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OZET

Bu calismada, bornitriir-hidroksiapatit emdirilmis scaffold veya otogreft
kraniyoplastisi ile kraniyotomi defektinin rat beyin parankimine etkileri
biyokimyasal ve histolojik karsilastirmali olarak degerlendirildi. Calismamizda
deney hayvani olarak toplam 60 adet Albino Wistar cinsi erkek sigan kullanildi. Her
grupta 10 adet olmak {izere 6 gruba ayrildi.

Genel anestezi uygulamasindan sonra gruplardaki dencklerin parietal
kemiklerinin merkezinden 8 mm capinda defektler olusturuldu. Defektlere otogreft ,
BN (Bor Nitriir), HA (Hidroksiapatit) ve PLGA (poli-laktit ko-glycolideasid)
emdirilmis scaffoldlar yerlestirildi ve lay boyunca iyilesmeye birakildi.4 hafta
sonunda tiim gruplardaki hayvanlarin kalvarial kemikleri implant ile beraber
dikkatlice ¢ikarildi. Biyokimyasal ve histolojik inceleme igin defektli bélgedenbeyin
parankim Ornekleri alindi. Antioksidan enzim diizeylerinin Olglimlerini igeren
biyokimyasal analizlerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda deney gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi.

Biitiin gruplarin parankim hasar1 acisindan histopatolojik bulgulari
degerlendirildiginde, en az hasarin otogreft grubunda oldugu, daha sonraki
siralamanin HA ve BN, PLGA Scaffold ve defekt grubu oldugu belirlendi.
Postoperatif donem siiresince elde ettigimiz bulgular 1s1g1nda sonug¢ olarak BN ‘iin
kraniyoplasti uygulamalarinda alternatif bir sentetik greft materyali olarak

kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiapatit, bor nitriir,rat, kraniyoplasti ,defekt,kemik grefti



ABSTRACT

This experiment was conducted to evaluate the effects of boron nitride-
hydroxyapatite impregnated scaffold or the craniotomy defects caused by the
autograft cranioplasty rat brain parenchyma biochemical and histological parameters.
Albino Wistar male rats were divided into 6 groups, each consisting of 10 rats. After
administration of general anesthesia a bone defects (8 mm diameter) was created the
parietal bone. Defects was applied with autograft, boron nitride, hydroxyapatite and
PLGA containing scaffolds and them were allowed to recover for 1 month. Calvarial
bones of animals in all groups were removed with implants after 4 weeks. Brain
parenchyma tissue from defective region were taken for biochemical and histological
examination. Antioxidant enzyme levels were different across the study
groups.Postoperative period,histological data revealed at least damage and autograft
provided for parenchyma damage.Compared with other grafts, BN may be an

alternative bone synthetic graft in neurosurgery applications.

Key Words: Hydroxyapatite, boron nitride, rat, cranioplasty, defect, bone graft
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1. GIRIS

Giliniimilizde trafik kazalari, atesli silah yaralanmalar1 ve is kazalarinin
goriilme siklig: arttik¢a bireysel is giicti ve yasam Kalitesi de olumsuz etkilenmistir.
Mortalite ve morbidite oranlar1 artmis, bu artista kafatasi yaralanmalarinin 6nemli
6l¢iide sorumlu oldugu goriilmiistiir *.

Kafatasi yaralanmalarina yol agan nedenlerin basinda travmalar gelmektedir.
Stula ve arkadaslarinin kranium defektlerinin nedenlerini inceledigi ¢alismasinda
defekte yol acan nedenlerin basinda %67 oraninda travmanin rol aldigi, timdrlerin
ise %17 civarinda oldugu bildirmistir. Diger nedenler arasinda %12,5 oranla
dekompressif kraniyotomi ve %S5 oranla osteomyelit sayllmaktadlrz.

Kraniomaksillofasiyal kemik defektleri sakatlanmalar sonucu ortaya
cikabilecegi gibi dogustan meydana gelen kusurlar olarak da ortaya ¢ikabilir. 2001
yilinda 37,732 ¢ocugun dogustan gelen kemik defektlerinin giderilmesi i¢in ameliyat
oldugu, 24,298 hastanin yiiz ve ¢enedeki sakatlanmalar sebebiyle ameliyat oldugu
bildirilmistir. Kemik defektleri islevsellik yoniinden zayiflatici, sosyal yonden
pasiflestirici, biyomedikal ve ekonomik olarak olduk¢a masraflidir.  Terdrle
miicadelede ¢atisma kaynakli kraniomaksillofasiyal yaralanmalar ¢ene cerrahlarina,
plastik cerrahlara ve beyin cerrahlarina sayisiz  zorluklar getirmistir. Vietnam
savasindan itibaren Irak ve Afganistan’daki savaglar, bunun yani sira artan patlayici
madde kullanimi, kraniomaksillafasiyal savas yaralanmalarinin artmasma yol
acmistir. Kafa travmalar1 nedeni ile estetik olarak tedavi edilemeyecegi diisiiniilen
hastalarda giiniimiizde rekonstriiktif cerrahi islemlere daha 1yi cevaplar
alinabilmektedir. Bu hastalar i¢in beynin korunmasi ve kafatasinin yeniden
olusturulmasi yani sira kalvaryum ve yiiz kemiklerinin estetik ve islevsel olarak
yenilenmesi gerekebilir. Bunun igin ¢ok sayida prosediir gerekebilir ve siklikla da
diisiik estetik ve islevsel sonuglar elde edilmektedir. Kalvaryum kendiliginden
sertlesmesi sadece iki yasin altindaki ¢ocuklarda meydana gelmektedirg.

Kemik defektlerinin iyilesmesinde Oncelikli amag, kendiliginden ve hizli
bir sekilde iyilesmeyi saglamaktir. Ancak olusan defektin biiyiikliigiine gore
tyilesme azalmakta veya hi¢ iyilesmemekte ve cerrahi miidahaleye gerek
duyulmaktadir™. Uygulanan tedavi yaklagimlari arasinda “gold standart” yaklasim

otogreft kullanimidir®.
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Kafatas1 defektlerini gidermek icin otojendz kemik nakli ve allojenik destekli
kemik, seramik iskeleler ile sentetik materyaller ve kemik yerine gegebilecek
kalsiyum seramikler gibi ¢ok c¢esitli materyaller ve yontemler oOnerilmektedir.
Gliniimiizde hiicre temelli alternatifler ve bone morphogenetic protein (BMP)
kullanilmaktadir. Ayrica hiicre temelli terapiler, hiicresel ve hiicresiz iskeleler,
rekombinant gen terapisi, lokal kiiclik molekiil terapileri dahil olmak {izere ¢ok fazla
stratejiye bagvurulmustur. Her bir yontem kraniofasiyal yenilemeyi basarabilecek
olmasina ragmen, donor sahada hastalik (6liim) orani, kontiir diizensizlikleri, yetersiz
otojen kaynaklar, hastalik bulagimi, graft versus host hastaligi, immiinosupresyon,
yapisal basarisizlik ve yabanci cisim enfeksiyonu gibi kisitlamalara sahiptir. Bu
sebeple, yeni ve gelismis tedavi seceneklerine ihtiyag duyulmaktad1r3. Kalsiyum
fosfat esasli bir biyoseramik malzeme olan hidroksiapatit (HA) bu amagla
kullanilmaktadir ve biiyilk kemik defektlerinde yapisal destege ihtiyag
duyuldugunda 6nem kazanmaktadir’,

Bor madeninden bir¢ok malzeme iiretilmis olup konumuzla ilgili en
onemli ve en destekleyici malzeme nanoteknoloji ile tiretilmis Bor nitriirdiir (BN).
Bor nitriir, kendine has fiziksel ve kimyasal ozelliklere sahip olmasi nedeni ile
miihendislik uygulamalarinda tercih edilen bir malzemedir. Yapisal olarak grafite
benzer hekzagonal yapida, diisik yogunlugu, yiiksek 1s1 iletkenligi, kimyasal
kararliligt ve toksik olmamasi gibi Ozellikleri nedeni ile tip, ilag ve kozmetik

sektoriinde de tercih edilen bir malzemedir®.

