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I- GIRIS VE AMAC

Beyin ve spinal kord; kranyum, vertebral kolon, meninksler ve beyin omurilik sivisi
(BOS) tarafindan sarilmistir. Meninksler ii¢ ayr1 katmandan olusmus membranéz yapilardir.
Bu katmanlar i¢ten disa pia mater, araknoid ve dura mater olarak siralanir (38). Dura, travma
sonucu zedelenebilir veya timor cerrahisi sirasinda insize edilebilir ve tam olmayan dura
kapanmasi hayati tehdit eden menenjit veya bir¢ok diger komplikasyon ile sonuglanabilir. Bu
durum dural tamirin BOS basincim1 karsilayabilecek sekilde yapilmasinin Onemini
artirmaktadir. Supratentoryal girisimlerde muhtemelen supin pozisyonda diisiik intradural
hidrostatik basinca bagli olarak nadiren persistan BOS kagagina rastlanirken; yiiksek
intradural hidrostatik basincin oldugu infratentoryal veya spinal cerrahide daha yiiksek BOS

kacag1 olusma riski vardir.

Kranyal ve spinal cerrahi sonras1i BOS kagaginin onlenmesi amaciyla bir¢ok farkli

yontem gelistirilmistir (88).

Standart dura kapama yontemleri siitiir atmak ve duraplasti materyalleri kullanmay1
icerir. Baz1 durumlarda konvansiyonel siitiir teknigi yetersiz kalabilir. Ornegin siitiir yabanci
cisim reaksiyonu olusturarak iyilesme siirecini yavaslatabilir ve BOS siitiir arasindan veya
igne deliklerinden kacabilir, bu durum ozellikle yashlar ve radyoterapi gormiislerde
belirgindir (24). Siitiire edilmis duranin su gecirmez olacak sekilde saglamlastirilmasi
amaciyla cogunlukla fibrin yapistiricilar veya absorbe olabilen jelatin maddeler
kullanilmaktadir. Fakat bu maddeler de c¢ogu zaman yetersiz kalir ve bu ajanlarin pek azina

Amerika Birlesik Devletleri’'nde kulanim izni verilmistir. Dura tamiri i¢in ideal doku



yapistiricist hala bulunamamustir (70). Sentetik cerrahi membranlarin  kullaniminin ise
duradaki adezyon eksikligine bagh olarak yiiksek postoperatif BOS kacagi ile iligkili oldugu

gosterilmistir (62, 63).

Diskektomi sonrasi fibrozis baslica kaslardan salinan ve epidural araliga goc eden
fibroblastlar tarafindan saglanmaktadir (74). Lomber disk cerrahisi sirasinda kiiciik dural
yirtiklar olusabilir ve bunlar fark edilip onarilmazsa kendiliginden fibroblast veya fibrositlerin
yardimiyla kapanabilir (53). Anti adezyon  jellerin lokal uygulanmast fibroblast
migrasyonunu inhibe etmekte ve duradaki kiiciik yirtiklarin spontan iyilesmesini bozmaktadir

(51).

Yara iyilesmesi; yaralanma sonrasi doku biitiinliigliniin yeniden olusmasini
amaclayan, hiicresel ve biyokimyasal siirecleri iceren karmasik bir islemdir. Bu islem doku

hasar1 veya kaybina bagli olarak doku tamiri ve rejenerasyonunu igerir (75).

Doku hasari; inflamasyon, yeni doku olusumu ve yeniden sekillenmesini iceren bir
dizi olaylar zincirini tetikler. Tamir islemi hasarlanmis kan damarlarindan sizan serumdan
ortama karisan ve platelletlerden degraniile edilen cesitli biiylime faktorleri, sitokinler, diigiik
molekiil agirlikl bilesikler arciligiyla baslatilir. Damar biitiinliigiiniin bozulmasi ayrica ¢apraz
bagli fibrinlerden olusmus kan pihtisinin ve bazi ekstraseliller matriks proteinlerinin
olusmasina da yol agar. Kan pihtis1 mikroorganizmalara karsi bir bariyer olusturmanin yani
sira, ortama gelen hiicreler icin bir matriks olusturur ve iyilesme isleminin daha ileri

safhalarinda gerekli olacak biiyiime faktorleri icin rezervuar gorevi goriir (92).

Biiylime faktorleri gosterdikleri bircok aktiviteyle doku onariminin uyarilmasinda aktif

rol oynayan ajanlardir. Biiyiime faktorleri hiicreleri yara bolgesine cekerek cogalmalarini



uyarir ve ekstraseliiler matriks iizerine etki ederler. Rekombinant teknoloji ile elde edilmis bu
ajnlar ile yapilan yiizlerce caligma, biiyiime faktorlerinin doku tamirinin tiim yonlerini normal
ve hasarli iyilesme modellerinde gelistirdigini gostermektedir. Arastirmacilar yaradaki
bliylime faktor miktarlarin1 O6lgmiisler ve yaralanmanin bir¢ok biiyiime faktoriiniin ortaya
cikmasini sagladigini izlemislerdir. Bu bulgular klinik iyilesmenin artirilmasinda biiyiime

faktorlerinin kullanimi hususunda biiyiik ilgi uyandirmistir (35).

Bu biiytime faktorii ailelerinden birinin, FGF ailesinin, kesfi, 1939’larda beynin
fibroblastlarin mitojenik aktiviteleri i¢in zengin bir kaynak oldugunun gozlemlenmesi ile
olmustur. 1970 lerde pituiter ekstraktlarda fibroblastlarin aktiviteleri {izerine yapilan
arastirmalar sonucu FGF’lerin yapisal olarak iliskili 9 ayr1 protein ailesinden (FGF 1-9)
olustugu gosterildi (6, 23, 48, 90). Daha sonraki aragtirmalar ile ailenin {iye sayis1 22 olarak
belirlendi (65). Izoelektrik odaklama ile FGF aktivitesinin asidik ve bazik olarak iki ayr1 pik
yaptig1 bulundu ve arastirmacilar asidik FGF (aFGF) ve bazik FGF (bFGF= FGF-2) olarak
birbiriyle yakin iligkili iki biiylime faktor yapisini ortaya koydular. Bu c¢alismalar sonucu
invivo olarak, FGF’lerin DNA sentezini, hiicre gociinii, kan damarlarinin gelisimini ve dermal
yara iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir (90). Yine FGF ailesinin bir¢ok iiyesinin
mezodermal, ektodermal ve endodermal orjinli hiicrelerin cogalmasini stimiile ettigi

bildirilmistir (93).

Bu ailenin bir iiyesi olan FGF-2’nin de invivo olarak, farkli konsantrasyonlarda ve
bazen de topikal kullanimla, keratinosit fibroblast ve diiz kas hiicrelerinin mitozunu ve
graniilasyon dokusunu arttirdig1; diabet, kemoterapi ve radyoterapinin etkilerini gerilettigi ve

anjiyogenetik oldugu gosterilmistir (28, 33, 69, 85).



Bu calismada, bu bilgiler 1s181inda biiyiime faktor ailesinin 6nemli elemanlarindan,
yara iyilesmesi iizerine olan olumlu etkisi bircok dokuda klinik ve deneysel olarak
kanitlanmis olan FGF-2’nin; dura iyilesmesi iizerine etkisi ve BOS kacagini 6nlemedeki

etkinliginin arastirilmas1 amaglanmistir (44, 47, 69, 85).



II- GENEL BILGIiLER

1-Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, yaralanmayr takiben doku biitiinliigiiniin saglanmasi amaciyla
meydana gelen biyokimyasal ve hiicresel olaylari iceren karmasik bir islemdir. Bu siire¢ doku
yaralanmasi veya kaybina yanit olarak hem onarim hem de rejenerasyonu igerir. Onarim

sonrasi yaralanan bolgede skar dokusu olusur.

1.1. Yara lyilesmesinin Tipleri

Yara iyilesmesi primer ve sekonder yara iyilesmesi olarak birbirinden farkli iki

mekanizma ile meydana gelir.

Primer iyilesme: Temiz olarak insize edilen ve tekrar siitiire edilen yaralarda goriiliir

ve iyilesme komplikasyonsuz olarak meydana gelir. Insizyon hizla reepitelize olur ve defekt

matriks ile doldurulur.

Sekonder iyilesme: Acik yaralarda meydana gelir. Yara dudaklar1 agizlastirilmadigi

zaman iyilesme; graniilasyon dokusunun olusmasi, kontraksiyon ve de epitelyal hiicrelerin

spontan migrasyonu ile meydana gelir.

1.2.Yara Iyilesmesinin Evreleri

Yara iyilesmesi erken, intermediate (ara), ge¢ ve final (son) olarak evrelere ayrilabilir

(Sekil 1).



1.2.1. Erken Iyilesme Evresi

Koagiilasyon

Yaralanma ile meydana gelen damar harabiyeti sonrasi olusan kanama, fibrin yama ve
bu yamanin i¢ine gomiilii bulunan platelletleri iceren piht1 olusumu ile kontrol edilir. Fibrin
pithtilasma zincirinin son iriiniidiir ve hemostaz1 saglar. Ayrica erken iyilesme evresinde
goriilen doku matriksinin primer bilesenidir ve inflamatuar ve mezensimal hiicrelerin
migrasyonu i¢in bir yapi iskelesi gorevi goriir. Platellet agregasyonu PDGF, TGF-a, FGF-2 ve
PDEGF salinimina neden olur. Bu sitokinler yara iyilesmesini dogrudan veya dolayl olarak
etkiler. Piht1 olusumu icin uyaranin sona ermesi ile pithti formasyonu ve platellet agregasyonu
sonlanir. Piht1 lizisi piht1 olusumu ile birlikte baslar ve plazminojenin plazminojen aktivatorii

araciligiyla plazmine cevrilmesi ile olusur (75).

Inflamasyon

Doku hasar inflamatuar cevabi tetikler. Yaralanmanin hemen ardindan hasar goren
hiicrelerden aciga cikan katosolamin ve prostaglandinler tarafindan diizenlenen lokal
vazokonstriikksiyon meydana gelir. Bunun ardindan histamin, kininler, protaglandinler,
lokotrienler ve endotelyal hiicre iiriinlerinin aracilik ettigi vazodilatasyon ve artmis vaskiiler

permeabilite lokal 6deme neden olur (75, 92).

Yaralanan dokuya ilk gelen l6kositler notrofillerdir. Notrofiller hasarli dokular1 ve
bakterileri fagosite ederler ve kendileri de makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Yara
yerindeki notrofil sayis1 24-48 saat icinde artar ve yarada kontaminasyon olmaz ise daha sonra
giderek azalir. Monositler makrofajlara doniiserek kapillerden ekstravaskiiler araliga migre

olurlar. Makrositler bakteri ve doku debritlerini fagosite ederler ve hasarli matriksin yikimini



saglayan kollajenaz ve elastaz enzimlerini salgilarlar. Ayrica ortama salinan sitokinler,
prostaglandinler ve serbest oksijen radikalleri de yara iyilesmesinde rol oynarlar. Lenfositler
HB-EGF ve FGF gibi ¢esitli faktorleri iiretirler ve ayrica seliiler ve humoral immiiniteye de
katilirlar. 11k 24-48 saat icinde néotrofiller dominant iken 48-72 . saatte yerlerini makrofajlara

birakirlar ve 5-7. giinden sonra fibroblastlar predominant hiicre tipini olusturur (75).

1.2.2. intermediate (ara) Evre

Mezensimal hiicre migrasyon ve proliferasyonu

Hasarlanmamis komsu dokulardaki fibroblastlar sitokinlerin etkisi ile yara bolgesine
go¢ ederler. Hiicrelerin hareketi fibronektin, fibrin, ve vitronektine baglanip onlardan
ayrilabilmeleri ve hiicre migrasyonu i¢in bir yol olusturan matriks metalloproteinaz 1-3 gibi
proteolitik enzimlerin yardimiyla olur. Bu arada yerli ve de ortama yeni gelen mezensimal
hiicreler prolifere olurlar. Fibroblastlar bag doku matriksine katilan kollajen ve
proteoglikanlar salgilarlar ve boylelikle polimerik form olusturarak yara dudaklarinin bir

araya gelmesini saglarlar (75).

Anjiyogenezis

Yiikselen laktat seviyesi, pH’daki azalma ve doku hipoksisi ile stimiile olan kapillerler
veniil sonlanmalarindan filizlenirler. Bu filizler endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ile biiyiir
ve primer olarak kapatilmis yaralarda bu filizlenen damarlar yaranin karsi tarafindaki kendi
esdegerleri ile biraraya gelerek yara bolgesinde yeniden kan akimi olusmasini saglarlar.

