-24 saat devam etmelidir. Giinliik BOS 0&rnekleri ve kiiltiirleri yapilarak gram boyama
yapilmali, hiicreleri sayilmali, glukoz ve protein degerleri bakilmalidir. Genis serilerde

eksternal drenajin 10 giine kadar kullanildig: bildirilmistir.'*°

Kagagin durmasindan sonra iyilesmenin saglanmasi amaciyla drenaj 3-5 giin devam
etmelidir. Eger kacak devam ederse cerrahi tedavi endike olur. Eger altta yatan problem akut
intrakranial basing veya hidrosefali ise, drenaj ile kiir olmasi beklenemez.” Kural olarak akut
posttravmatik ve postoperatif normal basingli kagaklar drenaja yanmit verir. Uzamis ve
tekrarlayan kacgaklarda ise tam bir tedavi saglanamamaktadir. Farmakolojik ajanlardan
asetozolamid (diomaks) ki bu da BOS yapimimi azaltir. BOS basincimi diislirerek drenaj
cekildikten sonraki tedavide yardimcidir. Bu ajanlar destek amaciyla kullanilir. Fistiiller i¢in

veya intrakraniyel basing artislarinda tam tedavi saglayamamaktadirlar.”
Cerrahi tedavi:
Cerrahinin zamanlamasi 3 baglikta ele alinabilir:
1- Cogu BOS kacag1 spontan durur ve tekrarlamaz.

2- Cogunlukla basarilidir ve riski yoktur.
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3- Modern antibiyotikler kagaklarin durmasinin beklendigi siirede enfeksiyona bagl

oliimleri ileri derecede azaltir.'*°

Akut post travmatik kagaklar: Bazi kacak tiplerinin spontan iyilesme i¢in relatif
yiilksek sanst vardir. Cogu akut post travmatik kagak, travma sonrasi 10 giin iginde
durmaktadir. Minays’in serisinde, frontal fossa travmasina bagli 54 rinore vakasinin %35’inde
kagak 24 saatte, %68’inde 48 saatte ve %85’inde 1 haftada diizelme olmustur.”*® Cerrahi

girisim i¢in 3 klasik endikasyon vardir.
1-Menenjit atagi
2-Pneumosefali
3-Aktif kacak

Orta yiiz fraktiirlerine baglhh cogu kacak veya dural zedelenme fasial fraktiirlerin
diizelmesi ile durmaktadir.'*'® Bu hastalarda menenjit genellikle sik degildir. Ancak fasial
fraktiirlerde (%43) kapali kafa travmalarina (%7) gore dural laserasyon orani daha fazladir ve

BOS kagagi orant (%36) daha yiiksektir.lo3

Post operatif kacaklar: Cogu postoperatif insizyonel kacak, spontan veya lomber
drenaj ile durmaktadir. Postoperatif rinore ve otorenin ise durmasi daha zordur. Eger pozisyon
ve lomber drenaj ile 48 saat kacak durmaz veya durur ve tekrarlar ise c¢ogu otdr
reeksplerasyonu ve direkt fistiil onarimim énermektedir.'* Spaziante ve arkadaslari’nin 140
transsfenoidal cerrahi vakasinda ise sadece lomber drenaj ile 6 kacagin 4’ durmustur.'*
Cirre’e gore ise transsfenoidal vakalarinin sadece %2’sinde BOS kagagi nedeniyle
reoperasyon gerekmektedir. Posterior fossada cerrahiye bagli istatistiksel seriler degiskenlik

gostermekle beraber, bir seride reoperasyon orani %75 olarak verilmistir.'*
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Acil cerrahi girisim gerektiren durumlar'*’:

1- Eksternal drenaji da iceren konservatif tedaviye ragmen 10-13 giin kalan veya 13
giin boyunca tekrarlayan akut travmatik veya postoperatif kacaklar.

2- Kanitlanmis aralikli veya gecikmis kagaklar.

3- Hidrosefali icin giivenlik kapagi roliindeki yiiksek basing kagaklari.

4- Kafa tabani1 ile paranazal siniisler arasindaki baglantiyla olusan erezyon,
destriiksiyon veya c¢atlaklara bagh kagaklar.

5- Menenyjit atag ile iliskili konjenital displaziye bagl kacaklar.

6- Yiiksek enerjili fiize yaralanmalarina bagl kacaklar.

7- Pozisyon veya drenaj ile kontrol altina alinamayan rinore veya otore.

8- Konservatif tedaviye direngli petréoz kemige veya sellaya dogru olan yiiksek
voliimlii kagaklar.

Operatif teknikler:

Kullanilmakta olan 3 temel yaklasim mevcuttur. Kombine olarak da yapilabilen bu

yaklasimlar:

1) Intradural ve ekstradural teknikler ile kraniotomi,

2) BOS sant1 operasyonlari,

3) Endoskopik olarak veya olmayarak ekstrakranial ekstradural teknikler.'*
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Tablo 8 ‘de kullanilan teknikler ve endikasyonlar1 yer almaktadir. 3 boyutlu

endoskopik goriintiilemenin kullanimi ile endoskopik girisimlerde daha fazla ilerleme

goriilecektir.'*°

Tablo 8. BOS fistiillerinde cerrahi tedavi yontemleri.'*

Cerrahi Prosediir

Endikasyon

Intradural, intrakranial
eksplorasyon

1.

el

Anterior veya middle fossadan olan akut veya
gecikmis travmatik kacaklar

Ekstrasellar intrakraniyel kitle ile olan anterior
fossa kagaklari

Beynin konjenital anomalileri

Anterior veya middle fossa displazileri
Anterior ve middle fossa cerrahisi sonrasi olan
postoperatif kacaklar

Ekstrakraniyel kiriklar ile olan kompleks penetran
ve beyin dokusuna hasar veren travmalar
Bagska endikasyonlar ile kraniotomi yapildi ise

8. Belirgin duramater hiatus demonstre edildi ise

Ekstrakranial, ekstradural yaklagim
(transseptal, transsfenoidal veya
transetmoidal) acik veya
endoskopik olarak doku transferi
ile birlikte

Cribriform fossa ve fovea etmoidalis’i de kapsayan
anterior fossa spontan kacaklari

Sellar ve parasellar operasyon sonrasi olan
postoperatif kacaklar

Fasiyel fraktiirlerin primer onarimi
(gerekli ise siniis onarimi ve
ablasyonu ile)

. Duramater tear ile olan Le Fort II veya III kiriklar

(kafatas1 tabaninda gross kemik kesigi veya
serebral kontiizyon olmaksizin)

Baslangi¢ kacagin spontan tikandig1 orbita ve hava
siniislerini igeren kompleks fasiyel kiriklar
(kafatas1 tabaninda gross kemik kesigi veya
serebral kontiizyon olmaksizin)

Osteoplastik siniisotomi(posterior
sinlis duvarinin onarimi ve sinlisiin
kranializasyonu)

Kafatabani ile baglantili olmadan ve belirgin
serebral kontlizyonu olmadan meydana gelen
frontal siniis posterior duvar kiriklart ile iliskili
kagaklar

Ventrikiiler veya lumboperitoneal
santlama

N —

Tanimlanamamis ufak kacaklarda

. Fistiiliin anatomik onarimi veya hidrosefali

zemininde yer kaplayan kitle rezeksiyonlarinda
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Anterior fossa cerrahilerinde tipik olarak iki yaklagim kullanilmaktadir. Bunlar
1) Intrakraniyel intradural,
2) Intrakraniyel ekstradural.

