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OZET

Travmatik Beyin Yaralanmasinda Sodyum Hyaluronatin Gliozis,
Enflamasyon ve Odem Uzerine Etkileri

Amag: Gliozisin santral sinir sistemi yaralanmalarinda néronal iyilesmeyi
inhibe ettigi bugln net olarak anlasiimistir. Ancak azaltilmasi ya da
6nlenmesine ydnelik bir gok ¢alisma yapilimis olmasina ragmen henliz
basaril tedavi stratejileri belirlenememistir. Bu ¢alisma, travmatik beyin
yaralanmasinda sodyum hyaluronatin (NaHA) gliozis, enflamasyon, 6dem
Uzerine etkilerini arastirmak ve gliozisi 6nlemek amaciyla yapilmigtir.
Materyal Metod: Calismada toplam 32 sigan kullanildi. Deneyde sicanlar
Oncelikle slrre olarak erken ve gec olarak ikiye ayrildilar. Daha sonra bu iki
grup kendi icerisinde NaHA ve kontrol grubu olmak tzere ayrildi. Her biri 8
sicandan olusan dért grup olusturuldu. Tim deneklere sag koronal suttr
6ndnde olmak Uzere drillenerek kraniektomi yapildi. Sag frontal lobdan 3
mm? |0k beyin dokusu eksize edildi. Olusan loja NaHA, ya da % 0,9’luk
serum fizyolojik uygulandi. Erken gruba 24. saatte, gec¢ gruba ise 1 ay sonra
6tanazi uygulandi. Her bir denegin beyin dokusunda myeloperoksidaz (MPO)
aktivitesi, beyin su icerigi ve beyin elektrolit tayini, histopatolojik incelemeler
yapildi. Bulgular: NaHA grubunda kontrol grubuna gére erken ve geg
dénemde disik MPO aktivitesi belirlendi. NaHA grubunda kontrol grubuna
gbre ge¢ donemde astrosit sayisinin daha az oldugu tespit edildi. NaHA
grubunda kontrole goére gliozis kalinliginin daha az oldugu goérildi. Sonug:
NaHA travmatik beyin yaralanmalarindan sonra ya da cerrahi girisim sonrasi
enflamasyonu ve gliozisi azaltici etkilerinden tedavi ajani olarak
faydalanilabilir bir biyomateryaldir. Ancak bu materyalle ilgili bu konuda daha
kapsaml ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler : Sodyum hyaluronat, Gliozis, Travmatik Beyin
Yaralanmasi

Yazar Adi : Dr. Tamer TEKIN

Danigsman : Dog. Dr. Ahmet COLAK
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SUMMARY

Effects of Sodium Hyaluronate on Gliosis, Inflammation and Edema in
Traumatic Brain Injuries

Aim: Today it is proven that gliosis inhibits neuronal improvement in
CNS. Although there are a lot of studies about how to decrease and inhibit
gliosis , a successful treatment strategies could not be determined yet. This
study was performed to assess the effects of sodium hyaluronate on gliosis
inflammation and edema. Materials and Methods: 32 rats were used totally.
They were divided into 2 groups in terms of time periods as early and late .
Those were separated as NaHA and control group too. 4 groups were formed
each containing 8 rats. All rats were craniectomied in front of coronal suture
at right. 3 mm? brain tissue was excised from right frontal lobe.The rats were
injected NaHA or %0.9 serum physiologic in brain cavity. Early group were
euthanasied after 24 hours and late group were euthanasied after 1 months .
MPO activity, brain water contents , brain ion contents and histopathology
were investigated in every brain tissue. Results: Comparing control group ,
low MPO activity was observed for NaHA group in early and late period .lt is
determined that the number of astrocyts in NaHA group were fewer than in
control group in late time period. Also, the thickness of gliosis in NaHA group
was less than control group. Conclusion: NaHA is a beneficial biomaterial to
use after traumatic brain injuries and operations because of the reducing
effects on gliosis and inflammation. However, the more extended studies are
needed about this biomaterial.

Key Words : Sodium Hyaluronate, Gliosis, Traumatic Brain Injuries
Author : Dr. Tamer TEKIN
Counselor : Dr. Ahmet Colak
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1. GIRIS ve AMAC

Travmatik beyin yaralanmalari cocuklarda ve eriskinlerde sik karsilasi-
lan durumlardan birisidir (1). Bu yaralanmalarin bir kismi ndronal
rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme olmamasi nedeni ile hayat boyu kalici
sekeller olusturmaktadirlar. Bununla birlikte hastane tedavi ve bakim masraf-
lar1, is glcu kaybi ile maddi olarak Ulke ekonomisine buyuk bir yik getirmek-
tedir. Bu sorunlari agsmak icin ylzyil gibi uzun bir sUredir arastirmacilarin
kontrolli deneysel hayvan modelleri olusturarak yaptiklari ¢ahsmalar,
travmatik beyin yaralanmalarindaki hlcresel ve molekller mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasina yardimci olmustur (2). Buradan elde edilen degerli
bilgiler klinik uygulamalardaki hasta takibinde ve tedavi stratejilerinin belir-
lenmesinde bize yardimci olmustur.

Travmatik beyin yaralanmasi, hicresel dizeyde néronal &lUim;
mikroglial, astrositik aktivasyon; enflamatuar cevaba neden olmaktadir. Yara-
lanma sonrasi gelisen en son silre¢ ise glial skar olusumudur. Astrosit,
mikroglia, meningeal hicreler ve oligodendrosit proklrsoérleri enflamatuar
surecte farkli zamanlarda, farkl gérevler Ustlenerek glial skar formasyonunun
olusmasina yardimci olurlar (15).

Glial skar olusumu nérolojik bilimlerin strekli dikkatini ¢gekmig bir konu-
dur. Su ana kadar, glial skarla ilgili birgok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen,
acikhga kavusmayan birgok soru vardir. Henliz bu konuda tatmin edici bilgi
edinilememistir.

Hyaluronik asit (HA), ilk kez 1934 yilinda g6zin vitr6z humor sivisinda
bulunmustur (40). 1964 yilinda ise in vitro olarak sentezlenebilmistir (40).
Temelde, iki seker Unitesi olan glukronik asit ve N-asetil glukozaminin 30.000’
in Gzerinde tekrari ile polimerize olan bir makro molekildir. Sodyum
hyaluronat (NaHA) ise HA' e sodyumun eklenmesiyle Uretilmigtir. HA
ekstraselliler matriks komponentinin en blylk kismini olusturur. Baslica cilt,
kartilaj, beyinde bulunmak Gzere tim dokularda bulunur. Jel olarak dretilir.
Suda c¢b6zinebilir. Jelin viskozitesi zincir uzunluguna baghidir (40). Doku
hidrasyonu, proteoglikan organizasyonu, embriyonun gelismesi, hicre farkli-



lagsmasi, hicre hareketi gibi bircok konuda ve biyolojik olaylarda rol alir. Hic-
re adezyon ve motilitesi dlzenlenmesinde, hicre proliferasyonu ve
diferansiyasyonuna aracilik eder (38,39,40,41). Enflamatuar sirecte 6zellikle
hiicre adezyon, migrasyon ve invazyonunda CD44 molekdll ile strekli bir
etkilesim halindedir (41). Bu 6zelligi HA'in fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile
baglantili olup, degisik membran reseptérleri ile etkilesime girmesine baghdir.
Kendine 6zgli makromolekller yapisi olan HA, su ve diger ekstraselliler
matriksteki makro molekdller ile etkilesebilmektedir. Su dengesi, yaglama,
viskozite, matriks diizenlemesi vb. gibi olaylar HA ile baglantilidir. Ozellikle
hem kartilaj hem de sinovyal sivi iceren osteoartikiler eklemlerde HA'in
6nemli bir gérevi vardir. HA sollsyonlarinin, kendine 6zgl reolojik yapisi,
vitréz himor ve sinovyal sivinin viskoelastik davranislarindan sorumludur
(41). Fetal yaranin skarsiz iyilesmesi tzerinde yapilan bir calismada, HA se-
viyelerinde ylUkselme tespit edilmistir. Skarsiz iyilesmede rol oynadigi disu-
ndlmektedir (42).

Yukarida bahsettigimiz 6zelliklere sahip olmasindan dolayi, ginimuz-
de farkl birgok klinikte degisik amaclarla kullaniimaktadir. Gz ameliyatlarin-
da, cerrahi sirasinda korneanin Kurumasinin onlenmesinde,
fakoemdilsikasyon sonrasi, trabekulektomiyi takiben 6n kamara tedavisinde
ve gbzyas! kurulugunda kullanilir (43,44,45). Plastik cerrahide, yaygin olma-
makla birlikte meme cerrahisinde dolgu maddesi olarak kullanimi ile ilgili ¢a-
ismalar vardir (46). Dermatologlar ya da kozmetikle ugrasanlar cilt dolgu
maddesi olarak, enjeksiyon yoluyla ya da losyon seklinde genclestirmek
amacli kullanmaktadirlar (47). Ortopedik cerrahide, osteoartritte intraartikller
enjeksiyonla kayganlastirici ve antienflamatuar 6zelliklerinden yararlaniimak-
tadir (48). Ayrica son yillarda yara iyilesmesinde hizlanma, postoperatif cer-
rahi skarlarin énlenmesinde ndérogirurji alaninda ise laminektomi sonrasi
skarin énlenmesiyle ilgili calismalar vardir (49). Bu ydniyle arastirmacilarin
dikkatini cekmektedir.