Kapanmamig yaralarda ise kapillerler sadece komsu bag doku i¢ine uzanirlar ve bu alanlarda



graniilasyon dokusu olusur. FGF, TGF-a, EGF, TGF-B, PDEGF, VEGF gibi sitokinler,

interlokin-8, doku sivilar1 ve adiposit yaglar1 anjiyogenezi stimiile ederler (92).

Epitelizasyon

Derin olmayan yaralarda epitelizasyon tek basina iyilesme igin yeterlidir. Insizyonel

yaralar genellikle 24-48 saat i¢cinde tamamen reepitelize olurlar.

Epitelizasyon; hiicre farklilagsmasi, mitoz, migrasyon ve proliferasyon gibi farklh
hiicresel olaylara ayrilabilir. Yara dudaginda bazal hiicre tabakasinin kalinlagsmasi
epitelizasyonda ilk ortaya c¢ikan degisiklikdir. Daha sonra migrasyon ile marjinal bazal tabaka
uzar ve bazal membrandan ayrilir. Bu hiicreler tek bir tabaka halinde kollajen lifler boyunca
migre olarak benzer hiicre tipler ile karsilasip dinlenme safhasina, ki bu olaya kontakt
inhibisyon denir, gecene kadar ilerlerler. Daha sonra tek kath tabaka c¢ok katliya farklilagir.
Yara dudaginin baslangicinda yeni bir bazal membran olusur. Hiicresel ¢ogalma cok katl bir
epitel olusana kadar davam eder. Ardindan yeni yiizey keratinize olmaya baglar. Sitokinler
epitelizasyonun biitiin evrelerinde rol alirlar. Bunlar baglica; EGF, TGF-a, HB-EGF, IGF ve

FGF cesitleridir (75, 92).

Ne yazik ki rejenere epitel normal epitelin tiim fonksiyonlarin1 kazanamaz. Daha az
bazal hiicre icerirler, dermis ve epidermis arasinda anormal bir arayiiz olustururlar ve

reepitelize olan yaranin orta noktasinda daha ince bir epitel katman1 vardir (92).



1.2.3. Gec Iyilesme Evresi

Kollejen sentezi

Fibroblastlar yara bolgesine migre olduktan sonra ana fonksiyonlar1 olan kollajen
sentezini baslatirlar. Kollajen; normal derinin, graniilasyon dokusunun ve matiir skarin major
bilesenidir ve primer olarak fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Bu aktivite yaralanmanin 3-5.
giinlerinde baglar ve 2-4 hafta boyunca hizlanarak devam eder ve 4. haftadan sonra azalarak
kollajen yapim hizi kollejenazin neden oldugu yikim hizina esit hale gelir. Kollajen yarada

yapisal konfigiirasyonu, dayaniklilig1 ve hiicresel mobiliditeyi saglar (75).

Matriks bilesenlerinin olusumu

Ekstraseliiler matriksin yerine konulmasi kollajen disinda proteoglikanlari, fibronektin

ve elastini icerdigi i¢in karmasik bir islemdir.

Proteoglikanlar primer olarak fibroblastlardan sentezlenirler ve bir protein cekirdege
kovalent olarak baglanmis kondroidin siilfat, dermatan siilfat, heparin ve heparin siilfat,

keratan siilfat ve hyaliironik asit gibi glikozaminoglikanlardan olusurlar.

Fibronektin ana tutunma proteinidir ve yara iyilesmesini ¢esitli evrelerinde rol alir.

Elastin yaralanmaya yanit olarak sentezlenmez bu yiizden skar dokusunda elastisite

kayb1 bulunur (75).

Yara kontraksiyonu

Yaralanmadan 4-5 giin sonra baslar ve yara dudaklarinin yara merkezine dogru

hareketi ile olur. Ortalama giinlilk yara kontraksiyonu 0,60-0,75 milimetredir. Yara
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konraksiyonundan yara bolgesindeki myofibroblastlarin sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir

(75).

1.2.4.Final (son) Evre

Iyilesme isleminin son evresinin en onemli olay1 skar sekillendirilmesidir. Kollajen

yapim ve yikimi dengededir. Yeniden sekillenen skar ile yara direnci dramatik bir sekilde

artarak iyilesmenin 6. haftasinda onceki halinin %80-90’1na ulasir. Bu islem 6-12 aya kadar

stirer ve yara renginde ve kalinliginda degisiklik ile kendini gosterir (75).

]
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Sekil 1. Yara iyilesme evrelerinin
sematik gosterimi. A: Yaralanmadan 12-
24 saat sonra hasarli alan kan pihtist ile
dolar ve notrofiller bu pihtiya invaze
olurlar. B: Yaralanmanin ardindan 3-7
giinler arasi notrofiller biiyiik oranda
apoptosize ugrayarak yerlerini
makrofajlara  birakirlar.  Endotelyal
hiicreler piht1 icine migre olurlar ve yeni
kan damarlar olustururlar. Fibroblastlar
da yara dokusuna gelerek cogalir ve
ekstraseliiller matriks birikimi saglarlar.
Olusan bu yeni dokuya ‘graniilasyon
dokusu’ adi verilir. Yara kenarlarinda
cogalan keratinositler hasarli dermisten
asaglya, daha oOnce olusmus bulunan
matriks  lizerine go¢ ederler. C:
Yaralanmadan 1-2 hafta sonra yara
tamamen graniilasyon dokusu ile dolmus
haldedir. Fibroblastlar miyofibroblastlara
doniiserek yara kontraksiyonu ve kollajen
birikimini saglarlar. Yara tamamen
neoepidermis ile kaplanir (92).
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2- Sitokinler ve Etkileri

Sitokinler immiin ve diger hiicreleri etkileyen kiiciik salgilanmis proteinlerdir. Bu
baslik altinda interlokinler, lenfokinler, TNF ve interferonlar gibi bir¢ok sinyal molekiilii
incelenebilir. Burada fonksiyonel olarak yara iyilesmesinde rol alan bazi sitokinler

anlatilmistir.

Kemokinler (kemotaktik sitokinler) lokositlerin ekstravazasyonu ve kemotaksisini
stimiile eden bir sitokin alt grubudur. Yaklasik 50 iiyesi bulunan bu protein ailesi; CXC, CC,
CX3C ve C kemokinleri olarak 4 altgruba ayrilabilir (3, 14, 77). Kemokinler yerel hiicreleri
direkt veya indirekt etkileyerek reepitelizasyon, anjiyogenezis ve myofibroblast

farklilasmasini diizenlerler.

Iyilesmenin inflamatuar safhasinda IL-1, TNF ve IL-6 sitokinlerinin miktarlarindaki
artis bircok caligma ile gosterilmistir (36, 37, 42). Bu sitokinlerin ana kaynagi PMNL’ler ve
baz1 yerel hiicre tipleridir. Glukokortikoidle tedavi edilen farelerde bu sitokinlerin ortamda az
goriilmeleri ve diabetik farelerde yara iyilesmesinin uzamasi bu sitokinleri normal onarimda
onemli roller {istlendiklerini gostermektedir. Bu gorevlerin baslicalari; keratinosit ve
fibroblast proliferasyonunu stimiile etmek, ekstraseliiler matriks proteinlerinin yapim ve

yikimini diizenlemek, fibroblast kemotaksisi ve immiin yanitin ayarlanmasidir (42, 94).

Interlokinler, bazi 1okositlerden salimp yine lokositler iizerine etki eden bir grup
proteindir. Hiicresel ve hiimoral immiin yanit gelisiminde, inflamatuar yanitin
baslatilmasinda, hematopoezin diizenlenmesinde, yara iyilesmesinde hiicre proliferasyonu,
farklilasmas1 ve yara iyilesmesinin baglatilmasinda rol oynarlar (50, 55). IL-6 eksikligi

bulunan farelerde yara iyilesmesinin 3 kat daha ge¢ oldugu, IL-6’nin keratinositler iizerine
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olan mitojenik etkisine bagli olarak reepitelizasyonun geciktigi ve graniilasyon dokusu
olusumunun bozuldugu gosterilmistir (79). IL-8 inflamasyonu stimiile ederken yara
kontraksiyonunu inhibe eder. Inflamatuar yanitin simirlanmas1 ve sonlanmasinda etkin bir rol
istlenen IL-10, bir ¢ok immiin hiicrenin yam sira keratinosit ve endotelyal hiicrelerinin de
biiylime ve farklilasmasini diizenler. Endojen IL-10 notrofil ve makrofajlarin yara bolgesine
infiltrasyonunu ve bir¢cok kemokinin ve proinflamatuvar sitokinin ortaya ¢ikmasinmi engeller.

Bu diizenlemeler ile matriks birikimini azaltir ve skarsiz yara iyilesmesi saglar (80).

Graniilasyon dokusundaki keratinositler tarafindan ortama salinan makrofaj
kemoatraktan protein (MCP-1/CCL2); monosit/makrofajlar, T hiicre altgruplart ve CCR3

reseptOrii tagiyan mast hiicreleri i¢in en 6nemli kemoatraktan proteindir (3, 14).

GM-CSF’nin  keratinositler icin mitojenik oldugu ve endotelyal hiicrelerin
proliferasyon ve migrasyonunu stimiile ettigi gosterilmistir (13, 46). Hematopoetik hiicreler

izerine olan etkileri ile birlikte yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir.

Bir diger sitokin, leptin, 16 kDa agirliginda, adipositler tarafindan iiretilen ve kilo
kaybindan sorumlu bir proteindir. Leptin iiretim defekti olan farelerde yara iyilesmesinin de
geciktigi izlenmistir (32). Leptinin topikal uygulanmasi ile keratinositllere olan mitojen etkisi

sonucu reepitelizasyon artarken anjiyogeneze herhangi bir etkisi bulunmamaktadir (29, 73).

TNF-o primer olarak makrofajlar tarafindan salinan, inflamatuar yanitta araci
fonksiyonu olan bir diger 6nemli sitokindir. Deney hayvanlarinda tiimore uygulandiginda agir
nekroza yol actig1 goriilmiistiir. Inflamasyonun baslangi¢ safhasinda endotel hiicrelerindeki
adezyon molekiillerinin iiretimini arttirir ve I6kosit adezyonunda énemli rol oynar. Ayrica yag

dokuda lipoprotein lipaz inhibisyonu yaparak yag asitlerinin kullanimin1 azaltir ve kaseksiye
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neden olur, bu nedenle “‘kasektin” olarak da bilinmektedir. 1stenmeyen bir etkisi de endotelin

antikoagulan 6zelliginin kaybina neden olarak koagulopatiye yol agmasidir (55, 76).

Yara bolgesinde bulunan cesitli sitokin ve biiyiime faktorleri birbirleriyle etkilesim
halindedir ve eksiklikleri yara iyilesmesinin bozulmasina yol acar. Bu maddelerden birinin
eksikligi digerlerinin iiretimini etkiler. Ornegin proinflamatuar sitokinlerden IL-1 ve TNF ve
biiylime faktorlerinden PDGF, FGF-7 salinimini indiiklerler. (Sekil 2A). Benzer sekilde
FGF7, EGF, ve TGF de keratinosit ve makrofajlardan VEGF salinimin1 diizenlerler (9)

(Sekil 2B).

D keratinositler

~_ damarlar

i fibroblastlar
. kan pihtis

grandlasyon
@ natrofiller
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Sekil 2. Yara yerinde biiyiime faktorlerinin etkilesimi.

A: Lokal kanama platelletlerin ektravazasyonuna ve onlardan PDGF ve EGF salinimina neden olur. Sonug
olarak ortama gelen notrofil, makrofajlar ve keratinositler proinflamatuar sitokinler olan IL-1 ve TNF-a
salgilayarak fibroblastlardan FGF-7 ortaya ¢ikmasim saglarlar.

B: Kanama sonrasi platelletlerden salinan TGF-$ ve makrofajlardan salinan TGF-f, IL-1 ve TNF-q; keratinosit
ve makrofajlarda VEGF’nin ag¢iga cikmasimi saglar. Ayrica fibroblastlardan salinan FGF-7 ve HGF ve
keratinositlerden salinan TGF-a epidermiste VEGF agiga ¢ikmasini uyarir (92).
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Burada bahsedilen sitokinlere ek olarak bir¢ok biiyiime faktorii de yara iyilesmesinde
onemli rol oynar. Tablo 1°de yara iyilesmesinde etkili olan sitokin ve biiyiime faktorleri

gosterilmistir.