Calismamizin konusu ile ilgili olarak HA - Hegzogonal bor nitriir (HBN)
kompozitlerinin kalvarial kemik defektlerinin iyilesmesi alaninda kullanildigi ve
beyin parankimi iizerine etkilerinin arastirildigi bir uygulama heniiz yoktur. Bu
calisma ile HA-HBN kompozitlerinin kemik greft materyali yerine kullanilmasi
sonucu, postoperatif donemde elde edilen biyokimyasal ve histopatolojik bulgular

karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.
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2.GENEL BIiLGILER
2.1. Kraniyal kemik defektleri

Kemik defektleri hastaliklara bagli, cerrahi islemler sirasinda veya en
onemlisi de travmalara bagl gelisebilmektedir. Travmalara bagli olarak ABD de
her yil 7,9 milyon kiside kemik kiriklarinin meydana geldigi kaydedilmistir®.
Hastalarin yaklasik %5-10 ‘unda iyilesme sirasinda istenmeyen komplikasyonlar
gelismektedirlo’ll. Yillik yaklasik olarak 1,5 milyon kisiye kemik grefti operasyonu
yapilmaktadir. Bu yiizden kemik defekti alanina uygun dogal kemik dokusunu
sekillendirebilecek, kemik rejenerasyonunu artirmaya yonelik greftlere ihtiyag

duyulmaktadir.
2.2. Kritik Biiyiikliikte Kemik Defekti

Kritik biyiiklikteki kemik defektini ilk kez Schmitz ve Hollinger
tanimlamuslardir'®.  Buna gore kritik biiyiikliikteki kemik defekti organizmanin
yasami boyunca kendiliginden iyilesemeyecek en kiigiik boyuttaki kemik igi
defekt olarak tanimlanmistir. Bu tip defektler, yeni kemik olusumu yerine fibroz
bir bag dokusu ile dolar®. Siganlarda kritik biiyiikliikteki kraniyal kemik defekti
“8 mm ¢apindaki bir dairesel kemik defekti” olarak tan1mlanmlst1r12'13. Siganlarda
kritik biyiiklikteki kraniyal kemik defektinin primer fibréz kallus dokusu ile
doldugu ancak ii¢ aylik periyotta minimal bir kemiklesmenin oldugu tespit

edilmistir*®™,

2.3. Iyilesmeyi Etkileyen Faktorler

Kalsifikasyon, osteoblast benzeri hiicrelerin c¢esitli etkenler tarafindan
tetiklenmesi  sonucu kemik formasyonuna doniismesi ile olusur. In vitro
caligmalarda osteoblastlarin hidroksiapatit mineralleri etkisi ile kemik olusumunu
meydana getirdigi bilinmektedir'®. Osteoblastlar BMP, Reseptor aktivatér of
niiklear faktor (RANK) ve inflamatuar mediatorler gibi ¢esitli faktorler ile kemik

olusumu tesvik etmektedir®.
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Bunlar arasinda yer alan Osteopontin (OPN), kalsiyum ve hidroksiapatitin
baglandigr kemik matriksinde bulunan ve hiicre disinda biriken bir
glikoproteindir  ayrica secreted phosphoprotein 1 (SPP1), 44 kDa kemik
fosfoprotein olarak da bilinmektedir'’. Osteopontin integrin baglayict bir
protein olarak c¢alismaktadir. Fizyolojik olarak osteoblastlarin farklilasmasi ve
kemik sekillenmesi gibi Gnemli gérevlerde rol almaktadir'®. Ostepontin,
osteoblast ve osteoklast hiicrelerinin farklilasmasin1 ve adhezyonunu da tesvik
etmektedir *° bu yiizden osteopontin kemik minerilizasyonunu diizenleyen énemli

proteinlerden biridir®® **

. Yapilan c¢alismalarda hidroksiapatitin osteopontin’e
baglanarak mineralizasyonu inhibe ettigi gosterilmistir®.

Osteokalsin osteoblastlar tarafindan salinan ve kemik sekillenmesinin
belirleyicilerinden biri olan minerilizasyonu tesvik eden ve 49 aminoasidlik
kollejen olmayan bir proteindir®®. Kemik metabolizmasinin diizenlenmesi icin
biyokimyasal aktiviteye sahiptir®.

Kemik metabolizmasini kontrol eden faktorler arasinda BMP’ de yer
almaktadir. TGF-B siiper ailesinin ¢ok fonksiyonlu biiylime faktorlerinin bir
tiyesidir. Bu faktorler dogum sonrasi iskeletin embriyonik gelisimde kemik
olusumunu da diizenlemektedirler. BMP hiicre i¢i sinyal yolaklarini harekete
gecirerek Runx2 molekiilii ile etkilesime girerek kemik olusumunu da tesvik
etmektedirler®”,

Hiicrenin cekirdegine baglanan faktor alfa (CBFA1) ve osteoblast sipesifik
faktor (OSF2) olarakta bilinen Runx2, kemik gelisiminde rol alan 6nemli bir
transkrip  faktoriidiir.  Osteoblastik  hiicrelerden kdken alan  yapilardan
sentezlenmektedir® .

In vitro ve in vivo yapilan galismalarda osteoblast farklilasmasinda ve dolayisi
ile kemik olusumu sirasinda ve deminerilizasyonunda Runx2’nin gerekli bir transkript

faktorii oldugu gosterilmistir. Runx2, kollajen tip I, osteopontin, osteokalsin (OC)

dahil olmak iizere birok osteoblastik genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir®’.

Osteoprogenitér  hiicreler farklilasarak osteoblastik  fenotipi  birkag
asamada gerceklestirirler. ilk asamada hi¢ veya cok diisiik kemik alkalen
fosfataz aktivitesi gostermekle beraber minerilizasyon aktivitesi gostermezler.

Ikinci asamada ise kemik ekstraseliiler matriksin olgunlasmasi ile kemik alkalen
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fosfataz (ALP) ve kollajen tip 1 gibi genler aktif hale gelirler. Boylelikle yiiksek
kemik ALP aktivitesi olusur ancak kemik minerilizasyonu diisiik olur. Uciincii
asama ise farklilasma asamasi olmakta ve ekstraseliiler matriks minerilizasyonu
artmaktadir. Osteoblastlarda kemik ALP aktivitesi orta seviyededir ve
minerilizasyon ve matriks proteinleri ise yiiksek aktivite gosterir®®*.

Kemik dokunun bir tamamlayicisi olan kollojen kemik matriks
proteinlerinin yaklastk % 80’ini kapsamaktadir®. Bu agidan kollajen miktar
degisikligi kemik mineral artis1 ve kemigin kirilganhigini etkileyebilir. Kollajeni

olusturan genetik yapilarin mutasyonu kisilerde kemik kirilganligini ve de dolayisi

ile kemik yeniden olusumunu etkileyebilmektedir®.
2.4. Kraniyoplasti

Kraniyoplasti, kafatas1 defektlerinin kozmetik ve islevsel yapisina uygun
olarak diizeltilmesidir. Ayrica deformasyona veya defekte ugrayan bir kafatasinin
cerrahi olarak tamiridir*®. Kafatasi defektleri travma veya daha énce gegirilmis bir
ameliyat sonrasi olusabilir.

Kranyal defekt sebepleri;

» Kranyum defektleri en sik travma sonrasi ortaya ¢ikmaktadir.

> Ug yasindan kiiciik cocuklarda biiyiiyen kafa kiriklari kranyal defekte neden

olmaktadir.

» Timor eksizyonu sonrasi osteomalar, hemangiomalar,menengiomlar,
eozinofilik graniilom, epidermoid tiimorler, fibroz displazi, metastatik
tiimorler ortaya cikabilir.

Enfeksiyonlar (kranyum osteomyeliti, skalp kesilerinin enfekte olmasi)
Ensefalosel

Dogumsal anomaliler

Yaniklar

Radyonekroz

Elektrik carpmalari

vV V.V V V VYV V

0

Beyin 6demi tedavisinde kullanilan eksternal dekompresyon tedavisi*® gibi

nedenlerle olusabilir.
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Kraniyoplasti, ndrosirurji pratiginde sik goriilen kozmetik problemler nedeniyle
ortaya ¢ikan bir cerrahi girisimdir. Giliniimiizde kraniyoplasti igin belirli goriiglere
varilmis olmasina ragmen kullanilacak materyal ve teknik konusunda hentiz belirli
bir protokol saglanamamustir. ideal kraniyoplasti materyaline ulasilmamis ve bununla
iliskili olarak ideal cerrahi teknik sunulamamistir®.

Kraniyoplastinin tarihgesi trepenasyon kadar eskilere dayanmaktadir.
Milattan énce (M.0O.) 7000 yillarna ait Prehistorik ve Neolitik dénem kalintilarinda
kraniyoplasti uygulandigini gosteren kanitlar bulunmustur®®. Fransa’nin Circa
bolgesinde M.0.100 yillarinda kraniyoplasti uygulandigini  gdsteren kamitlar
goriilmistiir. Bu donemde kraniyoplasti sadece Avrupa ile sinirli kalmamis Peru ‘nun
Paracas bolgesi Lima yakinlarmda yapilan kazilarda M.O. 2000 yillarina ait
kraniyoplasti kanitlarina rastlanmistir. Ayni donemlerde Giliney Denizi adalarinda
hindistan cevizi kabugu kullanilarak yapilan kraniyoplasti olgulari ortaya ¢ikmigtir
442 Kraniyoplastide allograft kullammina ilk defa Peru’da inka uygarhiginda
rastlanmistir. Bu donemden itibaren 16 yy.’a kadar kraniyoplasti hakkinda detayli bir
belgeye rastlanilmamisdir. Bu nedenle 16. yiizyilda Fallopius’un altin tabaklarin

kullanimina ait belgeler olduk¢a Onemlidir -,

Kraniyoplastide ilk defa kemik
kullanim1 1668’ de Meekeren tarafindan uygulanmistir. Meekeren kopek kranyumu
kullanarak bir hastada kraniyoplasti uygulamlst1r44. 20. Yiizyilda otogreft ve allogreft
kullanimi1 iin kazanmistir. Macewen 1885’ de ve Burrell 1888’de hastalarin kendi
kranyumunu kullanarak erken kraniyoplasti uygulamiglardir 24 Seydel tarafindan
1889 yilinda kraniyoplastide tibia parcalari kullanilmistir *’. Dobrotworski 1911
yilinda ilk defa otolog kosta kullanmistir . 1912°de Ropke tarafindan ilk defa
skapula kemik greft kaynagi olarak kullanilmistir. Kraniyoplastide ilk allogreft
kullanim1 1915 yilinda Morestin tarafindan kartilaj dokusu kullanilarak yapilmistir
* Sicard Dambrin 1910-1917 yillar1 arasinda kraniyoplasti materyali olarak
kadaverik kafatas1 kullanmustir *°. Metil-metakrilat ilk defa 1940 yilinda Zander
tarafindan kulanilmigtir. Giiniimiizde ise osteoindiiktif maddelerin kullanimiyla ilgili

calismalar hiz kazanmstir .
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2.5. Kraniyoplastide Kullamilan Materyaller