Biz de calismamizda NaHA’ in bu 6zelliklerinden yola ¢ikarak travmatik
beyin yaralanmasindan sonra gliozis, inflamasyon, édem Uzerine etkilerini

arastirdik.



Bu galismada, sigan beyninde travmatik yaralanma olugturularak sod-

yum hyaluronatin gliozis, inflamasyon ve édem Uzerine etkileri aragtiriimigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Beyin Yaralanmasinin Fizyopatolojisi

2.1.1 Hiicresel Cevap

Santral sinir sistemi (SSS) yaralanmasi birkag glin igerisinde yavas
yavas gelisen hicresel ve molekuler olaylar dizisiyle baglar.

Mikroglia’Makrofajlar: Normal beyinde mikroglialar sessiz durumdadir-
lar. Fakat yaralanmay takiben aktivasyon, hicre bdlinmesi, yara bdlgesine
g06¢ gibi cesitli davraniglar gdsterirler (16). Yaralanmadan kisa bir stire sonra
da zamanla makrofaj gibi davranis gésteren mikroglia hlcreleri akin ederler.
Ozellikle tim spinal yaralanmalarda vaskiiler yaralanma olmasi nedeni ile bu
bdlgede kandan yogun bir makrofaj gecisi olur. Mikroglia/makrofaj hicreleri-
nin haftalarca yaralanma bdlgesinde cesitli asamalarda sayica artigi surekli
devam eder (15).

Oligodendrositler: Dejenere olmus akson varliginda dejenere olmus
myelin de vardir. SSS yaralanmasinda myelin kilifinin direkt travmaya ugra-
masi myelin artiklarinin aniden ortaya g¢ikmasina yol agar. Bu artiklar
mikroglialar tarafindan yavas yavas ortadan kaldinlir. Bu birka¢ hafta sirer.
Oligodendrositlerin bir kismi élmesine ragmen; bir kismi yasar ve bu ylzden
glial skarlar bazen oligodendrositleri, bazen de myelin debrislerini igerirler
(15,17).

Meningeal Hlicreler: Beyin ya da spinal korddaki meningeal ylzeyde
herhangi bir penetran yaralanma hizli bir sekilde meningeal hlcrelerin gé¢U-
ne yol acar. Bu hicreler SSS’ ni gevreleyen glia sinirlarinin yeniden yapilan-
dirlimasinda astrositlerle iligkili olarak bir bdlimtnde rol oynar (18). Ayrica
SSS’ de ana damarlarin gevresinde meningeal hiicrelere benzer hlicreler de
vardir. SSS yaralanmasindaki rolleri agik¢a belli degildir (15).

Astrositler: Gliosis, astrositlerin 6rdigad sik bir ag ortlistinden olusur.
Bu ag o6rtisu siki ve aralikli baglantilarla astrositlerce sinirlandirilir. Normal
beyinde gri cevherde klasik bir morfolojiye sahip astrositler, kan damarlariyla

dogrudan temas halindedirler. Hlcrelerinin bir bélimiyle, néronal hiicre gév-



delerinin ¢evresinde, onlarla siki bir ag iliskisi icerisindedirler. Yaralanmadan
sonra meydana gelen ilk olay astrositleri de igceren hlicre 6limudar. Bu olay
baslangicta yikima ugrayan boélgenin mekanik olarak kendi kendini sinirlan-
dirmasina yol acar. Fakat birkac gtin sonra lezyon genigslemeye baglar (20).
Yaralanma bdlgesinde ortaya ¢ikan yaygin astrositik reaksiyonla birlikte glial
asidik fibriler proteinde (GFAP) artis gbralir (19,20). Glial skar formasyonu-
na katilan hiicreler lezyona olabildigince yakindirlar. Ozellikle de lezyon bél-
gesini ne miktarda hicrenin dolduracag: 6nemlidir. Clnki lezyon bdlgesine
yakin astrositlerde, intermediate filamentler, vimentin ve nestin Uretilir ve sa-
hinir. Ayrica astrositler; trofik faktérler, sitokinler, proteazlar, proteaz inhibitér-
lerini, hGicre ylUzey, matriks ve diger molekillerini Greterek gibi pek ¢ok biyo-
kimyasal degisiklikleri meydana getirirler (15). Astrositik cevaptan etkilenen
en erken olay meningeal hiicrelerin yara bélgesine invazyonudur (19,21,22).
Bu alan cevresindeki astrositlerde hipertrofi meydana gelir. Mikemmel bir
sureg isler ve hlicreler béltnirler. Sonug olarak hiperfilamentdz astrositler ve
onlarin gegcirdikleri bir takim sdrecler sikilastiriimis bir form haline gelmis
predominant astrositik dokuyu ortaya ¢ikarir (15).

Multipotansiyel Progenitdr Hicreler: Gogu O6nbeynin periventrikiler
bdlgesinde yerlesmistir. Fakat spinal kordun santral kanalinin ¢cevresinde ol-
dugu gibi SSS’ in diger bélimlerinde de bulunurlar (15). Normal beyinde bu
hiicrelerin ana fonksiyonu yeni néronlar ve glial hiicreler Gretmek icin olfaktor
loba gd¢ etmektir (15). Bu hlcreler nestin salgilarlar. Hlcre ylzeylerinde de
polisialize N-CAM (ndéral hiicre adezyon moleklll) vardir. SSS yaralanmala-
rinda nestin gérilmesi, bu maddenin progenitérlerden kaynaklanabilecegi
olasihgini ortaya c¢ikarmistir. Yaralanma bdlgesine go¢ etmeye baslayan
periventrikiler hicrelerin nestin ve GFAP salgilamaya baslamasi spinal
kordda gbzlenebilir. (23). Bunun SSS'’in diger alanlarinda olup olmadigi he-
niz saptanamamigtir. Ancak lezyon cevresindeki astrositlerden de yaralan-
may! takiben nestin Uretilir. Bu ylzden beyin yaralanmalarinda nestin pozitif
hicrelerin iki kaynagdi vardir (24).Fakat glial skarin gelisiminde progenitérlerin

ne tdr bir rol oynadigi ve 6zellikleri henliz tanimlanmamistir (15).



2.1.2. Enflamatuar Cevap

Enflamasyon yaralanmaya karsi verilen belli bagh savunma mekaniz-
malarindan biridir (3). Beyinin enflamatuar cevabi diger dokularin verdigi re-
aksiyondan anlamh bir sekilde farklidir. Codu sistemik organda sikca meyda-
na gelen l6kosit birikimi, beyinde ihmh ve ge¢ olarak meydana gelir. Buna
karsin, beyinde mikroglia ve inflamatuar mediatérlerin salinimi dakikalar ve
saatler igerisinde olur (4). Yaralanmay:! takiben kan beyin bariyerinin
permeabilitesinin bozulmasiyla mononuUkleer fagositler, T lenfositler, dogal
élduraculer, polimorfonlkleer I6kositlerin gegisi ve sitokin sekresyonu mey-
dana gelir (8,9). Ek olarak, enflamatuar sitrecte CD11/CD18, ICAM-
1(hUcreler arasi adezyon molekull), ELAM-1(endotelyal I6kosit adezyon mo-
lekull) ve P-selektin gibi adezyon molekulleri de yer alr (10,11,12).

Glial hicrelerin aktive olmasiyla sitokin Gretimi baglar. Beyin yaralan-
malarinda deneysel olarak TNFa (timér nekrozis faktér o) ve IL-1B
(interldkin-1B)dlzeyleri yiksek olarak tespit edilmistir (5,6,7).

Son olarak, kompleman sisteminin 6nemini vurgulamak gerekir.
Komplemanlar yaralanma sonrasi hlcrelerden kemokin ve sitokin
sekresyonunu saglarlar. Baslica komplemanlar C3a, C4a, C9 BOS’da ve
plazmada tespit edilmistir (13,14).

2.1.3 Apoptozis

Travmatik beyin yaralanmasindan sonra nérolojik fonksiyon kayiplari-
na yol agan hicre dlumu gériltr. Programlanmis olarak meydana gelen bu
hiicresel 6lime apoptozis denilmektedir (26,27,28).

Nekroz esnasinda hicre siser, mitokondri genisler, organeller ¢6z0-
ndr, plazma membrani yirtilir. Sitoplazma materyali hlicre disina gecerek
enflamasyona neden olur. Apoptozis sirasinda ise plazma membrani yirtil-
maz, yuksek ATP (adenozin trifosfat) seviyeleri apoptozis icin gerekli olur.
Hucre ici ATP seviyesi hlicrenin apoptozis veya nekroz ile élecegine yén verir
(23). Bu da mitokondrinin dnemini apoptozisin erken fazinda géstermektedir.
Eger hicre ciddi olarak yaralanirsa apoptotik yol icin gerekli olan enerjiyi sag-

layamayacak ve nekroz ile 6lecektir (24) . Apoptozis, hiicre intihar seklidir ve



hicre kendi kendisini aktif olarak yok eder. Bu olay nukleer buzilme ve DNA
fragmantasyonu ile karakterizedir (24,25,26).