Tablo-1 Sitokinler, Biiyiime Faktorleri ve yara iyilesmesine olan etkileri (92)

Etki Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

Notrofil infiltrasyonu TGF- B, MCP-1, IL-8, IL-6, IL-10(-)

Makrofaj infiltrasyonu TGF- B, MCP-1, IL-10(-)

Anjiogenezis VEGF-A, FGF-2, Anjiopoetinler, HGF, MCP-1, IL-8, GM-CSF
Fibroplazi PDGF, TGF- B, GM-CSF, IGF’ler

Matriks birikimi FGF-2, IGF-1, NGF, TGF- B, Aktivinler, MCP-1

Skar olusumu IGF-1, TGF- B, Aktivinler, IL-6, IL-10(-)

Reepitelizasyon FGF-2, FGF-7, FGF-10, EGF, TGF-a, HB-EGF, IGF’ler, NGF,

Aktivinler, MCP-1, IL-6, GM-CSF, Leptin, TGF-B(-), BMP-6(-)

3- Biiyiime Faktorleri ve Etkileri

Yaralanma sonrasi ortama cikan platelletlerden biiyiik miktarlarda salgilanan PDGF,
yara bolgesine go¢ eden notrofil monosit ve fibroblastlar i¢in kemotaktik oldugu ilk gosterilen
biiylime faktoriidiir. Fibroblastlarin proliferasyonunu artirarak ekstraseliiler matriks yapimini
desteklemesinin yani sira myofibroblastlar1 indiikleyerek kollajen matriks kontraksiyonunu

saglamaktadir (40).
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Epidermal biiyiime faktorii (EGF) mitojen ailesinin bir¢ok iiyesi vardir. Bu iiyeler
arasinda EGF, TGF, heparin baglayict EGF (HB-EGF), amphiregulin, epiregulin, betacellulin,
neurogulinler ve yeni tanimlanan epigen sayilabilir. EGF, TGF ve HB-EGF etkilerini bir¢cok
hiicre tipinde bulunan EGFR transmembran protein tirozinkinaz reseptoriine baglanarak
gosterirler. Sekil 3A’da EGF ailesi iiyelerinin baglandigi cesitli reseptor tipleri gosterilmistir.
Bu faktorlerin yara iyilesmesinde rol aldiklar1 bir¢ok caligmada belirtilmistir.(35, 81, 87).
Keratinositler ve fibroblastlar icin mitojenik olan HB-EGF’nin reepitelizasyon ve graniilasyon

olusumunda rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

A

EGF

Epigen
Amphiregulin  Betacellulin Meuregulin-1  Meuregulin-3
TGFex HB-EGF Epiregulin Meuregulin-2  Meuregulin-4

NS

[(EGFR ]  [Herza ]  [HERS |  [HER4 |

B pr VEGF-C
VEGF-B VEGF-A 7GF-E VEGF-D
VEGER-1 VEGFR2 VEGER3

Sekil 3. EGF (A) ve VEGF (B) ailesi ve etki ettikleri reseptorler (92).

VEGEF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plesenta biiyiime

faktorii (PLGF)’yi icerir. Etkilerini VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 olarak adlandirilan ii¢
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farkli transmembran tirozinkinaz reseptoriine baglanarak olustururlar (sekil 3B) (26). VEGF
ailesinin  iiyeleri yara iyilesmesinde anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin baslica

diizenleyicileridir.

VEGF’ler gibi vaskiller endotelyuma etki eden bir diger biiylime faktorii
anjiyopoetinledir. Bilinen dort farkli anjiyopoetin cesidi kendileri ile iligkili olan bir
transmembran tirozinkinaz reseptoriine baglanarak etki ederler. Bu reseptorii anjiyopoetin 1
ve 4 aktive ederken 2 ve 3 bloke ederler. VEGF’lerden farkli olarak, anjiyopoetinler
endotelyal hiicre proliferasyonunu diizenlemezler; anjiyopoetin-1 kan damarlarinin
stabilizasyonundan sorumlu iken anjiyopoetin-2 damar destabilizasyonu ve yeniden

sekillendirilmesi ile iliskilidir.(26).

IGF-1 ve IGF-2 bir¢ok hiicreye mitojen etkide bulunarak otokrin, parakrin ve endokrin
alanlarinda fonksiyon gosterirler. Etkilerini kendi isimlerini tasiyan reseptorleri araciligiyla
gosterirler. Bircok calismada diger biiylime faktorleri ile birlikte yara iyilesmesinde etkili

oldugu gosterilmistir (56).

Pazminojen iligkili biiylime faktorii (PRGF) veya scatter faktor (SF) olarak
adlandirilan ailenin hepatosit biiyiime faktorii (HGF) ve makrofaj stimiilan protein (MSP)
olmak iizere iki iiyesi bulunmaktadir. HGF hepatositler icin kuvvetli bir mitojendir ve
epitelyal hiicrelerin dagilimini stimiile eder. Mezensimal orjinli hiicreler tarafindan iiretilen
HGF, keratinositlerin migrasyon ve proliferasyonunu ve yeni kan damari olusumunu uyarir
(12, 18, 60). MSP de karciger tarafindan salinan bir serum proteinidir ve bircok hiicre
cesidinin proliferasyonunu ve farklilagsmasini diizenler. Makrofaj ve keratinositlere olan etkisi

ile yara tamirinde rol oynadig diisiiniilmektedir (54, 83).
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Sinir biiylime faktorii (NGF), santral ve periferik sinir sisteminde sempatik ve duyusal
noronlarin gelismesi ve yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in gerekli olan norotiropin polipeptit
ailesinin bir prototipidir. Bircok organda inflamasyonun baslatilip devam ettirilmesinde
anahtar rolii vardir. Sinir hiicreleri {izerine olan etkilerinin yanm1 sira NGF’nin yara
iyilesiminde diger hiicre tipleri iizerine de etkileri vardir. NGF keratinositlerin
proliferasyonunu stimiile ederken apoptozisini inhibe eder. Ayrica dermal mikrovaskiiler
endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu ve ylizey yapigsma molekiillerinin ortaya ¢ikmasini
arttirtr. NGF fibroblast migrasyonunu ve diiz kas aktin ekspresyonun artirir boylelikle
kollajen jel kontraksiyonunu saglar (72). Insanlarda yatak yaralarmin iyilesmesinde ekzojen

NGF’nin yararli oldugu gosterilmistir (7).

TGF; biiyime, hemostaz ve tamir asamalarinda rol oynayan genis bir protein ailesidir.
Fibroblastlar icin mitojenik fakat keratinositleri de iceren baska bir¢ok hiicre tipi igin
cogalmayi baskilayici etkileri vardir. TGF’ler ekstraseliiler matriks proteinleri ve integrinlerin

salintmin1 artirict yonde etki ederler.

Onemli islevlere sahip ve fonksiyonlar1 iyi bilinen sitokinlerden TGF-B, T hiicre
proliferasyon ve aktivasyonunu inhibe etmesi nedeniyle sitokinler i¢cinde farkli bir proteindir.
Bir cesit anti-sitokin olarak da kabul edilen TGF-f, kollajen sentezini uyararak yara
iyilesmesini uyarir. Ozetle asir1 immiin yanit1 baskilar ve doku iyilesmesini hizlandirir (Sekil

4) (55, 82).
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Sekil4. TGF-f’min yara iyilesmesi sirasindaki etkileri. Kanama aninda TGF-f platelletlerden biiyiik
miktarlarda salinir. Tyilesen yarada lokosit, makrofaj, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan iiretilir
ve bu hiicrelere etki ederek inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu, fibroplazi, matriks birikimi ve

anjiyogenezi uyarir. Biitiin bunlara zit olarak endojen TGF-f reepitelizasyonu inhibe eder (92).

Yine TGF ailesi iiyelerinden aktivinler bircok doku ve organ grubunda biiyiime ve
farklilagmay1 diizenlerler. Aktiviteleri tipl ve tip2 transmembran serin/tirozinkinaz
reseptorleri tarafindan diizenlenilirken, follistatin ve follistatin ilgili protein tarafindan da

inhibe edilir (68).

FGF, 22 iiyesi bulunan polipeptid yapida bir biiyiime faktoriidiir ve bir¢ok iiyesinin
mitojenik aktivitesi vardir. Etkilerini FGFR1-4 olarak adlandirilan dort transmembran
tirozinkinaz reseptorii iizerinden gosterirler. Bu etkiyi gosterebilmek i¢in kendilerini termal
etkilerden ve proteolizisten koruyan heparin ve heperansiilfat ile birlikte hareket ederler.
Mezodermal, ektodermal ve endodermal orjinli bir¢ok hiicre grubunun proliferasyonunu
stimiile ederler. Bunun yani sira, hedef aldiklar hiicrelerin migrasyon ve diferansiasyonunu

diizenlerler. Bazi FGF’lerin sitoprodiiktif 6zelligi oldugu ve stres altindaki hiicrenin yasam
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siiresini uzattigi gosterilmistir (6, 65, 93). FGF ailesinin en 6nemli iiyelerinden biri ve bu
calismanin da konusu olan FGF-2 (bazik FGF, FGFb) hakkinda ayrintili bilgiye asagida yer

verilmistir.

4- FGF-2

FGF-2 (bazik fibroblast biiytime faktorii ), 22 farkl liye iceren FGF’nin yapisal iligkili
prototiplerindendir. FGF’nin invivo spesifik fonksiyonlar1 bilinmemesine karsin (4, 6, 8, 31)
pek cok fizyolojik, patolojik durumda ve gelisimde 6nemli bir isleve sahiptir. FGF-2
mesoderm ve noroektoderm kaynakli hiicrelerin proliferasyonunu saglayan piliotrofik
faktordiir. FGF-2 fibroblast ve endotelyal hiicrelerin diferensiyasyonunu arttiran veya azaltan
giiclii bir kemotaktik ve ayn1 zamanda anjiogenetik ve norotrofik etkileri olan bir proteindir
(8). FGF2’nin biyolojik aktiviteleri hiicre duvarina bagli olan spesifik tirozin kinaz
transmembran reseptorleri ile olmaktadir (4, 6, 8, 31). Dort FGF reseptoriinden FGFR1 ve
FGFR2, FGF-2’ye en yiiksek afinite ile baglanirlar (57, 58, 66). FGF-2 yetiskin ve
embriyolojik orjinli pek ¢ok hiicre tipinden sentezlenebilir. FGF-2‘nin in vitro ve in vivo pek
cok cesitli farmakolojik etkileri vardir. FGF-2 embriyojenik hiicrelere uygulandiginda
mezoderm uyarict etki yapar ve apikal ektodermal kenarin Onciilii oldugu gibi ekstremite
tomurcugu mezensimini uyararak ekstremite gelisimini de saglar (20, 84). FGF-2 anjiogenetik
aktivite gosteren dissosiye epiblastlart uyararak endotelyal ve hematopoetik hiicrelerin
diferansiyasyonunu saglar ve kan damari1 gelisiminde rol oynar (21). FGF-2 hematopoetik
sistemde uzun donem kemik iligi kiiltiirlerinde myelopoez saglar ve megakaryositopoezin
giiclii bir stimulanidir (1, 95). FGF-2 mekanik yiiklenmeye yanit olarak kardiyomyositlerden
salinarak myokardiyal hipertrofi yapar (15). FGF-2‘nin ratta sistemik uygulamasi tansiyonu

diisiiriir (16). FGF-2’nin santral sinir sistemindeki cok sayidaki etkileri arasinda; istirahattaki
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astrositleri uyararak hiicre dongiisiine tekrar girmesini ve fibriler asidik protein salgilayarak
astrosit differansiasyonu saglamasit (49), isole noronlarin sagkalimini arttirmast ve
hipokampal ve kortikal noronlarin biiyiimesini olumlu yonde etkilemesi sayilabilir (59).
Noropeptid Y gibi norotransmitterlerin ekspresyonunu regiile ederek (5) kortikal multipotent
kok hiicrelerin boliinmesini uyarir ve post mitotik noronlarin diferansiyasyonlarini ve
sagkalimim saglar (30, 71, 89). FGF-2 g6z retina ve korneada oldugu gibi ciltte de yara
iyilesmesini saglar (8). Ayrica FGF-2 tiimér biiylime ve anjiogenezisinde de rol oynamaktadir

(6, 8).

