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- GIRIS VE AMAC

Beyin ve spinal kord; kranyum, vertebral kolon, mésler ve beyin omurilik sivisi
(BOS) tarafindan sarilgtir. Meninksler t¢ ayri katmandan eiaus membrandz yapilardir.
Bu katmanlar icten ga pia mater, araknoid ve dura mater olarak sina(@8). Dura, travma
sonucu zedelenebilir veya timor cerrahisi sirasinda&e edilebilir ve tam olmayan dura
kapanmasi hayati tehdit eden menenjit veya bir¢gérdkomplikasyon ile sonuclanabilir. Bu
durum dural tamirin BOS basincini kdayabilecek sekilde yapilmasinin 6nemini
artirmaktadir. Supratentoryal girnlerde muhtemelen supin pozisyondasigki intradural
hidrostatik basinca Igh olarak nadiren persistan BOS kgge rastlanirken; yuksek
intradural hidrostatik basincin olgluinfratentoryal veya spinal cerrahide daha yukBéeliS

kacaz olusma riski vardir.

Kranyal ve spinal cerrahi sonrasi BOS kagan dnlenmesi amaciyla bircok farkl

yontem gektirilmi stir (88).

Standart dura kapama yontemleri sutur atmak vepthsa materyalleri kullanmayi
icerir. Bazi durumlarda konvansiyonel siitur tekrnyetersiz kalabilir. Orngin sitir yabanci
cisim reaksiyonu okturarak iyileme sirecini yawdatabilir ve BOS situr arasindan veya
igne deliklerinden kacabilir, bu durum 0zellikle shar ve radyoterapi gormglerde
belirgindir (24). Siture edilrgi duranin su gecirmez olacajekilde sglamlastiriimasi
amaciyla cg@unlukla fibrin yapstiricilar veya absorbe olabilen jelatin maddeler
kullaniimaktadir. Fakat bu maddeler degga@aman yetersiz kalir ve bu ajanlarin pek azina

Amerika Birlegsik Devletleri'nde kulanim izni verilngtir. Dura tamiri i¢in ideal doku



yapstiricisi hala bulunamastir (70). Sentetik cerrahi membranlarin  kullaniminise
duradaki adezyon eksikine bal olarak yiksek postoperatif BOS k&gale iliskili oldugu

gosterilmitir (62, 63).

Diskektomi sonrasi fibrozis klaca kaslardan salinan ve epidural &algoc eden
fibroblastlar tarafindan gwmnmaktadir (74). Lomber disk cerrahisi sirasindgik dural
yirtiklar olusabilir ve bunlar fark edilip onarilmazsa kengiifiden fibroblast veya fibrositlerin
yardimiyla kapanabilir (53). Anti adezyon jelleritokal uygulanmasi fibroblast
migrasyonunu inhibe etmekte ve duradaki kigukktatin spontan iyilgmesini bozmaktadir

(51).

Yara lyilesmesi; yaralanma sonrasi doku butigidin yeniden okmasini
amaclayan, hucresel ve biyokimyasal surecleri igde@maik bir islemdir. Bu slem doku

hasari veya kaybina glaolarak doku tamiri ve rejenerasyonunu icerir)(75

Doku hasari; inflamasyon, yeni doku glmu ve yenidersekillenmesini iceren bir
dizi olaylar zincirini tetikler. Tamir glemi hasarlanngi kan damarlarindan sizan serumdan
ortama kagan ve platelletlerden degranule edilenittiebtytime faktorleri, sitokinler, diiik
molekdl &irlikli bilesikler arciligiyla balatilir. Damar batinlginin bozulmasi ayrica ¢capraz
bagli fibrinlerden olymus kan pihtisinin ve bazi ekstraselller matriks pnégenin
olusmasina da yol acar. Kan pihtisi mikroorganizmakaal bir bariyer olgturmanin yani
sira, ortama gelen hucreler icin bir matriks sthour ve iyilsme kleminin daha ileri

safhalarinda gerekli olacak biyume faktorleri igmervuar gorevi gorur (92).

Bluyume faktorleri gosterdikleri bircok aktiviteytioku onariminin uyariimasinda aktif

rol oynayan ajanlardir. Bayume faktorleri hiicrelgara bdlgesine cekerek gamalarini



uyarir ve ekstraselller matriks tzerine etki edeRekombinant teknoloji ile elde edilgibu
ajnlar ile yapilan yizlerce catna, bliytime faktorlerinin doku tamirinin tim ydnkémormal

ve hasarli iyilgme modellerinde gafiirdigini gostermektedir. Ardirmacilar yaradaki
blyume faktor miktarlarini olgrngler ve yaralanmanin bircok blyime faktérinin ortaya
ctkmasini sgadigini izlemslerdir. Bu bulgular klinik iyilgmenin artirlmasinda buyime

faktorlerinin kullanimi hususunda bulyuk ilgi uyamdistir (35).

Bu buyume faktoriu ailelerinden birinin, FGF ailesinkesfi, 1939’larda beynin
fibroblastlarin mitojenik aktiviteleri icin zengibir kaynak oldgunun goézlemlenmesi ile
olmustur. 1970 lerde npituiter ekstraktlarda fibroblastia aktiviteleri tzerine yapilan
aragtirmalar sonucu FGF’lerin yapisal olarakskili 9 ayri protein ailesinden (FGF 1-9)
olustugu gosterildi (6, 23, 48, 90). Daha sonrakisaraenalar ile ailenin Gye sayisi 22 olarak
belirlendi (65).1zoelektrik odaklama ile FGF aktivitesinin asidik vazik olarak iki ayri pik
yaptgl bulundu ve ardirmacilar asidik FGF (aFGF) ve bazik FGF (bFGF=F& olarak
birbiriyle yakin iliskili iki biyime faktér yapisini ortaya koydular. Bralsmalar sonucu
invivo olarak, FGF’lerin DNA sentezini, hlicre g6gijrkan damarlarinin geimini ve dermal
yara iyilemesini hizlandirdy gdosterilmgtir (90). Yine FGF ailesinin birgcok Uyesinin
mezodermal, ektodermal ve endodermal orjinli higmel ¢galmasini stimile et

bildirilmi stir (93).

Bu ailenin bir Uyesi olan FGF-2'nin de invivo ol&raarkh konsantrasyonlarda ve
bazen de topikal kullanimla, keratinosit fibroblast diz kas hicrelerinin mitozunu ve
granulasyon dokusunu arttige diabet, kemoterapi ve radyoterapinin etkilegerilettigi ve

anjiyogenetik oldgu gosterilmgtir (28, 33, 69, 85).



Bu calsmada, bu bilgiler siginda biylime faktér ailesinin énemli elemanlarindan,
yara iyilessmesi Uzerine olan olumlu etkisi bircok dokuda Winve deneysel olarak
kanitlanmg olan FGF-2'nin; dura iyilgmesi Uzerine etkisi ve BOS kagalr onlemedeki

etkinliginin argtiriimasi amaclanmgtir (44, 47, 69, 85).



Il- GENEL B ILGILER

1-Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, yaralanmay! takiben doku butifliaiin sglanmasi amaciyla
meydana gelen biyokimyasal ve hicresel olaylareig&armark bir islemdir. Bu stire¢ doku
yaralanmasi veya kaybina yanit olarak hem onarim He rejenerasyonu igerir. Onarim

sonrasli yaralanan bélgede skar dokussuslu

1.1. Yaralyilesmesinin Tipleri

Yara iyilesmesi primer ve sekonder yara igieesi olarak birbirinden farkli iki

mekanizma ile meydana gelir.

Primer iyilesme Temiz olarak insize edilen ve tekrar sitire edyaralarda gorular

ve iyilesme komplikasyonsuz olarak meydana gdlisizyon hizla reepitelize olur ve defekt

matriks ile doldurulur.

Sekonder iyileme Acik yaralarda meydana gelir. Yara dudaklahizkstinimadig

zaman iyileame; granulasyon dokusunun ghasi, kontraksiyon ve de epitelyal hicrelerin

spontan migrasyonu ile meydana gelir.

1.2.Yaralyilesmesinin Evreleri

Yara iyilesmesi erken, intermediate (ara), gec ve final (sold@rak evrelere ayrilabilir

(Sekil 1).



1.2.1. Erkenlyilesme Evresi

Koagulasyon

Yaralanma ile meydana gelen damar harabiyeti sonlagan kanama, fibrin yama ve
bu yamanin igine gébmulu bulunan platelletleri icephti olyumu ile kontrol edilir. Fibrin
pihtilagma zincirinin son Uranddidr ve hemostazglaa Ayrica erken iyilgme evresinde
gorilen doku matriksinin primer b#enidir ve inflamatuar ve mezgmal hucrelerin
migrasyonu i¢in bir yapi iskelesi gorevi gorur. teleet agregasyonu PDGF, TGHF+GF-2 ve
PDEGF salinimina neden olur. Bu sitokinler yard¢egynesini d@rudan veya dolayl olarak
etkiler. Pihti olgumu igin uyaranin sona ermesi ile pihti formasyeauylatellet agregasyonu
sonlanir. Pihti lizisi pihti okwmu ile birlikte balar ve plazminojenin plazminojen aktivatori

aracilglyla plazmine cevrilmesi ile ofur (75).