Kraniotominin endike oldugu durumlarda genellikle intrakraniyel intradural yaklasim
tercith edilmektedir. Preoperatif donemde steroidler, antikonviilzanlar ve profilaktik
antibiyotik kullanilmalidir. intrakraniyel intradural yaklasim ile tiim anterior fossa’nin teshiri
miimkiin olmaktadir.** Middle fossa genellikle goriilememekte bununla beraber sfenoid
kanatlar, orbita tavani ve cribriform fossa incelenebilmektedir. Middle fossadan olan
kacaklarda temporal zeminin mutlaka iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Middle fossa
cerrahisinde en uygun yontem intradural yaklagimdir. Ekstradural disseksiyonda, disseksiyon
sirasinda genikulat gangliona olabilecek traksiyonlar ile fasial sinirin hasar gorme riski
bulunmaktadir. Petroz kemigi ve temporal fossa posterior sinirlarini igeren kacaklarda
kombine yaklasim veya ekstradural yontem ile basari saglanabilmektedir.®® Bazi nadir
konjenital anomaliler veya petréz kemige ilerlemis kiriklar disinda posterior fossada BOS
kacagi orani diisiiktiir. Petr6z fraktiirlerdeki otore nadiren problem olusturmaktadir ¢iinki
siklikla spontan durabilmekte veya eksternal BOS drenajindan fayda gorebilmektedir.
Postoperatif kacaklar, rinore veya otore olarak karsimiza ¢ikabilir ve bunlarda insizyonal
koleksiyon varligi sart degildir. Siitiir hattindan olan kacaklar kendini sinirlayic1 karakterde
olabilir fakat nadiren de komplike olabilmektedirler. Persistan kagcak durumunda insizyonun

1294106132135 5y cerrah mastoidektomi ile ekstradural yaklagimi

reeksplorasyonu endikedir.
tercih etmektedir. Kraniotomilerin kapatilmasinda rutin teknik uygulanmaktadir. Hastalar bas

yukar1 pozisyonda 3-5 giin yakindan takip edilmeli, laksatifler tedaviye eklenmeli ve agir

kaldirma 3 ay siire ile yasaklanmalidir. Lomber drenaj, kraniotomi sonrast BOS basincinin
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grefti, fistiilii saran duramater {izerine baskilayict ve BOS basincinin tedaviye katkisi olacagi
disiintilerek tercih edilmez. Ekstrakranial ekstradural yaklasimlarda ise BOS drenaji tikag

olusumunu desteklemekte ve iyilesmeyi hizlandirmaktadir.'*°

Spinal BOS kacaklarinin tedavisi

Spontan spinal BOS kagaklar1 genellikle spinal distrafizm ve sik olmayan spinal
anomalilere bagl olmaktadir.'** Travmatik kacaklar ise penetran travmalara, cerrahiye, spinal
anesteziye ve lomber ponksiyona bagli olabilmektedir. Tam travmatik denilemeyen dural
penetrasyon, multiple epidural steroid enjeksiyonu sonrasinda olusur. Intraoperatif
gbzlemlerde multipl steroid enjeksiyonu sonrasinda duramaterde incelme ve kalinlagsmalar

goriilmiistiir. '

Duramaterde gozenekler de olusabilmektedir. Postoperatif kagaklarin
prevelans: son doénemde iyi dokiimante edilebilmektedir.>'"* Yas, kompleks cerrahi ve

Ozellikle reoperasyon risk faktorleri olarak siralanmaktadir. Torasik disk hernisi igin

. . 114
reoperasyonda insidans %7 dir.

Postoperatif kacaklarin olusumunun engellenmesi kiir saglamaya ¢alisilmasindan daha
onemlidir. Miimkiin oldukca dural defektler su ge¢irmez tabaka ile kapatilmalidir. Duramater
gergin olarak kapatilmamali, gerekirse lumbodorsal fasiadan greft alinmalidir. Fasial ve

superfisial tabakalarin kapatilmasi deneyimsiz cerrahlara birakilmamalidir.'*

Cogu kacak tedavi bicimleri spinal kacaklarda da transkranial kagaklardaki gibidir.
Meningomyeloselli veya disrofik durumlar da kagagin tamiri mutlaka anomali tamirinin bir
parc¢asi olmalidir. Kagagin durdurulmasindan 6nce artmis intrakraniyel basing mutlaka kontrol

altina alinmalidir.”’



75

Sonug olarak, BOS kacaklarinin yonetimine dair iiretilen pekg¢ok ¢oziim yolu bu
problemin esasinda oldukca zor oldugunu gostermektedir."*® BOS kagaklarinin tedavisi ancak
patofizyolojisi, anatomik zemin ve olusum nedeni netlestirilirse miimkiin olabilmektedir.
Hem ekstra hem intra dural yaklagimlar efektif olarak kullanilmaktadir. Artmis intrakraniyel
basing durumunda kagaklarin basinglar diisene kadar diizelmeyecegi unutulmamalidir. BOS
akim yoOniiniin degistirilmesi tedavi yontemleri arasinda akilda tutulmalidir. Tekrarlama

olasiligmin yok denilebilmesi i¢in uzun siiren hasta takipleri yapilmalidir.'*°
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III- GERECLER VE YONTEM
1. Deney Grubu

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan onaylandiktan
sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilmis ve

deneklerin barinmalar1 yine bu laboratuarda saglanmistir.

Calismada agirliklar1 200420 gr. arasinda degisen toplam 36 adet Wistar cinsi erkek rat
kullanildi. Deneklerin tiimii ayn1 1s1 ve neme sahip ortamda, herhangi bir besin kisitlamasi
veya ek besin uygulamasi olmadan, normal igme suyu ve standart rat yemi verilerek yasatildi.
Deneklere en ¢ok ikili gruplar halinde kaldiklar1 ayr1 kafeslerde bakildi. Denekler c¢aligma

oncesinde adaptasyon i¢in barinacaklari ortamda 1 hafta tutuldular. Denekler 3 gruba ayrildi.