Tiim bu genis biyolojik aktivitelere ramen FGF-2’nin bu etkileri yapan dogal effektor
olup olmadigr ayirt edilememistir, ¢iinkii FGF-2 normalde salgilanan diger FGF iiyelerini
taklit edebilir, belki de birden ¢ok FGF ayni reseptorle etkilesmektedir. FGF-2 digerlerinden
sinyal peptidine ihtiyac duymasi ve klasik endoplasmik retikulum ve golgi bagimh
mekanizma ile salinmamasi1 yoniinden farklidir. FGF-2 cogalan hiicrelerce efektif olarak
salinamaz ancak pek cok dokuda ekstraselliiler olarak bulunur (8). FGF-2 mRNA’s1 alisilmis
baslangic (AUG) kodonlarina ek translasyon baslangi¢ bolgeleri (CUG kodonlari) igerirler.
Bu bolgelerden baslayan translasyon in vivo ve in vitro ortamlarda yiiksek molekiil agirlikli
FGF-2’yi olusturup niikleus yerlesimli zincirler yaparken, AUG iliskili 18-kDa formu
cogunlukla sitozolde ve extravaskiiler matrikste bulunur (8, 11, 22). Niikleer FGF-2’nin
fonksiyonlar1 tam olarak anlagilmasa da FGF-2’nin cift mekanizmali bir aktivite gosterdigi

diistiniilmektedir (67).
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5- FGF-2’nin Doku lyilesmesindeki EtKkisi

Endojen proteinlerin yara iyilesmesinin diizenleyicileri oldugunu dogrular sekilde bazi
FGF’ler yara bolgesinde tespit edilmislerdir. FGF-2 yaralanma sonrasi eken evrelerden
itibaren yara sivisinda tespit edilmistir. FGF-2’nin hasarli cilt bolgesinde oldugu

imminohistokimyasal yontemler ile de teyit edilmistir.

FGF-2 invivo olarak keratinosit, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin mitozunu stimiile
eder ve graniilasyon dokusunun olusumunu arttirir. Bazi yazarlara goére kemoterapi,
radyoterapi ve diabetin olumsuz etkilerini geriye dondiirmektedir ve kismen anjiyogeniktir.
Ishiguro  ve  arkadaslarimin  topikal  olarak  uyguladiklart  ¢alismada  flep
neovaskiilarizasyonunda anlamli sonucglar elde edilmistir (44). Broadley ve arkadaslarinin
FGF-2 noétralize antikorlan ile yaptiklari ¢alismada; antikorlarin bulundugu grupta yara
bolgesinin seliilerite ve ve vaskiilarizasyonunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin
azalma oldugu gozlenmistir. Yine ayni calismada iyilesmenin 7. giiniide antikorlu gruptaki
DNA, protein ve kollajen miktarlarinin %25-35 daha az oldugu gozlenmistir. Boylelikle
endojen FGF-2’nin yara iyilesmesinde onemli bir rolii oldugunu gosterilmistir (10). FGF-2
tiretimi genetik olarak defektif olan farelerde yapilan bir diger caligmada reepitelizasyonun
geciktigi, kollajen birikiminin daha az oldugu ve yara iizerinde daha kalin bir kabuk

bulundugu belirtilmistir (67).
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6- Duramin Histolojik Yapisi

Santral sinir sistemini saran meninks tabakasi ilk olarak 1876’da Key ve Retziuz
tarafindan 3 katman olarak tanimlanmistir; en dista dura mater, ortada araknoid ve en icte

piamater (91).

Duramater (pakimeninks)’in histolojik yapisina bakildiginda; birbirine paralel
yerlesmis ¢cok sayida ekstraseliiler kollojen fibril, az sayida elastik fibril ve fibroblastlar

bulunan kompakt bag dokusundan olustugu goriiliir (Resim 1).

Resim 1. Duranin histolojik yapisi. En dis tabakasi (ODB), genislemis hiicrelerle birlikte fibroelastik tabaka

(genis oklar), fibroz dura (FD) ve elastik lifler (ok baslar1). ODB epidural araliga (ED) uzanan ince,

uzun hiicrelerle (kii¢iik oklar) sinirlandirilmustir (91).

Dura 3 tabaka halinde incelenebilir. Bu tabakalarin ortasindaki en kalin katman 1yi
derecede vaskiilarize ekstraseliiler kollajen icerir. Kollajen liflerinin kaliligi 20-55 nm

arasinda degisir ve farkli yonlerde uzanim gosterirler.(Resim 2).
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Resim 2. Kollajen fibriller, elastik lifler (ok baglar1) ve fibroblastlardan (F) olusan fibroz dura. Kolajenin

lameller yapis: kiigiik oklar ile gosterilmistir (91).
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Ekstraseliiler matriks mikrofiberler, elastik lifler ve az sayida fibroblastlar1 da
icermektedir. Duranin orta katmaninda sinir sonlanmasi bulunmaz. Duranin en distaki ince
katmani yalnizca 2 um kalinligindadir. Bu katman; daha az yogunluktaki ekstraseliiler matriks
ile i¢ ice gecmis elastik lifler ve birbirine paralel uzun sinuzal hiicre yapilarindan olusur.
Duranin en i¢ tabakas1 Nabeshima ve arkadaslar tarafindan dural sinir hiicreleri (dural border
cells = DBC) olarak adlandirilmigtir (61). Bu katman yaklagik olarak 8 pm kalinliginda ve
ekstraseliiler kollajen desteginden yoksun goreceli olarak birbirleriyle daha az birlesme
noktasi iceren hiicrelerden olusur (91). Kranyal duranin i¢ ve spinal duranin her iki yiizii yassi
mezenkimal kokenli mezotel hiicresi ile doselidir. Duranin iki yaprag arasinda endotelle

doseli venoz siniisler bulunur. Bu siniisler v. jugularis internaya bosalir.

Anatomik 6zellikleri incelendiginde; altindaki araknoid membrandan potansiyel olarak
varoldugu diisiiniilen subdural aralik ile ayrildigi izlenir. Beyin durasi ile spinal dura foramen

magnum araciligiyla birbirleriyle devam etmektedir.

Beyin durast ile spinal dura arasinda asagida belirtilen farklar vardir:

Beyin durasi kafatas1 kemiklerine sikica yapisiktir. Yani kemigin periostu ile dura
sikica baglanarak bilaminar (2 tabakali) bir yap1 olustururlar. Dolayisiyla epidural aralik ve
dura disim1 kugsatan mezotel hiicreleri bulunmaz. Damarlar durayr delip periosta girer. Dura
tubuler bir kilif seklinde kafatasindan cikan sinirlerin etrafinda disa dogru uzanir. Sinirin en
dis kilift olan epineuriumla kaynasir. Ancak epidural kanamalarda spinal duradakine benzer
bir epidural aralik olusur. Ayrica ice dogru septumlar yollayarak kranial boslugu kavitelere

ayirir (falks serebri, tentorium serebelli, diafragma sella dura uzantilaridir).
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Spinal dura da ise kemik ile dura arasinda epidural aralik vardir. Dura kemige kiiciik
lateral ligamentlerle asili durumdadir. Epidural araliktaki yagdan zengin gevsek bag dokusu
icinde cok sayida ven bulunur. Arasira paravaskiiler vezikiillii sinir hiicreler bu bolgede

goriilebilir (Resim 3). Duranin dis ve i¢ ylizii mezotelle doselidir. Yine dura spinal sinirler

cevresinde tiibiiler bicimde uzanir ve septum bulunmaz (91).

Resim 3. Epidural doku. Mitokondri, norotiibiil ve noroflament igerikleriyle paravaskiiler vezikiillii sinir kesiti

1.

7- BOS Kacaginin Klinik Tams1

Beyin yiizeyi ii¢ meningeal katman ile ortiilmiistiir. En icte piamater beyin ile indirekt
kontakt halindedir. Sonraki katman araknoid mater, serebral sulkuslar1 kaplar. Daha sonra en

dista en kalin tabaka olan dura mater gelir. Pia ile araknoid arasindaki bosluk subaraknoid
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mesafe olarak adlandirilir ve BOS’u barindirir. BOS, araknoid veya duranin travmatik veya
cerrahi hasar1 sonrasi kacak olusturabilir. Bu durum, BOS fistiiliine neden olabilir. Sayet bu

fistiil paranazal siniis veya nazal kaviteyle iligski kurarsa rinore meydana gelir.

BOS fistiiliiniin tanis1 i¢in bir¢ok kimyasal teknik ve goriintiileme yOntemi

gelistirilmigtir (19).

Rinore veya otore bulunmasi durumunda BOS fistiilii olup olmadigim1 saptamak i¢in

bazi parametrelerden faydalanilir

* BOS bulundugunu diisiindiiren sivinin karakteristik ozellikleri arasinda berrak
olmasi, burun i¢inde veya disinda ekskoriasyona neden olmamasi ve tuzlu bir

tadinin olmasi sayilabilir.

* BOS’ta kantitatif glukoz bakilabilir. Normal BOS glukozu > %30 mg iken
(menenjit olmadikg¢a), lakrimal sekresyonlar ve mukusta genellikle < %5 mg’dir.

Bu yontemin %45-75 arasinda degisen yanlis pozitif olma ihtimali vardir.

* Protein elektroforezi: P2-transferrin BOS’da mevcuttur fakat gézyasinda, nazal
eksiidasyonda ve serumda (yenidoganlar ve karaciger hastaligi olanlar harig)

bulunmaz.

e “Halka bulgusu” (“ring sign”): BOS sizintisindan siiphelenildigi, fakat sivinin
kanla karisik oldugu zaman, sivinin c¢amasira (carsaf veya yastik {izerine)
damlamasina miisaade edilir. Bir kan halkasi ve bunun etrafinda daha biiyiik agik
renkli bir sivi halkas1 (cift halka veya hale olarak adlandirilir) goriilmesi BOS

bulundugunu diisiindiirtiir. Giivenilir olmayan bir bulgudur.
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¢ BOS sizintilarinin %5’inde anosmi mevcuttur.

* BT veya kranyografide pnomosefalinin radyografik bulgular izlenebilir.

* Radyoniikleer izotopun intratekal enjeksiyon ve sintigrafi ile izlenmesi veya

radyoopak kontrast enjeksiyonunu takiben BT goriintiilemesi kullanilabilir.

BOS Fistiiliiniin Yerinin Saptanmasi

Bu amagla bir¢ok radyolojik yontem kullanilmaktadir. Eskiden kullanilan direk
grafiler yalnizca %21 oraninda fayda sagliyordu (34) giintimiizde bir ¢ok ileri goriintiileme

yontemi ile BOS kacaginin yeri belirlenebilmektedir.

Radyoniikleer sisternografi; BT sisternografide gosterebilmek icin ¢ok yavas olan
sizintilarda endikedir. Radyoiyodinize insan serum albumini veya indiumlll DTPA

kullanilir. Hastalarin yalnizca %50’ sinde s1zint1 yeri belirlenebilir (34).

BBT; hidrosefali ve obstriiktif neoplazmlar1 ekarte etmek i¢in kullanilir. Anterior
fossadan sellaya kadar ince koronal kesitleri icerir. Kontrastsiz kesitlerde kemik defektler
izlenebilirken, kontrastli goriintiilerde sizint1 yeri genellikle bitisik beyin parankiminin
anormal kontrast tutmasi ile birliktedir (muhtemelen inflamasyon nedeniyle). BT sisternografi
ilk olarak 1977 yilinda tanimlanmistir. Bu, lomber ponksiyon ile intratekal kontrast madde
verilmesini gerektiren ve morbiditesi olan bir islemdir. Islem sirasinda BOS kacaginin devam

etmesi tan1 sansini artirmaktadir (34).

DiChiro ve arkadaglar1 1986’da MR sisternografiyi tanimlamislardir. Bu sayede

intrakranyal bir¢ok lezyon ile birlikte BOS kacaklar1 da tespit edilebilmistir. Sonraki yillarda
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fast spin-echo T2 agirlikli MR sekanslar1 ile BOS kacgaklarim1 %100’e varan oranlarda

goriintiillemek miimkiin olmustur (27).

8- BOS Kacaginmin Tedavisi

Travma sonrasinda akut olarak olusan BOS kacagi cogu olguda spontan bir sekilde
durmaktadir. Profilaktik antibiyotiklerin kullanilmasi tartigsmalidir. Spontan durmayan

kacaklar i¢in cerrahi ve cerrahi olmayan tedavi yontemleri bulunmaktadir.

Cerrahi olmayan yontemler; kafa i¢i basincini diisiirmek uygulanan; icin yatak basinin
30 derece yiikseltilmesi, valsalvadan kacinilmasi, BOS yapimini azaltilmasi i¢in asetozolamid

ve hafif derecede s1vi kisitlamasi olarak ozetlenebilir.

Si1zint1 devam ederse, once BT veya MRG ile obstriiktif hidrosefali ekarte edilerek,

lomber drenaj katateri veya giinde bir veya iki kez LP uygulanir (34).