Inflamasyon

Doku hasar inflamatuar cevabi tetikler. Yaralanmamemen ardindan hasar goéren
hicrelerden aga cikan katgolamin ve prostaglandinler tarafindan dizenlenekallo
vazokonstriksiyon meydana gelir. Bunun ardindantaimim, kininler, protaglandinler,
|6kotrienler ve endotelyal hiicre drtinlerinin arecettigi vazodilatasyon ve artmvaskiler

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

Yaralanan dokuya ilk gelen I6kositler nétrofillerdiNo6trofiller hasarli dokulari ve
bakterileri fagosite ederler ve kendileri de mablyjlalr tarafindan fagosite edilirler. Yara
yerindeki notrofil sayisi 24-48 saat icinde artaryarada kontaminasyon olmaz ise daha sonra
giderek azalir. Monositler makrofajlara d@eiek kapillerden ekstravaskiler agalimigre

olurlar. Makrositler bakteri ve doku debritleriradosite ederler ve hasarl matriksin yikimini



sgilayan kollajenaz ve elastaz enzimlerini salgilarlAyrica ortama salinan sitokinler,
prostaglandinler ve serbest oksijen radikalleriydea iyilesmesinde rol oynarlar. Lenfositler
HB-EGF ve FGF gibi cgtli faktorleri Uretirler ve ayrica seltler ve hunad immuniteye de

katilirlar. ilk 24-48 saat icinde notrofiller dominant iken 48-7saatte yerlerini makrofajlara

birakirlar ve 5-7. giinden sonra fibroblastlar prad@nt hicre tipini olgturur (75).

1.2.2.Iintermediate (ara) Evre

Mezersimal hiicre migrasyon ve proliferasyonu

Hasarlanmamgi komsu dokulardaki fibroblastlar sitokinlerin etkisi ilgara bolgesine
goc ederler. Hucrelerin hareketi fibronektin, filgrive vitronektine b#anip onlardan
ayrilabilmeleri ve hiicre migrasyonu icin bir yolugturan matriks metalloproteinaz 1-3 gibi
proteolitik enzimlerin yardimiyla olur. Bu aradarlyeve de ortama yeni gelen mezenal
hiicreler prolifere olurlar. Fibroblastlar adoku matriksine katilan kollajen ve
proteoglikanlar salgilarlar ve béylelikle polimerform olwturarak yara dudaklarinin bir

araya gelmesini gtarlar (75).

Anjiyogenezis

Yukselen laktat seviyesi, pH'daki azalma ve dolpoksisi ile stimile olan kapillerler
venil sonlanmalarindan filizlenirler. Bu filizlendotelyal hiicrelerin proliferasyonu ile buyar
ve primer olarak kapatilmiyaralarda bu filizlenen damarlar yaraninskdarafindaki kendi
esdegerleri ile biraraya gelerek yara bélgesinde yenid@m akimi olgmasini sglarlar.

Kapanmamy yaralarda ise kapillerler sadece kanbags doku icine uzanirlar ve bu alanlarda



grandlasyon dokusu alur. FGF, TGFa, EGF, TGFB, PDEGF, VEGF gibi sitokinler,

interlokin-8, doku sivilari ve adiposit ari anjiyogenezi stimule ederler (92).

Epitelizasyon

Derin olmayan yaralarda epitelizasyon tekiba iyilesme icin yeterlidir.insizyonel

yaralar genellikle 24-48 saat icinde tamamen reépé olurlar.

Epitelizasyon; hucre farkligmasi, mitoz, migrasyon ve proliferasyon gibi farkh
hiicresel olaylara ayrilabilir. Yara dygada bazal hicre tabakasinin kalgmasi
epitelizasyonda ilk ortaya cikan ggklikdir. Daha sonra migrasyon ile marjinal bazathaka
uzar ve bazal membrandan ayrilir. Bu hicreler iekabaka halinde kollajen lifler boyunca
migre olarak benzer hiicre tipler ile kdasip dinlenme safhasina, ki bu olaya kontakt
inhibisyon denir, gecene kadar ilerlerler. Daharadek katl tabaka ¢cok katliya farkkla
Yara dudg@inin balangicinda yeni bir bazal membran @lu Hicresel ¢galma ¢ok kath bir
epitel olgana kadar davam eder. Ardindan yeni ylzey keratinlmaya bglar. Sitokinler
epitelizasyonun batln evrelerinde rol alirlar. Burbglica; EGF, TGFe, HB-EGF, IGF ve

FGF caitleridir (75, 92).

Ne yazik ki rejenere epitel normal epitelin tim Keityonlarini kazanamaz. Daha az
bazal hicre icerirler, dermis ve epidermis arasiadarmal bir arayiz oftururlar ve

reepitelize olan yaranin orta noktasinda dahaicepitel katmani vardir (92).



1.2.3. Gedyilesme Evresi

Kollejen sentezi

Fibroblastlar yara bélgesine migre olduktan sorma &nksiyonlari olan kollajen
sentezini bglatirlar. Kollajen; normal derinin, grantlasyon dskinun ve matur skarin major
bilesenidir ve primer olarak fibroblastlar tarafindamtgzlenir. Bu aktivite yaralanmanin 3-5.
gunlerinde bglar ve 2-4 hafta boyunca hizlanarak devam eder.\e#tadan sonra azalarak
kollajen yapim hizi kollejenazin neden aiduyikim hizina gt hale gelir. Kollajen yarada

yapisal konfigirasyonu, dayanikgilive hiicresel mobiliditeyi gtar (75).

Matriks bilesenlerinin olgyumu

Ekstraseltler matriksin yerine konulmasi kollajesirttla proteoglikanlari, fibronektin

ve elastini icerdii icin karmaik bir islemdir.

Proteoglikanlar primer olarak fibroblastlardan szfgnirler ve bir protein ¢ekirge
kovalent olarak h#lanmsg kondroidin sulfat, dermatan sulfat, heparin ve drap suilfat,

keratan sulfat ve hyaltronik asit gibi glikozamifikgnlardan olgurlar.

Fibronektin ana tutunma proteinidir ve yara iyiteesini cgitli evrelerinde rol alir.

Elastin yaralanmaya yanit olarak sentezlenmez ladei skar dokusunda elastisite

kaybi bulunur (75).

Yara kontraksiyonu

Yaralanmadan 4-5 gin sonraslaa ve yara dudaklarinin yara merkezinegrmo

hareketi ile olur. Ortalama gunlik yara kontraksiyo 0,60-0,75 milimetredir. Yara
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konraksiyonundan yara boélgesindeki myofibroblastl@orumlu olabilegg dustinilmektedir

(75).
1.2.4.Final (son) Evre

Iyilesme kleminin son evresinin en 6nemli olay! skakillendirilmesidir. Kollajen
yapim ve yikimi dengededir. Yenidgakillenen skar ile yara direnci dramatik Rekilde
artarak iyilemenin 6. haftasinda énceki halinin %80-90’InasmlaBu islem 6-12 aya kadar

surer ve yara renginde ve kalfihda deisiklik ile kendini gosterir(75).

Sekil 1. Yara iyilesme evrelerinin
[ keratinosit  sematik gosterimiA: Yaralanmadan 12-
24 saat sonra hasarl alan kan pihtisi ile
~/ kandaman  dolar ve notrofiller bu pihtiya invaze
olurlar. B: Yaralanmanin ardindan 3-7
fibroblast glnler arasl notrofiller blyk ora_n(_:la
4 apoptosize grayarak yerlerini
B fen makrofajlara  birakirlar.  Endotelyal
mhtrs . .. . .
hicreler pihti icine migre olurlar ve yeni
@ nitrofil kan damarlari oktururlar. Fibroblastlar
da yara dokusuna gelerek gehir ve
= frombosit ekstraseltler matriks birikimi gtarlar.
Olusan bu yeni dokuya ‘granilasyon

derrmis

T kas dokusu’ adi verilir. Yara kenarlarinda
rmakrofaj cogalan keratinositler hasarli dermisten
doku asaglya, daha Once ojmus bulunan
matriksi matriks  lzerine go¢ ederler.C:
- Yaralanmadan 1-2 hafta sonra yara

¢ g?;iﬂ'lzzzm tamamen grantilasyon dokusu ile dojmu
S — — denkusu haldedir. Fibroblastlar miyofibroblastlara

doniserek yara kontraksiyonu ve kollajen
birikimini  saglarlar. Yara tamamen
Y. 4 neoepidermis ile kaplanir (92).
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2- Sitokinler ve Etkileri

Sitokinler immun ve dier hicreleri etkileyen kucguk salgilanpproteinlerdir. Bu
baslik altinda interlokinler, lenfokinler, TNF ve inferonlar gibi bircok sinyal molekuli
incelenebilir. Burada fonksiyonel olarak yara iyfeesinde rol alan bazi sitokinler

anlatiimstir.

Kemokinler (kemotaktik sitokinler) lokositlerinkstravazasyonu ve kemotaksisini
stimile eden bir sitokin alt grubudur. Yagka50 Gyesi bulunan bu protein ailesi; CXC, CC,
CX3C ve C kemokinleri olarak 4 altgruba ayrilab{{®, 14, 77). Kemokinler yerel hicreleri
direkt veya indirekt etkileyerek reepitelizasyon,njigogenezis ve myofibroblast

farklilasmasini diizenlerler.