2.1.4 Iyon Dengesi

Sinir hiicresi membranininda iyon trafigi baslica Ug¢ tip transport siste-
mi ile gerceklesmektedir:

1. Aktif transport sistemi: Direkt veya indirekt olarak enerjiye (ATP) bagimli-
dir. (Orn: Na*/K* ATPaz pompasi)

2. Pasif transport sistemi: Elektrokimyasal gradientlere bagh olarak membran
kanallari araciligi ile gerceklesir. Enerji bagimli degildir.

3. iyon Kanallari (iyonoforlar): Reseptér protein yapisinda kanallardir (29,30).

Hucreye enerji saglandigi sirece aktif ve pasif transport sistemleri
uyum iginde galisarak, iyon dengesini saglamaktadirlar (30).

Sinir hiicresinde iyon dengesi U¢ asamada bozulmaktadir. Temel
enerji eksikliginin hendz baslamadig! ilk dénemde; ekstrasellller potasyum
konsantrasyonu yavas yavas yukselmektedir. Ayni dénemde hidrojen iyonu-
nun bir membran katyon kanalindan kismen hicre disina ¢ikmasi, hlcre
icinde birikmeye baslayan laktik asidin noniyonik difizyon ile kismen hlcreyi
terk etmesi ve karbondioksid birikimine bagli olarak hiicre digi pH'si dismek-
tedir. Bu dénemde ekstrasellller kalsiyum heniiz azalmaya baslamamistir.
Ikinci dénemde iyon pompalarinin bozulmasina bagh olarak potasyum hizla
hiicreyi terk ederken sodyum, klor ve kalsiyum iyonlari hiicre i¢cine alinmak-
tadir. Symon, potasyum atiimindaki artis ile zaten azalmis hlcre enerji du-
zeylerinin daha fazla iyon dengesini saglayamayacak dizeylere indigini ve bu
noktanin ayni zamanda ekstraselltler kalsiyum dizeylerinin aniden dastigu
zamana uydugunu goéstermistir (30). Bu, ileri enerji eksikliginin ve membran
depolarizasyonunun géruldigiu dénemdir. Depolarizasyonda pompalar devre
disi kalmaya basladiklari icin iyon akigi, iyonlarin konsantrasyon gradiyenti
yéniinde basit membran deliklerinden gegcisleri ile saglanmaktadir. iyon den-
gesinin bozulmasinin dglncli asamasinda iyon pompalarinin bozulmasinin
yanisira hicre ici kalsiyum konsantrasyonunun yikselmesine bagll olarak,
membran gegirgenliginin artmasi ile ortaya ¢ikan iyon kagaklari olugsmakta-
dir.(30).



2.2. Yaralanma Sonrasi Glial Skar ve Noronal iyilesme

SSS yaralanmasinda genellikle reaktif gliozis ya da glial skar olarak
tanimlanan bir cevap meydana gelir. Glial skar farkli hiicrelerin farkli zaman-
larda olaya katilmasi ve yaralanma bdélgesine ulagsmasiyla yavas yavas geli-
sir. SSS yaralanmasinda, yaralanma bélgesine ilk ulasan hlicreler kan aki-
mindan gegen makrofajlar ve ¢evre dokulardan gé¢ eden mikroglialardir. Ya-
ralanmadan sonra saatler icerisinde gérulUrler. 3-5 giin sonra ¢evre dokular-
dan gelen oligodendrosit prokirsérlerinde miktar olarak artma gézlenir. Eger
yaralanma meninksleri de penetre etmigse, SSS ylzeyini dértmek icin gb¢
baslar. Glial skarin son yapisi predominant astrositlerdir. Bu hiicreler boli-
ndrler ve yaralanmaya dogru yavas yavas gé¢ ederler. En sonunda yaralan-
ma bdlgesindeki bos alani doldururlar (15). Yaralanmanin kaynagi ne olursa
olsun cevap kabaca aynidir. Buna ragmen farkl tip patolojilerde (travmatik
beyin yaralanmasi, infeksiyon, serebrovaskuler olaylar, subaraknoid hemoraji
vs.) bazi degisik ayrintilar olabilir.

Sonug olarak hicre 6lim0 ve yikimi periyodundan sonraki ana tedavi-
nin amaci néroprotektif ve glioprotektif tedavidir. SSS yaralanmasi onarimin-
da glial skar gelisiminin yerine akson rejenerasyonu ve 6len néronlarin yerine
yenilerinin konulmasi saglamak, remyelinizasyonu indiklemek, kaginiimaz
olarak gerekli olacaktir. Glial skarin akson gelisimini ve myelinizasyonu 6nle-
digi kanitlandiktan sonra, nasil énledigi, hangi htcrelerin olaya katildigi, bu
olusuma nelerin sebep oldugu, molekiler mekanizmasi, nasil manipule edi-
lebileceginin bilinmesinin dnemi bu konuyla ilgili tGm nérolojik bilimlerin dikka-
tini cekmis ve amaci haline gelmigtir (15).

2.2.1 Glial Skar ve Akson Rejenerasyonu

SSS' de akson rejenerasyonunda eksikligin baslica nedeni glial cev-
renin dogal inhibisyonudur. Ancak buna karsin cogu SSS aksonlarinin
rejenerasyon kabiliyetinin cok zayif oldugu da hatirlanmahdir (31,32). Bu

ylUzden az miktardaki bir inhibisyon bile rejenerasyonu énlemeye yeterlidir.



SSS akson yaralanmasinda glial skar Gretimi ve glial skar gelisimi aksonlarin
rejenerasyonunu kacinilmaz olarak engeller. (astrositler, oligodendrositler,
oligodendrosit prekirsoérleri, meningeal hlcreler ve mikroglia) Bes hicre tipi
de inhibitér 6zellikleriyle skari olustururlar. Muhtemelen mikroglia digindaki
hiicrelerden herhangi biri araciligiyla inhibisyon saglanir. Ancak bu hticrelerin
tamami her zaman inhibitdr degildir. Ozellikle astrositlerin blyik bir bdlimii
esnektir ve farkh olaylar altinda inhibitér ya da stimilatér olarak rol oynayip,
farkli yanitlar verebilirler (15).

2.2.2 Rejenerasyonu inhibe Eden Hiicre Tipleri

Astrositler: Beyin yaralanmasina kargl yanit veren astrositler SSS
parankim hacminin ¢ogunlugunu olustururlar. Yaralanmaya yanit olarak
astrositik proliferasyon ve slrecin karmasikligi ve boyutunda artis olur. O
ylzden herhangibir SSS rejenerasyonu genis bir astrositik cevrede meydana
gelir. Glial skar, astrositlerin siki bir ag érmesi ve ekstrasellller matriks tara-
findan cevrelenerek birbirlerine yapismalariyla olusur (15). Bu dokunun ak-
son dejenerasyonunda son derece inhibitér oldugu yapilan in vitro ve in vivo
calismalarda gdsterilmistir (15). Ancak, aksonlarin astrosit slirecinde in vivo
rejenere olabildigini gbsteren calismalar da vardir (15). Bu fark olagandisi
astrositlerin esnekliginin SSS’ de cevresel degisiklere verdikleri inhibitér ce-
vabin degisebilecegini gdsterir. EkK olarak astrositlerin buyime ve gelisimi
icin ya yaralanmamis SSS dokusu ya da serbest astrositik ylizeyin bir baska
hiicre tipi ile ara ylzey olusturmasi gerekmektedir. Glial skar doku kulttir mo-
delinde astrositler periferal ve santral néral tip hicrelerde akson
rejenerasyonunu inhibe eder (15).

Yapilan ¢alismalarda reaktif ve non-reaktif astrositlerin Grettikleri hiic-
re ylzeyi ve ekstrasellller matriks 6ge molekdlleri arasindaki farkliliklar aras-
tirnimaktadir (15). Bu molekdllerin cogu néron ve aksonlar tzerine etkilidir. Bu
farkh tipteki molekillerin glial skar inhibisyonundan sorumlu olabilecedi apa-
cik ortadadir. Ancak su siralarda kondroitin sulfat proteoglikanlarinin (KS-PG)

en 6nemli inhibitér molekdller oldugu kaniti ileri strGlmastdr (15).



in vitro yapilan calismalarda astrositlerin akson rejenerasyonu
inhibisyonu ve indiksiyonu yapabildiginin kanitlanmasi akilda karisikliklara
neden olmustur (15).

Oligodendrositler: Son zamanlardaki yayinlarda oligodendrositlerin
rejenerasyon inhibisyonunda énemli bir rol Ustlendiginden bahsedilmektedir
(15). SSS’ de myelinizan yollarda rejenerasyon meydana gelmez. Fakat bazi
non-myelinizan yollar sinirl rejenerasyon guctine sahiptir (15). Erigkin sinir
sistemindeki myelin de inhibitérdir. Dogum slrecinde radyasyon verilerek
abortus gerceklestirilien hayvanlarda myelinizasyon &éncesi oligodendrosit
gelisiminde SSS yollarinda bir miktar rejenerasyon goérGimustir (15).
Oligodendrositlerin SSS rejenerasyonundaki inhibitdr etkilerinin in vivo kaniti
IN-1(nogo  bloker antikor) den gelmektedir (15). in vitro olgun
oligodendrositler ve in vivo myeline ait akson gelisimini inhibisyonu yapan en
az u¢ molekdl vardir. Bunlar NI250 (nérit blyUme inhibitéri), myelin bagimli
glikoprotein ve tenaskin-R’ dir (15).