Grup I: Kontrol grubu. Toplam 12 ratin dorsal interskapuler bolgesine yapilan 2
cm’lik orta hat cilt insizyonu ile 2 seviye laminektomi yapilmasi sonrasit dural insizyon
yapilarak BOS gelisi izlendi. Ardindan kan pihtis1 ile yama olusturularak tiim katlar usuliine

uygun kapatildi. Bu guruptan 6 denek 7.giinde, 6 denek 6. haftada sakrifiye edildi.

Grup II: Sistemik Fenitoin grubu. Toplam 12 ratin dorsal interskapuler bolgesinde
yapilan 2 cm’lik orta hat cilt insizyonu ile 2 seviye laminektomi yapilmasi sonrasi dural
insizyon yapilarak BOS gelisi izlendi. Ardindan tiim katlar usuliine uygun kapatildi.
Intraperitoneal yolla 30 mg/kg sistemik fenitoin tek dozda verildi. Bu gruptanda 6 denek

7.giinde, 6 denek 6.haftada sakrifiye edildi.

Grup III: Lokal Fenitoin grubu. Toplam 12 ratin dorsal interskapuler bolgesinde
yapilan 2 cm’lik orta hat cilt insizyonu ile 2 seviye laminektomi yapilmasi sonrast dural

insizyon yapilarak BOS gelisi izlendi. Ardindan lokal olarak duramater iizerine 30 mg/kg tek
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doz fenitoin uygulandi, sonrasinda tiim katlar usuliine uygun kapatildi. Daha sonra 6 denek

7.giinde, 6 denek 6.haftada sakrifiye edildi.

2. Anestezi ve Cerrahi Yontem

Tim cerrahi girisimler steril kosullarda gerceklestirildi. Cerrahi girisimler
intramuskuler 60-100 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazin karisimi enjekte edilerek genel
anestezi altinda yapildi. Denekler operasyon masasia tespit edildikten sonra dorsal
interskapuler bolge tras edildi. Operasyon sahast %10 polivinilpirolidon-iyot karisimi ile
sterilize edildi. Spindz prosesler boyunca 2 cm’lik orta hat cilt insizyonu sonrasi fasia agildi.
Paravertebral kaslar spindz proses ve laminalardan keskin ve kiint disseksiyonla subperiostal
styrildi. Kiigiik otomatik ekartdrler kullanilarak operasyon sahasi ortaya ¢ikarildi. Operasyon
mikroskobu ile kii¢iik rangeur ve havali drill kullanilarak iki seviye total laminektomi yapildi.

Ligamentum flavum eksize edildi. Duramater ve sinir kokleri ortaya kondu (Sekil 13).

Sekil 13. iki seviye total laminektomi sonras1 duramater’in goriiniisii.
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Sonrasinda duramater ve araknoid membran agilarak BOS gelisi izlendi (Sekil 14).

Sekil 14. Duramater ve araknoid membranin agilip, BOS gelisinin gézlenmesi.

Kontrol grubunda duramater {lizerine higbir islem uygulanmadi.

Lokal fenitoin grubunda, duramater iizerine 30 mg/kg dozda lokal fenitoin tatbik

edildi.

Sistemik fenitoin grubunda ise operasyonun sonlanmasindan hemen sonra 30mg/kg

intraperitoneal yolla sistemik fenitoin tatbik edildi.

Bu islemlerin ardindan fasia 5/0 vikril ile kontinii siitiire edilerek kapatildi. Ardindan
cilt 3/0 ipek ile primer siitiire edilerek kapatildi. Operasyon sahasi tekrar %10
polivinilpirolidon-iyot karistmi kullanilarak sterilize edildi. Denekler anestezi etkisinden

¢ikana kadar oda sicakliginda bekletildikten sonra barinaklarina gotiiriildiiler.
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Her 3 gruptaki 12 denek 6’11 alt gruplara ayrildi. Boylece “erken kontrol grubu”, ”gec

2 2

kontrol grubu”, “erken lokal fenitoin grubu”, “gec lokal fenitoin grubu”, “erken sistemik
fenitoin grubu” ve “ge¢ sistemik fenitoin grubu” olmak {izere 6 alt gruba ayrildilar. Erken
gruplar 7 giin yasatildilar, ge¢ gruplar ise 6 hafta yasatildilar. 6’sardan toplam 18 denekten
olusan erken altgruplar 7.gilinde, gec alt gruplar ise 6. hafta sonunda pentobarbital 100 mg/kg
intraperitoneal yolla uygulandiktan sonra sakrifiye edildiler. Dorsal interskapuler bolgeye orta
hattan eski insizyon skarina uygun 4 cm’lik cilt insizyonu yapildi. Ardindan, vertebral kolon,

laminektomi sahasimin yaklagik 0,5 cm {istii ve 0,5 cm altindan, 20 numara bistiiri ile

transvers olarak kesildi ve blok halinde ¢ikarildi.

3. Histopatolojik Degerlendirme

Blok halinde alinan doku 6rnekleri % 10’luk No6tral Formaldehit tespit solusyonuna
konuldular. 72 saat tespit siiresini takiben, kemik igeriklerinin dekalsifiye olmasi amaciyla
EDTA‘lh dekalsifikasyon solusyonuna alindilar. Yaklagik iki haftalik dekalsifikasyondan
sonra dokular yeniden tespit edildiler. Tespit siiresinden sonra asagidaki sekilde alisagelmis

151k mikroskop takip yontemi ile parafin blok haline getirildiler.

Isik mikroskop takip yontemi:

1- Akansuda yikama 24 saat.
2- % 50 alkol 1 saat.
3- % 60 alkol | saat.
4- % 70 alkol 1 saat

5- % 80 alkol 1 saat.
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6- % 90 alkol 1 saat.
7- % 96 alkol 1 saat.
8- % 96 alkol 1 saat.
9- % 99.9 absolii alkol 1 saat.
10- % 99.9 absolii alkol 1 saat.
11-% 50 absolii alkol + % 50 sedir yagi 1 saat.
12- Sedir yagi 1 gece
13- Xylol 1 10 dak.
14- Xylol 2 10 dak.
15- Xylol 3 10 dak.
16- % 50 xylol + % 50 parafin yumusak 1 saat.
17-Parafin yumusak 1 saat
18- Parafin yumusak + sert 2 saat.
19- Parafin sert 3 saat.

20- Bloklama.

Parafin blok haline gerilen dokulardan 5 mikronluk kesitler lamlar tizerine alindilar.
Daha sonra lamlar Hematoksiklen Eosin ve Masson Trikrom boyama metodlar ile

boyandilar.

Hematoksilen Eosin boyama metodu asagidaki protokole uygun olarak yapildi.

Hematoksilen Eosin boyama metodu:

1-  Lamlar iizerindeki parafinin erimesi i¢in 70 °C etiivde 15 — 20 dakika bekletildi.



10-

11-

12-

13-

15-

16-

17-

18-

19-

20-
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Xylol 15 dak.

Havada kurutuldu.

% 96 ethanol 10 dak

% 80 ethanol 10 dak

% 70 ethanol 10 dak

Havada bir stire kurutuldu.
Akansu 10 dak.