Iyilesmenin inflamatuar safhasinda IL-1, TNF ve IL-6 kitderinin miktarlarindaki
artis bircok calgma ile gosterilmgtir (36, 37, 42). Bu sitokinlerin ana kayhiaPMNL’ler ve
bazi yerel hiicre tipleridir. Glukokortikoidle tedadilen farelerde bu sitokinlerin ortamda az
gorulmeleri ve diabetik farelerde yara igibeesinin uzamasi bu sitokinleri normal onarimda
onemli roller Ustlendiklerini godstermektedir. Bu rgélerin balicalari; keratinosit ve
fibroblast proliferasyonunu stimile etmek, ekstlidee matriks proteinlerinin yapim ve

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

Interlokinler, bazi lokositlerden salinip yine lokies (zerine etki eden bir grup
proteindir. Hucresel ve himoral immin vyanit gelinde, inflamatuar yanitin
baslatilmasinda, hematopoezin dizenlenmesinde, yakesnyesinde hicre proliferasyonu,
farklilasmasi ve yara iyilgmesinin baglatilmasinda rol oynarlar (50, 55). IL-6 eksgkli

bulunan farelerde yara iydmesinin 3 kat daha gec olgly IL-6'nin keratinositler tzerine
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olan mitojenik etkisine k@ olarak reepitelizasyonun gecigti ve granilasyon dokusu
olusumunun bozuldgu gosterilmgtir (79). IL-8 inflamasyonu stimile ederken yara
kontraksiyonunu inhibe edeinflamatuar yanitin sinirlanmasi ve sonlanmasinkia &ir rol
ustlenen IL-10, bir cok immun hicrenin yani siraaki@osit ve endotelyal hicrelerinin de
blylume ve farklilgmasini dizenler. Endojen IL-10 nétrofil ve makrtEdan yara boélgesine
infiltrasyonunu ve bircok kemokinin ve proinflamagur sitokinin ortaya ¢ikmasini engeller.

Bu dizenlemeler ile matriks birikimini azaltir vieessiz yara iyilgmesi sglar (80).

Granulasyon dokusundaki keratinositler tarafindantama salinan makrofaj
kemoatraktan protein (MCP-1/CCL2); monosit/makrafaj T hicre altgruplari ve CCR3

reseptori tgyan mast hicreleri icin en dnemli kemoatraktarigonair (3, 14).

GM-CSF'nin keratinositler icin mitojenik oldw ve endotelyal hucrelerin
proliferasyon ve migrasyonunu stimule gttgosterilmitir (13, 46). Hematopoetik hticreler

Uzerine olan etkileri ile birlikte yara iygenesi tizerine olumlu etkileri bulunmaktadir.

Bir diger sitokin, leptin, 16 kDa @rliginda, adipositler tarafindan Uretilen ve kilo
kaybindan sorumlu bir proteindir. Leptin Uretim eldf olan farelerde yara iygenesinin de
geciktigi izlenmistir (32). Leptinin topikal uygulanmasi ile keratsitlere olan mitojen etkisi

sonucu reepitelizasyon artarken anjiyogeneze hgrloanetkisi bulunmamaktadir (29, 73).

TNF-o primer olarak makrofajlar tarafindan salinan, anfatuar yanitta araci
fonksiyonu olan bir dier dnemli sitokindir. Deney hayvanlarinda timoérguwgndginda &ir
nekroza yol agpy gorulmitir. Inflamasyonun hgangic safhasinda endotel hiicrelerindeki
adezyon molekullerinin Gretimini arttirir ve I16kbadezyonunda 6nemli rol oynar. Ayricagya

dokuda lipoprotein lipaz inhibisyonu yaparakgyasitlerinin kullanimini azaltir ve keksiye
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neden olur, bu nedenle “jektin” olarak da bilinmektediistenmeyen bir etkisi de endotelin

antikoagulan 6zelfinin kaybina neden olarak koagulopatiye yol agmagidb, 76).

Yara bolgesinde bulunan gt sitokin ve buyume faktorleri birbirleriyle etlesim
halindedir ve eksiklikleri yara iyilgnesinin bozulmasina yol acar. Bu maddelerden birini
eksikligi digerlerinin Gretimini etkiler. Orngn proinflamatuar sitokinlerden IL-1 ve TNF ve
biyume faktorlerinden PDGF, FGF-7 salinimini ineiiller. Sekil 2A). Benzersekilde
FGF7, EGF, ve TGF de keratinosit ve makrofajlarddeGF salinimini dizenlerler (9)

(Sekil 2B).

%ﬁ’%ﬁ; : [ keratinositler

-!-"-"',.r L ae

% ﬂ:' ~J damarlar
-

i fibroblastlar
. kan pihtis

grandlasyon
@ natrofiller

<2 frombosit

%} rrakrofajlar

Sekil 2. Yara yerinde biyume faktorlerinin ethkglmi.

A: Lokal kanama platelletlerin ektravazasyonunaovgardan PDGF ve EGF salinimina neden olur. Sonu¢
olarak ortama gelen notrofil, makrofajlar ve kemasitler proinflamatuar sitokinler olan IL-1 ve TMNF
salgilayarak fibroblastlardan FGF-7 ortaya ¢ikmisaglarlar.

B: Kanama sonrasi platelletlerden salinan Tg3Fe makrofajlardan salinan TGF-L-1 ve TNF«,; keratinosit

ve makrofajlarda VEGF'nin aga c¢ikmasini gsdar. Ayrica fibroblastlardan salinan FGF-7 ve HGE v
keratinositlerden salinan TGEepidermiste VEGF aga cikmasini uyarir (92).
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Burada bahsedilen sitokinlere ek olarak bircok hiigifaktori de yara iyikenesinde
onemli rol oynar. Tablo 1'de yara iyfgmesinde etkili olan sitokin ve buyime faktorleri

gosterilmitir.

Tablo-1 Sitokinler, Biyume Faktorleri ve yara iyjlaesine olan etkileri (92)

Etki Bluyume Faktdrleri ve Sitokinler

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

Makrofaj infiltrasyonu TGH3, MCP-1, 1L-10(-)

Anjiogenezis VEGF-A, FGFAhjiopoetinler, HGF, MCP-1, IL-8, GM-CSF
Fibroplazi PDGF, TGK-GM-CSF, IGF'ler

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

Skar olgumu IGF-1, TGB; Aktivinler, IL-6, IL-10(-)

Reepitelizasyon FGF-2, FGF-7F®, EGF, TGFe, HB-EGF, IGF'ler, NGF,

Aktiler, MCP-1, IL-6, GM-CSF, Leptin, TGBC), BMP-6(-)

3- Buyume Faktorleri ve Etkileri

Yaralanma sonrasi ortama c¢ikan platelletlerden bigiktarlarda salgilanan PDGF,
yara bolgesine goé¢ eden notrofil monosit ve fibaghhar icin kemotaktik oldiu ilk gosterilen
blylume faktoradir. Fibroblastlarin proliferasyonwartirarak ekstraseltler matriks yapimini
desteklemesinin yani sira myofibroblastlari indyikkek kollajen matriks kontraksiyonunu

sgilamaktadir (40).
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Epidermal blyime faktort (EGF) mitojen ailesiningbk Uyesi vardir. Bu Uyeler
arasinda EGF, TGF, heparingtayici EGF (HB-EGF), amphiregulin, epiregulin, behulin,
neurogulinler ve yeni tanimlanan epigen sayilabiGF, TGF ve HB-EGF etkilerini birgcok
hiicre tipinde bulunan EGFR transmembran proteiozitikinaz reseptoriine lanarak
gosterirler.Sekil 3A’da EGF ailesi Gyelerinin [gandigl ¢esitli reseptor tipleri gosterilngtir.
Bu faktorlerin yara iyilemesinde rol aldiklari bircok camada belirtilmgtir.(35, 81, 87).
Keratinositler ve fibroblastlar icin mitojenik ola#tB-EGF’nin reepitelizasyon ve grantlasyon

olusumunda rol oynagh distinulmektedir.

A EGF
Epigen

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

NS

[EeFr | = [Here ]  [HERs |  [HERe |

B pr VEGF-C
VEGF-B VEGF-A ZGFE/ 73F—
VEGER-1 [VEGFR2] [VEGFR3]

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

VEGF ailesi VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-# plesenta buyume

faktort (PLGF)'yi icerir. Etkilerini VEGFR-1, VEGFR ve VEGFR-3 olarak adlandirilan t¢
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farkli transmembran tirozinkinaz reseptoringlaaarak olgtururlar gekil 3B) (26). VEGF
ailesinin  Oyeleri yara iyilgnesinde anjiyogenez ve lenfanjiyogenezin slica

duzenleyicileridir.

VEGF'ler gibi vaskiler endotelyuma etki eden birgefi buylime faktoru
anjiyopoetinledir. Bilinen dort farkli anjiyopoetirtesidi kendileri ile iliskili olan bir
transmembran tirozinkinaz reseptoringlanarak etki ederler. Bu reseptori anjiyopoetin 1
ve 4 aktive ederken 2 ve 3 bloke ederler. VEGF#ardarkli olarak, anjiyopoetinler
endotelyal hicre proliferasyonunu dizenlemezler;jiyagpoetin-1 kan damarlarinin
stabilizasyonundan sorumlu iken anjiyopoetin-2 dandestabilizasyonu ve yeniden

sekillendirilmesi ile iliskilidir.(26).

IGF-1 ve IGF-2 birgok hiicreye mitojen etkide bultalaotokrin, parakrin ve endokrin
alanlarinda fonksiyon gosterirler. Etkilerini kendimlerini tgiyan reseptoérleri aracgiyla
gosterirler. Bircok cajmada dger buyume faktorleri ile birlikte yara iygenesinde etkili

oldugu gdsterilmgtir (56).