Oligodendrosit proktrsérleri: SSS FGF (fibroblast blylime faktér) ve
PDGF(trombosit kaynakli bliyime faktérl) icin reseptdr tretimi ve bir hiicre
ylzey isaretcisi olan NG2 proteoglikanlariyla isaretlenebilen kiicik hlcrelerin
olusturdugu bir ag icerirler. Bu hlcrelerin oligodendrositlerden morfolojik ve
antijenik profil olarak farkli olduklari erigkin SSS’ de gdsterilmistir (15). Fakat
normal fonksiyonlari tamamen anlasilamamistir. Ancak, bu hicrelerin SSS
lezyonlarinda yogun bir gsekilde gorildigld de bir gergektir. Olgun
oligodendrositlerde NI250 ve myelinle iligkili glikoprotein mediatérleri tespit
edilmistir (15). Bu hlicreler akson gelisim inhibisyonu yapan versikan, DSD-
1/fosfokan Gretmektedirler (15).

Mikroglia: Mikroglia hicreleri SSS tarafindan aktive edilirler. Yara-
lanma bdlgesine gb¢ eder ve bélundrler. Bu ylzden SSS yaralanmalarinda
24 saat sonra bilylk miktarlarda aktive olmug mikroglia hicreleri gorulir.
Damar yaralanmasi meydana gelmisse, kandan gecen makrofajlar da olaya
katilir (15). Bu hlcreler toksik molekuller Gretme yetenegine sahiplerdir. Akti-
ve mikroglia, makrofajlarin ¢ogu 6zelliklerine sahiptir. Bu ylzden stimule ol-

duklarinda serbest radikaller, nitrik oksit, arasidonik asit deriveleri ve diger
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toksik molekuller salinir (15). Son yillarda yapilan bir calismada, makrofajlar
tarafindan Uretilen toksik molekdllerin sekresyonunun mikroglialar tarafindan
engellendigine dair bulgular saptanmistir (15).

Meningeal hiicreler. Beyin ve kord meningeal hlicre tabakasi tarafin-
dan cevrelenir. Benzer hiicreler blylk kan damarlari ¢cevresinde de bulun-
mustur. Bu hicreler astrositik glia formasyonun sinirlandiriimasinda
astrositlerle iligki halindedir (15). Meningeal hucreler hizli bir sekilde yara-
lanma bdlgesine dogdru géc ederler (15). Ayrica gé¢c eden meningeal hlcreler
astrositik reaksiyona benzer bir lokal skar dokusuna yol acarlar (15).
Meningeal hicreler NG2 proteoglikanlari Uretebilirler (15). Fakat bu molekile
bagh dogal inhibisyonu belirgin degildir. Ayrica multifonksiyonel protein ve
akson buydme inhibitéri olan tenaskin de Uretirler (15).

Multipotansiyel progenitér hiicreler. Glial skarda gérilen bazi nestin
pozitif hlicreler kbk hlcre kaynakli olarak farzedilir. Nestin gértlen hicrelerin,
spinal kordda SSS yaralanma bdlgesine dogru periventrikiler bélgeden gb¢
ettikleri tespit edildi (15). Ancak, yaralanma bdlgesindeki astrositler de nestin
salgilarlar. Bu ytzden glial skarda ne kadar kdk hicreden kaynaklanan hiic-
renin bulundugu net olarak belli degildir (15). Akson rejenerasyonunda bu
hicrelerin rolleri sadece spekllasyondan ibarettir.

2.2.3 SSS Yaralanmasinda inhibitér Molekiiller

Myelin lligkili Molekiiller: Yaralanmadan hemen sonra myelinizan bol-
gelerde MAG (myelin iligkili glikoproteinler) ve NI250 inhibitér molekullerini
iceren myelin debrisleri ortaya ¢ikar. Bu debrisler SSS mikroglia ve makrofaj
hiicreleri tarafindan disik fagositoz aktivitesiyle ortadan kaldirilir. Bu aktivite
bir ka¢ ay surebilir (15). Oligodendrositlerde hiicre ylizeyinde ve matriks cev-
resinde tenaskin-R bulunur (15). Yaralanma sonrasi NI250/nogo’ da artis
olur. NI250/nogo myelin yilzeyinde tanimlanir ve myelinde bulunur. SSS
rejenerasyon bdlgesinde SSS tamirinde anahtar bir rol oynayan IN-1 spesifik
antikor blokeridir. Bu antikor gesitli SSS yaralanmalarinin tedavisinde, ézellik-
le trofik faktérlerle kombine edildiginde aksonal rejenerasyona ve parsiyel
fonksiyonel iyilesmeye yol agar (15). Bu molekllinden son zamanlardaki ya-

yinlarda bahsedilmektedir.
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Myelin iligkili glikoproteinler (MAG) : In vitro olarak inhibitérdiir.
Oligodendrositler Gzerinde ve salinim formunda her iki sekilde de bulunur.
Molekulin inhibitér tabiatt cCAMP bagimli mekanizma araciligiyla nérotrofinler
tarafindan modiule edilebilir. Bu ylzden belirgin olarak SSS yaralanmalarin-
da bulunur ve inhibitér 6zelliklere sahiptir (15).

Tenaskin R: Tenaskin R ekstrasellller matrikste ve de 6zellikle beyaz
cevherde bulunur. Oligodendrositler tarafindan Uretilir. SSS yaralanmasindan
sonra oraninda artig gérilir. in vitro sartlarda tenaskin- R bazi akson tiplerini
F3/11 spesifik hiicre ylzey molekill ile etkilesime girerek akson gelisiminde
inhibisyon yapar. Tenaskin R’ in gesitli proteoglikanlarla da etkilesimi mevcut-
tur (15).

Kondroitin Sdlfat Proteoglikanlari: Kondroitin silfat proteoglikanlari
(KS-PG) SSS yaralanmasindaki ikinci majér inhibitér molekuldir. SSS yara-
lanmasinda KS-PG saliniminda artis oldugu géralir. Yaralanma bdlgesinde
in situ hibridizasyon ve immunokimyasal ¢alismalarda bu kanitlanmistir. KS-
PG’ da gliozis bdlgesinde artis saptanmis, korele olarak akson gelisiminin
durdugu gbézlenmistir. Proteoglikan bariyer akson gelisimini engellemektedir.
Ayrica KS-PG akson gelisimini inhibe eden diger inhibitér molekdillerle de
etkilesim halindedir. SSS’ de bulunan KS-PG molekdilleri agrekan, versikan,
ndrokan ve brevikandir. Hepsi de yetiskin SSS’ de bulunurlar. Bu inhibitérler
icerisinde bir tek nérokan dogumda pik yapar ve daha sonra seviyesi yavas
yavas duser. Norokan' in tenaskin, TAG-1 (gegici aksonal
glikokprotein)/aksonin-1, Ng-CAM/L1, N-CAM ile etkilesim halinde oldugu
gosterilmistir (15). Ng-CAM/L1 akson gelisiminin inhibisyonuna aracilik eder.
Brevikan'in serebellar granul néronlarinda akson gelisimi inhibisyonu yaptigi
gosterilmigtir (15). Versikan noéral krest gécline yardimci olabilir (15). Ancak
akson gelisiminde inhibisyon kaniti yoktur (15). Diger bir molekul
DSD1/fosfokan ‘dir. DSD1 ‘in sadece hipokampal néronlarda, fosfakanin ise
kontaktin N-CAM, Ng-CAM/L1, TAG-1/aksonin-1, and tenaskin ile etkileserek
akson gelisimi inhibisyonu yaptigi gézlenmistir (15). NG2 molekill de bir KS-
PG’ 1dir. Oligodendrositler ve oligodendrosit proklrsér hicrelerde bulunma-

sina karsin, spinal kord yaralanmalarinda astrositler tarafindan da salinir.
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Sensoriyal, serebellar ve kortikal aksonlarda gelisim inhibisyonuna neden
olabilir (15).

DSD-1/fosfokan: Yapilan cesitli deneysel calismalarda SSS yaralan-
masinda DSD-1 ya da fosfokanin seviyelerinde ylkselme gériimustir (15).
Fosfokan hiicre ylzey molekilleriyle etkilesime girerek akson gelisiminde
inhibisyona yol acar. Salinim SSS vyaralanmalarinda artan transforming
growth faktér b (TGF-b) ile birlikte seviyelerinde artis gorulir (15).

Nérokan: Tenaskin, TAG-1/aksonin-1, Ng-CAM/L1, N-CAM molekdlle-
riyle etkilesime girerek akson gelisiminde inhibisyon yapar. SSS’de normalde
en sik bulundugu yer beyaz cevherdir. Cogunlugu astrositlerden tretilir (15).

Versikan: SSS’ de beyaz cevherde bulunur. in vitro calismalarda
oligodendrosit hicreler tarafindan Gretildigi gosterilmistir. Yaralanmalarda
seviyelerinde artis olur (15). Akson rejenerasyonunda inhibisyona yol actigi
gbzlenmemigtir (15).

Brevikan: Embriyoya benzer olarak yetigkin beyninde seviyelerinde
artis gorilen bir proteoglikandir. SSS’ de yaygin olarak bulunur. Astrositler
tarafindan Uretilir. Serebellar grantler néronlara yapisir ve akson gelisimini
inhibe eder (15).