Persistan vakalarda cerrahi yontemler uygulanabilir;

Cerrahi olmayan tedavi yontemlerine ragmen 2 haftadan uzun siiren BOS kacagi,
cerrahi veya travma sonrasi ge¢ donemde ortaya cikan veya spontan olusan BOS kacaklar1 ve

menenjit ile komplike olan kacaklar cerrahi tedavi endikasyonlar1 arasinda siralanabilir.

Posterior fossa cerrahisi veya mastoid fraktiir sonras1 hem otore hem de rinore (6staki

borusu aracilifiyla) goriilme riski vardir.
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Frontal sizintilar i¢in ekstradural yaklasim daha ¢ok KBB cerrahlar tarafindan tercih
edilir. Si1zint1 yerini gosterebilmek icin ameliyatta intratekal olarak BOS ile karistirilmig

floresan boya kullanilabilir (34).

Frontal sizintilar i¢in intradural yaklasimda ise preoperatif olarak fistiil yeri tespit
edilmemisse, bifrontal kemik flebi kaldirilir. Postop lomber drenaj takilmasi tartismalidir.
BOS basincinin yapismayi artirdigl iddia edilmektedir (17). Takildigi durumlarda 3-5 giin
boyunca omuz hizasinda tutulmalidir. Sayet artmis kafaici basinci veya hidrosefali s6z konusu

ise sant takilabilir (34).

Transsfenoidal cerrahi sonrasi sizintida, once cerrahi olmayan konservatif metodlar
kullanilir. Bunlar; yukarida da belirtildigi gibi, yatak istirahati, dikkatli sivi kisitlamasi ve
BOS basincinin 150 mm H20O’dan yiiksek oldugu durumlarda giinde iki kez LP uygulamasi
olarak siralanabilir. Sizint1 3 giinden fazla devam ederse, sella tabanina rekonstriiksiyon
yapilarak sfenoid siniis ve pterigoid resesler yag, kas, kartilaj ve/veya fasya lata ile yeniden
doldurulur ve LP’ye devam edilir. Sayet sizint1 5 giinden daha uzun siire siirerse obstriiktif
hidrosefali elimine edilerek lumboperitoneal sant takilabilir. Lokal anestezi altinda transnazal

sellar fibrin yapistirict enjeksiyonu ise diger bir tedavi yontemi olarak sayilabilir (34).

9- BOS Kacagimin Onlenmesinde Klinik ve Deneysel Yontemler

Ekstradural veya ciltalt BOS kagagi siklikla kotii yara iyilesmesi, menejit veya
psodomeningosel ile birliktedir (2). Kranyal ve spinal cerrahi sonrasi olusan BOS kacaginin

onlenmesinde bircok yontem gelistirilmistir.
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Duranin basinglh kapatilmasi basit siitiirler ile miimkiin olmaz. Son zamanlarda kii¢iik
acikliklar i¢in fibrin yapistiricilar kullanilmakta ise de BOS kagagi riskini beraberinde

getirmektedir.

Dura sayet primer olarak kapatilamiyorsa duraplasti gerekliligi ortaya cikar.

Kadavra dura ve fasya latasi bir donem dura yerine kullanildiysa da Creutzfeldt-Jakob
veya diger yavas virlis hastaliklart riski nedeniyle artik kullanimi uygun goriilmemektedir

(88).

Dural defekt alanina dogal dokularla duraplasti uygulanmasinin bazi yararlar1 vardir.
Perikranyal dokular, temporal fasya, fasya lata, dermis veya yag dokusu ideal materyaller
olarak kabul edilir ve genis kullanim alanlar1 vardir. Fakat bu malzemelerin operasyon
siiresini uzatmak ve ikinci bir cerrahi alan olusturmak gibi bazi1 dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Ayrica her zaman yeterli miktarda temin edilemiyebilmektedirler.

Dural greft olarak bircok materyal denenmistir. Absorbe olmayan sentetik greftler
yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyon riskini tasirlar. Bu riskler emilebilen sentetik
materyaller ile azaltilmistir (78). Fakat sentetik materyaller duraya yapismadigi icin BOS
kacaginin Onlenebilmesi icin bir¢cok yontem gelistirilmesi gerekmistir. Fibrin yapistiricinin
siitiir alanina yapilan uygulamasi ile palpe edilen ciltalt BOS kacaginin hastalarin %97 sinde
onlendigi bildirilmisse de (62) ozellikle gergin kapatilan infratentoryal duraplastide BOS

kacaginin 6nlenmesi bir hayli zor olmaktadir.
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III- GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan onaylandiktan
sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Anabilim Dali Arastirma Laboratuarinda
gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan deneklerin barinmalar1 Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi Arastirma Laboratuari’nda saglanmistir.

Calismada agirliklar1 200+/-20 gr. arasinda degisen toplam 32 adet Wistar cinsi erkek
rat kullanildi. Deneklerin tiimii ayn1 1s1 ve neme sahip ortamda, herhangi bir besin kisitlamasi
veya ek besin uygulamasi olmadan, normal i¢gme suyu ve standart rat yemi verilerek yasatildi.
Deneklere en ¢ok ikili gruplar halinde kaldiklar1 ayr kafeslerde bakildi. Denekler ¢aligsma

oncesinde adaptasyon icin barinacaklar1 ortamda 1 hafta tutuldular.
Denekler iki gruba ayrildi.

Grup I: Kontrol grubu. Toplam 16 adet ratin dorsal interskapular bdlgesine yapilan 2
cm’lik orta hat cilt insizyonu ile 2 seviye laminektomi yapilmasi sonrasi dural yirtik

olusturularak BOS gelisi izlendi. Ardindan kan pihtisi ile yama olusturuldu.

Grup II: FGF-2 grubu. Toplam 16 adet ratin dorsal interskapular bolgesine yapilan 2
cm’lik orta hat cilt insizyonu ile 2 seviye laminektomi yapilmasi sonrasi dural yirtik
olusturularak BOS gelisi izlendi. Ardindan dura iizerine 1pg lokal FGF-2 (BIOSOURCE,

Recombinant Mouse FGFb, Lot: N102810) tatbik edildi.

Operasyon:Tiim cerrahi girisimler steril kosullarda uygulandi. Cerrahi girisimler, kas

icine 60-100 mg/kg ketamin ve 5mg/kg xylazin karisimi enjekte edilerek genel anestezi
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altinda yapildi. Denekler operasyon masasina tespit edildikten sonra once kulaklarinin ic
yiizlinden numaralandirildi. Daha sonra dorsal interskapular bolge tras edildi. Operasyon
sahast %10 polivinilpirolidon-iyot karisimi ile sterilize edildi. Spindz prosesler boyunca
yaklasik 2cm’lik orta hat cilt insizyonu sonrasi fasya acildi. Paravertebral kaslar spindz proses
ve laminalardan keskin ve kiint diseksiyonla subperiostal siyrildi. Kii¢iik otomatik ekartorler
araciligtyla cerrahi saha aciga cikartildi. Operasyon mikroskobu ile kiigiik rongeur
kullanilarak 2 seviye total laminektomi yapildi. Ligamentum flavum ve yer yer ince epidural
yag dokusu eksize edildi. Duramater ve sinir kokleri ortaya kondu (Resim 4) . Ardindan dura

acilarak BOS gelisi izlendi.

Resim 4 ki seviye laminektomi sonras1 duranin goriiniimii
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Kontrol grubunda loja kan pihtisi ile yama yapilip baska bir islem uygulanmadi.

FGF-2 grubunda loja 0,1 cc distile su ile sulandirilarak hazirlanmis 1pg FGF-2 enjekte

edildi.

Bu islemlerin ardindan fasya 5/0 vikril ile siitiire edildi. Cilt 4/0 ipek ile siitiire edildi.
Operasyon sahasi tekrar %10 polivinilpirolidon-iyot karisimi ile sterilize edildi. Denekler
anestezi etkisinden c¢ikana kadar oda sicakliginda bir siire bekletildiler, daha sonra

barinaklaria gotiiriildiiler.

Her iki gruptaki denekler de 8’erli iki altgruba ayrildi. Boylece ‘erken kontrol’, ‘erken
FGF-2’, ‘gec kontrol’ ve ‘ge¢ FGF-2’ olmak iizere toplam 4 altgrup olusturuldu. Sekizerden
toplam 16 denekten olusan ilk altgruplar postop 3. giinde, ikinci altgruplar ise 6. hafta
sonunda pentobarbital 100 mg/ kg IP kulanilarak sakrifiye edildiler. Dorsal interskapular
bolgeye orta hata yaklasitk 4 cm’ lik cilt insizyonu yapildiktan sonra vertebral kolon
laminektomi sahasinin yaklagik 0,5 cm iistii ve 0.5 cm altindan 20 numara bistiiri ile transvers
olarak kesildi ve blok halinde ¢ikartilarak serum fizyolojik ile yikandiktan sonra tespit olmak
tizere %10’luk formol soliisyonuna konuldular. 72 saatlik tespit asamasini takiben dokular,
kemik icgeriklerinin dekalsifiye olmasi amaciyla %10’luk formik asite alindilar. Yaklasik 3
haftalik dekalsifikasyondan sonra dokular yeniden tespit edilip ardindan vertebral kolon
makroskobik olarak, transvers bi¢imde 5’er milimetrelik araliklarla kesitlere ayrildi. Bu
kesitler 24 saatlik akan cesme suyunda yikanarak alkol, sedir yagi, ksilol ve parafin
serilerinden gecirilerek blok haline getirildiler. Lamlar {izerine 5 mikronluk alinan kesitler
histokimyasal olarak Masson Trikrom yontemi (Bio-Optica) ile boyandi. Histopatolojik
degerlendirme, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda daha once yara iyilesmesi ilgili

caligmalara katilmis bu konuda tecriibeli arastirmacilar tarafindan yapildi. Hazirlanan kesitler
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151k mikroskopta (Leica DM 4000) degerlendirilip fotograflar1 ¢ekildi. He ve arkadaslarinin
olusturdugu analiz parametreleri (39) temel alinarak dural iyilesme fibrozis derecesine gore

degerlendirildi. Bu siniflama asagidaki skalaya gore yapilmistir.

Grade 0: Laminektomi bolgesinde herhangi bir graniilasyon dokusu olugmamis

(Resim 5 ve 6)

Grade I: Laminektomi bolgesinde minimal graniilasyon dokusu olugmus (Resim 7,8,9

ve 10)

Grade II: Laminektomi bolgesinde, membranlarda biitiinliiglin olustugu, cevre
dokularda (kemik doku ve paraspinal kaslar) minimal diizeyde hasarin devam ettigi evre.

(Resim 11 ve 12)

Grade III: Laminektomi bolgesinde tam iyilesmenin oldugu evre

Bulgular Mann Whitney U Testi kullanilarak karsilastirildi ve istatistiksel olarak

anlamli olup olmadiklar1 degerlendirildi.
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IV- BULGULAR

Histopatolojik degerlendirme He ve Raval kriterleri (39) modifiye edilerek yapilmistir.

Bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2 Gruplara ait iyilesme diizeyleri

GRUPLAR
DENEKLER ERKEN GEC ERKEN GEC
KONTROL KONTROL DENEY DENEY
1 GO Gl GO G2
2 GO Gl GO G2
3 - Gl Gl Gl
4 GO G2 GO G2
5 GO G2 Gl Gl
6 GO - - G2
7 - kaybedildi Gl G2
8 GO kaybedildi kaybedildi Gl

Genel Bulgular:

Hem kontrol hem de FGF-2 grubunda 16’sar denekle c¢alisildi. Kontrol grubunda 2
denekte ciltaltt BOS kolleksiyonu gelisti ancak ciltten BOS sizintis1 olmadi. Kolleksiyonlar
yaklasik 2 hafta icinde kendiliginden emilerek kayboldu. Kontrol grubunun ge¢ donem alt
grubuna ait 2 denekte post operatif erken evrede parapleji gelisti ve bunlar eslik eden iiriner
ve renal disfonksiyon nedeniyle ii¢ ve dordiincii haftalarda; erken deney grubuna ait 1 denek

ise muhtemelen cerrahi travmaya bagli olarak post operatif birinci giinde kaybedildi. Bu
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denekler planlanan iyilesme siiresini tamamlayamadiklari i¢in caligmadan ¢ikarildi. Geriye
kalan erken kontrol, erken ve ge¢c FGF-2 alt gruplarinda herhangi bir sorun olmadi, denekler

calismada planlanan giinlerde sakrifiye edildiler.

I- Kontrol grubu:

Erken donem: Erken kontrol grubunda deneklerin tamaminda (%100), herhangi bir
erken evre histolojik iyilesme bulgusu olmadig: (grade 0) izlendi. Resim 5’de ortada medulla
spinalis ile onu cevreleyen membran, kemik doku ve paraspinal kaslarin laminektomi

bolgesinde biitiinliik kaybina ugradig: goriilmekte.