Harris’ Hematoksilen 10 — 15 dak.
Akansu 10 dak.

%70 alkol + 2-3 damla Glasial asetik asit karisimina 6 — 10 kez batirilip

cikarild.

Akansu 10 dak.
Eosin 5 — 10 dak.
Akansu 5 — 10 dak.
% 50 ethanol

% 70 ethanol

% 96 ethanol

% 100 ethanol

Xylol (en az 30 dak.)

Entellan ile kapatildi.
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Diger lamlar ise Masson Trikrom (Bio — Optica) hazir boyama metodu ile boyandilar.

Boyanan kesitler Leica DM 4000 151k mikroskopta degerlendirilip fotograflari ¢ekildi.

Ardindan Ozisik ve arkadaslarmin gelistirdigi, yara iyilesmesinde histolojik bulgular
simiflama yontemine gore, graniilasyon miktari, kollajen miktar1 ve neovaskiilarizasyon

bulgulari tablo 9° da belirtilen 6zelliklere gore degerlendirildi.'®

Tablo 9. Ozisik ve arkadaslarinin degerlendirme kriterleri.'”

Kriter/Skor 0 + ++ SRS Seeeees
Graniilasyon Yok Ince tabaka Orta Kalin Kalin
miktari halinde derecede
kalinlik
Kollajen miktar Yok Birkag fibril Orta Ince Yogun
var derecede fibriller organize
fibril tabaka fibriller
Neovaskiilarizasyon Yok Birkag yeni Orta Yogun Yogun
kapiller derecede kapiller kapiller
kapiller

4. Iistatistiksel Analiz Yontemi

Tim bulgular istatistiksel olarak Kruskal Wallis testi ve Wilcoxon testi ile analiz

edilerek karsilastirildi ve anlamli olup olmadiklarina bakildi.
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IV-BULGULAR

1. Histopatolojik degerlendirme bulgulari
Kontrol Grubu

Kontrol grubunda 1. haftada, duramaterin bulunmadig1 ve tamamen yirtilmis oldugu
izleniyordu. 6. hafta kontrol grubunda ise duramaterde kismen iyilesme bulgular1 gorildii.
Ancak ince bir katman olarak belirginlesmeye basladig dikkati ¢ekiyordu. Kollagen lifler ve

graniilasyon dokusu da gelismekte idi (Sekil 15, 16, 17).

Sekil 15. Kontrol grubu 1.hafta, L (Laminektomi bdlgesi), MS (Medulla Spinalis).
Hematoksilen — Eosin X 40.
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Sekil 17. Kontrol grubu 6. hafta, Gr (Graniilasyon dokusu), Masson Trikrom boyama, X 40
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Lokal Fenitoin Grubu

Lokal fenitoin uygulanan 1.hafta grubunda, duramater yapist 1.haftadaki kontrol
grubuyla benzer goriiniimdeydi. Duramater tamamen yirtitk goriinliyordu. 6.haftada ise

yapmin 6. haftadaki kontrol grubuna benzer oldugu dikkati ¢ekiyordu. Ancak duramater

yapisinin bir miktar daha kalin sekillendigi izleniyordu (Sekil 18, 19, 20).

Sekil 18. Lokal fenitoin grubu 1. hafta, Masson Trikrom boyama, X 40.
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Sekil 20. Lokal fenitoin grubu 6. hafta, Masson Trikrom boyama, X 100.



87

Sistemik Fenitoin Grubu

Sistemik fenitoin uygulanan 1.hafta grubunda, duramaterin kabaca sekillendigi dikkati
cekerken, 6.hafta grubunda duramaterin normal yapisina ulastigi, yeniden olustugu izlendi.
Kollagen lifler, yeni damar olusumu ve graniilasyon dokusu gelismekte idi (Sekil 21, 22, 23,

24).

Sekil 21. Sistemik fenitoin grubu 1. hafta, Masson Trikrom boyama, X 100.
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Sekil 23. Sistemik fenitoin grubu 6.hafta, Mason Trikrom boyama, X 40.
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Sekil 24. Sistemik fenitoin grubu 6. hafta. Mason Trikrom boyama X 100.

Ozisik ve arkadaslarinin gelistirdigi histolojik bulgular1 degerlendirme skalasinda
bulunan kollajen miktar1, neovaskiilarizasyon ve graniilasyon dokusu kriterleri'®, skalada yer
alan 6zelliklere gore bakilarak, erken yani 1 haftalik gruplar ve 6 haftalik gruplar olarak her
biri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi. Her kriter i¢in tablolar olusturuldu (Tablo 10,11,12 ve

Grafik 1).
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Tablo 10. Kollajen miktar1 sonuglari.

KOLLAJEN MiKTARI

DENEK ' KONTROL1 LOKAL1 | SISTEMIK | KONTROL  LOKAL 6 | SISTEMIK

HAFTA HAFTA 1 HAFTA | 6 HAFTA HAFTA 6 HAFTA

Tablo 11. Neovaskiilarizasyon miktar1 sonuglari

NEOVASKULARIZASYON

DENEK | KONTROL1 | LOKAL1 | SISTEMIK | KONTROL | LOKAL 6 | SISTEMIK |
HAFTA HAFTA 1 HAFTA 6 HAFTA | HAFTA 6 HAFTA

Tablo 12. Graniilasyon doku miktar1 sonuglari

GRANULASYON DOKUSU

1HAFTA HAFTA 1 HAFTA | 6 HAFTA | HAFTA 6 HAFTA
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O Kollajen
10- B Neovaskiilarizasyon
81 O Graniilasyon

1.hafta 1.hafta 1.hafta 6.hafta 6.hafta 6.hafta
kontrol lokal sistemik  kontrol lokal sistemik

Grafik 1. Histopatoloji sonuglarinin, her kriter i¢in alinan (+) puanlarin toplamina gore
grafiksel goriiniimii.

2. Istatistiksel Analiz Bulgular

Tim veriler Kruskal Wallis testi ve Wilcoxon testleri ile degerlendirildi ve analiz

edildi.

Tim gruplar kendi iclerinde Kruskal Wallis testi ile degerlendirildiginde, 1.hafta ile
6.hafta arasindaki kollajen miktarlarinda, neovaskiilarizasyonda ve graniilasyon miktarlarinda
artis yoniinden anlamli fark oldugu goriildii. Gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda ise en iyi
sonuclarin sistemik fenitoin grubunda elde edildigi ve anlamli oldugu goriildii (Tablo 13,

Grafik 2).
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Tablo 13. Tiim gruplarin haftalara gére median, minimum ve maksimum degerleri.