NG2: SSS yaralanmasindan yaklasik 4 gin sonra bu immuinoreaktif
hicrelerde blUylk miktarlarda artis olur. Bu hicreler oligodendrosit
prokdrsoérleri olabilir. Buna ek olarak spinal kord yaralanmalarinda
astrositlerde NG2 salinimi géralir (34,35). NG2 sensoriyal ve serebellar ak-
sonlarin her ikisinin de gelisimini inhibe eder (15).

Biglikan ve dekorin: Her ikisinde de SSS yaralanmasinda &zellikle de
glial hiicrelerde artis olur (15). Dekorin akson gelisiminde etkilidir ve inhibitér
degildir (15).

CS56 (kondroitin sdlfat 56) antijeni: SSS yaralanmalarinda KS-PG ile
immuUnoreaksiyona girerek seviyelerinde artis olur (15).

Glial Skardaki Diger Molekdiller:

Tenaskin: SSS yaralanmalarinda ylUkselen kompleks bir molekuldir.
Astrosit ve meningeal hucrelerle iligkilidir. Bu kompleks 6zelliklerinden dolayi

bazi aksonlarda yUksek derecede inhibisyona sahiptir (15).
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CD44: Astrositler tzerinde bulunan bir glikoproteindir. Akson gelisim
inhibisyonu yaptigi gdsteriimesine karsin yaralanma sirasinda seviyelerinde

artis olup olmadigi bilinmemektedir (15,36,37).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ankara GATA Etik Kurulu'ndan 02.Mart.2007 tarihli ve
07/14 sayili deneysel calisma icin onay belgesiyle Ankara GATA Arastirma
ve Gelistirme Hayvan Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

Calismada 32 adet agirliklari 350-400 gr. arasinda degisen erkek
Wistar Albino si¢an kullanildi (Resim 1.1).

Resim 1 (a, b). Calismada kullanilan denekler ve hayvan barinaklari gértltyor.

Sicanlar randomize sekizerli dort esit gruba ayrildilar (Tablo 1).
1.Grup: Erken Dénem Kontrol Grubu

2.Grup: Erken D6nem NaHA Grubu

3.Grup: Geg Dénem Kontrol Grubu

4.Grup: Ge¢ Dénem NaHA Grubu
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Tablo 1. Asagidaki tabloda gruplara gére si¢can dagilimlari gérilmektedir. (n=

sican sayisl)
Na HA grubu Kontrol Grubu
1.Erken D6nem n=8 n=8
2.Gec Dénem n=8 n=8
Toplam n= 32 n=16 n=16

Operasyondan bir gin énce sicanlarin kranial bdlgeleri tras edildi.
Cerrahide kullanilacak aletler bir gece 6nce buharl otaklavda 134 C° ‘de ste-
rilize edildi. Prone pozisyonda fikse edilen her sican intramUskdler olarak ve-
rilen 60 mg/kg ketamine hidrokloriir (Ketalar, Parke-Davis. Eczacibasl, istan-
bul) ve 9 mg/kg Xylazine (Rompun, Bayer. istanbul) ile genel anestezi altinda
cerrahiye alindi (Resim 2). Cerrahi baslangicinda insizyonun yapilacagi saha
povidon iodin ile temizlendi ve steril 6rtu ile 6értildd (Resim 3). 2.0 cm.lik
kranial orta hat sagital cilt insizyonu yapildi. Periosteum siyrildiktan sonra
sagda koronal sutirtin dninde ve orta hattin 1 cm. lateralinde frontal kemikte
elektrikli drill (14000 devirli) ile 5 mm. ¢apinda kraniektomi yapildi (Resim 4).
3 mm. ¢apli disposable biyopsi punch ( Plasti-med, Germany ) ile sag frontal
bdlgedeki beyin korteksinden 3 mm?® Uk beyin dokusu eksize edildi (Resim
5). Kanama kotonoid pediler ve serum fizyolojik ile kontrol edildikten sonra
operasyon lojunun herbirine 0,3 cc. olacak sekilde,

1. ve 3. gruptakilere (Kontrol Gruplari) (n=8) %0,9 ‘luk serum fizyolojik

2. ve 4. gruptakilere (NaHA Gruplari) (n=8) NaHA (Acri. BioVisc plus
1,2 ml., % 1,8 sodyum hyaluronat, Acri. Tec, Almanya) uygulandi.

Dura kapatilmadan cilt 4/0 absorbable sutir (Sentesorb, polyglycolic
acid braided violet, Boz, Turkiye) ile anatomisine uygun bir sekilde kapatildi.
Sicanlar normal oda sartlarinda spontan olarak uyandilar. Uygun ortam isisi-
nin saglandig 1sitiimis bélimde her biri kafeslerine konarak standart fare

yemi ile su ve yiyecek kisitlamasi yapiimadan beslendiler.
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Resim 2. Genel anestezi uygulandiktan sonra denegin
operasyon masasina sabitlendigi 6n hazirlik asamasi gorilmekte.

Resim 3. Operasyon masasinda denegin opere olacak bdlgesi povidon iyotla
temizlendikten sonra steril bir 6rtliyle 6rtillp cerrahi aletlerin operasyon igin
hazirlandigi gérilmekte.
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Resim 4. Orta hat cilt insizyonu yapildiktan sonraki kraniumun drillenerek
acllan burr hole deligi géraltyor.

1.ve 2. Grup: Erken D6nem (Kontrol grubu n=8, NaHA grubu n=8)
Operasyondan 24 saat sonra intramUskdler sedasyonla kranial MR
tetkiki yapildi. Ardindan siganlar genel anesteziye alinip, dekapitasyonla
6tanazi yapildi. Sicanlarin beyinleri ¢ikartilip akut dénem sonuglarini deger-
lendirmek amaciyla histopatolojik érnekler %10 formalin ile fikse edilerek ka-
setlere konuldu. Biyokimyasal érnekler daha sonra calisilmak (izere — 80C °
derin dondurucuda saklandi (Resim 5 ve 6). Beyin su icerigi tayini yapildi.
3. ve 4. Grup: Ge¢c Dénem (Kontrol grubu n=8, NaHA grubu n=8)
Operasyondan bir ay sonra deneklere yine ayni sekilde genel aneste-
ziye alinip, dekapitasyonla 6tanazi uygulandi. Siganlarin beyinleri ¢ikartilip
gec dénem sonugclarini degerlendirmek amaciyla histopatolojik érnekler %10
formalin ile fikse edilerek kasetlere konuldu. Biyokimyasal érnekler daha son-
ra calisiimak izere — 80C ° derin dondurucuda saklandi (Resim 5 ve 6). Be-

yin su icerigi tayini yapildi.
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Resim 5. Dekapitasyon sonrasi c¢ikartilan denegin beyini ve sag frontal

hemisferde olusturulan lezyon bélgesi gérultyor.

3.1 MR Goriintilleme

Erken ve ge¢ dénemdeki tim siganlara Ankara GATA Radyoloji Servi-

sinde operasyon sonrasi MR géruntlilemesi yapildi. Gérintileme sonrasinda
lezyon bolgesinin mm3 olarak hacmi hesaplandi. Tum veriler istatistiksel ola-
rak karsilastirildi.

3.2 Histopatolojik inceleme

Bu calismalar Ankara GATA Patoloji A.B.D tarafindan yarGtdlmustar.
Alinan doku 6rnekleri % 10’luk formaldehit ¢ézeltisi icine konduktan sonra
kasetlendi ve doku takip cihazina yerlestirildi. Bu agsamadan sonra fiksasyon
icin formolden gecirildi ve dereceli alkol ile dehidrate edildi. Ksilen agamasin-
dan sonra parafinden gegcirildi. Parafin bloklar haline getirilen doku 6rnekleri
dondurulduktan sonra mikrotom ile 5 mikrometre kalinliginda kesildi ve etlv-
de 60 derecede 3 kez ksilen ile deparafinize edildi. Dereceli alkolde rehidrate
edilen doku 6rnekleri su ile yikandi ve Hemotoksilen-Eosin ile boyandi. Isik
mikroskopu altinda X10 ve X40 bulyltmede incelenen doku 6&rneklerinin
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morfometrik analizi yapildi. Tim gruplarin X10 ve X40 blyitmede digital
fotograflari ¢ekildi ve bilgisayar ortamina aktarildi.

Resim 6. Lezyon bdlgesinden biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler igin
alinan doku 6rnekleri goraltyor.

3.3 Biyokimyasal inceleme

3.3.1 ELISA yéntemi ile myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 6l¢i-
mi: Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda  dokulardaki  nétrofil
infiltrasyonunun bir gdéstergesi olan MPO aktivitesi 6lgimu icin dokulardan
alinan érnekler 200 mM NaCl, 5 mM EDTA, 10 mM tris, 1mM glisin, 1pg/ml
|6peptid ve 28 ug/ml aprotinin (pH 7.4) olarak hazirlandiktan sonra lizis so-
lisyonuyla 10 mg. ‘a 200 pl. lizis tamponuyla doku homojenize edildikten
sonra 1500 g devirde 15 dakika sdre ile 4°C’de santrifije edildi.
Spektrofotometrik dlcim yapildi. ELISA test kiti (Mouse MPO Elisa test Kit,
HK210, Hollanda) ile bir Ginite enzim aktivitesi, 37 °C 'de 460 nm absorbansta
(1.0 ml/dk) meydana gelen degisiklik olarak degderlendirildi.
3.3.2 Beyin iyon icerigi: Dehidrate drnekler beyin iyon iceriklerinin
(Na*, K*, CI7) tespiti icin 1 hafta streyle 1 N nitrik asidin 1 ml. i¢erisinde iyon

salinimi i¢in bekletildi. Bu solisyonun Na* ve K* seviyeleri flame fotometre ile
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Cl- seviyeleri ise dijital kloridometre ile dlcildi. iyon icerikleri dehidrate bey-
nin her bir gramindaki mikroekuvalantlar olarak ifade edildi. ( pEg/kg.kuru
agirhk )

3.3.3 Beyin su iceriginin tayini : Alinan doku 6rnekleri elektronik
analitik tartida yas agirliklari (mg.olarak) tartildi (Resim 7). Ornekler 95 C2°
de otoklavda 24 saat boyunca bekletildi (Resim 8 ve 9). Ardindan dehidrate
Orneklerin kuru agirliklan 6lgtldd. Beyin su icerikleri yas agirlik — kuru agirlik /
yas agirlik X 100 formuliine gére hesaplandi (33).