Kraniyektomi defektini kapatmak icin tarihte ve bugiin bircok madde
kullanilmistir. Kullanilan maddeler su sekilde siralanabilir.
otogreft (hastanin kendi kemigi),
allogreft(ayni tiirden bir kaynak - kadavra)
ksenogreft (farkli bir tiir)
biyomateryaller (sentetik materyaller)
Ideal bir kraniyoplasti materyali su dzellikleri tasimalidr;
Kraniyektomi defektine uyabilmeli ve biiyiiyerek defekti tamamen kapatmali,
Enfeksiyona kars1 direngli olmali,
Skalpten ve atmosferden aldig1 1s1y1 beyne iletmemeli,
Radyoliisent olmali,
Non-magnetik olmali,
Ayrica 1s1 etkisi ile genlesme olugsmamal,
Iyonize olmamali ve koroziv 6zelligi olmamal,
Biyolojik olarak par¢alanmamali ve stabil olmali,
Estetik olarak uygun olmali,
Biomekanik kuvvetlere kafatas1 kadar dayanikli olmali ve koruyucu olmal,
Ayrica sekil verilebilir ve kolay biikiilebilir olmali,
Maliyeti yliksek olmamali,
Kullanima hazir olmali,
Steril olabilmelidir.
Ancak bu 6zelliklerin tiimiine sahip bir materyal halen bulunamamis ve uygulanan

cerrahi tekniklerin birbirine belirgin tistiinligii kanitlanamamistir™.
2.6. Kranioplastide Amag¢ ve Endikasyonlar

Kranioplasti operasyonlarinin, intrakraniyal yapilarin korunmasi ve kozmetik
olmak iizere baslica iki biyik endikasyonu vardir®®.  Kraniyoplasti
uygulamalarindaki amag yalniz kozmetik diizeltme olmayip defekte bagl rahatsizlik
hissini azaltmak ve hastalarin sosyal giivenlerini arttirarak performanslarini
yiikseltmektir 41,42, 43,5253 Bunun yani sira atmosfer basincinin etkisiyle defektten

iceri herniye olan skalp, alttaki beyin dokusunda basi1 ve irritasyona neden olarak

18



nobet sebebi olmaktadir. Bu hasta grubunda kraniyoplasti sonrast ndbetler
onlenebilmektedir*’. Basagrisi, bas donmesi, titresim ve ses intoleransi, irritabilite,
yorgunluk, anksiyete, motivasyon ve  konsantrasyon  bozuklugu ile
seyreden"Trepenasyon Sendromu*nda kraniyoplasti endikasyonu mevcuttur. Her iKi
ventrikiiliin kiigiik kranyal defekte dogru migrasyonu ve ayni taraf orta hat sifti ve
genis kranyal defekt altindaki santral sulkusun ters tarafa sifti ile seyreden ve
"Sinking Skull Flap” sendromu olarak bilinen sendrom, acil kraniyoplasti gerektiren
tek durumdur ***2,

Ayrica beyin dokusunun anatomik olarak yer degistirmesi hemipleji,
intrakranyal basing artisi, hemisferik kollaps, beyin omurilik sivisinda hidrodinamik
degisikliklere neden olabilmektedir. Kraniyoplasti i¢in zorlayict dort endikasyon
mevcuttur, bunlar; beyin dokusunun korunmasi i¢in defektin onarimi, fiziksel
goriiniimiin diizeltilmesi, intrakranyal basing iliskilerinin saglanmasi, geng¢ hastalarda
kranyumun normal gelisimine olanak verilmesidir ***“* %3 Trepenasyon uygulanan
hastalarda ortaya ¢ikan organik sebepli bulgular kraniyoplasti sonrasi diizelmis ve
intrakranyal dengeleri normale donmiistiir. Nobetleri olan hastalarin ndbetlerinde
lyilesme, kranyal defekte bagli konusma ve motor defisiti olan hastalarda
kraniyoplasti sonrasinda nérolojik iyilesme goriilmiistiir .

Kraniyoplastinin kontrendikasyonlari; hidrosefali, beyin 6demi, enfeksiyon,
paranazal siniislerin birbiri ile iliskili olmalari, ince skarlanmis devitalize skalp
dokusu sayilabilir *°. Dért yasindan kiigiik cocuklarda dura saglam ise kranyum
dokusunun defekti kendi kendine kapatmasi beklenilmelidir. Cocuk hastalarda
kraniyoplasti uygulanmadan énce en az 1 yil zaman taminmalidir #%%% %,

Kraniyoplastide zamanlama olusabilecek devitalize otogreft ve allograft
enfeksiyonunun 6nlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. Kraniyoplasti i¢in uygun goriilen
zamanlama yara iyilesmesindan sonra 3-6 ay beklenilmesidir. Eger enfekte yara

mevcut ise bu siire yara iyilesmesini takiben 1 y1l kadar uzatilmalidir 8,
2.7. Kraniyoplasti Amaciyla Kullanilan Malzemeler

Kemik defektlerinde temel amag; kemik rejenerasyonudur. Ancak kritik
boyutlu defektlerde kendiliginden iyilesme olmaz ve bu nedenle iyilesmeyi

tetiklemek icin birgok alternatif kullanilir. En ideal yontem defektin biiytikliik, sekil
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ve antijenik olarak benzer Ozelliklere sahip baska bir kemik dokusu ile
doldurulmasidir .

Canli dokunun transplantasyonu ve organlarin kazanilmis veya konjenital
defektlerin rekonstriiksiyonunda yer tutucu ozelliginin yami sira kemik yapimin
uyaran biitlin materyaller icin greft terimi kullanilir®.  Cansiz  dokularin
transplantasyonunda ise implant terimi kullanilir. Bu anlamda implant materyali
olarak, canliligimm yitirmis allojenik greft, ksenojenik greft ve sentetik materyaller
kullanilmaktadir.

Kraniyotomi uygulamalarinda ossedz konjenital deformitelerin, travmaya
bagli olarak ortaya ¢ikmig deformitelerin ve ossedz patolojilerin cerrahi
eksizyonundan sonra, ac¢iga c¢ikan genis kemik defektlerinin iyilesmesinin
desteklenmesi amaciyla, g¢esitli kemik greftleri veya kemik yerine gecen
biyomateryallerin kullanimi gerekmektedirel.

Kritik boyuttaki defektler ilk kez tarif edildiginden ve endojendz iyilesmenin
kisithiliklart anlagildigindan beri, fizikgiler kemik iyilesmesinin artirilmasi i¢in yeni
stratejilerin gelistirilmesi gerektigi sonucuna varmiglardir. Boylece iskeleler devam
eden aragtirmalarin ana hedefi olmustur. Temel fikir, kafatasi bozuklugunun oldugu
bolgeye yerlestirilen bir biyo-uyumlu, ayristirilabilir matrixin kemik iyilesmesini
desteklemesi, yonlendirmesi ve artirmasidir. Bos iskelelerin  basarisiz
kullanimlarindan sonra, insanlar iskeleleri hiicreler ve/veya gelisme faktorlerinin bir
tastyicist ya da bir dagitim sistemi gibi kullanarak iskelelerin etkinligini artirmaya
caligmaktadirlar. Hiicrelerin, ilaglarin ve dis hiicresel matrix materyalin yerel bir
kemiksel bozukluga dagitimini gergeklestirmek icin, siklikla uygun bir tastyict aygita
ihtiya¢c duyulur ve bunun igin birkac farkli malzeme 6nerilmistir. Ideal iskele biyo-
uyumlu, osteo-uyumlu olmali ve kemik olusumuna, osteoindiiksiyon ve kemik
gelisimine izin vermelidir. Ayrica, iskele mekanik gilic ve direng gostermell,

ayristirilan iiriinleri hicbir enfeksiyonu tetiklememelidir®.