Pazminojen ikkili blyume faktori (PRGF) veya scatter faktor (SBjarak
adlandirilan ailenin hepatosit buyime faktéri (HGE) makrofaj stimtlan protein (MSP)
olmak Uzere iki Oyesi bulunmaktadir. HGF hepatesiticin kuvvetli bir mitojendir ve
epitelyal hicrelerin dalimini stimtle eder. Mezemal orjinli hiicreler tarafindan Uretilen
HGF, keratinositlerin migrasyon ve proliferasyonwai yeni kan damari ggumunu uyarir
(12, 18, 60). MSP de kagmr tarafindan salinan bir serum proteinidir ve dir¢hiicre
¢esidinin proliferasyonunu ve farkhfmasini dizenler. Makrofaj ve keratinositlere oldqase

ile yara tamirinde rol oynagh disintlmektedir (54, 83).
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Sinir buyame faktorti (NGF), santral ve periferikisisisteminde sempatik ve duyusal
noronlarin geimesi ve ygamlarini strdurebilmeleri icin gerekli olan ndropin polipeptit
ailesinin bir prototipidir. Bircok organda inflamasun balatilip devam ettiriimesinde
anahtar roli vardir. Sinir hicreleri Gzerine olatkilerinin yani sira NGF'nin yara
iyilesiminde diger hicre tipleri Uzerine de etkileri vardir. NGF ra&@ositlerin
proliferasyonunu stimile ederken apoptozisini iehikeder. Ayrica dermal mikrovaskuler
endotelyal hicrelerin proliferasyonunu ve yilzey iya@ molekillerinin ortaya c¢ikmasini
arttirr. NGF fibroblast migrasyonunu ve diz kagirakekspresyonun artirir boylelikle
kollajen jel kontraksiyonunu ghar (72). insanlarda yatak yaralarinin iyileesinde ekzojen

NGF’nin yararl oldgu gosterilmgtir (7).

TGF; buyime, hemostaz ve tamgamalarinda rol oynayan gerir protein ailesidir.
Fibroblastlar icin mitojenik fakat keratinositlede iceren bgka bircok hicre tipi icin
cogalmayi baskilayici etkileri vardir. TGF'ler ekstefiler matriks proteinleri ve integrinlerin

salinimini artirict yonde etki ederler.

Onemli klevlere sahip ve fonksiyonlari iyi bilinen sitokamtlen TGFB, T hiicre
proliferasyon ve aktivasyonunu inhibe etmesi neglersitokinler icinde farkli bir proteindir.
Bir cesit anti-sitokin olarak da kabul edilen TGF- kollajen sentezini uyararak yara
iyilesmesini uyarir. Ozetlesart immiin yaniti baskilar ve doku iygimesini hizlandirir §ekil

4) (55, 82).
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TGBnin Etkileri

D keratinositler

reepitelizasyonun inhibisyonu ~J  kan damar

_i finroblastlar
e . kan pihtisi
’/ fibroplazi

\i mtriks yapimi grandlasyon

@ natrofiller
@ &) @ e tromhositler

inflamatLisr %} makrofaflar
hiicreler aktivasyon
» inhibizyon

Sekil 4. TGF$'nin yara liyilesmesi sirasindaki etkileri. Kanama aninda TGHlatelletlerden biyik
miktarlarda salinirlyilesen yarada I6kosit, makrofaj, fibroblastlar ve kerasitler tarafindan uretilir
ve bu hicrelere etki ederek inflamatuar hicrelénfiitrasyonunu, fibroplazi, matriks birikimi ve

anjiyogenezi uyarir. Butlin bunlara zit olarak eedo] GFg reepitelizasyonu inhibe eder (92).

Yine TGF ailesi Uyelerinden aktivinler bircok doke organ grubunda buyime ve
farklilasmayir duzenlerler. Aktiviteleri tipl ve tip2 transmbran serin/tirozinkinaz
reseptorleri tarafindan duzenlenilirken, follistatre follistatin ilgili protein tarafindan da

inhibe edilir (68).

FGF, 22 uyesi bulunan polipeptid yapida bir buythagoridir ve birgok tyesinin
mitojenik aktivitesi vardir. Etkilerini FGFR1-4 okk adlandirilan doért transmembran
tirozinkinaz reseptoru Uzerinden gosterirler. Bliyetgosterebilmek icin kendilerini termal
etkilerden ve proteolizisten koruyan heparin ve dnapsulfat ile birlikte hareket ederler.
Mezodermal, ektodermal ve endodermal orjinli bircllicre grubunun proliferasyonunu
stimule ederler. Bunun yani sira, hedef aldikldrcrklerin migrasyon ve diferansiasyonunu

duzenlerler. Bazi FGF'lerin sitoproduktif 6zgllioldugu ve stres altindaki hiicrenin sgam
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suresini uzatg gosterilmgtir (6, 65, 93). FGF ailesinin en dnemli Gyelerindeiri ve bu
calismanin da konusu olan FGF-2 (bazik FGF, FGFb) halkayrintili bilgiye gagida yer

verilmistir.

4- FGF-2

FGF-2 (bazik fibroblast buylime faktort ), 22 fankyte iceren FGF’'nin yapisal gkili
prototiplerindendir. FGF'nin invivo spesifik fonkgnlari bilinmemesine kamn (4, 6, 8, 31)
pek cok fizyolojik, patolojik durumda ve gginde 6nemli bir gleve sahiptir. FGF-2
mesoderm ve noéroektoderm kaynakli hicrelerin pradyonunu  $dayan piliotrofik
faktordur. FGF-2 fibroblast ve endotelyal hiicrelediferensiyasyonunu arttiran veya azaltan
guclu bir kemotaktik ve ayni zamanda anjiogenegknérotrofik etkileri olan bir proteindir
(8). FGF2'nin biyolojik aktiviteleri hicre duvarindasli olan spesifik tirozin kinaz
transmembran reseptorleri ile olmaktadir (4, 638). Dort FGF reseptériinden FGFR1 ve
FGFR2, FGF-2'ye en ylksek afinite ile ghanirlar (57, 58, 66). FGF-2 yekin ve
embriyolojik orjinli pek ¢ok hticre tipinden senteakbilir. FGF-2'nin in vitro ve in vivo pek
cok caitli farmakolojik etkileri vardir. FGF-2 embriyojéa hicrelere uygulanginda
mezoderm uyarici etki yapar ve apikal ektodermadaken 6nculi oldgu gibi ekstremite
tomurcigu mezegimini uyararak ekstremite gelmini de sglar (20, 84). FGF-2 anjiogenetik
aktivite goOsteren dissosiye epiblastlari uyararakdotelyal ve hematopoetik hicrelerin
diferansiyasyonunu gkar ve kan damari gglminde rol oynar (21). FGF-2 hematopoetik
sistemde uzun donem kemikgilikulttrlerinde myelopoez gtar ve megakaryositopoezin
gucla bir stimulanidir (1, 95). FGF-2 mekanik ylikieeye yanit olarak kardiyomyositlerden
salinarak myokardiyal hipertrofi yapar (15). FGH8' ratta sistemik uygulamasi tansiyonu

dusuridr (16). FGF-2'nin santral sinir sistemindeki ¢edyidaki etkileri arasinda; istirahattaki
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astrositleri uyararak hiicre dongusine tekrar girnme® fibriler asidik protein salgilayarak
astrosit differansiasyonu @amasi (49), isole noéronlarin @alimini arttirmasi ve

hipokampal ve kortikal néronlarin buyimesini olumydnde etkilemesi sayilabilir (59).
Noropeptid Y gibi nérotransmitterlerin ekspresyonurgile ederek (5) kortikal multipotent
kok hucrelerin bélinmesini uyarir ve post mitotilkbronlarin diferansiyasyonlarini ve
sggkalimini sglar (30, 71, 89). FGF-2 g0z retina ve korneada @idgibi ciltte de yara

iyilesmesini sglar (8). Ayrica FGF-2 timadr biyume ve anjiogenemsi de rol oynamaktadir

(6, 8).

Tdm bu geni biyolojik aktivitelere ramen FGF-2'nin bu etkileyapan dgal effektor
olup olmadgl ayirt edilemensitir, ciinkii FGF-2 normalde salgilanangeli FGF Uyelerini
taklit edebilir, belki de birden ¢cok FGF ayni regegfe etkilemektedir. FGF-2 derlerinden
sinyal peptidine ihtiyag duymasi ve Kklasik endopidks retikulum ve golgi bgimli
mekanizma ile salinmamasi yoniunden farklidir. FGEegalan hiicrelerce efektif olarak
salinamaz ancak pek ¢ok dokuda ekstraselltlerlolaubunur (8). FGF-2 mRNA’sI glilmis
baslangic (AUG) kodonlarina ek translasyonslaagic bdlgeleri (CUG kodonlar) icerirler.
Bu bolgelerden bgayan translasyon in vivo ve in vitro ortamlardéikgek molektl girlikli
FGF-2'yi oluturup nukleus yerkmli zincirler yaparken, AUG ikkili 18-kDa formu
cogunlukla sitozolde ve extravaskiler matrikste bulu8, 11, 22). Niukleer FGF-2'nin
fonksiyonlari tam olarak anjamasa da FGF-2'nin ¢ift mekanizmali bir aktivitésgerdgi

disunulmektedir (67).
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5- FGF-2'nin Doku lyilesmesindeki Etkisi

Endojen proteinlerin yara iyigenesinin dizenleyicileri oldtunu dgrular sekilde bazi
FGF'ler yara bdlgesinde tespit edikl@rdir. FGF-2 yaralanma sonrasi eken evrelerden
itibaren yara sivisinda tespit ediitm. FGF-2'nin  hasarli cilt bdlgesinde olgu

imminohistokimyasal yontemler ile de teyit ediftm.