Resim 7. Beyin dokularinin hassas tarti ile 6lcimu goéraltyor.
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Resim 8. Alinan beyin dokularinin hemisfer, bazal ganglion ve

serebellumlarinin ayrildiktan sonraki gérinimileri.

Resim 9. Alinan 6rneklerin dehidratasyon amaciyla otoklava birakilmalari

gbrulayor.
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3.4 istatistiksel Analiz

Tim gruplarda SPSS 15.0 programi kullanilarak normal dagihma uyan
coklu gruplarin karsilastiriimasi, Levene testi ile varyanslarin dagihiminin ho-
mojenligi kontrol edildikten sonra post-hoc Bonferroni testleri ile kargilastirildi.
ikili gruplarin karsilagtirimasinda independent Sample T testi kullanildi. P<
0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Myeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Degisiklikleri
Tum gruplar, MPO aktivitesi degisikliklerinin ELISA ydntemiyle dlgtimii

yapilarak karsilastirildilar (Tablo 2.)

1. Grup: MPO aktivitesi kontrol grubunda 204,46 + 33,41 ng/ml.,
2.grup: NaHA grubunda 143,05 £ 15,99 ng/ml. tespit edildi. Erken dénem-
de NaHA grubunda kontrol grubuna gére MPO aktivitesinde anlaml bir
disUs saptandi. (p<0,0001) (Tablo 2.)

3. Grup: kontrol grubunda 295,87 + 21,03 ng/ml., 4. grup NaHA
grubunda 277,82 = 11,03 ng/ml. tespit edildi. Ge¢ donemde NaHA grubun-
da kontrol grubuna gére MPO aktivitesinde anlaml bir dists saptandi.
(p<0,0001) (Tablo 2.)

Tablo 2. MPO aktivitesi degisiklikleri

Kontrol NaHA
Erken Donem 204,46 + 33,41 143,05 + 15,99
Gec Dénem 295,87 + 21,03 277,82 + 11,03

Degerler ortalama + standart deviasyon olarak ifade edilmistir. (MPO aktivitesi 6lcim sonug-

larinin birimi ng/ml. dir). P < 0,05 altindaki degerler anlamli olarak kabul edilmistir.

4.2 Beyin Su icerigi Degisiklikleri

Beyin su icerigi tayininde, lezyon tarafi ipsilateral, karsi taraf ise
kontralateral olarak adlandirildi. Hemisfer, bazal ganglion ve serebellumun su
icerikleri karsilastiriidi (Tablo 3).

ipsilateral hemisferde biitiin gruplar arasinda anlaml bir fark saptan-
mamigtir. (p > 0,05) Kontralateral hemisferde erken dénemde anlamli bir fark
saptanmamistir (p > 0,05). Ge¢ donemde NaHA 75,22 + 1,66 gr./gr. kuru
agirlik, kontrol grubunda 79,01 = 2,08 gr./gr. kuru agirlik olarak tespit edildi.
Anlamh olarak beyin su icerigi NaHA grubunda dusukttr. ( p = 0,021) (Tablo
3).
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ipsilateral bazal ganglionda biitiin gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir. ( p > 0,05) (Tablo 3).

Kontralateral bazal ganglionda butin gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. ( p > 0,05) Serebellumunda bitlin gruplar arasinda anlaml
bir fark saptanmamistir. ( p > 0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Beyindeki su orani degisiklikleri

Erken Donem Kontrol Na HA
ipsl .Korteks 77,69+1,14 77,72 £1,48
Kontl.Korteks 78,26 £ 2,36 78,17 £ 2,15
ipsl. BG 77,86 £ 0,90 77,13 +2,28
Kontl. BG 78,87 £ 2,51 78,31+ 2,05
Serebellum 77,68 +1,41 78,81 +1,45
Gec Dénem

ipsl. Korteks 76,70 £ 2,96 78,79 + 2,48
Kontl. Korteks 79,01 £ 2,08 75,22 + 1,66
ipsl. BG 78,01+ 2,61 70,86 + 23,48
Kontl. BG 75,78 £3,74 78,60 + 3,20
Serebellum 77,60+ 1,44 74,43 £ 0,80

Degerler ortalama + standart deviasyon olarak ifade edilmistir. Beyin su igerigi sonuclarinin

birimi gr./gr. kuru agirliktir. P < 0,05 altindaki degerler anlamh olarak kabul edilmistir.

4.3 Beyin Elektrolit Degisiklikleri
ipsilateral ve kontralateral hemisferlerin elektrolit degerleri karsilasti-

rildi. ipsilateral ve kontralateral hemisferde dort grup arasinda elektrolit so-
nuclari karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4). (P >0,05)
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Tablo 4. Erken dénem gruplarinda beyindeki elektrolit degisiklikleri

Na*

K+

Cl-

Na HA

ipsl. Korteks
Kontl. Korteks
Kontrol

ipsl. Korteks

Kontl. Korteks

155,03 + 31,07
135,26 + 28,19

162,16 + 46,23
152,01 + 44,58

182,37 £ 59,10
158,07 + 43,37

201,19 + 86,27
201,01 + 45,78

82,26 £ 26,98
71,83 £18,79

89,63 £33,24
80,03 + 20,24

Degerler ortalama + standart deviasyon olarak ifade edilmigtir. Beyin su igerigi sonuglarinin

birimi mEq iyon /kg kuru agirhktir. P <0,05 altindaki degerler anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 5. Ge¢ dénem gruplarinda beyindeki elektrolit degisiklikleri

Na*

K+

Cl-

Na HA

ipsl .Korteks
Kontl.Korteks
Kontrol

ipsl .Korteks

Kontl.Korteks

296,45 + 27,80
300,79 + 33,05

263,59 + 67,70
264,79 + 31,38

427,71 +22,91
405,70 + 23,76

340,30+ 71,22
389,28 +12,93

157,19 + 21,75
152,48 + 9,77

167,96 + 19,72
160,15 + 15,55

Degerler ortalama + standart deviasyon olarak ifade edilmistir. Beyin su igerigi sonuclarinin

birimi mEq iyon /kg kuru agirliktir. P < 0,05 altindaki degerler anlamh olarak kabul edilmistir.
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4.4 Histopatolojik Degisiklikler

Isik mikroskobu ile hematoksilen eozin ile boyama yapilan preparatlar
lezyon bolgesi merkez alinarak incelendi. incelemede X10 ve X 40 X60X 100
objektif kullanildi (Resim 10, 11,12, 13). Sayim islemi, kesitler Gzerinde X 40
okller merceginde 15 farkl birim alan igine digen hcrelerin sayilmasi ile
gergeklestirildi. Bunlarin ortalamasi alinarak birim alandaki astrosit, makrofaj
ortalama hdcre sayilari ve vaskilarizasyon oranlari bulundu (Tablo 6) (Resim
10,11,12,13).

Lezyon bélgesinden laterale dogru olusan gliozis bdlgesinin kalinligi-

nin mm. olarak él¢imu yapildi (Tablo 7).

Tablo 6. Gruplara gore astrosit, makrofaj, damar sayilari

Astrosit Makrofaj Damar
1. Grup 43,857 + 5,81 20,714 £ 8,80 9,857 + 3,93
2. Grup 40,375 £ 3,85 18,125 £ 14,46 7,125 + 2,64
3. Grup 103,28 £+ 15,47 8,714 £4.19 22,857 +4,45
4. Grup 39,285 + 4,88 9,571 + 3,86 21 +3,55

Yukarida verilen degerler X40 blyitmede mikroskopta sayim sonrasi adet olarak verilmistir.
Degerler ortalama + standart deviasyon olarak ifade edilmistir. P <0,05 altindaki degerler

anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 7. Ge¢ Dénem Gliozis Dokusu Kalinliklari

Kontrol 1,9 +.,64
NaHA 0,214 + 0,10

Yukarida verilen degerler mm. olarak verilmistir. Degerler ortalama * standart deviasyon

olarak ifade edilmistir. P <0,05 altindaki degerler anlamli olarak kabul edilmistir.
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Resim 10. Erken ddnem NaHA grubu X10 bdyitme (a), X40 blyutme (b)

gbrulayor.