Son yillarda yeni polimer ve sentetik materyaller gelistirilmistir ve bunlar
iskele olarak test edilmektedirler. Ancak, gilinlimiizdeki biitiin iskelelerin ortak
Ozellikleri biyo- uyumlu ve yeniden emilebilir olmalaridir. Yeni bilesenler ve
polimerlerin ¢okluguna ek olarak, kemige benzer bilesimleri sebebiyle kalsiyum

fosfat veya kalsiyum karbonat- temelli iskeleler kullaniimaktadir®.
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2.8. Kalsiyum Fosfat Iskeleleri
2.8.1. Beta-Trikalsiyum Fosfat

Beta — trikalsiyum fosfat (BTCP) kemiksel olusum igin iskele olarak
kullanilan ilk bilesimlerden biridir. Bu, neredeyse Siingerimsi kemige es bir basing
ve gerilme direncine sahiptir ve bu da onu iskele malzemesi olarak kullanimi igin
¢ekici bir bilesim kiliyor. 1920 lere kadar erken donemlerde bile, segmental kemik
bozukluklarina enjekte edildiginde BTCP’nin kemik birlesimini artirdigina dair
raporlar bulunmaktadir. Arastirma modellerinde, BTCP sicanlardaki kemik
iyilesmesini artirmak i¢in bos iskele olarak kullanildi ve kopeklerin kafatasi
kusurlarinda iskele kemik iliginden elde edilmis stromal hiicrelerle kemik olusumuna
katki sagladigi gosterildi. Buna ilaveten, arastirmacilar kopeklerdeki kafatasi
kusurlari diizeltmek i¢cin BTCP, kolajen ve fibrin yapistiriciyla tutturulan otolog
kemik kisimlarindan olusan bilesik bir iskele kullandilar. BTCP canli dokudaki
kemikle yer degismesine ragmen, degisim tahmini 1:1  oraninda
gerceklesmemektedir. Baska bir deyisle, BTCP emildikce, BTCP nin emiliminden
daha az yeni kemik olusmaktadir. Bu da klinik uygulanabilirligini bir noktaya kadar

sinirlandirmaktadir®,
2.8.2. Cift fazh Kalsiyum Fosfat

Bifazik kalsiyum fosfat BTCP ve HA nin degisen oranlarda karisimidir. BCP
iskelesi canli organizmada emildigi icin, bu implantasyonun mikro ortamina
kalsiyum ve fosfat iyonlar1 salar. Bu iyonlar sonradan dogustan olmayan (de novo)
kemigin olusumu i¢in kullanilabilir. BCP iskelelerin kritik boyuttaki kafatasi

bozukluklarini gidermede kullanimina dair ¢ok fazla yayinlanmis veri yoktur3.
2.8.3. Oktakalsiyum Fosfat

Oktakalsiyum fosfat apatit kristallerin biyolojik bir Onciiliidiir ve canli
organizmalarda osteoblast ayrisimi ve olgunlasmasina katki sagladigi gosterilmistir.
Aragtirmalar ayrica gostermistir ki HA ve BTCP ile kiyaslandiginda OCP
osteoblastlarin iskeleye baglanmalarmi artirma kapasitesine de sahiptir. Dahasi,

OCP/kolajen iskelelerin yalniz HA ya da BTCP veya HA/kolajen ya da
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BTCP/kolajen iskelelerle kiyaslandiginda, si¢an kafatasi kusurlarinda gelismis kemik
olusumunu yonlendirdigi belirtilmistir. OCP iskelelerin bir diger yarari ise, HA veya

BTCP nin bir 6zelligi olmayan, osteoindiiktif olusudur 3,
2.8.4. Kalsiyum Siilfat Iskeleler

Paris algis1 olarak da bilinen kalsiyum stilfatin baglantili osteojenik hiicreler
ve kan damarlarinin sarmasi i¢in osteokondaktif bir alt katman olarak davrandigi
diistiniiliir; bunun meydana gelmesi i¢in, kalsiyum siilfatin canli endosteum ya da
periosteumla yakin etkilesimde olmasi bir zorunluluktur. Ayrica, kalsiyum siilfat
iskeleler osteoblastlar i¢in mitkemmel bir tutunma alani olarak islem goriir ve nakilde
herhangi bir kayda deger iltihaplanmaya (inflammation) sebep olmaz. Canli doku
olarak sican kafatasi kusurlarinda calismalar gerceklestirildi ve gosterildi ki allojenik

kemik matriksiyle birlestirildiginde kalsiyum siilfat kemik olusumunu artirmaktadir’.
2.9.Titanyum

Bir metal olarak Titanyum ticari olarak 1946’dan 6nce kullanima girmemistir.
Titanyumun radyoopak olusu ve operasyon sirasinda sekillendirmenin zor olusu
nedeniyle beyin cerrahlari metal olmayan maddelere yonlenmistir. Tomografinin
kullanima girmesinden 6nce metallerin radyoopak olusu metallerin kraniyoplastide

kullanimini sinirlayan en 6nemli faktor olmustur 0,
2.10. Metil-Metakrilat

Otolog kemik grefti yoklugunda metilakrilat kraniyoplasti i¢in en sik
kullanilan ~ alloplastik materyallerden biridir*’®. ~ Akrilik doku reaksiyonu
olusturmamasi sebebiyle kraniyoplastide kullanilmistir. Akriligin sertlesmeden 6nce
istenilen seklin verilebilmesi, hafif olmasi, 1s1 iletiminin daha az olmasi1 ve

radyoliisent olmasi gibi {istlin 6zellikleri meveuttur®>®,

2.11. Medpor (Porous Polyethylene)

Medpor polietilen implant kozmetik kraniyoplastide sik kullanilan

biyouyumlu esnek bir implanttir. Gozenekli yapisi, vaskiilarite gelismesini saglar,
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kemik ve yumusak doku enfeksiyonu insidansini azaltmak i¢in implantin giiclinii

artirir. Insanlarda kullanimi uzun yillar boyunca istikrarl olarak kamtlanmstir™”.
2.12. Hidroksiapatit

[Ca;o(PO4)s(OH),] biyouyumu en iyi olan seramiklerden biridir.
Hidroksiapatit [HA] 1.67 olan Ca/P orami ile mineralize insan kemigine kimyasal
olarak cok benzerdir’®. HA, ¢esitli toz ve partikiil formlarda kemik onarimi i¢in
yaygin  olarak  kullanmilir.  Miikemmel biyouyumluluk, biyoaktivite ve
osteokondiiksiyon 06zelliklerine sahiptir. Hidroksiapatit fizyolojik pH, fizyolojik
sicaklik ve sivi bilesimi ortamlarinda en kararli kalsiyum fosfat bilesigidir. HA,
dogal mineralize kemige kimyasal benzerligi nedeniyle yerlestirildigi sert dokularda

giiclii afinite sergiler (Sekil 1).

Ke 0

Sekil 1. Kemik Doku ve Hidroksiapatit yapisi

Hidroksiapatit, osteokondiiktif ve biyouyumlu olmasi sebebiyle in vivo olarak
uygulanmasinin hemen sonrasinda inflamatuar yanit olusturmaz. Operasyon sonrasi
goriilen enfeksiyonlarin, HA ile dogrudan ilgili oldugu kamtlanamamugtir'*. Kemigin
seramik i¢ine dogru ilerlemesi sirasinda, gozenekli yapinin yarik yiizeylerinde strese
bagli mikro kiriklar yarattigi bilinmektedir’®. Yeni olusan kiriklar seramigin

osteokondiiktif yiizey miktarini arttirir, kemik olusumunun daha fazla HA igine
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ilerlemesini saglar ve bu bolgelerde HA ile kemik arasindaki baglanmay1 arttirarak
iyilesmeyi hizlandirir. Seramik iginde sekillenen mikro kiriklar mekanik olarak
dayaniksizlik olusturmak yerine, HA ile olan bag yapisin1 kuvvetlendirir. Bu durum

kemikgelisimi i¢in istenilen bir 6zelliktir .
2.13. Bor Nitriir (BN) veya Boron Nitrit

Kendine has fiziksel ve kimyasal oOzelliklere sahip olmasi nedeni ile
biyomalzeme uygulamalarinda tercih edilir. Grafite benzer hegzagonal yapida,
yogunlugu diisiik, 1s1 iletkenligi yiiksek, kararli kimyasal yapida, kolay islenilebilir
ve toksik olmayan bir malzemedir’*(Sekil 2). Bornitriir uygulamalarinin
biyouyumlulugu test edilmis ve toksik etkisi olmadifi gozlenmistir’>.Yapilan
caligmalar bor’un kemik fonksiyonu, kemik biiyiimesi ve devamliligini saglamak
agisindan yararli etkilere sahip oldugu gostermistir’®. Bor eksikliginin kemik

biiyiimesi i¢in olumsuz bir faktor oldugu deneysel olarak kanitlanmistir’.