FGF-2 invivo olarak keratinosit, diiz kas hicrelexifibroblastlarin mitozunu stimile
eder ve granulasyon dokusunun solenunu arttirir. Bazi yazarlara goére kemoterapi,
radyoterapi ve diabetin olumsuz etkilerini geriy@ndurmektedir ve kismen anjiyogeniktir.
Ishiguro ve  arkaddarinin  topikal olarak  uyguladiklari  c¢gtnada  flep
neovaskularizasyonunda anlamli sonuclar elde egdilmi44). Broadley ve arkadkarinin
FGF-2 notralize antikorlan ile yaptiklar gahada; antikorlarin bulungu grupta yara
bdlgesinin selllerite ve ve vaskularizasyonundatrobrgrubu ile kagilastirildiginda belirgin
azalma oldgu gozlenmgtir. Yine ayni ¢cagmada iyilgmenin 7. gunide antikorlu gruptaki
DNA, protein ve kollajen miktarlarinin %25-35 daba oldgu gozlenmgtir. Boylelikle
endojen FGF-2'nin yara iyienesinde 6nemli bir roli oldwnu gosterilmgtir (10). FGF-2
uretimi genetik olarak defektif olan farelerde yapibir diger calsmada reepitelizasyonun
geciktigi, kollajen birikiminin daha az oldiw ve yara Uzerinde daha kalin bir kabuk

bulundwgu belirtilmistir (67).
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6- Duranin Histolojik Yapisi

Santral sinir sistemini saran meninks tabakasiolkrak 1876'da Key ve Retziuz
tarafindan 3 katman olarak tanimlagtm en dsta dura mater, ortada araknoid ve en icte

piamater (91).

Duramater (pakimeninks)'in histolojik yapisina Hdkiinda; birbirine paralel
yerlesmis ¢cok sayida ekstraseluler kollojen fibril, az sayielastik fibril ve fibroblastlar

bulunan kompakt Badokusundan oktugu gorulir (Resim 1).

Resim 1. Duranin histolojik yapisi. En gltabakasi (ODB), geglemis hicrelerle birlikte fibroelastik tabaka
(genk oklar), fibroz dura (FD) ve elastik lifler (ok ari). ODB epidural araga (ED) uzanan ince,
uzun hicrelerle (kuc¢ik oklar) sinirlandiriitm (91).

Dura 3 tabaka halinde incelenebilir. Bu tabakalamtasindaki en kalin katman iyi
derecede vaskilarize ekstraseluler kollajen icdfiollajen liflerinin kahligi 20-55 nm

arasinda d#sir ve farkli yonlerde uzanim gosterirler.(Resim 2).
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Resim 2. Kollajen fibriller, elastik lifler (ok balar) ve fibroblastlardan (F) ojan fibréz dura. Kolajenin

lameller yapisi kiiciik oklar ile gosterilgtir (91).
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Ekstraseluler matriks mikrofiberler, elastik lifleve az sayida fibroblastlari da
icermektedir. Duranin orta katmaninda sinir sonlasimbulunmaz. Duranin ensthki ince
katmani yalnizca gm kalinlgindadir. Bu katman; daha azggmluktaki ekstraseltler matriks
ile ic ice gecmy elastik lifler ve birbirine paralel uzun sinuzalidie yapilarindan ofur.
Duranin en i¢ tabakaslI Nabeshima ve ariadiatarafindan dural sinir hicreleri (dural border
cells = DBC) olarak adlandirilgtir (61). Bu katman yakigk olarak 8um kalinliginda ve
ekstraseliler kollajen degiaden yoksun goreceli olarak birbirleriyle daha bizlesme
noktasi iceren hicrelerden g@lu (91). Kranyal duranin i¢ ve spinal duranin heryiizl yassi
mezenkimal kokenli mezotel hicresi ilesdbidir. Duranin iki yapr@i arasinda endotelle

doseli vendz sinlsler bulunur. Bu sintsler v. jugudanternaya bgalir.

Anatomik 6zellikleri incelendiinde; altindaki araknoid membrandan potansiyelaiar
varoldyzu disiindlen subdural aralik ile ayrifghizlenir. Beyin durasi ile spinal dura foramen

magnum aracigyla birbirleriyle devam etmektedir.

Beyin durasi ile spinal dura arasingagada belirtilen farklar vardir:

Beyin durasi kafatasi kemiklerine sikica yagir. Yani kemgin periostu ile dura
sikica bglanarak bilaminar (2 tabakal) bir yapi gwrurlar. Dolayisiyla epidural aralik ve
dura dgini kusatan mezotel hicreleri bulunmaz. Damarlar duralipdeeriosta girer. Dura
tubuler bir kilif seklinde kafatasindan cikan sinirlerin etrafindgaddgru uzanir. Sinirin en
dis kilifi olan epineuriumla kaysa. Ancak epidural kanamalarda spinal duradakinezee
bir epidural aralik olgur. Ayrica ice d@ru septumlar yollayarak kranial gagu kavitelere

ayirir (falks serebri, tentorium serebelli, diafr@a sella dura uzantilaridir).
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Spinal dura da iskemik ile dura arasinda epidural aralik vardir. ®kemge kucik
lateral ligamentlerle asili durumdadir. Epiduralgtaki yggdan zengin geyek ba dokusu
icinde cok sayida ven bulunur. Arasira paravaskueikilli sinir hicreler bu bdlgede

gorilebilir (Resim 3). Duranin glive i¢ yiziu mezotelle délidir. Yine dura spinal sinirler

cevresinde tubdler bicimde uzanirseptum bulunmaz (91).

Resim 3. Epidural doku. Mitokondri, norotlibul ve noroflamégerikleriyle paravaskuiler vezikilli sinir kasit

(91).

7- BOS Kagginin Klinik Tanisi

Beyin ylzeyi ¢ meningeal katman ile ortlktiii. En icte piamater beyin ile indirekt
kontakt halindedir. Sonraki katman araknoid masergbral sulkuslari kaplar. Daha sonra en

dista en kalin tabaka olan dura mater gelir. Pia ibk@oid arasindaki Btuk subaraknoid
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mesafe olarak adlandirilir ve BOS’u barindirir. B@&aknoid veya duranin travmatik veya
cerrahi hasari sonrasi kacak ghlwabilir. Bu durum, BOS fistiiline neden olabilyayet bu

fistll paranazal sinis veya nazal kaviteylgkilkurarsa rinore meydana gelir.

BOS fistulinin tanisi icin bircok kimyasal teknike vgoruntileme yontemi

gelistirilmi stir (19).

Rinore veya otore bulunmasi durumunda BOS fistlilip @lmadgini saptamak icin

bazi parametrelerden faydalanihr

 BOS bulundgunu dunduren sivinin karakteristik 6zellikleri arasinbarrak
olmasi, burun icinde veya siinda ekskoriasyona neden olmamasi ve tuzlu bir

tadinin olmasi sayilabilir.

« BOS'ta kantitatif glukoz bakilabilir. Normal BOS ukozu > %30 mg iken
(menenjit olmadikca), lakrimal sekresyonlar ve nsikugenellikle < %5 mg'dir.

Bu yontemin %45-75 arasindagiigen yanlg pozitif olma ihtimali vardir.

* Protein elektroforezi2-transferrin BOS’da mevcuttur fakat gozyala, nazal
eksudasyonda ve serumda (yegailar ve karager hastalii olanlar harig)

bulunmaz.

« “Halka bulgusu” (“ring sign”):BOS sizintisindarguphelenildgi, fakat sivinin
kanla karglk oldugu zaman, sivinin camiaa (casaf veya yastik Uzerine)
damlamasina miusaade edilir. Bir kan halkasi ve bwitafinda daha blyuk acik
renkli bir sivi halkasi (cift halka veya hale olaradlandirilir) goérilmesi BOS

bulundwgunu digtundartir. Guvenilir olmayan bir bulgudur.
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*« BOS sizintilarinin %5’inde anosmi mevcuttur.

* BT veya kranyografide pnédmosefalinin radyografikdulari izlenebilir.

* Radyonukleer izotopun intratekal enjeksiyon vetigiafi ile izlenmesi veya

radyoopak kontrast enjeksiyonunu takiben BT gorémisi kullanilabilir.

BOS Fistulinin Yerinin Saptanmasi

Bu amacla bircok radyolojik yontem kullaniimaktadigskiden kullanilan direk
grafiler yalnizca %21 oraninda faydagksgordu (34) ginimuzde bir ¢ok ileri gorintileme

yontemi ile BOS kaganin yeri belirlenebilmektedir.

Radyonukleer sisternografi; BT sisternografide ggtetiimek icin ¢ok yawaolan
sizintilarda endikedir. Radyoiyodinize insan serabumini veya indiuml1ll DTPA

kullanilir. Hastalarin yalnizca %50’sinde sizirgriybelirlenebilir (34).

BBT; hidrosefali ve obstriktif neoplazmlari ekasémek icin kullanilir. Anterior
fossadan sellaya kadar ince koronal kesitleri icdfontrastsiz kesitlerde kemik defektler
izlenebilirken, kontrastli goruntilerde sizinti iyggenellikle bitsik beyin parankiminin
anormal kontrast tutmasi ile birliktedir (muhtenreleflamasyon nedeniyle). BT sisternografi
ilk olarak 1977 yilinda tanimlangtir. Bu, lomber ponksiyon ile intratekal kontrastade
verilmesini gerektiren ve morbiditesi olan hileimdir. Islem sirasinda BOS kag@in devam

etmesi tansansini artirmaktadir (34).

DiChiro ve arkadglart 1986'da MR sisternografiyi tanimlagtardir. Bu sayede

intrakranyal bircok lezyon ile birlikte BOS kacaklaa tespit edilebilmtir. Sonraki yillarda
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fast spin-echo T2 g@rliklh MR sekanslari ile BOS kacaklarini %100’erara oranlarda

goruntilemek mumkin olngtur (27).