Resim 11. Erken dénem kontrol grubu X10 blyitme (a), X40 blyitme (b)

gorulayor.
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Resim 12. Ge¢ D6nem NaHA grubunda yogun astrosit infiltrasyonu ile bera-
ber hafif derecede gliozis gortliyor. X10 blyUtme (a), X40 blyutme (b)

Resim 13. Ge¢ dénem kontrol grubunda yogun astrosit infiltrasyonu ile bera-
ber ileri derecede artmis gliozis ve vaskularizasyonda artma gértlidyor. X10
blyutme (a), X40 blyutme (b)

Hucre sayilari incelendiginde gec¢ kontrol grubunun astrosit sayisinda
gec NaHA grubuna gbére anlamli derecede ytkseklik vardi. (p<0,0001) (Re-
sim 12,13).Erken ddnemde ise aralarinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 6).
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Makrofaj sayilarinda dért grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
(p>0,05) Ancak ge¢ dénemdeki gruplarda erken gruplara gére makrofaj sayi-
sinda anlamh bir disis bulundu (Tablo 6). (p<0,0001)

Vaskdularizasyon agisindan da kontrol ve NaHA gruplari arasinda an-
lamli bir fark saptanmadi. (p>0,05) Fakat ge¢ gruplarda erken gruplara gére
anlamli bir vaskuilarizasyonda artis saptanmistir (Tablo 6). (p<0,0001)

Gliozis dokusu kalinliklari incelendiginde ge¢ kontroliin gliozis kalinli-
ginin ge¢ NaHA grubuna gére daha kalin bir gliozis yapisina sahip oldugu
tespit edilmistir (Tablo 7). (p<0,0001) (12,13)

4.5 MRG Bulgulari

Resim 14. Koronal kesitli MR goértntilerinde (a) Erken dénem NaHA gru-

bundan, (b) Erken dénem kontrol grubundan érnek kesitler.
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Resim 15. Koronal kesitli MR gérantllerinde (a) gec dénem NaHA grubun-

dan, (b) gec dénem kontrol grubundan érnek kesitler.

Tablo 8. Lezyon hacimlerinin mm? olarak degerlendiriimesi

Kontrol NaHA
Erken Donem 22,34 + 4 227 18,631 + 3,98
Gec Dénem 31,06 £ 10,212 12,75 £ 1,911

Yukarida verilen degerler mm3 olarak verilmistir. Degerler ortalama + standart deviasyon

olarak ifade edilmistir. P <0,05 altindaki degerler anlamli olarak kabul edilmistir.

Erken donem NaHA ve kontrol grubu arasinda lezyon hacminde an-
lamli bir fark saptanmadi (Tablo 8). (p > 0,05) (Resim 14)
Gec¢ dénemde NaHA grubunda, kontrol grubuna gére lezyon hacmin-

de anlamli derecede bir kiiciime saptandi (Tablo 8). (p < 0,001)(Resim 15)
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5. TARTISMA

Travmatik beyin yaralanmalari ile yapilan deneysel ¢alismalarda kriyo
yaralama, bicakla yaralama, ve doku c¢ikartilmasi gibi ¢esitli yaralanma mo-
deli olusturulmustur (51,52,53). Bu calismada, insandaki beyin yaralanmala-
rina en yakin ve en iyi model oldugunu disindigimuiz doku cikariimasi
modeli uyguladik. Sodyum hyaluronatin(NaHA) beyin Gzerindeki akut dénem
etkilerini gérmek icin erken dénem, gliozis Uzerine etkilerini gérmek amaciyla
gec dénem olarak ¢alismamizda iki grup olusturduk.

Travmatik beyin yaralanmasinda ¢ok cesitli mekanizmalar ve slreg-
ler rol oynamaktadir. Bu konuda ¢ok bilgi olmasina ragmen slrecler ve tedavi
hakkinda caligmalar devam etmektedir (15,54). Travmatik beyin yaralanma-
sindan sonra bir ka¢ saat icerisinde inflamatuar stire¢c baslamaktadir (55,56).
Bunu takiben sitokinlerin salinimi ve glial hucrelerin  (astrositler,
oligodendrositler, onlarin prekirsoérleri ve mikroglialar) aktivasyonu meydana
gelir (15,54). Astrositler yaralanma bélgesine g6¢ ederler. Kronik dénemde
surec astrositlerin glial fibriler asidik protein salgilamasi ve gliozis olusumuyla
sonlanir (15,54). Gliozis ise belirgin bir sekilde néronal rejenerasyonun inhibe
olmasina neden olur (15,54). Glial skarin olusum mekanizmalarinin tam ola-
rak agikliga kavusturulmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu mekanizmalarin kes-
fedilmesi, glial skar azaltabilecek ya da tamamen ortadan kaldirabilecek te-
davi yéntemlerininin ortaya koyulmasina yardimci olacaktir.

Gliozis olusum mekanizmalari ve 6nlenmesine yonelik son yillarda
bircok deneysel arastirma yapilmistir. Moon ve arkadaslari, ethidium bromur
enjeksiyonu sonucu glial skarda azalma saglamislardir (57). Kalderon ve
Foks, yiksek doz X-isini (>10 Gy) ile radyasyonla gliozisde gerilemeye ne-
den olarak, fonksiyonel motor iyilesme saglamislardir (58). Yeni transgenik
fare yaklasimi ile GFAP Ureten gen bdlum0 bdlgesine herpes timidin kinaz
yerlestirilerek astrositler spesifik olarak éldiriimis ve travmatik beyin yara-
lanmasinda gliozis olusumunun 6ndne gegilmistir (59). Bazi arastiricilar,
gliozise yol agcan molekullerin salinimini dnlemeye ¢alismiglardir. Logan ve

arkadaslar, TGF- B1 ( tranforming buyime faktéri-p1) glcll astrositik reak-
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siyona neden olan bu moleklle kargl antikor gelistirmislerdir. Ancak,
astroglial skarda azalmaya neden olurken, néronal yasama stresinde de ge-
rilemeye neden olmustur (60). Li ve arkadaslari, yaralanma sonrasi topikal
glukokortikoid kullanmis ve glioziste gerilemeye neden olmuslardir (61).
Balasingam ve arkadaslari, interldkin-10’ un antiinflamatuar etkilerinden ya-
rarlanarak gliozisde azalmaya neden olmuslar (62). Brewer ve arkadaslari,
interldkin-10" u sistemik olarak enjekte etmigler ve iyi sonuclar almiglardir
(63).

Ekstrasellliler matriks sentezini dnleyen inhibitér molekuller ilk defa
Fichard ve arkadaslari B-ksilozid ve sodyum klorat ile proteoglikan sentezini
inhibe etmeyi basarmislardir (64). Smith-Thomas ve arkadaslari ise, astrosit
hicre kudltdrlerinde bu inhibitérlerin  kullanimi  sayesinde dorsal root
ganglionunda gelisime neden olmustur. Fakat genis toksik etkileri nedeniyle
in vivo kullanima uygun degildir (65). Stichel ve arkadaslari, demir selat6ru
2,2~ dipiridinle kollajen triple heliksinin olusumunu &nlemesi nedeniyle,
fimbriya forniks lezyonuna injekte ederek yaralanma bélgesinde Kollajen IV
olusumunda azalmaya neden olmuslardir. Bununla birlikte akson lezyonla-
rinda rejenerasyon gdézlemiglerdir (66).

Stichel ve arkadaslari, fimbriya forniks lezyonlarina kollajen 1V’ ( bloke
eden poliklonal antikorlar enjekte ederek forniks aksonlarinda rejenerasyon
saglamiglardir (66). Fichard ve arkadaslari, in vitro olarak kondroitin silfat -
56 antikorlariyla kondroitin silfat proteoglikanlarini bloke ettiler ve dorsal root
ganglionunda blylime gbézlemlediler (64). Fakat in vivo kullaniminda henlz
noral gelisime ait herhangi bir bildiri yoktur.

Arastirmacilar, genetik ekstraselltler matriks molekll mutasyonlarinin,
ekstrasellller matriksin gelisimi ve rejenerasyonunda énemli bir roll oldugu-
nu kesfetmiglerdir (67). Astrositlerin glikoprotein ailesinden tenaskin-C,
oligodendrositlerin ve bazi néronlarin ise tenaskin-R salgiladiklari tespit edil-
migstir (68). Gen manipulasyonlari denenerek yapilan bir ka¢ genetik calisma
olmasina karsin gen terapisi i¢cin henlz yeterli neticeler ahnamamigtir (67).

Zhou zhu ve arkadaslari, in vitro astrosit hlcre kiltirlerinde hiicre

siklus inhibisyonu yapan olomousin ile gliozisde azalmaya neden olmustur
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(69). Yine Simone Di Giovanni ve arkadaslari, in vivo deneysel bir ¢galismada
flavopiridoliin hicre siklus inhibisyonuyla gliozis ve néral hicre 6limind
azalttigini géstermiglerdir (51).

Noriko Hayashi ve arkadaslari, in vivo heparin oligosakkaritlerini kul-
lanarak gliozisde azalma bildirmiglerdir (52). Lei Zhang ve arkadaslari, in vitro
deneysel hayvan galismasinda beyinde nitrik oksitle kriyo yaralanma mode-
linde intraperitoneal olarak kafeik asit kullanarak gliozisde azalma saptamis-
lardir (70). Y1 Li ve arkadaslari, orta serebral arter oklizyonu modeli olusturu-
lan sicanlarda intravendz kemik iligi hlcre transplantasyonu ile glioziste
azalma ve kontrol grubuna gére ndérolojik iyilesmede basari elde etmislerdir
(71).