,\\\m(; i v

%10 BN [IIESST o8 (1 64,7 SEM_SEl

Sekil 2. %10 BN iceren HAp-PLGA Ornekleri Elektron Mikroskop Goriintiisii

Kompozit terimi birbirlerinin zayif yonlerini diizelterek listiin 6zellikler elde
etmek amaciyla bir araya getirilmis degisik tiirden veya fazlardan olusan malzemeler

olarak tanimlanmaktadir '®. Yapilan laboratuvar 8lgekli calismalarda hegzagonal bor
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nitrir (HBN) takviyeli HA kompozitlerin mekanik o6zelliklerin gelisiminde rol
oynadigi gosterilmistir’®. Hidroksiapatit (HA) igerisinde Bor nitriir bulunmasinin
kemik hiicrelerinin olusumu ve hayatta kalmasi iizerine hi¢bir olumsuz etkisi

olmadig1 belirtilmistir "

2.14. PLGA

Kemik doku miihendisliginde sentetik veya dogal scaffoldlar genellikle
cesitli polimer, biyoaktif camlar ve seramikler ile hazirlanmistir®’. FDA (U.S. Food
and Drug Administration) scaffoldlar arasinda poli-laktit ko-glycolide asid (PLGA)
kullanimin1 da onaylamistir. PLGA, sentetik bir polimer materyal olup, yapilmis olan
in vivo ve in vitro kemik iyilesmesi ¢alismalarinda biyouyumluluk ve mekaniksel
bakimdan ¢esitli oranlarda arzu edilen iskele yapisini olusturdugu tespit edilmistir
(Sekil 3) ***, Ancak PLGA’min laktik ve glikolik asit olusumu gibi yan tesirleri
meydana gelebilecegi gibi bununla birlikte kemik iyilesmesinde uyumluluk ve

biyogiivenilirligi bakimindan deneysel ve klinik ¢calismalarda yap11m1st1r34.

k» L N il
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Sekil 3. Katkisiz PLGA Ornegine ait Ikincil Elektron Mikroskop Gériintiisii

PLGA iskelet yapisi, osteoblast veya mezenkimal kok hiicre

implantasyonu yapilarak kemik iyilesmesini tesvik eden Onemli greft adaylar
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arasindadir. Ayrica PLGA scaffoldlar, uygun bir kok hiicre kaynagi kullanilarak
kemik iyilesme siiresini kisaltmak ve doku miktari arttirmada kullanilabilecek

onemli potansiyel greftler i¢erisinde yer almaktadir™.
2.15. Pediyatrik Kullanim i¢cin Malzemeler

Titanyum implantlar, alloplastik, ve inorganik iskele materyalleri, pediyatrik
hasta grubu icin en uygun secenek degildir. Bu hastalarda kafatasi1 haznesinin daha
fazla kemiklesmesi gerektigi igin, otojen ve allojenik destekli kemikler,
osteoentegrasyon ve pediyatrik kafatasinin biiyiime kapasitesi agisindan daha uygun
secencklerdir. Beyin cerrahlari, plastik cerrahlar ve maksillofasiyal cerrahlar
arasindaki goriis birligi;  hibrid alloplastik materyaller kullanilarak pediyatrik

hastalarda basarili tedaviler gergeklestirilmistir3.
2.16. Antioksidan Enzimler

Oksidatif stresi olusturan serbest radikaller orbitallerinde bir veya daha fazla
eslesmemis elektron igeren atom veya molekiillerdir. Biyomolekiilleri oksitleme
yeteneklerinden dolayr bu molekiiller oksidan veya pro-oksidan olarak
isimlendirilirler *". Orbitallerinde iki eslesmemis elektrona sahip olmasi nedeniyle,
biyolojik sistemlerdeki en biiylik radikal kaynagi oksijendir. Bu 6zelligi nedeniyle
oksijen diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerken, radikal olmayan
maddelerle daha yavas reaksiyona girmektedir. Oksijen atomu orbitallerindeki
elektronlarin farkli dizilimi serbest radikallerin olusumuna neden olur’®,

Biyolojik dnemi olan bu reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) en bilinen 6rnekleri
arasinda hidroksil (HO), siiperoksit (O27), peroksil (ROO), alkolsil (RO) ve nitrik
oksit (NO") sayilabilir. Singlet oksijen (*O,), 0zon (O3), hidrojen peroksit(H,0,) ve
hipoklorik asit (HOCI) gibi radikal olmayan reaktif oksijen tiirleride vardir .

Reaktif oksijen tiirlerinin fizyolojik miktarlar: hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli
iken fazlast  niikleik asitler, lipitler, proteinler, doymamis yag asitleri ve
karbohidratlar gibi Onemli biyomolekiillere zarar verebilir ve mutasyonlar
olusturarak DNA’da  hasarlara sebep olurlar. Hiicre ve dokularin yapisal
biitiinliigliniin korunmast ve normal fonksiyonlarin1 yerine getirebilmeleri igin

oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki denge korunmalidir”.
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Serbest radikalleri olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen kaynaklar olmak
tizere ikiye ayrilir. Endojen kaynaklar; Elektron Transport Zinciri, oto-oksidasyon
reaksiyonlar, ksantin oksidaz, galaktoz oksidaz, lipooksigenaz gibi oksidan enzimler
ve fagosit hiicreleridir. Eksojen kaynaklar arasinda; ila¢ oksidasyonlari, radyasyon,
ozon, X-isinlari, UV-isinlari, sigara dumani, egzos gazlar1 ve kiikiirtdioksit yer
alir’’. Ekzojen yada endojen kaynaklar araciligiyla olusan O kaynakh reaktif irtinler
viicudun antioksidan savunma sistemleri (sliperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon

peroksidaz) tarafindan zararsizlastirilir 3

Ekzojen veya endojen kaynakli serbest radikallerin en belirgin etkileri, yag
asitleri tizerine etki ederek lipid peroksidasyonunu baglatmalaridir. Lipid
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasarlar1 geri doniistimsiizdiir. Ayrica
gecis metalleri katalizorligiinde lipid hidroperoksitlerinin, yikilmasi ile zararh
aldehitler olusur. Lipid peroksidasyonu sonucunda ortaya ¢ikan cesitli aldehitlerden
en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal (HNE)’dir. Bu sayede
malondialdehit o6l¢timii ile lipid peroksidasyonunun (LPO) degerlendirilmesi
yapilabilmektedir™ ™. Proteinler ise lipitlere gore serbest radikallerden daha az
etkilenirler.

Antioksidan enzimler arasinda yer alan Siiperoksit dismutaz (SOD),
siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen
enzimdir. SOD enziminin fagositozla hiicre i¢ine alinan bakterilerin etkisiz hale
getirilmesinde Onemli rolii vardir. Bu sebeple graniilosit fonksiyonu igin ¢ok
onemlidir. SOD yiiksek katalitik aktivitesiyle hiicrelerde siiper oksit birikmesine izin
vermez. Boylece lipid peroksidasyonunu da inhibe eder. Katalaz enzimi, hidrojen
peroksiti oksijen ve suya pargalar. Karaciger, bobrek, miyokard, cizgili kaslar ve
eritrositlerde aktivitesi yiiksek bir enzimdir. Katalaz normal kosullar altinda hiicre
icin gerekli olmasada hiicrelerin oksidatif strese karsi korunmasinda énemli bir rol
oynar. Hidrojen peroksiti hiicreden ¢ikmadan ve oksijene donlismeden yakalar. Bu
yolla kimyasal indirgemeler ve toksinlerle direkt etkilesim i¢in O, konsantrasyonunu
korur”. Glutatyon (GSH), birgok hiicrede bulunur. Calismalar, oksidatif strese
maruz kalan hayvanlarda GSH aktivitesinde artig oldugunu gdstermistir 8 Glutatyon
Rediiktaz, glutatyon disiilfid (GSSG) ‘in rediikte formuna (GSH) indirgenmesini
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katalizler. Glutatyon Peroksidaz (GSH Px), hidrojen peroksiti indirgeyerek hiicresel
antioksidan savunma sisteminde dnemli bir rol oynar.