Report
GRUP KOL H1 | KOL H6 | NEO H1 | NEO H6 | GRAN H1 | GRAN H6
kontrol N 6 6 6 6 6 6
Median .5000 2.0000 .0000 2.0000 .0000 1.0000
Minimum .00 1.00 .00 2.00 .00 .00
Maximum 1.00 3.00 1.00 3.00 1.00 2.00
lokal N 6 6 6 6 6 6
Median 1.0000 2.0000 1.0000 3.0000 1.0000 2.5000
Minimum 1.00 1.00 1.00 2.00 1.00 2.00
Maximum 2.00 3.00 2.00 3.00 2.00 3.00
sistemik N 6 6 6 6 6 6
Median 1.5000 3.0000 1.5000 3.0000 2.0000 3.0000
Minimum 1.00 2.00 1.00 2.00 1.00 2.00
Maximum 2.00 4.00 2.00 4.00 2.00 4.00
Total N 18 18 18 18 18 18
Median 1.0000 2.0000 1.0000 3.0000 1.0000 2.0000
Minimum .00 1.00 .00 2.00 .00 .00
Maximum 2.00 4.00 2.00 4.00 2.00 4.00
3_
2,5-
2_
O Kontrol
1,5- M Lokal
O Sistemik
14 [ Total
0,51
0_

kol 1hf

kol 6hf neovas1hf neovas6hf gran1hf  gran 6hf

Grafik 2. Median degerlerine gore tiim gruplarin grafiksel karsilagtirilmasi.




93

Haftalara gore kollajen miktari, neovaskiilarizasyon ve graniilasyon dokusu, kendi
aralarinda Kruskal Wallis testi ile degerlendirildiginde, en fazla artisin graniilasyon
dokusunda, daha sonra da neovaskiilarizasyon da oldugu goriildii. P degerlerine bakildiginda

yine en diisiik degerin graniilasyon dokusunda oldugu ve anlamli oldugu goriildii (Tablo 14,

Grafik 3).
Tablo 14. Kollajen miktari, neovaskiilarizasyon ve graniilasyon doku miktarlarinin P
degerleri (sar1 ile goriilenler).
Test Statistics®P
KOL_H1 KOL_H6 NEO H1 NEO H6 | GRAN H1 | GRAN H6
Chi-Square 7.290 7.574 8.898 7.141 11.347 10.896
df 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. .026 .023 .012 .028 .003 .004

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: GRUP

0,03

0,025+

0,02+

0,015 O P degerleri

0,01+

0,005-

kol 1hf

kol 6hf  neovas1hf neovas6hf gran1hf  gran6hf

Grafik 3. p degerlerinin grafiksel goriiniimii.
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Gruplar Wilcoxon Testi ile kendi iglerinde 1. hafta ve 6. hafta karsilastirildiginda,
kontrol grubunun 1. haftasi ile 6. haftasindaki graniilasyon doku miktarlar1 arasinda fark
yoktu. Ayni sekilde lokal grupta kollajen miktarlar1 ve graniilasyon miktarlar1 arasinda da 1.
hafta ile 6. hafta arasinda fark bulunmadi. Diger kriterlere ve sistemik grup i¢indeki kriterlere
bakildiginda ise 1. hafta ile 6. hafta arasinda anlamli derecede artis saptandi (Tablo 15,

Grafik 4).

Tablo 15. Wilcoxon testine gore gruplarin 1. haftalariin, 6. haftayla karsilagtirilmalar

sonucu elde edilen p degerleri (Sar1 ile giiriinenler).

Test Statistics P

GRAN_H6
KOL_H6- | NEO_H6 - -
GRUP _ KOL H1 NEO H1 GRAN H1
kontrol Z 2.2512 2.2322 ~1.8572
Asymp. Sig. (2-tailed) 024 .026 .063
lokal Z -1.3422 -2.2512 -1.8902
Asymp. Sig. (2-tailed) 180 024 .059
sistemk  Z -2.2322 -2.0412 -2.2712
Asymp. Sig. (2-tailed) 026 041 .023

a. Based on negative ranks.

b.  Wilcoxon Signed Ranks Test
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0,18

0,16

0,14

0,12
0,14 O Kontrol

0,08+ M Lokal

O Sistemik

0,06-

0,04-

0,021

Kol 1hf-6hf Neovas 1hf-6hf Gran 1hf-6hf

Grafik 4. Wilcoxon Testine gore gruplarin kendi i¢lerinde karsilastirilmasi sonucu elde

edilen p degerlerinin grafiksel goriiniimii.
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V- TARTISMA VE SONUC

Duramater, Santral Sinir Sistemini saran meninkslerin en dig tabakasini olusturan,
birbirine kosut ¢ok sayida kollajen lifler, fibroblastlar ve az miktarda elastik liflerden olugmus
kollajendz bir bag dokusudur.” Duramater travma, intrakraniyel cerrahi ve spinal cerrahiler
sirasinda zedelenebilir veya eksize edilebilir. Duramater tamirinin yetersiz yapilmasi, BOS
fistiilii, pnomosefali, bas agrisi, bulanti, kusma, subdural hemoraji, pseudomeningosel,
ensefalit ve Oliimciil bir komplikasyon olan menenjit gibi bircok komplikasyona yol
agabilir."** Bu nedenlerden dolayr duramaterin tam tamiri ¢ok dnemlidir. Kraniyel ve spinal
cerrahi sonrast duramaterin tamirinin tam olmasi icin bir¢ok farkli yontem gelistirilmistir.138
Duramaterin degisik siitiir teknikleri ile kapatilmasi, duraplasti materyallarinin kullanimu,
fibrin yapistiricilar, absorbe olabilen jelatin maddeler ve sentetik cerrahi maddeler bu
yontemlerden bazilaridir.'”® Ancak giiniimiizde bu yontemlerin higbiri, duramater tamirini tam

olarak ger¢eklestirememektedir.

1938 yilinda uygulamaya sunulmus olan fenitoin sedatif olmayan en eski antiepileptik

ilagtir. Grand mal ve psikomotor epilepside yaygin olarak kullamilmaktadir.®”

1939 yilinda Kimball fenitoin ile tedavi edilen hastalarda gingival hipertrofiyi fark
etmistir. Bu stimiilator etkisinden yola ¢ikarak, yara iyilesmesi iizerine etkileri arastirilmaya
baglanmustir.'® 1958 yilinda Shapiro oral fenitoin ile 6n tedavi verilmis periodontal hastalarda
daha az inflamasyon, daha az agri ve daha Kkaliteli iyilesme gozlemistir. ilk dénem
calismalarinda 28 hasta ¢ift kor plasebo kontrollii incelenmis, oral fenitoin’in vendz staz

iilserlerinin tedavisinde kutanz yara iyilesmesi agisindan yararli oldugu goriilmiistiir.'
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Topikal feniton’in yumusak doku enfeksiyonlarinda ve iilserlerde yararli olduguna dair bir¢ok

yayin bulunmaktadir.