8- BOS Kag¢ginin Tedavisi

Travma sonrasinda akut olarak @no BOS kaga cogu olguda spontan bigekilde
durmaktadir. Profilaktik antibiyotiklerin kullanilasi targgmalidir. Spontan durmayan

kacaklar icin cerrahi ve cerrahi olmayan tedavitgameri bulunmaktadir.

Cerrahi olmayan yontemler; kafa i¢i basincingitinek uygulanan; icin yatak gain
30 derece yukseltiimesi, valsalvadan kacginilma®@SBapimini azaltilmasi icin asetozolamid

ve hafif derecede sivi kisitlamasi olarak 6zetléineb

Sizinti devam ederse, 6nce BT veya MRG ile dksfrhidrosefali ekarte edilerek,

lomber drenaj katateri veya ginde bir veya iki kBzuygulanir (34).

Persistan vakalarda cerrahi yontemler uygulanabilir

Cerrahi olmayan tedavi yontemlerinegm@en 2 haftadan uzun stren BOS Kaga
cerrahi veya travma sonrasi ge¢ donemde ortaya géyga spontan ojan BOS kacaklari ve

menenjit ile komplike olan kacaklar cerrahi tedendikasyonlari arasinda siralanabilir.

Posterior fossa cerrahisi veya mastoid fraktir @sinnem otore hem de rinore (6staki

borusu aracigyla) goértalme riski vardir.
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Frontal sizintilar icin ekstradural yakien daha cok KBB cerrahlari tarafindan tercih
edilir. Si1zinti yerini gosterebilmek icin ameliyatintratekal olarak BOS ile katiriimis

floresan boya kullanilabilir (34).

Frontal sizintilar i¢in intradural yaklanda ise preoperatif olarak fistil yeri tespit
edilmemise, bifrontal kemik flebi kaldirlir. Postop lombdrenaj takilmasi tagmalidir.
BOS basincinin yagmayi artirdgl iddia edilmektedir (17). Takilg durumlarda 3-5 gin
boyunca omuz hizasinda tutulmalidiayet artmg kafaici basinci veya hidrosefali s6z konusu

isesant takilabilir (34).

Transsfenoidal cerrahi sonrasi sizintida, 6nceakbewmlmayan konservatif metodlar
kullantlir. Bunlar; yukarida da belirtilgh gibi, yatak istirahati, dikkatli sivi kisittamase
BOS basincinin 150 mm H20’dan yuksek @dwdurumlarda ginde iki kez LP uygulamasi
olarak siralanabilir. Sizintt 3 ginden fazla deveaderse, sella tabanina rekonstriksiyon
yapilarak sfenoid sinls ve pterigoid reseslet, s, kartilaj ve/veya fasya lata ile yeniden
doldurulur ve LP’ye devam ediliSayet sizintl 5 gtinden daha uzun slre sirerse &bftri
hidrosefali elimine edilerek lumboperitoneaint takilabilir. Lokal anestezi altinda transnazal

sellar fibrin yapgtirici enjeksiyonu ise der bir tedavi yontemi olarak sayilabilir (34).

9- BOS Kagcainin Onlenmesinde Klinik ve Deneysel Yontemler

Ekstradural veya ciltaltt BOS kagasiklikla kotl yara iyilgmesi, menejit veya
psodomeningosel ile birliktedir (2). Kranyal ve rsqli cerrahi sonrasi alan BOS kacanin

onlenmesinde bircok yontem ggirilmi stir.
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Duranin basincgli kapatilmasi basit sutirler ile rkiimolmaz. Son zamanlarda kiguk
acikliklar icin fibrin yapgtiricilar kullaniimakta ise de BOS kagariskini beraberinde

getirmektedir.

Durasayet primer olarak kapatilamiyorsa duraplasti gédrgkortaya cikar.

Kadavra dura ve fasya latasi bir donem dura yedailanildiysa da Creutzfeldt-Jakob
veya dger yava virts hastaliklar riski nedeniyle artik kullanimygun goértlmemektedir

(88).

Dural defekt alanina g@al dokularla duraplasti uygulanmasinin bazi yaraesardir.
Perikranyal dokular, temporal fasya, fasya latamie veya y§ dokusu ideal materyaller
olarak kabul edilir ve gegikullanim alanlari vardir. Fakat bu malzemelerirer@gsyon
suresini uzatmak ve ikinci bir cerrahi alan glumak gibi bazi dezavantajlari bulunmaktadir.

Ayrica her zaman yeterli miktarda temin edilemiyetaktedirler.

Dural greft olarak bircok materyal denentiri Absorbe olmayan sentetik greftler
yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyon riskingidar. Bu riskler emilebilen sentetik
materyaller ile azaltiimtir (78). Fakat sentetik materyaller duraya ya@dg icin BOS
kacainin 6nlenebilmesi icin bircok yontem ggitilmesi gerekmgtir. Fibrin yapstiricinin
sutdr alanina yapilan uygulamasi ile palpe edilgaltt BOS kac&inin hastalarin %97’sinde
onlendpi bildirilmi sse de (62) 6zellikle gergin kapatilan infratentbryduraplastide BOS

kacainin 6nlenmesi bir hayli zor olmaktadir.
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lll- GEREC VE YONTEM

Bu calsma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komiteardfindan onaylandiktan
sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ngrarji Anabilim Dali Arastirma Laboratuarinda
gerceklatiriimistir. Calsmada kullanilan deneklerin barinmalari Gazi Uniikess Tip

Fakultesi Aratirma Laboratuari’'nda geanmstir.

Calismada &irliklart 200+/-20 gr. arasinda gigen toplam 32 adet Wistar cinsi erkek
rat kullanildi. Deneklerin timua ayni 1s1 ve nemhbigartamda, herhangi bir besin kisitlamasi
veya ek besin uygulamasi olmadan, normal icme saystandart rat yemi verilerek sgdild1.
Deneklere en cok ikili gruplar halinde kaldiklayriakafeslerde bakildi. Denekler gaha

oncesinde adaptasyon icin barinacaklari ortamdata tutuldular.
Denekler iki gruba ayrild1.

Grup I: Kontrol grubu. Toplam 16 adet ratin donsderskapular bélgesine yapilan 2
cm’lik orta hat cilt insizyonu ile 2 seviye lamkiemi yapilmasi sonrasi dural yirtik

olusturularak BOS gedi izlendi. Ardindan kan pihtisi ile yama gluruldu.

Grup II: FGF-2 grubu. Toplam 16 adet ratin dorsériskapular bdlgesine yapilan 2
cm’lik orta hat cilt insizyonu ile 2 seviye laminekni yapilmasi sonrasi dural yirtik
olusturularak BOS gedi izlendi. Ardindan dura Uzerineud lokal FGF-2 (BIOSOURCE,

Recombinant Mouse FGFb, Lot: N102810) tatbik edildi

Operasyoritim cerrahi gigimler steril kgullarda uygulandi. Cerrahi ggrmler, kas

icine 60-100 mg/kg ketamin ve 5mg/kg xylazin kami enjekte edilerek genel anestezi
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altinda yapildi. Denekler operasyon masasina tespitikten sonra dnce kulaklarinin ic
yuzinden numaralandirildi. Daha sonra dorsal iktégnslar bdlge tra edildi. Operasyon
sahasl %10 polivinilpirolidon-iyot kasmmi ile sterilize edildi. Spindz prosesler boyunca
yaklasik 2cm’lik orta hat cilt insizyonu sonrasi fasyaldg Paravertebral kaslar spin6z proses
ve laminalardan keskin ve kiint diseksiyonla sulgstai siyrildi. Kigtk otomatik ekartérler
aracilglyla cerrahi saha aga cikartildi. Operasyon mikroskobu ile kicguk rongeu
kullanilarak 2 seviye total laminektomi yapildigamentum flavum ve yer yer ince epidural
yag dokusu eksize edildi. Duramater ve sinir kokletaga kondu (Resim 4) . Ardindan dura

acilarak BOS gsdi izlendi.

Resim 4 iki seviye laminektomi sonrasi duranin goriniimi
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Kontrol grubunda loja kan pihtisi ile yama yapbggka bir islem uygulanmadi.

FGF-2 grubunda loja 0,1 cc distile su ile sulamahak hazirlanngi 1ug FGF-2 enjekte

edildi.

Bu islemlerin ardindan fasya 5/0 vikril ile stture edil@ilt 4/0 ipek ile suttre edildi.
Operasyon sahasi tekrar %10 polivinilpirolidon-iyarisimi ile sterilize edildi. Denekler
anestezi etkisinden c¢ikana kadar oda sigalda bir sure bekletildiler, daha sonra

barinaklarina géturulduler.