Cevresel faktorler, viicuda aliman ¢esitli kimyasal bilesikler, c¢esitli
enfeksiyonlar ve doku travmalar1 radikallerin artisina neden olurlar®. Doku hasaria
neden olan reaktif oksijen tilirlerinin iiretimi, oksidatif strese neden olduklar i¢in
oksidatif olaylar zinciri olarak adlandirilir. Kemik dokuda olusan kirik sonrasinda

oksidatif stres artmaktadir®™® 2,

2.17. Deneysel Kafa Travma Modelleri

Travmatik beyin hasarinda hayvan modelleri kullanilmasinin amaci
fizyopatolojik incelemelerin veya tedavi seceneklerinin tekrarlanabilirliginin
saglanmasidir 8 Yapilacak arastirma hipotezindeki beklentiler dogrultusunda model
secimi yapilmaktadir. Ge¢mis yillardaki aragtirmalarda kullanilan travma modelleri,
beyin hasarmin biyomekanik incelenmesinde yeterli iken, giiniimiizde kullanilan
modeller molekiiler diizeyde incelemelere imkan verecek sekilde dizayn edilmektedir
8

Secilen modelin yapilacak ¢alismaya gore;
hasar1 indiiklemek i¢in kullanilan mekanik kuvvete karst kontrolli, tekrarlanabilir ve
Olgiilebilir olmasina,
yapilan hasarin insanlardaki travmatik hasara benzerlik gdstermesine,
hasar sonucu fizyolojik, morfolojik, biyokimyasal veya davranigsal parametrelerin
hasara neden olan mekanik kuvvet ile orantili olmasina,
uygulanan mekanik kuvvetin olusturabilecegi patofizyolojik bozukluklarin tahmin

edilebilir olmasma dikkat edilmelidir .
2.18. Canli Organizma Hayvan Modellerinde Kafatas1 Defektleri

Kritik boyuttaki kafatasi defektlerini iyilestirmek i¢in canli organizmalarda

kemik olusumu aktif bir arastirma alamdir® (Tablo1).
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Tablo 1. Giiniimiizde Kullanilan Hayvan Modellerinin Ozellikleri

Hayvan Avantaj Dezavantaj

modeli

Fare Kiigiik boyut, kolay bakim, | Kii¢iik boyut, cerrahi islem zorlugu
diisiik maliyet

Sican Fareye gore; biiyiik, uygun | Fare modeline benzer ama daha pahali
maliyet, cerrahi islem
kolayligi

Tavsan Sicana gore; biiyiik, cerrahi | Sigana gore; daha pahali
islem kolaylig

Maymun Insanlara ¢ok yakin bu Pahaly, etik endiseler
yiizden en aktarilabilir
model

Kopek Cerrahi iglem kolayligi Pahal, etik endigeler

Koyun Cerrahi iglem kolaylig Pahali, etik endigeler

2.19. Kiigiik Hayvan Modelleri

Fare, giinlimiizde temel bilimsel arastirmalarda bakim kolaylig1 ve diisiik
maliyeti yiiziinden en yaygin kullanilan hayvan modelidir. Buna ilaveten, gelismis
molekiiler ve hiicresel biyoloji analitik gerecler hazirda mevcuttur ve yliksek oranda
tekrar elde edilebilir sonuglar iiretmektedir. Farede, kritik boyuttaki kafatasi defekti,
Smm veya daha biliylik olarak tanimlanir. Genelde, bu tiir bir defekt farenin
kafatasinda yuvarlak dairesel testere kullanilarak olusturulur. Bu modeli kullanmanin
zorlugu farenin kiiciik boyutlu olmasidir. Beyin zari, dura mater ve kafatasinin iist
kismimin yakin iliskisi sebebiyle, durayr muhafaza edecek bir kranyotomi teknik
olarak zordur. Dura materi muhafaza etmek Onemlidir ¢linkii bazi arastirmalar
gostermistir ki dura kafatasinin kemiksel olusumunda etkilidir®,

2003’te Aalami ve arkadaslari; bebek farede( 6 giinliik) yetiskinlerdekine(60
giinliik) oranla 6nemli diizeyde daha biiyiik bir kafatasi defekti iyilestirildigini
bildirmistir. Bu prosediirlerde yazarlar dura materi muhafaza etmede Ozellikle
dikkatli davranmiglardir. Evvelki calismalar gostermisti ki bebek fareler kritik
boyuttaki kusurlar1 dogal yolla tedavi etme kapasitesine sahip olmalarina ragmen, bu
yetenek, dura materin kotiilestirilmesi halinde, devre dis1 kaldigi sdylenmektedir.
Dura materin kemik iyilegsmesinde etkili oldugu gozleminin daha ileri bir
destekleyicisi su bulgu ki yetigkin kobaylardaki kritik boyuttaki kemiksel kusurlar

yetiskine, bebek kobaylardan alinan dura materin allotransplantasyonuyla
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giderilebildigi bildirilmistir. Dura materi muhafaza etmek igin farelerdeki
kranyotomiler kesme mikroskopu yardimiyla gerceklestirilmelidir®.

Kritik boyuttaki kafatasi defektleri i¢in yaygin olarak kullanilan bir diger
hayvan modeli de siganlardir. Siganda, kritik boyuttaki kafatas1 defektleri 8mm veya
daha biiylik ¢apli olarak tanimlanir. 1982’de Takagi ve Urist gosterdi ki Sprague-
Dawley siganlarindaki 8 mm capindaki kafatasi defektleri dort haftaya kadar Smm
tyilesti ve 12 haftaya kadar bagka bir iyilesme kaydedilmedi. Daha kiiciik bir hayvan
yerine siganlarin kullanilmasmin faydalari, daha genis olan boyutlar1 ve bunun
sonucu olarak kisinin teknik olarak daha saglam kranyotomiler gerceklestirmesinin

saglanmig olmasidir®.
2.20. Daha Biiyiik Hayvan Modelleri

Daha biiylik hayvan modelleri kullanmanin en 6nemli yarar1 daha biiyiik bir
boyutun operasyon esnasinda sagladigi daha yiiksek kontrol ve kesinliktir. Tavsan,
kobay, kopek, koyun, ve maymun cerrahi bolgede daha fazla kontrol imkani
saglamaktadir. Diger taraftansa, bu hayvanlarin alinmasi ve bakimi daha pahalidir ve
ayrica fazla yer kaplamaktadirlar®.

Kritik boyuttaki kafatasi defektleri ile ilgili ilk ¢aligmalar 1899 yilinda,
tavsanlardaki dura mater varliginin kafatasinda kemiksel iyilesmenin gerceklesmesi
icin gerekli oldugunu rapor eden Berezowsky tarafindan yapilmistir. Tavsanlarda
kritik boyuttaki defekt 15 mm veya daha biiyiiktiir. Kritik boyuttaki defektleri
incelemek igin literatiirde diger bilyiik hayvanlar da belirtilmistir. Ornegin, kopekler
de kritik boyuttaki kafatasi defekti 20 mm c¢apindadir. Son zamanlarda, maymunlar
gibi primatlar (15mm) ve koyunlar da kritik boyuttaki kafatas1 defektlerini incelemek

i¢in kullanilmaktadirlar® .
2.21. Ratlarda Beyin Anatomisi

Insanlarda oldugu gibiratlarda da beyin; 6n beyin (prosensefalon-forebrain),
orta beyin (mesensefalon- midbrain) ve arka beyin (rhombensefalon-hindbrain)
olusturacak sekilde boliimlere ayrilir. Beynin en biiyiik kismi olan on beyin,
diensefalon ve telensefalon olarak iki alt boliimde incelenir. iki biiyiik serebral

hemisferden olusan telensefalon beynin en biiyiik kismini olusturur. En dikkat ¢ceken
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iki ozelligi; lisencephalos (gyrus ve sulcuslar bulunmaz), yani kivrimlart olmayan
diiz yapida olmasi ve bulbus olfactoriuslarin oldukg¢a biiyiikk olmasidir. Kortikal gri
maddemiktar1 ise c¢ok azdir. Ratlarda optic chiasma beyin tabaninda bulbus
olfactoriuslarin hemen caudalinde bulunur 3",

Serebellum bol kivrimlidir. Orta lob, ortanin iki yaninda birer yan lob ve
bunlarin dis yanlarinda yer alan paraflokiiler loblar olarak 5 ayr1 boliimden olusur.
Paraflokiiler loblar kemirgenlere has bir 6zelliktir ve i¢ine yerlestigi periotik kapsiil
petros kemigin uzantisidir (Sekil 4) %,

Beyin ventrikiilleri insandakine benzerdir. Insanlarda oldugu gibi 12 gift

cranial sinirleri vardir®.

1cm

Sekil 4 A: Insan beyin yapisi; gyrus ve sulcuslar belirgin

Sekil 4 B: Rat beyin yapisy; tipik olan lisencephaloz goriilmekte ve beynin 6n
boliimiinde belirgin halde goriilen bulbus olfactoriuslar

Bu calismada deneysel olarak olusturulan kafatasi defektlerinin postoperatif
donemde tiim gruplardaki oksidatif stres diizeyleri biyokimyasal olarak 6lgiildii ve
doku degisiklikleri histomorfolojik olarak incelendi. Elde edilen biyokimyasal ve
histomorfolojik bulgular esliginde kullanilan greftlerin uzun donemde beyin

parankimi lizerine olan etkilerinin belirlenmesi amaglandi.
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3. GEREC-YONTEM

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
Molekiiler Farmakoloji, Histoloji ve Embriyoloji, Patoloji Anabilim Dallar
Laboratuvarlarinda  gergeklestirildi. ~ Mikroskopik incelemeler Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda bir Histolog ve bir Patolog tarafindan
gercgeklestirilmistir.

3.1. Hayvan Secimi ve Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Bu calismada Atatiirk Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi
(ATADEM) biinyesindeki deneysel hayvan laboratuvarindan temin edilen daha 6nce
tizerinde herhangi bir ¢alisma yapilmamis, saglikli oldugu bilinen ve agirliklar1 250-
280 gram arasinda degisen toplam 60 adet Albino Wistar cinsi erkek sigan kullanildi.
Deney siiresince, siganlara yeteri kadar (ad libitum) su ve yem (Yem Kurumu,
Standart Sigan Yemi) verildi. Hayvanlar deney Oncesi gruplar halinde laboratuvarda
normal oda sicakliginda (22 'C) barindirildi ve beslendi. Calismamizin tim
asamalarmin  Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
28.11.2014 tarih ve 8 sayili yazis1 ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligmin
20.11.2014 tarih ve 421909-01-02=/5550 sayili kararlar1 ile etik kurallara uygun
oldugu onaylandi.