Hyaluronik asit (HA), invitro ¢calismalarda Prostoglandin E sentezini
indukleyen, IL-1a(interlékin) ve bunun yaninda bradikinini, arasidonik asit
serbestlesmesini engelledigi bildirilmistir. Ayrica inflamatuvar hicrelerin ya-
pismasini, proliferasyonunu, migrasyonunu, kemotaksisini ve fagositozunu
Onledigi de gosterilmistir (41,76). Ryan ve arkadaslari, karsilastirmali olarak
kondroitin sllfat glikoproteinlerinin néral yapilar Gzerindeki inhibitér etkilerini
arastirirken, hyaluronik asit jelde dorsal root ganglionlarinda buytime gézle-
mistir (50). Bu bulgu glukozaminoglikan ailesinin bir Uyesi olan hyaluronik
asitin, néral yapilar Gzerinde inhibitdr etki yerine néral gelisime uygun bir or-
tam olusturdugunu gdstermektedir. Ciddi beyin yaralanmasi gegiren hasta-
larda akut enflamatuar cevap, erken proinflamatuvar sitokin Uretimi; serebral
kan damarlarinda nitrik oksit sentazda ve hlcre adezyon molekillerinde ar-
tis; yaralanma bdlgesinde yaklasik 4-24 saat icerisinde I6kosit infiltrasyonu
meydana gelmektedir (81). Son zamanlarda yapilan calismalarda travmatik
beyin yaralanmasi sonrasinda, nétrofil infiltrasyonunun kan-beyin bariyeri
harabiyeti ve 6dem gelisiminde korelasyon gdsterdigi gosterilmistir (81). Sod-
yum hyaluronatin antienflamatuar etkinligi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir
(72-80) Bu amacla ortopedi kliniklerinde osteoartrit tedavisinde lokal olarak
kullaniimaktadir (41,48). Calismamizda Hyaluronik asitin bu &zelligini,
travmatik beyin yaralanmasinda kullanarak enflamatuar slreci yavaslatmak

ve gliozis olusumunu 6nlemeye calistik. Beyin yaralanmasinda nétrofil
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infiltrasyonunun azalmasinin yaralanma bdlgesindeki sekonder yaralanmayi
6nleme ve yara bdlgesinde genigsleme acisindan kritik bir énemi vardir
(56,82). Ayrica bu inflamatuar strecin gliozisin bir parcasi olmasi nedeni ile
gliozisi de dolayl olarak azaltmasini bekledik. MPO aktivitesi, beyin nétrofil
infiltrasyonunun tespitinde bir gbsterge olarak kullaniimaktadir (81).
Enflamatuar siirecin gézlemi amaciyla ELISA(enzyme-linked immunosorbent
assay) ile MPO aktivitesi dlcimu yaptik. Calismamizda erken ve ge¢c dénem-
de kontrol grubuna gére daha disik MPO aktivitesi tespit ettik (p<0,0001).
Bu sonu¢ sodyum hyaluronatin etkin bir antienflamatuar etkinliginin oldugunu
ortaya koymustur.

Sodyum hyaluronat viskdz yapisi ile beraber iyi derecede su tutucu
bir makromolekil olma 6zelligindedir (41). Bu 6zelligi sayesinde travmatik
beyin yaralanmasi sonrasi 6dem etkisini azaltmasini beklerdik. Fakat beyin
su icerigi tayini ile erken ve ge¢ dénem sodyum hyaluronat ve kontrol grupla-
rindan, sadece ge¢ déonemde kontralateral hemisferde sodyum hyaluronatin
kontrole gbre beyin su iceriginde anlaml bir dists saptadik (p= 0,021). Bu
sonucu kismen su tutucu 6zelligine bagliyabiliriz. Bunun haricinde anlamli bir
fark saptamadik. Ancak kontrol ve sodyum hyaluronat arasinda ortalama +
standart deviasyon degerlerini karsilastirdigimizda degerler arasinda énemli
bir fark yoktu. Ayrica MRG incelemesinde, erken ve gec dénemi karsilastirdi-
gimizda ileri derecede 6dem etkisi bulgusu olmamasi, beyinde kullanilabilir
uygun bir biyomateryal olarak oldugunu géstermektedir. MR bulgularimiz da,
erken ve ge¢ dénemde sodyum hyaluronatin kontrole gére lezyon hacminde
mm?3 olarak daha disik bulunmasi, beyinde kullanilabilir uygun bir
biyomateryal olarak kullanilabilecegini desteklemektedir.

Son zamanlarda beyin yaralanmalarinda ve travmalarinda iyon
homeostazisinin Uzerinde 6nemle durulmaktadir (83). Bu ylzden g¢alisma-
mizda sodyum hyaluronatin travmatik beyin yaralanmasinda iyonlar Gzerin-
deki etkilerini de dederlendirdik. Kawamata ve arkadaslari, beyin
kontlzyonundan sonra beyin édeminde artisa karsin beyin iyon konsantras-
yonlarinda degisiklik saptamamisglardir (84). Stiefel ve arkadaslari, siganlarda

iskemi yaratarak travmatik beyin yaralanmasini taklit etmigler ve beyin iyonla-
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rinda anlamh bir disids gézlemislerdir (85). Toshal ve arkadaslari, subdural
ve epidural hematom sonrasi beyin Na* ve CI- iyonlarinda artig, K* iyonunda
azalma ve bunlara paralel olarak 6demde artis goéruldiaguni bildirmistir (86).
Kevin ve arkadaslari, genelde Na* ve ClI- iyonlarindaki degisikliklerin 6deme
neden oldugunu, K* iyonundaki degisimlerin ise tam ters etki yaptigini bildir-
mislerdir (87). Astrositlerin iyonlar zerindeki homeostazisi, kan beyin bariye-
rinin devamhligi GOzerindeki etkileri de mevcuttur. Astrositlerin, iyon
homeostazisindeki rolii uzun zamandir bilinmektedir. Ozellikle ekstraselliiler
K* un devamhligi ve korunmasinda gorev almaktadir (83). Ancak yine de
glial huUcrelerin ion homeostasisindeki roll tam olarak anlasilamamistir.
Travma sonucu hem kan beyin bariyeri zarar gérmekte, astrositlerde ise sis-
me ve 6lum gorilmektedir. Ayrica K* ve Na* dengelerinde tersine degdisimle-
rin ortaya cikmasi sitotoksik ve vazojenik 6deme neden olurlar (83). Calis-
mamizda erken ve ge¢ dénemde Na* , K* ve CI- iyonlari karsilastirildi. Erken
ve ge¢ dénemde kontrol, NaHA arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>
0,05). Fakat ge¢ donemde erken déneme gére hem NaHA grubunda, hem de
kontrol grubunda Na* , K* ve CI- iyonlarinda anlamli bir artis saptanmistir (p<
0,001). Bu bulgulara gére NaHA’ in beyin iyon homeostazisinde herhangi bir
bozulmaya neden olmadidi anlasiimaktadir. Baska bir deyisle, 6deme neden
olabilecek bir neden bulunmamistir.

Calisma stresince higcbir denekte enfeksiyon veya enflamasyon ge-
lismemistir. Bu da sodyum hyaluronatin yabanci cisim reaksiyonuna yol ac-
madigini ve enfeksiyona zemin hazirlayan bir madde olmadigini géstermistir.

Travmatik beyin yaralanmasinda, ilk olarak kan beyin bariyerinin bo-
zulmasini takiben makrofaj ve mikroglia géct olmaktadir (15). Daha sonra
astrositler ve oligodendrositlerin gé¢ii meydana gelir (15). Bilindigi gibi
astrositlerin  GFAP Uretimi ile gliozisi meydana getirmektedir (15).
Histopatolojik incelemelerimizde, erken dénemde hiicre sayilarinda anlaml
bir degisiklik saptanmamigtir. Ge¢ dénemde ise sodyum hyaluronat grubunun
astrosit sayisinda, kontrole gbére daha disUk oldugu gdéruldid (p< 0,01).
Makrofaj sayisinda ise anlamh bir degisiklik saptanmadi (p> 0,05). Gliozis
Olciminde ise ge¢ dénemde kontrol grubunda gliozis kalinhginda sodyum
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hyaluronata gére artis gérildi (p< 0,001). Bu sonuglar sodyum hyaluronatin
hiicresel gécl yavaslattigini ve gliozisde azalmaya neden oldugunu géster-
mistir.

Calismamizdaki bulgular sunu gdstermistir ki, travmatik beyin yara-
lanmasinda sodyum hyaluronatin kontrol grubuna gére gliozisde azalmaya,
inflamatuar slrecte yavaslamaya ve glial hiicre sayisinda distse neden ol-
mustur.

Sodyum hyaluronat; gelecekte travmatik beyin yaralanmalarinda,
postoperatif gliozisin énlenmesi ya da azaltiimasi amaciyla alternatif olarak
kullanilabilir. Galismamiz bu amaca yoénelik ilk kez yapilmistir ve sonuglar

olumludur. Klinik uygulamaya yénelik yeni calismalara ihtiyag vardir.

6. SONUC

Sodyum hyaluronat, beyin cerrahisinde travmatik beyin yaralanmala-
rinda beyin dokusu Uzerine uygulanarak antienflamatuar ve gliozisi énleyici
etkisinden yararlanmak potansiyelinde bir madde olarak kullanilabilecek bir
biyomateryal olarak degerlendirilebilir. Klinik uygulamaya yénelik yeni ¢alis-
malara ihtiyag vardir.
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