Bansal ve Mukul topikal fenitoin ile sodyum klorid’i, lepropsi tropik iilserlerinde'’, El
Zayat fenitoin, klorheksidin ve hidrojen peroksid’i kompleks dekiibit iilserlerinde ve fiize
yaralarinda®, Lodha ve arkadaslari fenitoin, eusol ve iire solisyonunu gluteal abselerde
karsilastirmis ve yara iyilesmesinde fenitoin lehine sonuglar elde etmislerdir.*! Bunun yaninda
Pendse ve arkadaglari, fenitoin ile sodyum klorid’i, gesitli tipte kronik yaralarda (yanik,

"1 Olwatosin ve arkadaslar fenitoin ile bali kronik bacak

selliilit, travma, amputasyon gibi)
iilserlerinde karsilastirmis'®’ hepsinde fenitoin’in yara iyilesmesindeki etkisinin ok daha iyi
oldugu goriilmiistiir. Yine 2. ve 3. derece yaniklarda fenitoin’in, glimiis siilfodiazin’den ¢ok
daha basarili oldugu gériilmiistiir.16 Temiz cerrahi yaralarin iyilesme siirecinde de fenitoin

kullanilmis, Opsite ve topikal Soframycin ile karsilastirildiginda daha basarili oldugu

izlenmistir.'*’

Topikal fenitoin Irak-Iran savasinda da kullanilmistir. Savas nedenli olan dekiibit
iilserlerinin  tedavisinde, agr1 kontroliinde, eksudasyonun azaltilmasinda, bakteriyel
kontaminasyonun azaltilmasinda, graniilasyon dokusunun olusumunun kolaylastirilmasinda
ve hizli iyilesmede etkisi goriilmiistiir.”> Bu durum simrlt olanag: olan iilkeler i¢in fenitoini
avantajl hale getirmistir. Tiim bu ¢alismalarda goriiliiyor ki fenitoin yara iyilesme siirecini

pozitif yonde etkilemektedir.

Fenitoin’in duramater tamiri veya iyilesmesi lizerine nasil bir etkisi olacagma dair

herhangi bir ¢calisma su ana kadar yapilmamustir.
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Yara iyilesmesinde olumlu etkilerinin oldugu ispatlanmis olan fenitoin’in, bu etkiyi
hangi mekanizmayla olusturdugu net degildir. Klinik, hayvan ve in vitro c¢alismalar,
fenitoin’in yara iyilesmesini ¢esitli seviyelerde etkiledigini gostermektedir. Bunlar; kollajenaz
inhibitorii  olmasi, kollajen fibrillerini stabilize etmesi, kollajen depozisyonunu
kolaylastirmasi, hiicre ¢ogalmasini stimiile etmesi, fibroblast aktivitesini arttirmasi, vaskiiler
epitelyal growth faktorii ve basic fibroblast growth faktorii arttirmasi sayilabilir. Graniilasyon
dokusunun olusumunu kolaylagtirmasi, bakteriyel kontaminasyonu azaltmasi ve yara

eksudasyonunu azaltmasi da gz éniinde tutulmaktadir.>'*°

Fenitoin ile tedavi edilmis agik yaradan biopsi alindiginda neovaskiilarizasyon,
kollajenizasyon, azalmig polimorfoniikleer ve eozinofil hiicre infiltrasyonu oldugu da

gorilmistir.

Shafer, fenitoin sodyumun normal ve neoplastik hiicre dizilerinde stimulator etkisini
gozlemlemistir. Fenitoin, ikili fibroblast hiicre dizisinde proliferasyonu %50-90
arttrmustir>*. Ek olarak inflamatuar hiicrelerde etkili olabilecek sitokin ve growth faktor

aktivitelerinde de degisiklik oldugu gdzlenmistir.'*

Moy ve arkadaglar tarafindan fenitoinin insan cilt fibroblastlarina etkisinin
konsantrasyon ve zaman bagimli oldugu bulunmustur. Fenitoin diisiik konsantrasyon (5 mg/l)
ve kisa inkiibasyon zamaninda (3 saat) belirgin olarak proliferasyonu arttirirken, yiiksek
konsantrasyon (25 mg/l) ve uzun inkiibasyon zamaninda (25 saat {izeri) fibroblast
proliferasyonunda azalma goriilmiistiir.”® Fenitoin kollejenaz aktivitesini azaltabilir ve bunu
direkt enzim inhibisyonu ile degil pituiter-adrenal aks’dan santral olarak sentezini azaltarak

veya glukokortikoit reseptérlerine kompetetif antagonist olarak yapmaktadir.’
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Klinik pekcok calisma ile fenitoinin yara bakteri yiikiinii azalttigi gdsterilmistir.”
Topikal fenitoin 7-9 giinde yaradaki Stafilokokkus aureus, E.coliyi, Klebsiella spp ve

Pseudomanas spp’yi elimine etmektedir.”

Topikal fenitoin kullanimi ile lokal agr1 kontrolii saglanmakta ve bu durum membran
stabilize edici 6zelligi ve inflamatuar yanit1 baskilamasi ile agiklanabilmektedir. Fenitoin ile

sinir rejenerasyonunda kolaylasma da goriilmiistiir.”>'*

Duramaterin, kollajen yoniinden zengin olmasi, fibroblast icermesi ve fenitoin’inde bu
yapilar iizerine stimiile edici etkileri dikkate alinirsa, duramater tamirinde de olumlu yonde
etkili olabilecegi pekala diisiiniilebilir. Bizde bu bilgiler 15181 altinda fenitoin’in lokal veya
sistemik olarak kullaniminin, kollajen, neovaskiilarizasyon ve graniilasyon miktarlar1 iizerine

olan yararlarindan yola ¢ikarak, duramater iyilesmesi iizerine olan etkilerini inceledik.

Calismamizda, operasyon sonrasi, fenitoin’in antibakteriyel etkisinin olmasi nedeniyle
hi¢bir denege antibiyotik profilaksisi uygulamamay1 tercih ettik. Takiplerde, erken donemde
kontrol grubundan bir denekte yara yerinde enfeksiyon tespit edilmisken, ge¢ donemde higbir
denekte yara yerinde enfeksiyon tespit edilmedi. Bu sonug, cerrahi islemin steril kosullarda
yapilmas1 ve deneklerin temiz bir ortamda yasatilmasi neticesinde olabilecegi gibi, fenitoin’in
antibakteriyel etkisinin bir neticesi de olabilir. Bu konu ile ilgili karar vermek i¢in daha fazla

deneysel ve klinik ¢alismaya ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Duramater iyilesme derecesinin belirli bir standartta ve objektif olmasi igin, Ozisik ve
arkadaslarinin daha 6nce yara iyilesmesinde kullanmis olduklar1 histolojik parametrelerden

yararlandik.'”
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Duramater iyilesmesine tiim gruplarda, 1.haftada bakildiginda kollajen,
neovaskiilarizasyon ve graniilasyon miktarlarinin anlamli olarak artmis oldugu goriildii. 1. ve
6. hafta yara iyilesmesi kriterleri Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda ise kollajen,
neovaskiilarizasyon ve graniilasyon miktarlarinin, tiim gruplarda 6. haftada 1. haftaya gore

anlaml diizeyde arttig1 saptandi (Grafik 2).