Resim S Erken kontrol grubu iyilegsme mikroskobik goriiniimii (G 0). (Masson Trikrom X 12,5)
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Resim 6 Ayni grubun biiyiik bilyiiltmesinde, laminektomi (L) bolgesindeki olusumlarda biitiinlitk kayb1 ile
birlikte laminektomi araligini dolduran herhangi bir graniilasyon dokusunun olugsmadig: dikkati ¢ekti.

(Masson Trikrom X 40)

Geg donem:

Geg kontrol grubunda 1 denekte optimal kosullarda histopatolojik inceleme olmazken
dural fibrozis, geri kalan 5 denegin 3’iinde (%60) grade I ve 2 denekte (%40) grade II

diizeyindeydi.

Resim 7 ve 8’de laminektomi (L) bolgesinde kollagen liflerden (Co) zengin siki bag
dokusu goriiniimiindeki onarim bolgesinin dura materin (dm) dis (1) ve i¢ (11) yapraklartyla

kaynasarak devam ettigi goriilmekte (grade I).
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Resim 8 Geg¢ kontrol grubu mikroskobik goriiniimii (G 1). (Masson Trikrom X 100)
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1I- FGF-2 grubu:

Erken donem:

FGF-2 erken dénem deneklerinden birinde optimal kosullarda histopatolojik inceleme
yapilamadi. Geri kalan 6 preperat incelendiginde duramaterde fibrosisin 3 denekte (%50)

olugmadigr gozlenirken, 3 denekte (%50) grade I diizeyinde oldugu tespit edildi.

Resim 9 ve 10’da laminektomi (L) bolgesinde, kollagen liflerden (Co) olusan minimal
graniilasyon dokusuyla (G) birlikte membranlarda biitiinliiglin olusmaya basladigi dikkati

cekmekte (grade I).

Resim 9 Erken FGF-2 grubu mikroskobik goriintiisti (G1). (Masson Trikrom X 40)
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Resim 10 Erken FGF-2 grubu mikroskobik goriintiisii (G1). (Masson Trikrom X 100)

Gec donem:

Altinc1 hafta sonunda sakrifiye edilen FGF-2 grubu deneklerinde dural fibrozis 3

denekte (%37,5) grade I ve 5 denekte (%62,5) grade II seviyesindeydi.

Resim 11 ve 12°de ortada medulla spinalis (MS) goriilmekte. Laminektomi (L)
bolgesindeki kemik dokudaki trabekiillerdeki (1) hasarin hala devam ettigi ancak dura

materdeki (dm) biitiinliigiin devami dikkati cekiyor (grade II).



Resim 11 Ge¢ FGF-2 grubu mikroskobik goriintiisii (G 2). (Masson Trikrom X 12,5)

Resim 12 Resim 11°deki kesitin daha biiyiik biiylitme planinda goriintiisii (Masson Trikrom X 40)
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Gruplar Aras1 Karsilastirma Sonuclari

Duramaterde iyilesme dereceleri bakimindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Erken kontrol ile ge¢ kontrol arasinda anlamli fark saptandi (p=0,002) (tablo 3).

Tablo3 Erken kontrol ile gec¢ kontrol gruplart arasinda duramater iyilesmesinin

karsilastirilmasi
Gruplar Grade 0 Grade I Grade I1 Grade II1 Toplam
Erken kontrol 6(%100) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 6(%100)
Gec¢ kontrol 0(%0) 3(%60) 2(%40) 0(%0) 5(%100)
Toplam 6(%54,54) | 3(%27,27) | 2(%18,18) 0(%0) 11(%100)

Erken kontrol ile erken deney gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.180). Ancak erken deney grubunda %50 vakada grade I seviyesinde iyilesme

oldugu izlendi (tablo 4).

Tablo 4 Erken kontrol ile erken deney gruplari arasinda dural iyilesmenin karsilagtiriimasi

Gruplar Grade 0 Grade I Grade I1 Grade II1 Toplam

Erken kontrol 6(%100) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 6(%100)

Erken deney 3(%50) 3(%50) 0(%0) 0(%0) 6(%100)
Toplam 9(%75) 3(%25) 0(%0) 0(%0) 12(%100)
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Erken kontrol ile gec deney gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

goriildii (p=0,001) (Tablo 5).

Tablo S Erken kontrol ile ge¢ deney gruplari arasinda dural iyilesmenin karsilastirilmasi.

Gruplar Grade 0 Grade I Grade II Grade 111 Toplam
Erken kontrol 6(%100) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 6(%100)
Gec deney 0(%0) 3(%37,5) 5(%62,5) 0(%0) 8(%100)
Toplam 6(%42,85) | 3(%21,43) | 5(%35,72) 0(%0) 14(%100)

Gec kontrol ile erken deney gruplart arasi istatistiksel fark saptanmadi (p=0,052)

(Tablo 6)

Tablo 6 Geg kontrol ile erken deney gruplari arasi dural iyilesmenin karsilastirilmasi.

Gruplar Grade 0 Grade I Grade II Grade 111 Toplam
Gec kontrol 0(%0) 3(%60) 2(%40) 0(%0) 5(%100)
Erken deney 3(%50) 3(%50) 0(%0) 0(%0) 6(%100)

Toplam 3(%27,27) | 6(%54,54) | 2(%18,18) 0(%0) 11(%100)
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Gec kontrol ve gec deney gruplari arasi dural iyilesme degerlendirildi ve istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,524). Ancak ge¢ deney grubunda grade II diizeyinde

iyilesme oraninin daha yiiksek oldugu goriildii (%62,5) (Tablo 7).

Tablo 7 Gec kontrol ile ge¢ deney gruplari aras1 dural iyilesmenin karsilastirilmasi

Gruplar Grade 0 Grade I Grade II Grade 111 Toplam
Gec kontrol 0(%0) 3(%60) 2(%40) 0(%0) 5(%100)
Gec¢ deney 0(%0) 3(%37,5) 5(%62,5) 0(%0) 8(%100)

Toplam 0(%0) 6(%46,1) 7(%53,9) 0(%0) 13(%100)

Erken deney ile ge¢ deney gruplar arasi dural iyilesmenin derecesi karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p=0,008) (Tablo 8).

Tablo 8 Erken deney ile ge¢ deney gruplariin karsilastirilmasi.

Gruplar Grade 0 Grade I Grade I1 Grade II1 Toplam
Erken deney 3(%50) 3(%50) 0(%0) 0(%0) 6(%100)
Ge¢ deney 0(%0) 3(%317,5) 5(%62,5) 0(%0) 8(%100)

Toplam 3(%21,4) 6(%42,8) 5(%35,8) 0(%0) 14(%100)
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V- TARTISMA VE SONUC

Dura travma sonucu zedelenebilir veya cerrahi sirasinda insize edilebilir. Tam
olmayan dura kapanmasi hayati tehdit eden menenjit, ensefalit, diisiik intrakranyal basinca
bagl basagrisi, kronik subdural hematom ve efiizyonlar, psddomeningosel, araknoidit, dural-
kutaniiz fistiil veya pnomosefali ile sonuc¢lanabilir (52). Dura, histolojik olarak mezenkimal

kokenli mezotel hiicresi ve fibroblastlardan olusmustur.

Fibroblastlar yara iyilesmesinde rol alan en O©nemli hiicre tiplerinden biridir.
Fibroblastlarin bu etkinliginin diizenlenmesinde cok sayida sitokin ve biiyiime faktorii gorev
alir. Bu faktorlerden biri olan FGF-2’nin cesitli dokularda yara iyilesmesi iizerine etkileri
bircok calisma ile ortaya konmustur (8, 10, 20, 21, 45, 49, 59, 64, 67, 84, 86). FGF-2
embriyojenik hiicrelere uygulandiginda mezoderm uyarici etki yapmaktadir. (20, 84). Bu
caligmanin yapilis amact mezenkimal kokenli hiicreler iizerine olumlu etkileri bulundugu

bildirilen FGF-2’nin dura iyilesmesi iizerine etkilerini aragtirmaktir.

FGF-2 invivo olarak keratinosit, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin mitozunu stimiile
etmekte ve graniilasyon dokusunun olusumunu arttirmaktadir. Bikfalvi, FGF-2’nin goz retina
ve korneada oldugu gibi ciltte de yara iyilesmesini sagladigin1 gostermistir (8). FGF-2nin
ekzojen kullamildigi, Jingushi ve arkadaslarinin c¢alismasinda FGF-2’nin farklilagmig
kondrositlerin proliferasyonunu stimiile ettigi ve yeni olusan kartilajda tip II kollojen ve

proteoglikan birikimini sagladig1 gosterilmistir (45).

FGF-2 bircok calismada farkli dozlarda kullanilmis ve bazi modellerde topikal

uygulama yapilmistir. Buna bir 6rnek olusturacak sekilde, Ishiguro ve arkadaslari yaptiklar
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calismada flep neovaskiilarizasyonunda anlamli sonuglar elde etmislerdir (44). Biz de bu
bilgilerden yola c¢ikarak lokal FGF-2 kullaniminin duranin iyilesmesi iizerine olan etkililerini

inceledik.

Iyilesme derecesinin objektif bicimde degerlendirilebilmesi igin, He ve arkadaslarinin
epidural fibroziste kullandig1 histolojik parametrelerden (duramaterde fibrozisin yayginligi)

faydalanildi (39).

Duramater iyilesmesi degerlendirildiginde erken kontrol- ge¢ kontrol, erken kontrol-
gec deney ve erken deney- ge¢ deney gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Ancak normal iyilesme siireci igerisinde doku cevabinin da bu ydnde olmasi
beklenmektedir. Erken kontrol-ge¢ deney ve erken deney-ge¢ deney gruplart arsinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasi ise lokal FGF-2’nin yara iyilesmesine olumsuz

katkisinin olamadiginin gosterilmesi yoniinden anlamlidir.

Duramater iyilesmesi erken kontrol- erken deney gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadig yoniinde tespit edildi (p=0,180). Tablo 4’de goriildiigii gibi erken
deney grubunda %50 denekte grade I seviyesinde iyilesme izlenmesine ragmen bu oran
istatistiksel olarak anlamhi diizeyde bulunmadi. Bunun nedenleri diisiiniildiigiinde
inflamasyonun heniiz baglangi¢ asmasinda, sadece 3. giinde, kullanilan ajanin beklenen etkiyi
gosterebilmesi i¢in yeterli siire bulunmamasi akla gelmektedir. Fakat yine de kontrol
grubunda higbir denekte herhangi bir dural iyilesme gozlenmezken FGF-2 grubundaki 3
denekte grade I diizeyinde iyilesme kaydedildigi izlenmistir. Dural iyilesme derecesi geg
kontrol ve ge¢ deney gruplari arasinda da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,524). Ancak FGF-2 grubunda grade II seviyesindeki iyilesmenin (%62,5), kontrol

grubuna gore (%40) daha iyi oldugu goriilmektedir (Tablo 7). FGF-2’nin lokal olarak
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iyilesmeye olan etkisi farkli calismalarda degisik konsantrasyonlarda uygulanarak
gosterilmistir. Hosokawa ve arkadaslar1 lokal FGF-2’nin kemik iyilesmesi iizerine etkilerini
incelemisler ve kontrollii salinimi olan 0,15 pg doz uygulamislardir (41). Inui ve arkadaglar
ise yine minipellet araciligiyla kontrollii salintmi olan 0.7, 1.4 ve 2.1 ug FGF-2’nin kemik
iyilesmesi iizerine etkilerini incelemislerdir (43). Ishiguro ve arkadaslar1 ise FGF-2’yi flep
iyilesmesinde lokal olarak 20 pg gibi daha yiiksek bir dozda uygulamistir (44). Bu
caligmalarin hepsinde farkli dozlarda uygulanan lokal FGF-2’nin iyilesme dokusu iizerine
olan olumlu etkisi gosterilmistir. Bizim calismamizda 1pug lokal FGF-2 uygulandi. Bu dozun
baz1 caligmalara gore diisilk bir konsantrasyonda oldugu goriilmektedir. Buna ragmen,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, postoperatif iiclincii giinde kontrol
grubuna gore daha fazla oranda (%50) dural iyilesme etkisi gozlenmis ve yine istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte altinc1 hafta sonunda sakrifiye edilen FGF-2 grubunda da
daha yiiksek oranda (%62,5) grade II diizeyinde iyilesme tespit edilmistir. Arastirmada
uygulanan lpug FGF-2 dozunun ileriki ¢alismalarda artirilarak farkli konsantrasyonlardaki
etkilerinin karsilastirilmasi planlanabilir. Ayrica bu calismada tek doz olarak uygulanan FGF-

2’nin kontrollii salintm yapan minipelletler araciligiyla ortama verilmesi diigiiniilebilir.