Her iki gruptaki denekler de 8’erli iki altgrubaragi. Boylece ‘erken kontrol’, ‘erken
FGF-2’, ‘gec kontrol’ ve ‘gec FGF-2’ olmak Uzergptam 4 altgrup olgturuldu. Sekizerden
toplam 16 denekten djan ilk altgruplar postop 3. gunde, ikinci altgruplige 6. hafta
sonunda pentobarbital 100 mg/ kg IP kulanilarakrifgé edildiler. Dorsal interskapular
bdlgeye orta hata yaklk 4 cm’ lik cilt insizyonu yapildiktan sonra vet@al kolon
laminektomi sahasinin yakl& 0,5 cm Usti ve 0.5 cm altindan 20 numara bigitransvers
olarak kesildi ve blok halinde cikartilarak seruay®lojik ile yikandiktan sonra tespit olmak
tzere %10’luk formol solisyonuna konuldular. 72tidadespit gamasini takiben dokular,
kemik iceriklerinin dekalsifiye olmasi amaciyla %dL& formik asite alindilar. Yaklgk 3
haftalik dekalsifikasyondan sonra dokular yenidespit edilip ardindan vertebral kolon
makroskobik olarak, transvers bicimde 5’er milineéke araliklarla kesitlere ayrildi. Bu
kesitler 24 saatlik akan gme suyunda yikanarak alkol, sedirgyaksilol ve parafin
serilerinden gecirilerek blok haline getirildilecamlar tGzerine 5 mikronluk alinan kesitler
histokimyasal olarak Masson Trikrom yonterfBio-Optica) ile boyandi. Histopatolojik
deserlendirme, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dahtda daha 6nce yara iy§lmesi ilgili

calismalara katilmy bu konuda tecriibeli agmrmacilar tarafindan yapildi. Hazirlanan kesitler
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Istk mikroskopta(Leica DM 4000) deserlendirilip fotgzraflari ¢ekildi. He ve arkagkarinin
olusturdusu analiz parametreleri (39) temel alinarak durdegyne fibrozis derecesine gore

degerlendirildi. Bu siniflamasagidaki skalaya gore yapilstir.

Grade 0. Laminektomi bdlgesinde herhangi bir granulasydwkusu olgmamsg

(Resim 5 ve 6)

Grade |: Laminektomi boélgesinde minimal granilasyon dokakymus (Resim 7,8,9

ve 10)

Grade IlI: Laminektomi bdlgesinde, membranlarda butgdli olutugu, cevre
dokularda (kemik doku ve paraspinal kaslar) minirdédzeyde hasarin devam gittevre.

(Resim 11 ve 12)

Grade IlI: Laminektomi bolgesinde tam iydmenin oldgu evre

Bulgular Mann Whitney U Testi kullanilarak kdestirldi ve istatistiksel olarak

anlamli olup olmadiklari derlendirildi.
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IV- BULGULAR

Histopatolojik dgerlendirme He ve Raval kriterleri (39) modifiye kedek yapilmgtir.

Bulgular Tablo 2'de 6zetlenstir.

Tablo 2 Gruplara ait iyilgme duzeyleri

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 g8’ denekle caildi. Kontrol grubunda 2
denekte ciltalti BOS kolleksiyonu ggii ancak ciltten BOS sizintisi olmadi. Kolleksiyanl
yaklasik 2 hafta icinde kendiginden emilerek kayboldu. Kontrol grubunun ge¢ donain
grubuna ait 2 denekte post operatif erken evredappgi gelsti ve bunlar glik eden Uriner
ve renal disfonksiyon nedeniyle l¢ ve doérdincluahaftla; erken deney grubuna ait 1 denek

ise muhtemelen cerrahi travmayaghaolarak post operatif birinci giinde kaybedil@iu
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denekler planlanan iyidene slresini tamamlayamadiklari icin galadan cikarildi. Geriye
kalan erken kontrol, erken ve ge¢ FGF-2 alt grupta herhangi bir sorun olmadi, denekler

calismada planlanan ginlerde sakrifiye edildiler.

|- Kontrol grubu:

Erken dénem:Erken kontrol grubunda deneklerin tamaminda (%16@yhangi bir
erken evre histolojik iyilgme bulgusu olmagi (grade 0) izlendi. Resim 5’de ortada medulla
spinalis ile onu cevreleyen membran, kemik doku pagaspinal kaslarin laminektomi

bolgesinde butunlik kaybingmadg gorilmekte.

Resim 5Erken kontrol grubu iyilgme mikroskobik gérinimi (G OjMasson Trikrom X 12,5)
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Resim 6 Ayni grubun blyuk buyultmesinde, laminektomi (hdlgesindeki olsumlarda batinlik kaybi ile
birlikte laminektomi arafiini dolduran herhangi bir graniilasyon dokusunugradg) dikkati ¢ekti.
(Masson Trikrom X 40)

Gec donem:

Gec kontrol grubunda 1 denekte optimagdtarda histopatolojik inceleme olmazken
dural fibrozis, geri kalan 5 degi@ 3'Unde (%60) grade | ve 2 denekte (%40) grade Il

dizeyindeyd..

Resim 7 ve 8de laminektomi (L) bdlgesinde kolladi#lerden (Co) zengin siki Iga
dokusu goranimundeki onarim bdlgesinin dura matghn) ds (1) ve ic (11) yapraklaryla

kaynaarak devam efti gorilmekte (grade I).
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Resim &e¢ kontrol grubu mikroskobik gorinimi (G 1). (Mas Trikrom X 100)
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II- FGF-2 grubu:

Erken dénem:

FGF-2 erken dénem deneklerinden birinde optimalkarda histopatolojik inceleme
yapillamadi. Geri kalan 6 preperat incelgtle duramaterde fibrosisin 3 denekte (%50)

olusmadgi gozlenirken, 3 denekte (%50) grade | diizeyindegl tespit edildi.

Resim 9 ve 10’da laminektomi (L) bolgesinde, ko#iadiflerden (Co) olgan minimal
granulasyon dokusuyla (G) birlikte membranlardadbliiiin olumaya baladigi dikkati

cekmekte (grade 1).

Resim Erken FGF-2 grubu mikroskobik goriintist (G1). $stan Trikrom X 40)
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Resim 10Erken FGF-2 grubu mikroskobik goruntisit (G1). (MasTrikrom X 100)

Gec dbnem:

Altinci hafta sonunda sakrifiye edilen FGF-2 gruteneklerinde dural fibrozis 3

denekte (%37,5) grade | ve 5 denekte (%62,5) gilasiriyesindeydi.

Resim 11 ve 12'de ortada medulla spinalis (MS) bpekte. Laminektomi (L)
bdlgesindeki kemik dokudaki trabekillerdekf) (hasarin hala devam gitiancak dura

materdeki (dm) buttngiin devami dikkati ¢ekiyor (grade ).



Resim 11Ge¢ FGF-2 grubu mikroskobik géruntisi (G 2). (Mas$rikrom X 12,5)

LASTERN |
FRE VR

Resim 12Resim 11'deki kesitin daha buiyik blyitme planigdainttisti (Masson Trikrom X 40)
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Gruplar Arasi Kayilastirma Sonuclari

Duramaterde iyilgme dereceleri bakimindan gruplar istatistikselakatagilastirildi.

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

Tablo3 Erken kontrol ile ge¢ kontrol gruplari arasindasramater iyilgmesinin

karsilastiriimasi

Gruplar Grade O Grade | Grade Il Grade Il Toplam
Erken kontrol 6(%100) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 6(%100)
Geg 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 gruplan arasindatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p=0.180). Ancak erken deney grubunda ¥8@da grade | seviyesinde iyiee

oldugu izlendi (tablo 4).

Tablo 4 Erken kontrol ile erken deney gruplari arasindabiyilesmenin kagilastiriimasi

Gruplar Grade O Grade | Grade Il Grade Il Toplam
Erken kontrol 6(%2100) 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 ge¢ deney gruplar arasindatigtiisel olarak anlamli fark olciu

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

Tablo 5 Erken kontrol ile ge¢ deney gruplari arasinda diyrismenin kagilastiriimasi.

Gruplar Grade O Grade | Grade Il Grade Il 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(%2100)

Geg kontrol ile erken deney gruplari arasi ist&sst fark saptanmadi (p=0,052)

(Tablo 6)

Tablo 6 Geg kontrol ile erken deney gruplari arasi diyildsmenin kagilastiriimasi.

Gruplar Grade O Grade | Grade Il Grade Il 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 ggike dgerlendirildi ve istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,524). Ancak degey grubunda grade Il diizeyinde

iyilesme oraninin daha yuksek ofglugoéruldi (%62,5) (Tablo 7).

Tablo 7 Gec kontrol ile ge¢ deney gruplari arasi durakgypiienin kagilastirilmasi

Gruplar Grade O Grade | Grade Il Grade Il 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 gec¢ deney gruplari arasi duradsityienin derecesi katastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark olgu gorildi (p=0,008) (Tablo 8).

Tablo 8 Erken deney ile ge¢ deney gruplariningkagtiriimasi.

Gruplar Grade O Grade | Grade Il Grade Il Toplam
Erken deney 3(%50) 3(%50) 0(%0) 0(%0) 6(%100)
Gec¢ deney 0(%0) 3(%37,5) 5(%62,5) 0(%0) 8(%2100)

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

Dura travma sonucu zedelenebilir veya cerrahi midas insize edilebilir. Tam
olmayan dura kapanmasi hayati tehdit eden menemgefalit, dilk intrakranyal basinca
bagl basagrisi, kronik subdural hematom ve eflizyonlar, psoelmmgosel, araknoidit, dural-
kutantiz fistil veya pnomosefali ile sonuclanali2). Dura, histolojik olarak mezenkimal

kokenli mezotel hiicresi ve fibroblastlardansohwstur.

Fibroblastlar yara iyilgnesinde rol alan en ©6nemli hiicre tiplerinden hiridi
Fibroblastlarin bu etkinginin dizenlenmesinde ¢ok sayida sitokin ve blyUakeofi gorev
alir. Bu faktorlerden biri olan FGF-2'nin g#i dokularda yara iyilemesi Uzerine etkileri
bircok calsma ile ortaya konmyiur (8, 10, 20, 21, 45, 49, 59, 64, 67, 84, 86).FFG
embriyojenik hiicrelere uygularfinda mezoderm uyarici etki yapmaktadir. (20, 84). B
calismanin yaplg amaci mezenkimal kokenli hicreler tzerine olumtkileri bulundysu

bildirilen FGF-2'nin dura iyilemesi Uzerine etkilerini agarmaktir.