Her biri 10 adet hayvandan olusan kontrol grubu ile birlikte 6 ayr1 gruptan olusan
toplam 60 adet si¢an ¢alismaya alind1 (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma gruplari

Gruplar Hayvan Tedavi
sayis1
10

Kontrol

10 Defekt -

10 Defekt+Otogreft -

10 Defekt+%10 HA %10 HA
10 Defekt+%10 BN %10 BN
10 Defekt+PLGA
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3.2. Kranioplasti I¢in Kullanilacak Scaffold Materyal Hazirlanmasi

Eskisehir Universitesi Nanoteknoloji Miihendisligi ve Sabanci Universitesi
Laboratuvarinda tiretilen scaffold materyali temin edildi. Mevcut scaffold materyali

hayvanlarda agilan kraniektomi alani biiyiikliigiine gore tarafimizca hazirlandi.
3.2.1. PLGA [poly(lactic-co-glycolic acid)] Iskelesinin (Tastyic1) Yapim

Elekler yardimiyla 212 ve 425 pm g¢apinda sodyum kloriir (NaCl)
pargaciklar1 elde edildi. %12 PLGA/ 1,4-dioksan ¢dzeltisi gruplarda belirlenen
oranlarda hazirlanan Bor Nitriir ve Hidroksiapatit oraninda karistirilarak 1 saat
boyunca 45°C’ de sonikasyon yapildi. Hazirlanan c¢ozeltiler 1: 10 oraninda
PLGA/NaCl olacak sekilde tuz ile karistirildiktan teflon kaliplar icerisine dokiilerek -
20°C de 1 saat inkiibe edildi.

Daha sonra Ornekler 2 giin siire ile freeze-dry yapildiktan sonra saf su
igerisine atilarak tuzun coziinmesi saglandi. Her 6 saatte bir suyu degistirilen
ornekler 2 giin sonra -80°C de dondurulduktan sonra 2 giin daha freeze-dry

edildi. Deney numuneleri -80°C” de deney giiniine kadar saklandi.
3.2.2. Sol-Jel Yontemiyle HA Elde Edilmesi

Calismada kalsiyum ve fosfor bilesenleri olarak kalsiyum nitrat tetra hidrat
(Ca(NO3),.4H,0, (Merck) ®, %99) ve amonyum dihidrojen fosfat (NH4H,PO,,
(Sigma Aldrich ®), %99) secilerek soliisyona pH ayari i¢in amonyak (NH3, (Merck)
®) eklendi. Kalsiyum oncii bileseni etil alkolle (CoHsOH, (Merck) ®) hazirlanirken
fosfor bileseninin hazirlanmasinda ultra saf su kullanildi.

Uygulanan yontemde amonyum dihidrojen fosfat (NH4H,PO,4) ve kalsiyum
nitrat tetra hidratin (Ca(NO3),.4H,0) baslangi¢ ¢ozeltileri Ca/P = 1.67 olacak sekilde
hazirlanDI. Her bir ¢ozeltinin pH’st NH3 ile 10’a ayarlandiktan sonra kalsiyum
¢ozeltisi fosfat ¢ozeltisine bir peristaltik pompa ile 3 mL.dk™’lik hizla ilave edilirken,
siispansiyon bir mekanik karistirict ile 600 rpm’de karigtirilarak homojenlik
saglanmustir. Yaslandirma siiresi sonunda ortamda bulunan NO3 ve NH,4" iyonlarimi
uzaklagtirmak icin santrifiijleme sonrasi ultra saf su ile yikama yapilmis olup siizme

islemini takiben yapilan kurutma sonucu nano boyutlu HA iiretilmistir.
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3.2.3. Trikalsiyum fosfat (TCP)-Hekzagonal Bor Nitriir Kompozitlerinin
Elde Edilmesi

Uygun bilesimdeki kompozitlerinin hazirlanmasinda TCP( tri kalsiyum
fosfat) tozlar1 kullanildi. Yapilan ¢alismada tozlar agat havanda uygun tane boyutuna
getirildikten sonra plastik degirmende zirkonyabilya kullanilarak sulu ortamda
karigtirildi. Calisma sirasinda degisik porozite olusturmak amaciyla farkli oranlarda
PVA (polyvinilalkol) kullanildi. Standart TCP ve TCP-hBN kompozit
kompozisyonlar1 bilyali degirmende hazirlandi. Hazirlanan ¢amurlar etiivde 24 saat
kurutulduktan sonra halkali degirmende 3 dakika siire ile 6giitiildii. Tozlarin 1s1
ozellikleri DSC cihazinda belirlendi. Tozlarin sekillendirilmesinde tek eksenli el
presi kullanildi. Tozlar 17 mm ¢apa sahip celik kaliplar kullanilarak 500 psi yiik
altinda pelet haline getirildi. Sekillendirilen numuneler, etiivde 24 saat bekletildikten
sonra 600°C’de baglayict uzaklastirma islemine tabi tutuldu.

Numunelerin 1s1l iglemleri 900-1000-1100-1200°C’de olmak iizere dort ayri
sicaklikta gergeklestirildi. Numunelerin boyut kiiclilmeleri hesaplanarak yogunluklari
Archimedes prensibine gore Olgiiliip goriiniir poroziteleri hesaplandi. Numunelerin
goriintli analizleri SEM (taramali elektron mikroskobu) cihazinda gergeklestirildi.
XRD analizleri numuneler o6giitiildiikten sonra Rigaku Rint 2000 X- isinlari
difraktometresinde 2°/dk hiz ile 10-70° 20 acilar1 arasinda CuKo x-1sm1 ile
gerceklestirildi.

Numunelerin karakterizasyonu sonrasinda elde edilen porozite miktarlarina

ve yogunluk degerlerine gore en uygun materyal ve 1s1l islem sicakliklar1 belirlendi.

3.2.4. Bor Nitriir ve Hidroksiapatit Emdirilmis Scaffold Malzeme
Karakterizasyonu

Kompozit malzemeler yapisal ve morfolojik olarak karakterize edildi.
Yapisal karakterizasyonda Raman Spektroskopisi teknigi kullanilirken, morfolojik

incelemede ise Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) tekniginden yararlanilmistir.
3.3 . Kraniyotomi ve Kraniyoplasti Asamalar:

Preoperatif analjezi i¢cin im Metamizol sodyum 30 mg/kg dozunda
uygulandiktan sonra ratlarin anestezi altinda kafalarinin parietal bolgesi tiraglanarak

poliviniliode ile temizlendi(Resim 1).
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Resim 1. Sagli derinin %10 luk polivinil iodine ile sterilizasyonu

Hayvanlara anestezi i¢i 50 mg/kg ksilazin ve 70mg/kg ketamin karigimi
intraperitoneal olarak uygulandi. Daha sonra bistiiri yardimi ile frontoparyetal cilt

insizyonu yapilarak parietal kemige ulasildi(Resim 2).

Resim 2: Frontooksipital cilt insizyonu ile cilt flebinin diseksiyonu
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Parietal kemigin merkezinden 8§ mm capinda trepanfrez yardimi ile kraniektomi

yapildi(Resim 3).

Resim 3: Kraniyuma 8 mm ¢apinda trepanfrez yardimi ile kraniotomi yapilmasi

Daha sonra bikortikal kraniyal kemik dura tizerinden kaldirildi (Resim 4- 5)

Resim 4-5: 8 mm ¢apinda bikotikal kraniyal kemigin dura tizerinden kaldirilmasi

Islem sirasinda cerrahi bolge izotonik ile siirekli olarak yikandi. Kontrol grubunda
yer alan hayvanlara herhangi bir cerrahi islem uygulanmadi. Defekt grubuna

kraniektomi defekti olusturulup herhangi bir implant yerlestirilmeden cilt ile
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kapatildi. Diger gruplarda ise Bor nitriir (BN)/Hidroksiapatit (HA) / Poly lactic —co-
glycolic acid (PLGA) emdirilmis scaffoldlar yerlestirildi (Resim 6-7-8).