Literatiirde daha 6nce FGF-2’nin dura iyilesmesi {izerine etkilerini inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir. Bu acidan degerlendirildiginde bizim ¢alismamiz bu alandaki ilk
arastirmadir. Yaralanmanin ilk dakikalarindan itibaren doku inflamasyonu baslamakla birlikte
iyilesme siirecinin tamamlanmasi iki yila yakin bir siire almaktadir. Bu baglamda postoperatif
ticlincii giin yapilan histolojik incelemenin erken bir tarih oldugu diisiiniilebilir. Ancak bu
siire, FGF-2’nin inflamasyonun erken fazlarindaki etkisinin aragtirilmasi acisindan onemlidir.
Fu X ve arkadaslar1 ikinci derece yanigi olan hastalar1 topikal FGF-2 ile tedavi etmisler ve 3

ve 7. giinlerde aldiklar1 biyopsilerle iyilesmeyi degerlendirmislerdir (25). Oda ve
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arkadaslarinin rat damak mukozas1 iyilesme modeli iizerinde yaptiklar1 calismada ise FGF-2
kullanilan grupta postoperatif 3. giinden itibaren istatistiksel olarak anlamli sonuglar
kaydedilmistir (64). Benzer sekilde Smith ve arkadaslarinin insan deri greftleri tizerine farkli
biiylime faktorlerinin etkisini arastiran calislarinda FGF-2 grubunda interstisyel kapanma
oranindaki artisin operasyondan sonraki 3. giinde dahi istatistiksel olarak anlamli oldugu

bildirilmistir (86).

Norosirurjikal girisimler sonrasi hasta morbidite ve mortalitesini olumsuz yonde
etkileyen BOS kagaginin onlenmesi amaciyla dura iyilesmesinin arttirilmasinin dnemi agiktir.
Lokal FGF-2 kullaniminin cesitli dokulardaki iyilesme siirecine olan katkisi daha once
arastirtlmakla beraber dura iyilesmesi iizerine olan etkileri ilk defa bu c¢alismada
incelenmigstir. Bu 0zelligi ile bu calismanin benzer alandaki ileri arastirmalara 1s1k

tutabilecegini diisiinmekteyiz.
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VI- OZET

Tam olmayan dura kapanmasi menenjit, ensefalit, kronik subdural hematom ve
efiizyonlar gibi hayati tehdit eden bir¢cok komplikasyona yol acgabilir. Bu giine kadar dura
tamiri amaciyla bir¢cok materyal ve teknik kullanilagelmis ancak BOS fistiiliinii mutlak

engelleyecek yontem heniiz hayata gecirilememistir.

Calismamizda BOS kacagimi 6nlemeye yonelik olarak, yara iyilesmesine katkilar
daha once gosterilmis olan lokal FGF-2’nin dura iyilesmesi iizerine etkileri arastirilmustir.
Toplam 32 adet Wistar cinsi erkek rat, kontrol ve FGF-2 olarak 16’sar iki gruba ayrildi. Her
iki gruba da iki seviye torokal laminektomi uygulanarak dura a¢ilmasimi takiben BOS gelisi
izlendi. Ardindan kontrol grubuna kan yamasi, deney grubuna ise 1pg lokal FGF-2 uygulandi.
Her iki grup da 8’erli alt gruplara ayrilarak ilk alt gruplar postoperatif 3. giinde, ikinci alt
gruplar postoperatif altinci haftada feda edildi. Laminektomi sahas1 en blok ¢ikarilarak alinan
kesitler histolojik incelemeye tabi tutuldu. Dural iyilesme He ve arkadaslarinin kriterleri baz
alinarak degerlendirildi. Erken kontrol- gec¢ kontrol, erken kontrol- ge¢ deney ve erken deney-
gec deney gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. Bu sonuclar
normal iyilesme siireci igerisinde olmasi beklendigi gibiydi. Erken kontrol- erken deney ve
gec kontrol- gec deney gruplari arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Ancak hem erken
hem de ge¢ deney grubunda deneklerin kontrol grubuna gore daha iyi bir iyilesme derecesi
gosterdigi tespit edildi. Calismamizda dura iyilesmesinin arzulanan diizeyde olmamasinda

uygulama siiresi ve dozunun etkili olabilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak; BOS kagaginin 6nlenmesi amaciyla lokal FGF-2 kullaniminin bu alanda
daha ileri arastirmalara 151k tutabilecegi ve bu yeni ¢alismalarin sonucunda yiiksek morbidite

ile seyreden bu soruna ¢6ziim yollar1 bulunabilecegi timit edilmektedir.



)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

50

KAYNAKLAR

Avraham M, Banu N, Scadden DT, Abraham J, Groopman JE: Modulation of
megakaryocytopoiesis by human basic fibroblast growth factor. Blood 83: 2126-2132,

1994

Babuccu O, Kalayct M, Peksoy I, Kargi E, Cagavi F, Numanoglu G: Effect of
cerebrospinal fluid leakage on wound healing in flap surgery: Histological evaluation.

Pediatr Neurosurg 40: 101-106, 2004

Baggiolini M: Chemokines in pathology and medicine. J Intern Med 250: 91-104, 2001.

Baird A, Bohlen P: Peptide growth factors and their receptors. Sporn MB, Roberts

AB(eds). Springer, New York,1991, S: 369418

Barnes A, Cho G:_Basic fibroblast growth factor selectively amplifies the functional
state of neurons producing neuropeptide Y but not somatostatin in cultures of fetal brain
cells: evidence for a cooperative interaction with insulin-like growth factor-I.

Endocrinology 133: 1895-1898, 1993

Basilico C, Moscatelli D: The FGF family of growth factors and oncogenes. Adv Cancer

Res 59: 115-165, 1992

Bernabei R, Landi F, Bonini S, Onder G, Lambiase A, Pola R, Aloe L: Effect of topical

application of nerve-growth factor on, pressure ulcers. Lancet 354: 307, 1999



8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

51

Bikfalvi A, Klein S, Pintucci G, Rifkin, DB: Biological roles of fibroblast growth factor-

2. Endocr. Rev. 18: 26-45,1997

Brauchle M, Angermeyer K, Hubner G, Werner S: Large induction of keratinocyte
growth factor expression by serum growth factors and pro-inflammatory cytokines in

cultured fibroblasts. Oncogene 9: 3199-3204, 1994

Broadley KN, Aquino AM, Woodward SC, Buckley-Sturrock A, Sato Y, Rifkin DB,
Davidson JM: Monospecific antibodies implicate basic fibroblast growth factor in

normal wound repair. Lab Invest 61: 571-575, 1989

Bugler B, Amalric F, Prats H: Alternative initiation of translation determines
cytoplasmic or nuclear localization of basic fibroblast growth factor. Mol Cell Biol 11:

573-577, 1991

Bussolino F, Di Renzo MF, Ziche M, Boccietto E, Olivero M, Naldini L, Gaudino G,
Tamagnone L, Coffer A, Comoglio PM: Hepatocyte growth factor is a potent
angiogenic factor which stimulates endothelial cell motility and growth. J Cell Biol 119:

629-641, 1992

Bussolino F, Wang JM, Defilippi P, Turrini F, Sanavio F, Edgell CJ, Aglietta M, Arese
P, Mantovani A: Granulocyte- and granulocyte-macrophage-colony stimulating factors

induce human endothelial cells to migrate and proliferate. Nature 337: 471-473, 1989.

Christopherson K, Hromas R: Chemokine regulation of normal and pathologic immune

responses. Stem Cells 19: 388-396, 2001.



15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

52

Clarke MS, Caldwell RW, Chiao H, Miyake K, McNeil PL: Contraction-induced cell

wounding and release of fibroblast growth factor in heart. Circ Res 76: 927-934, 1995

Cuevas P, Carceller F, Ortega S, Zazo M., Nieto I, Gimenez-Gallego G: Hypotensive

activity of fibroblast growth factor. Science 254: 1208-1210, 1991

Dagi TF, George ED: Surgical menangement of cranial cerebrospinal fluid fistulas. In
Operative Neurosurgical Techniques, Schimidek HH and Sweet WH (eds). W.B.

Saunders Philedelphia, 3 {incii baski., 1995, Vol. 1: S: 117-31.

Dunsmore SE, Rubin JS, Kovacs SO, Chedid M, Parks WC, Welgus HG: Mechanisms
of hepatocyte growth factor stimulation of keratinocyte metalloproteinase production. J

Biol Chem 271: 24576-24582, 1996

Eberhardt KEW, Hollenbach HP, Deimling M, Tomandl BF, Huk WIJ: MR
cisternography: a new method for the diagnosis of CSF fistulae. Eur. Radiol. 7: 1485-

1491, 1997

Fallon JF, Lopez A, Ros MA, Savage MP, Olwin BB, Simandl BK: FGF-2: apical
ectodermal ridge growth signal for chick limb development. Science 264: 104-107,

1994

Flamme I, Risau W:_Induction of vasculogenesis and hematopoiesis in vitro.

Development 116: 435439, 1992



22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

53

Florkiewicz RZ, Sommer A: Human basic fibroblast growth factor gene encodes four
polypeptides: three 1nitiate translation from non-aug codons (1989) Proc Natl Acad Sci

86: 3978-3981, 1989

Folkman J, Klagsbrun M: Angiogenic factors. Science 235(4787): 442-447, 1987

Forer B, Vasilyev T, Brosh T, Kariv N, Trejo LL, Gil Z, Katzir A, Fliss DM: Dural
defect repair with fascia by a CO2 laser system in a porcine model. Laryngoscope

116(6): 1002-1007, 2006

Fu X, Shen Z, Chen Y, Xie J, Guo Z, Zhang M, Sheng Z: Randomised placebo-
controlled trial of use of topical recombinant bovine basic fibroblast growth factor for

second-degree burns. Lancet 352 (9141): 1661-4, 1998

Gale NW, Yancopoulos GD: Growth factors acting via endothelial cell-specific receptor
tyrosine kinases: VEGFs, angiopoietins, and ephrins in vascular development. Genes

Dev 13: 1055-1066, 1999

Gammal TE, Sobol W, Wadlington Van R, Sillers MJ, Crews C, Fisher WS III, Lee JY:
Cerebrospinal fluid fistula: Detection with MR cisternography. AJNR Am J Neuroradiol

19: 627-631, 1998

Garcia SS, Heredero XS, Hernandez Al, Pena EP, Bilbao Gonzalez de Aledo G,
Hamann C: Experimental model for local application of growth factors in skin re-

epithelialisation. Scand J Plast Reconstr Hand Surg 34(3): 199-206, 2000



29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

37)

54

Gartner MH, Benson JD, Caldwell MD: Insulin-like growth factors I and II expression

in the healing wound. J Surg Res 52: 389-394, 1992

Ghosh A, Greenberg ME: Distinct roles for bFGF and NT-3 in the regulation of cortical

neurogenesis. Neuron 15: 89—103, 1995

Goldfarb, M: Functions of fibroblast growth factors in vertebrate development.

Cytokine Growth Factor Rev 7: 311-325, 1996

Goodson WH III, Hunt TK: Wound collagen accumulation in obese hyperglycemic

mice. Diabetes 35: 491495, 1986

Gospodarowicz D, Ferrara N, Schweigerer L: Neufeld G. Structural characterization and

biological functions of fibroblast growth factor. Endocr Rev 8: 95-109, 1987

Greenberg MS: CSF fistula. In: Handbook of Neurosurgery, Besinci Baski. Greenberg

Grafics, Inc. Lakeland FL, 2001, S: 164-172

Greenhalgh DG: The role of growth factors in wound healing. The Journal of Trauma

41(1): 159-167, 1996

Grellner W, Georg T, Wilske J: Quantitative analysis of proinflammatory cytokines (IL-

Ibeta, IL-6, TNF-alpha) in human skin wounds. Forensic Sci Int 113: 251-264, 2000

Grose R, Werner S, Kessler D, Tuckermann J, Durka S, Huggel K, Reichardt H, Werner
S: A role for endogenous glucocorticoids in wound repair. EMBO Reports 3: 575-582,

2002



38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

55

Hamanni MCJ, Sacksi MS, Malinin TI: Quantification of the collagen fibre architecture

of human cranial dura mater. J. Anat. 192: 99-106, 1998

He Y, Revel M, Loty B: A quantitative model of post-laminectomy scar formation.