Wilcoxon testi ile yara iyilesme kriterleri, 1.hafta ile 6.haftada tiim gruplarda
karsilastirildiginda ise kontrol grubunda 1. hafta ve 6. hafta arasindaki graniilasyon
miktarlarinda anlamli bir farklilik olmadig: goriildii (P=0,063). Ayni sekilde lokal grupta da
kollajen ve graniilasyon miktarlarinda anlamli bir fark olmadig: saptand1 (sirasiyla P=0,180 ve
P=0,059). Tim gruplarda 6.haftada 1.haftaya gore neovaskiilarizasyon miktarlarinin anlaml
derecede artmis oldugu goriiliirken, Wilcoxon testi sonucunda, Kruskal Wallis testinde oldugu
gibi, sistemik fenitoin grubundaki tiim parametrelerin 6. haftada, 1. haftaya goére anlamli

olarak yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 15)

Kontrol, lokal ve sistemik gruplar1 kendi aralarinda Kruskal Wallis testi ile 1.haftada
karsilastirildiklarinda, kollajen miktarina gore artis sistemik grupta en yiiksek bulunurken,
kontrol grubunda en diisiik bulundu. Neovaskiilarizasyon artisinda yine en yliksek degerin
sistemik grupta oldugu goriiliirken, bu artisin kontrol grubunda minimal oldugu saptandi.
Graniilasyon dokusundaki artisa bakildiginda ise yine sistemik grubun en yiiksek ve kontrol

grubunun en diislik degerde oldugu tespit edildi (Grafik 2).

Kruskal Wallis testi kullanilarak 6.haftada kontrol, lokal ve sistemik gruplar kendi
aralarinda karsilastirlldiginda  kollajen, neovaskiilarizasyon ve graniilasyon dokusu
miktarlarina bakilirsa, her 3 parametrenin sistemik grupta en yiiksek degerde oldugu ve

kontrol grubununda en diisiik degerde oldugu saptandi (Grafik 2).
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Kontrol grubunda, 1.haftada kollajen, neovaskiilarizasyon ve graniilasyon miktarlarina
bakildiginda, en diisiik ylikselmenin neovaskiilarizasyon ve graniilasyon miktarinda oldugu,
en ylksek artisin kollajen miktarinda oldugu tespit edildi. 6.haftada ise kollajen ve
neovaskiilarizasyonun esit oldugu, en diisiik degerin graniilasyonda oldugu tespit edildi. Yani
1. haftadan sonra neovaskiilarizasyon miktarindaki artis diger parametrelerden daha fazla

olmustur (Grafik 2).

Lokal fenitoin grubuna bakildiginda, 1.haftada tim parametrelerin esit miktarda
arttig1, 6.haftaya bakildiginda en yiiksek degerin neovaskiilarizasyon artiginda oldugu, en
diisiik degerin kollajen miktar1 artisinda oldugu goriildii. Lokal fenitoin’in daha 6nce yapilmis
aragtirmalara gore kollajen miktarindaki artis1 daha fazla yapmasi beklenirken, kollajen
miktarin1 arttirmakla beraber, neovaskiilarizasyon miktarindaki artisi daha fazla yapmis

oldugu dikkatimizi ¢ekti (Grafik 2).

Sistemik fenitoin grubuna baktigimizda ise 1.haftada, en yiiksek artisin graniilasyon
miktarinda oldugu, kollajen ve neovaskiilarizasyonun daha diisiik ancak esit oldugu
gortliirken, 6. haftaya baktigimizda tiim degerlerin esit ve ¢ok yiliksek oldugu tespit edildi.

Ayn1 zamanda bu artigin kontrol ve lokal gruplarindan da fazla oldugu goriildii (Grafik 2).

Bu sonuglar degerlendirildiginde, lokal ve sistemik fenitoin kullaniminin, duramater
tyilesmesi {izerine istatistiksel olarak anlamli derecede olumlu etkilerinin oldugu, bu etkinin
sistemik fenitoin grubunda, lokal fenitoin grubuna gore istatistiksel olarak fark yaratacak
kadar daha fazla oldugu goriildii. Bu fark, kollajen miktar1 yoniinden, daha 6nce yapilmis
olan arastirmalarda, fenitoin’in kollejenaz aktivitesini azaltmasini, direkt enzim inhibisyonu
ile degilde, pituiter-adrenal aks’dan santral olarak sentezini azaltarak veya glukokortikoit

reseptorlerine kompetetif antagonist olarak yapmasindan dolay: olabilir.
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Calismamizda ozellikle sistemik fenitoin grubunda graniilasyon dokusu ve kollajen
miktarlarindaki artis diger gruplara gore belirgin farklidir. Bu sonucun fenitoin’in fibroblast
proliferasyonu ve fonksiyonlarinda uyarici bir etkiye sahip oldugu hipotezini destekledigini
diisiinmekteyiz. Sadece yara iyilesmesinde fenitoin’in tek bir yolak {izerinden stimiile ettigini
kabul etmek c¢ok dogru bir yaklasim olmaz. Lokal ve sistemik kullanim arasinda sistemik
lehine ciddi bir farliligin olmasi 6zellikle dolasimdaki yara iyilesme mediatorlerinin de olaya

katkida bulundugunu gostermektedir.

Bu arastirma gostermistir ki, maliyeti diislik olan fenitoin, norosiriirjikal girisimlerden
once ve sonra antiepileptik olarak sistemik kullaniminda, duramater iyilesmesi tizerine olumlu
yonde etki etmektedir. Ancak spinal cerrahilerden sonra asir1 graniilasyon dokusu istenmeyen
bir durum oldugundan, fenitoin kullaniminin olumsuz etkileri de goriilebilir. Bunu

degerlendirmek i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ olduguda bir gergektir.

Norosirtirjikal girisimler ve travma sonrasi, BOS kacaginin hastalarda morbidite ve
mortalite oranlarini arttirmasi yoniinden duramater iyilesmesinin hizli ve tam olmasinin

onemi biiytiktiir.