FGF-2 invivo olarak keratinosit, diiz kas hicrelesd fibroblastlarin mitozunu stimdile
etmekte ve granilasyon dokusununsahaunu arttirmaktadir. Bikfalvi, FGF-2'nin g6z redin
ve korneada oldiu gibi ciltte de yara iyilgmesini sgladigini gostermytir (8). FGF-2'nin
ekzojen kullanildili, Jingushi ve arkadkrinin calsmasinda FGF-2'nin farklikanis
kondrositlerin proliferasyonunu stimile gttive yeni olgan kartilajda tip 1l kollojen ve

proteoglikan birikimini sgladigi gosterilmgtir (45).

FGF-2 bircok cabmada farkli dozlarda kullaniigive bazi modellerde topikal

uygulama yapilnstir. Buna bir drnek olgturacaksekilde, Ishiguro ve arkagdkari yaptiklari
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calismada flep neovaskilarizasyonunda anlamli sonugtie etmglerdir (44). Biz de bu
bilgilerden yola c¢ikarak lokal FGF-2 kullanimirdaranin iyilemesi tGzerine olan etkililerini

inceledik.

Iyilesme derecesinin objektif bicimde gkrlendirilebilmesi icin, He ve arkaglarinin
epidural fibroziste kullangi histolojik parametrelerden (duramaterde fibrozigayginlgi)

faydalanildi (39).

Duramater iyilemesi dgerlendirildiginde erken kontrol- ge¢ kontrol, erken kontrol-
gec deney ve erken deney- ge¢ deney gruplarinaiagstatistiksel olarak anlaml fark
saptandi. Ancak normal iygme sureci igerisinde doku cevabinin da bu ydndeasim
beklenmektedir. Erken kontrol-ge¢ deney ve erkemeglegec deney gruplari arsinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmasi ise dblEGF-2'nin yara iyilgmesine olumsuz

katkisinin olamaginin gosterilmesi yoninden anlamlidir.

Duramater iyilemesi erken kontrol- erken deney gruplar arasintidissiksel olarak
anlamh fark bulunmag yoninde tespit edildi (p=0,180). Tablo 4'de gdiigu gibi erken
deney grubunda %50 denekte grade | seviyesindesnyd izlenmesine famen bu oran
istatistiksel olarak anlamli dizeyde bulunmadi. @un nedenleri dunuldizinde
inflamasyonun heniiz Blangic amasinda, sadece 3. gunde, kullanilan ajanin bekletkeyi
gosterebilmesi icin yeterli sire bulunmamasi akiEmgktedir. Fakat yine de kontrol
grubunda hicbir denekte herhangi bir dural yihe gozlenmezken FGF-2 grubundaki 3
denekte grade | dizeyinde iyiee kaydedildii izlenmistir. Dural iyilesme derecesi gec
kontrol ve ge¢ deney gruplari arasinda da isidist olarak anlaml bulunmasgtir
(p=0,524). Ancak FGF-2 grubunda grade Il seviyeskndyilesmenin (%62,5), kontrol

grubuna goére (%40) daha iyi olglu gortlmektedir (Tablo 7). FGF-2'nin lokal olarak
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iyilesmeye olan etkisi farkli calmalarda dgisik konsantrasyonlarda uygulanarak
gosterilmitir. Hosokawa ve arkadir lokal FGF-2'nin kemik iyilgmesi tzerine etkilerini
incelemiler ve kontrolli salinimi olan 0,15 pug doz uygulglardir (41). Inui ve arkadéari

ise yine minipellet aracgiyla kontrollii salinimi olan 0.7, 1.4 ve 2.1 ug F&Rin kemik
iyilesmesi Uzerine etkilerini incelegierdir (43). Ishiguro ve arkadiari ise FGF-2'yi flep
iyilesmesinde lokal olarak 20 pg gibi daha yuksek bir ddoauygulamgtir (44). Bu
calismalarin hepsinde farkli dozlarda uygulanan lokalFFXnin iyilesme dokusu Uzerine
olan olumlu etkisi gosterilngiir. Bizim ¢alsmamizda 1upg lokal FGF-2 uygulandi. Bu dozun
bazi calgmalara gore diiik bir konsantrasyonda olgu gortulmektedir. Buna pmen,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birliktppstoperatif Gc¢inct ginde kontrol
grubuna gore daha fazla oranda (%50) dural siyike etkisi gozlenmgi ve yine istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte altinci hafta soda sakrifiye edilen FGF-2 grubunda da
daha yiksek oranda (%62,5) grade Il dizeyinde siyite tespit edilmtir. Arastirmada
uygulanan 1pg FGF-2 dozunun ileriki gatalarda artirilarak farkli konsantrasyonlardaki
etkilerinin kagilastiriimasi planlanabilir. Ayrica bu cainada tek doz olarak uygulanan FGF-

2'nin kontrolli salinim yapan minipelletler aragiyila ortama verilmesi diinulebilir.

Literatiirde daha 6nce FGF-2'nin dura iyiteesi Uzerine etkilerini inceleyen bir
calisma bulunmamaktadir. Bu acidangddendirildiginde bizim ¢camamiz bu alandaki ilk
argtirmadir. Yaralanmanin ilk dakikalarindan itibaboku inflamasyonu éamakla birlikte
iyilesme slrecinin tamamlanmasi iki yila yakin bir sireaktadir. Bu bglamda postoperatif
dcuncd gun yapilan histolojik incelemenin erken tairih old@gu distnulebilir. Ancak bu
sure, FGF-2'nin inflamasyonun erken fazlarindakisehin argtirilmasi acisindan énemlidir.
Fu X ve arkadgar ikinci derece yag@ olan hastalar topikal FGF-2 ile tedavi efler ve 3

ve 7. gunlerde aldiklari biyopsilerle iylmeyi deerlendirmilerdir (25). Oda ve
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arkadalarinin rat damak mukozasi iygl@e modeli Gizerinde yaptiklari ¢ghada ise FGF-2
kullanilan grupta postoperatif 3. ginden itibarestatistiksel olarak anlamli sonuclar
kaydedilmitir (64). Benzerekilde Smith ve arkadkarinin insan deri greftleri Gzerine farkl
biyume faktorlerinin etkisini agaran calglarinda FGF-2 grubunda interstisyel kapanma
oranindaki argin operasyondan sonraki 3. giinde dahi istatistikdadak anlaml oldgu

bildirilmi stir (86).

Norosirurjikal girisimler sonrasi hasta morbidite ve mortalitesini cdum yonde
etkileyen BOS kaganin dnlenmesi amaciyla dura iyteesinin arttirlmasinin énemi agiktir.
Lokal FGF-2 kullaniminin g#li dokulardaki iyilessme sirecine olan katkisi daha oOnce
araggtinimakla beraber dura iyigenesi Uzerine olan etkileri ilk defa bu gahada
incelenmgtir. Bu 6zelligi ile bu calsmanin benzer alandaki ileri atmmalara ik

tutabilecgini disinmekteyiz.
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VI- OZET

Tam olmayan dura kapanmasi menenijit, ensefalithikreubdural hematom ve
eflzyonlar gibi hayati tehdit eden bircok komplikasa yol acabilir. Bu gtine kadar dura
tamiri amaciyla bircok materyal ve teknik kullamgémis ancak BOS fistilini mutlak

engelleyecek yontem hentiz hayata gecirilergemi

Calsmamizda BOS kagmi Onlemeye yonelik olarak, yara iyhaesine katkilari
daha once gosterilmiolan lokal FGF-2'nin dura iyilenesi tzerine etkileri agariimistir.
Toplam 32 adet Wistar cinsi erkek rat, kontrol &H-2 olarak 1&ar iki gruba ayrildi. Her
iki gruba da iki seviye torokal laminektomi uyguéak dura aciimasini takiben BOS geli
izlendi. Ardindan kontrol grubuna kan yamasi, degeyouna ise [ig lokal FGF-2 uygulandi.
Her iki grup da 8’erli alt gruplara ayrilarak ilktaruplar postoperatif 3. giinde, ikinci alt
gruplar postoperatif altinci haftada feda edildininektomi sahasi en blok ¢ikarilarak alinan
kesitler histolojik incelemeye tabi tutuldu. Durgllesme He ve arkadéarinin kriterleri baz
alinarak dgerlendirildi. Erken kontrol- ge¢ kontrol, erken kowi- ge¢ deney ve erken deney-
gec deney gruplarn arasinda istatistiksel olaralanain fark old@gu goéruldid. Bu sonuclar
normal iyilessme sireci icerisinde olmasi beklegidgibiydi. Erken kontrol- erken deney ve
gec kontrol- ge¢ deney gruplar arasinda istasistiblarak fark bulunmadi. Ancak hem erken
hem de ge¢ deney grubunda deneklerin kontrol gralgime daha iyi bir iyilgne derecesi
gosterdgi tespit edildi. Cakmamizda dura iyigmesinin arzulanan dizeyde olmamasinda

uygulama suresi ve dozunun etkili olabil@icglstinaldi.

Sonug olarak; BOS kagmin dnlenmesi amaciyla lokal FGF-2 kullanimininatenda
daha ileri argtirmalara gik tutabilecgi ve bu yeni caklmalarin sonucunda yiksek morbidite

ile seyreden bu soruna ¢6zim yollari bulunabgedeit edilmektedir.
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