Effects of a non-steroidal anti-inflamatory drug. Spine 20: 557-563, 1995

Heldin CH, Westermark B: Mechanism of action and in vivo role of platelet-derived

growth factor. Physiol Rev 79: 1283-1316, 1999

Hosokawa R, Kikuzaki K, Kimoto T, Matsuura T, Chiba D, Wadamoto M, Sato Y,
Maeda M, Sano A, Akagawa Y. Controlled local application of basic fibroblast growth
factor (FGF-2) accelerates the healing of GBR. An experimental study in beagle dogs.

Clin Oral Impl Res 11: 345-353, 2000

Hiibner G, Brauchle M, Smola H, Madlener M, Fassler R, Werner S: Differential
regulation of pro-inflammatory cytokines during wound healing in normal and

glucocorticoid-treated mice. Cytokine 8: 548-556, 1996

Inui K, Maeda M, Sano A, Fujioka K, Yutani Y, Sakawa A, Yamano Y, Kato Y, Koike
T: Local application of basic fibroblast growth factor minipellet induces the healing of

segmental bony defects in rabbits. Calcif Tissue Int. 63: 490-495, 1998

Ishiguro N, Yabe Y, Shimizu T, Iwata H, Miura T: Basic fibroblast growth factor has a
beneficial effect on the viability of random skin flaps in rats. Ann Plast Surg 32: 356—

360, 1994



45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

56

Jingushi S, Shida J, Iwamoto Y, Kinoshita T, Hiyama Y, Tamura M, Izumi T: Transient
exposure of fibroblast growth factor-2 induced proliferative but not destructive changes

in mouse knee joints. Connect Tissue Res 47(4): 242-8, 2006

Kawada A, Hiruma M, Noguchi H, Ishibashi A, Motoyoshi K, Kawada I: Granulocyte
and macrophage colony-stimulating factors stimulate proliferation of human

keratinocytes. Arch Dermatol Res 289: 600-602, 1997

Khouri RK, Brown DM, Leal-Khouri SM, Tark KC, Shaw WW: The effect of basic
fibroblast growth factor on the neovascularisation process: skin flap survival and staged

flap transfers. Br. J. Plast. Surg. 44: 585-588, 1991

Klagsbrun M: The fibroblast growth factor family: Structural and biological properties.

Progress in Growth Factor Research 1(4): 207-235, 1989

Kniss DA, Burry RW: Serum and fibroblast growth factor stimulate quiescent astrocytes

to re-enter the cell cycle. Brain Res. 439: 281-288, 1988

Kuby J: Cytokines: Immunology. W.H. Freeman and Company, Uciincii Baski. New

York, 1997, S: 313-334

Kuhn J, Hofmann B, Khnitelius HO, Coenen HH, Bewermeyer H: Bilateral subdural
haematomata and lumbar pseudomeningocele due to a chronic leakage of liquor
cerebrospinalis after a lumbar discectomy with the application of ADCON-L gel. J

Neurol Neurosurg Psychiatry 76: 1031-1033. 2005



52)

53)

54)

55)

56)

57)

58)

57

Kumar A, Maartens NF, Kaye AH: Evaluation of the use of BioGlue® in neurosurgical

procedures. Journal of Clinical Neuroscience 10(6): 661-664, 2003

Le AX, Rogers DE, Dawson EG, Kropf MA, De Grange DA, Delamarter RB:
Unrecognized durotomy after lumbar discectomy: a report of four cases associated with

the use of ADCON®-L. Spine 26(1): 115-118, 2001

Leonard EJ, Danilkovitch A: Macrophage stimulating protein. Adv Cancer Res 77: 139—

167, 2000

Levinson W, Jawetz E: Tibbi Biyoloji ve Mikrobiyoloji. 4. Baski. Lange-Baris Kitabevi,

Istanbul, 1997, S: 326-394

Lynch SE, Colvin RB, Antoniades HN: Growth factors in wound healing. Single and
synergistic effects on partial thickness porcine skin wounds. J Clin Invest 84: 640-646,

1989

Mansukhani A, Dell’Era P, Moscatelli D, Kornbluh S, Hanafusa H, Basilico C:
Characterization of the murine BEK fibroblast growth factor (FGF) receptor: Activation
by three members of the FGF family and requirement for heparin. Proc Natl Acad Sci

89: 3305-3309, 1992

Mansukhani A, Moscatelli D, Talarico D, Levytska V, Basilico C: A Murine fibroblast
growth factor (FGF) receptor expressed in CHO cells is activated by basic FGF and

kaposi FGF. Proc Natl Acad Sci 87: 4378-4382, 1990



59)

60)

61)

62)

63)

64)

65)

58

Matsuda S, Saito H, Nishiyama N: Effect of basic fibroblast growth factor on neurons

cultured from various regions of postnatal rat brain. Brain Res. 520: 310-316, 1990

Matsumoto K, Hashimoto K, Yoshikawa K, Nakamura T: Marked stimulation of growth
and motility of human keratinocytes by hepatocyte growth factor. Exp Cell Res 196:

114-120, 1991

Nabeshima S, Reese TS, Landis DM: Junctions in the meninges and marginal glia.

Journal of Comparative Neurology 164, 127-170, 1975

Nagata K, Kawamoto S, Sashida J, Abe T, Mukasa A, Imaizumi Y: Meshand-glue
technique to prevent leakage of cerebrospinal fluid after implantation of expanded
polytetrafluoroethylene dura substitute: Technical note. Neurol Med Chir 39: 316-319,

1999

Nakajima S, Fukuda T, Hasue M, Sengoku Y, Haraoka J, Uchida T: New technique for
application of fibrin sealant: Rubbing method devised to prevent cerebrospinal fluid
leakage from dura mater sites repaired with expanded polytetrafluoroethylene surgical

membranes. Neurosurgery 49(1): 117-23, 2001

Oda Y, Kagami H, Ueda M: Accelerating effects of basic fibroblast growth factor on

wound healing of rat palatal mucosa. J Oral Maxillofac Surg 62 (1): 73-80, 2004

Ornitz DM, Itoh N. Fibroblast growth factors. Genome Biol 2: 3005.1-3005.12, 2001



66)

67)

68)

69)

70)

71)

72)

59

Ornitz DM, Xu J, Colvin JS, McEwen DG, MacArthur CA, Coulier F, Gao G, Goldfarb
M: Receptor Specificity of the Fibroblast Growth Factor Family. J Biol Chem

271:15292-15297, 1996

Ortega S, Ittmann M, Tsang SH, Ehrlich M, Basilico C: Neuronal defects and delayed
wound healing in mice lacking fibroblast growth factor 2. Proc. Natl. Acad. Sci. USA

95: 5672-5677, 1998

Phillips DJ: The activin/inhibin family. In: The Cytokine Handbook (4th ed.), edited by

Thomson A, Lotze MT. Orlando, FL: Academic. In press.

Phillips LG, Abdullah KM, Geldner PD: Application of basic fibroblast growth factor

may reverse diabetic wound healing impairment. Ann Plast Surg 31: 331-334, 1993

Preul MC, Bichard WD, Muench TR, Spetzler RF: Toward optimal tissue sealants for
neurosurgery: Use of a novel hydrogel sealant in a canine durotomy repair model.

Neurosurgery 53: 1189-1199, 2003

Qian X, Davis AA, Goderie SK, Temple S: FGF2 concentration regulates the generation

of neurons and glia from multipotent cortical stem cells. Neuron 18: 81-93, 1997

Raychaudhuri SK, Raychaudhuri SP, Weltman H, Farber EM: Effect of nerve growth
factor on endothelial cell biology: proliferation and adherence molecule expression on

human dermal microvascular endothelial cells. Arch Dermatol Res 293: 291-295, 2001



73)

74)

75)

76)

77)

78)

79)

60

Ring BD, Scully S, Davis CR, Baker MB, Cullen MJ, Pelleymounter MA, Danilenko
DM: Systemically and topically administered leptin both accelerate wound healing in

diabetic ob/ob mice. Endocrinology 141: 446449, 2000

Robertson JT, Smith JS, Powers N, Nelson PA: Prevention of cerebrospinal fistulae and
reduction of epidural scar with new surgical hemostat device in a porcine laminectomy

model. Spine 28(19): 2298-2303, 2003

Robson MC, Burns BF, Phillips LG: Wound Repair: Principles and Applications. In:.
Plastic Surgery: A Core Curriculum. Ruberg RL, Smith DJ, (eds) St. Louis, Mo: Mosby-

Year Book; 1994 S: 3-30

Rook G: Cell mediated immun responses: Immunology. Roitt I, Brostoff J, Male D

(eds), Ikinci Baski. Chapter 9. Churcill Livingstone, London ,1991, S: 9.1-9.12

Rossie D, Zlotnik A: The biology of chemokines and their receptors. Annu Rev

Immunol 18: 217-242, 2000

San-Galli F, Darrouzet V, Rivel J, Baquey C, Ducassou D, Guerin J: Experimental
evaluation of a collagen-coated Vicryl mesh as a dural substitute. Neurosurgery 30:

396-401, 1992

Sato M, Sawamura D, Ina S, Yaguchi T, Hanada K, Hashimoto I: In vivo introduction
of the interleukin 6 gene into human keratinocytes: induction of epidermal proliferation
by the fully spliced form of interleukin 6, but not by the alternatively spliced form. Arch

Dermatol Res 291: 400-404, 1999



80)

81)

82)

83)

84)

85)

86)

61

Sato Y, Ohshima T, Konto T: Regulatory role of endogenous interleukin-10 in
cutaneous inflammatory response of murine wound healing. Biochem Biophys Res

Commun 265: 194-199, 1999

Schultz GS, White M, Mitchell R, Brown G, Lynch J, Twardzik DR, Todaro GI:
Epithelial wound healing enhanced by transforming growth factor and vaccinia growth

factor. Science 235: 350-352, 1987

Sime PJ, O’Reilly KMA: Fibrosis of the lung and other tissues: New concepts in

pathogenesis and treatment. Clinical Immunol 99(3): 308-319, 2001

Skeel AH, Yoshimura T, Showalter D, Tanaka S, Appella E, Leonard EJ: Macrophage
stimulating protein: purification, partial amino acid sequence, and cellular activity. J

Exp Med 173: 1227-1234, 1991

Slack JMW, Darlington BG, Heath JK, Godsave SF: Mesoderm induction in early

Xenopus embryos by heparin-binding growth factors. Nature 326: 197-200, 1987

Slavin J, Hunt JA, Nash JR, Williams DF, Kingsnorth AN: Recombinant basic
fibroblast growth factor in red blood cell ghosts accelerates incisional wound healing. Br

J Surg. 79(9): 918-21, 1992

Smith PD, Polo M, Soler PM, McClintock JS, Maggi SP, Kim YJ, Ko F, Robson CM:
Efficacy of growth factors in the accelerated closure of interstices in explanted meshed

human skin grafts. J Burn Care Rehabil (1 Pt 1): 5-9, 2000



87)

88)

89)

90)

91)

92)

93)

94)

62

Steed DL: Modifying the wound healing response with exogenous growth factors. Clin

Plast Surg 25: 397-405, 1998

Sugawara T, Itoh Y, Hirano Y, Higashiyama N, Shimada Y, Kinouchi H, Mizoi
K:Novel dural closure technique using polyglactin acid sheet prevents cerebrospinal

fluid leakage after spinal surgery. Neurosurgery 57(4 Suppl): 290-294, 2005

Temple S, Qian X: bFGF, neurotrophins, and the control of cortical neurogenesis.

Neuron 15: 249-252, 1995

Thomas KA: Fibroblast growth factors. The FASEB Journal 1(6): 434-440, 1987

Vandenabeele F, Creemers J, Lambrichts I: Ultrastructure of the human spinal arachnoid

mater and dura mater. J Anat 189 ( Pt 2): 417-30, 1996

Werner S, Grose R: Regulation of wound healing by growth factors and cytokines.

Physiol Rev. 83(3): 835-70, 2003

Werner S: Keratinocyte growth factor: A unique player in epithelial repair processes.

Cytokine Growth Factor Rev 2: 153165, 1998

Wetzler C, Mpfer H, Stallmeyer B, Pfeilschifter J, Frank S: Large and sustained
induction of chemokines during impaired wound healing in the genetically diabetic

mouse: prolonged persistence of neutrophils and macrohages during the late phase of

repair. J Invest Dermatol 115: 245-253, 2000



63

95) Wilson EL, Rifkin DB, Kelly F, Hannocks MJ, Gabrilove JL: Basic fibroblast growth
factor stimulates myelopoiesis in long-term human bone marrow cultures. Blood 77:

954-959, 1991