Fenitoin’in kraniyel vakalarda sistemik kullanildig1 dikkate alinirsa antiepileptik etkisi
yaninda, duramater iyilesmesine de olumlu katkilar1 oldugu diisiincesini mevcut sonuglarimiz
desteklemektedir. Neovaskiilarizasyondaki belirgin artis lokal kanlanmayi artiracagi gibi yara
iyilesmesinde rol alan hiicrelerin de migrasyon ve adezyonuna olanak saglar. Ozellikle
sistemik ve diger deney gruplarindaki neovaskiilarizasyon artis1 duramaterdeki iyilesmenin

fenitoin’le desteklendigini gosteren 6nemli bir parametredir.
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Tiim dokularda yara tamirinin tesekkiil edecegi matrix, graniilasyon dokusu icerisinde
olusur. Bu matrix adezyon molekiilleri ve diger stimiilatorlerin kontrolii altinda kollajen
dokusun bulunacagi ortami hazirlar. Calismada graniilasyon dokusu miktarindaki artislar
Ozellikle sistemik fenitoin grubunda goze ¢arpmaktadir. Graniilasyon dokusu fonksiyonel bir
doku olmasa da yara iyilesmesinde skar dokusunun onciisiidiir. En 6nemlisi de duramaterdeki

BOS kagagini dnleyen etkide primer rol {istlenmesidir.

Yara iyilesmesi iizerine modiilatdr etkili bircok farmakolojik ajan denenmis ve
denenmeye devam edilecektir. Ancak canlilardaki rejenerasyon kontroliinde genetik
yapilanmanin etkisini unutmamak gerekir. Calismamizda duramater rejenerasyonunda
fenitoin’in etkinligini gostermis olmakla bu konuda yapilacak girisimlere de baslangi¢

olusturdugumuzu diistinmekteyiz.
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OZET

Travma veya cerrahi sonrasi olusan duramater kapanma defektleri, hastalarin
morbidite ve mortaliteleri lizerinde fatal sonug¢lanabilecek kadar ciddi 6neme sahiptir. Su ana
kadar yapilan birgok arastirma ve uygulamalara ragmen tam bir tedavi yOntemi

bulunamamustir.

Calismamizda, birgok doku iizerinde yara iyilesmesi lizerine olumlu etkileri daha 6nce
yapilan aragtirmalarda ispatlanmis olan fenitoin’in defektif duramater iizerine olan etkilerini

arastirdik.

Calismada agirliklar1 200+20 gr. arasinda degisen toplam 36 adet Wistar cinsi erkek
rat kullanildi. Ratlar, her grupta 12 rat bulunacak sekilde kontrol, lokal fenitoin ve sistemik
fenitoin grubu olmak iizere 3 gruba ayrildi. Biitiin gruplarda, interskapuler bdlgeye 2 seviye
laminektomi uygulandi. Ardindan dural insizyon yapildi ve BOS gelisi izlendi. Kontrol
grubunda duramater {izerine kan pihtisi ile yama yapildi. Lokal fenitoin grubunda duramater
tizerine 30 mg/kg lokal fenitoin uygulandi. Sistemik fenitoin grubunda operasyon bitiminde
30 mg/kg fenitoin intraperitoneal yolla verildi. Her gruptan 6 rat 1. haftanin sonunda, 6 rat da

6. haftanin sonunda sakrifiye edildi. Laminektomi bdlgeleri en blok ¢ikarildi.

Hematoksilen-Eosin ve Masson Trikrom boyalartyla histopatolojik inceleme yapildi.
Sonuglar Ozsik  ve arkadaslarmin  kriterlerine  gore  degerlendirildi.  Kollajen,
neovaskiilarizasyon ve graniilasyon doku diizeyleri mikroskobik olarak incelendi. Istatiksel
olarak Kruskal Wallis testi ile degerlendirildiginde 1. haftada ve 6. haftada artt1g1 gibi 1.hafta
ile 6. hafta arasinda da tiim gruplarda anlamli derecede artis oldugu tespit edildi. Gruplar

birbirleriyle karsilastirildiginda ise en iyi sonuglarin sistemik fenitoin grubunda elde edildigi
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ve anlamli oldugu goriildii. Gruplar Wilcoxon Testi ile kendi i¢lerinde 1. hafta ve 6. hafta
karsilastirildiginda, kontrol grubunun 1. haftasi ile 6. haftasinda ki graniilasyon doku
miktarlar1 arasinda fark yoktu. Aymi sekilde lokal grupta kollajen miktarlar1 ve graniilasyon
doku miktarlar1 arasinda da 1. hafta ile 6. hafta arasinda anlamli fark bulunmadi. Sistemik
grup icindeki kriterlere bakildiginda ise 1. hafta ile 6. hafta arasinda anlamli derecede artis

saptandi. Wilcoxon testi sonucunda da en fazla artig sistemik grupta goriildii.

Calismamizda lokal ve sistemik fenitoin kullaniminin duramater iyilesmesi iizerine
istatistiksel olarak olumlu etki gosterdigi, bu etkinin sistemik fenitoin grubunda ¢ok daha

fazla ve istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Sonugta ¢esitli yara iyilesme mekanizmalar1 {izerinden etkili oldugunu bildigimiz
fenitoinin bu ¢alisma ile duramater rejenerasyonunda pozitif yonde etkin oldugunu gostermis
olduk. Fakat fenitoinin yara iyilesmesinde klinik kullanima girebilmesi i¢in bircok ¢alismaya

daha ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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SUMMARY

Failure of watertight dural closure after trauma or surgical interventions may result
with high morbidity or even mortality for patients. Although there are various methods and
techniques for adequate dural closure, the ultimate modality for watertight sealing of the dura

mater is yet to be developed.

This study aims to investigate the effects of phenytoin, an anti-epileptic agent which

was proven to have positive effects in wound healing, on healing of the dura mater.

Thirty six male Wistar rats weighing between 180 — 220 g were used for this study. Subjects
were randomized into three equal groups as control, ‘local phenytoin’ and ‘systemic
phenytoin’. We performed two level total laminectomies at the interscapular level and
observed CSF leakage after dural incision. The control group received blood patch over the
dural incision. The ‘local phenytoin’ group received 30 mg/kg of phenytoin locally over the
dural incision while the ‘systemic phenytoin’ group received 30 mg/kg phenytoin
systematically via intraperitoneal route. Six rats in each group were sacrificed at the end of

the first and sixth postoperative weeks.

Laminectomy sites were resected en bloc for histopathological evaluation.
Hematoxylin-Eosin and Masson Trichrome staining were performed to the specimens and the
slides were evaluated according to the method described by Ozisik et al. Kruskal Wallis
analyzes of the results demonstrated significant difference for both between the groups
sacrificed at the end of the first week and at the and of the sixth week. Intergroup analyzes

regarding dural healing favored systemic application of phenytoin. There was no significant
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difference between the results of the animals in the control group sacrificed at the first and the
sixth weeks after post hoc analyzes with Wilcoxon Test. similarly there were no significant
difference in the ‘local phenytoin’ group. On the other hand, evaluation of the data gathered at
the end of the first and sixth weeks from the rats in the ‘systemic phenytoin’ group
demonstrated significant difference. Dural healing was most prominent in the ‘systemic

phenytoin’ group.

As a result, the positive effects of phenytoin on wound healing as well as dural healing
were proven by the results of our study. However, further studies are required for clinical

implementation.
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