- - o

Resim 6: Kraniyotomi defektine BN emdirilmis scaffold yerlestirilmesi

Resim 7: Kraniyotomi defektine HA emdirilmis scaffold yerlestirilmesi

il

Resim 8: Kraniyotomi defektine PLGA emdirilmis scaffold yerlestirilmesi

Son grupta (Defekt otogreft grubu) ise kraniektomi defekti kendi kemikleri
yerlestirilerek otogreftle kapatildi (Sekil 9).
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Resim 9: Kraniyotomi defektine otogreft yerlestirilmesi

Cilt 2/0 ipek siitlirle primer kapatildi. Postop analjezi ve enfeksiyonu onlemek igin;
Metamizol sodyum 30 mg/kg ve Sefazolin sodyum 20 mg/kg dozunda 3 giin
boyunca i.m uygulandi. Ratlar 1 ay boyunca iyilesmeye birakildu.
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3.4 Histomorfolojik ve Biyokimyasal Analizler Icin Materyal Elde

Edilmesi

Tim gruplar 4 hafta takipten sonra yiiksek doz tiopental (50 mg/kg) ile
sakrifiye edilerek c¢alisma sonlandirildi. Gruplardaki hayvanlarin kalvarial kemikleri
implant ile beraber ¢ikarildi. Biyokimyasal analiz i¢in lezyon alanindan beyin
dokusu alindi ve calisma Oncesi -80°C’de dondurucuda korumaya birakildi.
Histopatolojik inceleme i¢in araknoid mater, piamater, gri ve beyaz cevher igeren
beyin dokusu Ornekleri alindi. Histopatolojik ¢aligsma i¢in ayrilan drnekler % 10'Tuk
noétral formaldehit solusyonuna konularak fiksasyon islemine birakildi. Kullanilan

greftlerin duramatere yapisik olmasindan dolay1 durameter dokusu 6rneklenemedi.
3.5. Histopatolojik analizler
3.5.1. Doku Takip Islemleri

Calisma gurubunda yer alan deneklerden beyin zarlari ile beyaz ve gri cevher

iceren beyin 6rnekleri doku takip kasetlerine alinarak takip islemine baslandi.

Akarsuda yikama: Dokular 1 saat siiresince akar musluk suyunda yikandi.
Dehidratasyon islemi: Yikama sonrasi dokular dehidratasyon islemi igin;
%350’1ik Etil Alkol soliisyonunda 20 dk,
%60°1ik Etil Alkol soliisyonunda 20 dk,
%70’lik Etil Alkol soliisyonunda 20 dk,
%80’lik Etil Alkol soliisyonunda 20 dk,
%90°1ik Etil Alkol soliisyonunda 1 saat,
%100’k Etil Alkol soliisyonunda 1 saat,
%1001tk Etil Alkol soliisyonunda 1 saat
alkol serilerinde belirtilen siirelerde takip edildi.
Seffaflandirma (Temizleme) islemi: Dehidratasyon islemi sonrasi dokular;
1/1 oraninda karistirilmis %99,5’lik Ksilen (Merck) ® / % 96°lik Etil Alkol’den elde
edilmis solusyonda 15 dk,
%99,5’lik Ksilen solusyonunda 75 dk

suresince bekletildi.
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Infiltrasyon islemi (Sertlestirme): Seffaflandirma islemi sonras1 dokular;
-Ksilen + boncuk parafin (Merck) ® karistminda 60°C-lik etiivde 1 saat,
-Boncuk parafinde 60 “C‘lik etiivde 1 saat,

-Boncuk parafinde 60°C‘lik etiivde 2 saat

stire boyunca bekletildi.
3.5.2. Gomme islemi:

Infiltrasyon islemi sonrasi sertlestirilen dokular blogun ortasina gelecek
sekilde 58-60 derecede eritilmis parafin i¢ine gomiildii. Dokular gomiildiikten sonra
parafin hizli bir sekilde sogutularak kristal yapisina donmesi saglandi ve gomme

islemi sonlandirildu.
3.5.3. Kesit Alma islemi

Elde edilen parafin bloklara gomiilii bulunan dokular buz dolabinda +4
derecede sogutuldu. Buz kaliplar {izerine alinan parafin bloklar Leica RM2125RT
mikrotom cihazi ile 5 pm kalinlifinda kesilerek sicak su banyosu yardimi ile lam

tizerine alindi.
3.5.4. Deparafinizasyon Islemi

Lamlara alinan doku kesitleri sepetlere yerlestirilip 60°C’lik etiivde 1 gece
bekletilerek parafinden arindirilmasi saglandi. Kimyasal deparafinizasyon islemi i¢in
10’ar dakika 2 ayr1 ksilen solusyonunda bekletilerek deparafinizasyon islemi

tamamlandi.
3.5.5. Boyama-Kapama islemleri

Deparafinizasyon islemi biten doku kesitlert;
% 95’lik Etil Alkol soliisyonunda 2 dk,
% 80’lik Etil Alkol soliisyonunda 2 dk,
% 70’lik Etil Alkol soliisyonunda 2 dk,
% 60’lik Etil Alkol soliisyonunda 2 dk,
Cesme suyunda yikama 5 dk,
Hematoksilen (Merck) ® boya solusyonunda 5 dk,

40



YV V. V V V V V V

Asit alkol soluyonunda 1-3 sn,
Cesme suyunda yikama 5 dk,
Eosin (Merck) ® boya solusyonunda 3 dk,
Cesme suyunda yikama 5 dk,
% 96’lik Etil Alkol soliisyonunda 10 dk,
% 99,5’lik ksilen solusyonda 20 dk,
% 99,5’lik ksilen solusyonda 20 dk,
% 99,5’lik ksilen solusyonda 20 dk
Stirelerinde takip edilerek boyama islemi tamamlanan kesitler iizerine

entellan (Merck) ® damlatilarak kapatildi ve kurumaya birakildi.
3.5.6. Kesitlerin Degerlendirilmesi ve Fotograf Cekimi

Elde edilen Hematoksilen-Eosin (H&E) boyali prepratlarin mikroskopik
degerlendirilmesi Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali Laboratuarlarinda Olympus BH 40 marka kamera atagmanli 151k
mikroskobu altinda yapildi ve fotograflandi.

Morfolojik incelemede araknoid mater, subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve gri
cevher ile damar yapilar1 degerlendirildi.

Subaraknoidal mesafede olusan dilatasyon igin;

Piamater ve araknoid mater arasi genislik % 10’dan az ise olagan, %10-25 ise hafif,
%26-50 ise orta, % 51 ve lizeri ise siddetli olarak degerlendirildi.

Apopitotik néron i¢in;

Parankim i¢inde 10 biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) tespit edilen apopitotik néron
hi¢ yoksa olagan, 1-2 ise hafif, 3-5 ise orta, 6 ve {lizeri ise siddetli olarak
degerlendirildi.

Subaraknoidal mesafede tespit edilen inflamatuar hiicreler (makrofaj, noétrofil,
lenfosit) i¢in;

Subaraknoidal mesafede 10 biiyiik biiylitme alaninda (BBA) tespit edilen inflamatuar
hiicreler (makrofaj, nétrofil, lenfosit) 1-2 ise olagan, 3-5 ise hafif, 6-8 ise orta, 9 ve

iizeri ise siddetli olarak degerlendirildi.*****
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Histopatolojik incelemede morfolojik bulgular siddetine gore;
v" Olagan morfolojik bulgular: 0,

v’ Hafif siddette lezyon: 1,

v' Orta siddette lezyon: 2,

v" Siddetli lezyon: 3 seklinde skorlandi.

3.6. Biyokimyasal Calismalar
3.6.1 Siipernatant Hazirlanmasi

Her hayvandan elde edilen ve 100 pg beyin dokusu spesifik homojenat
tamponunda, buz lizerinde Tissue Lyser ile homojenize edildi. Daha sonra Kit
protokollerine uygun olarak santrifiije edildi. Hazirlanan her siipernatanttan enzim
seviyeleri 6zellikle rat dokusu i¢in dizayn edilmis yiiksek hassasiyetteki kitler ile
Olciildli. Ayrica uygun tampon ile homojenize edilmis tiim beyin siipernatantlarinda
biitiin datalar her miligram protein i¢in ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi.

Protein konsantrasyonlar1 ticari protein standartlar1 kullanilarak Lowry

metodu ile tespit edildi (SigmaAldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-USA).
3.6.2. SiiperoksitDismutaz (SOD) Enzim Aktivite Tayini

Stiperoxid Dismutaz Assay (Cayman ® Chemical Superoxide Dismutase
Assay Kit Item Number 706002) kiti kullanildi. Bu metotta, ksantin/ksantinoksidaz
sistemi ile tiretilen sliperoksit radikalleri Tetrazolium'u indirgeyerek renkli formazon
olusturuldu. Bu kompleksin 560 nm'de maksimum absorbans vermesi saglandi.
Enzimin olmadig1 ortamda meydana gelen indirgenme mavi-mor renk olusturdu.
Ortamda SOD oldugunda ise Tetrazolium indirgenmesi tam olmayip enzim miktar
ve aktivitesine bagl olarak acik renk olustu, buna bagl aktivite hesab1 yapildi.

Doku homojenizasyonu;

» Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklastirmak igin PBS ile
yikandi.

» Sivi azot altinda dokular homojenize edildi.
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» Dokular 70 mM siikroz, 210 mM mannitol ve 1 mM EGTA iceren pH’s1
7,2 olan doku basina 1 ml soguk HEPES buffer ile ultra turrax homojenizatorde buz
iistiinde 1 dakika boyunca homojenize edildi.

» Tim numuneler islem bitene kadar + 4 derecede muhafaza edildi.

» +4 derecede 1,500 xg’de 5 dakika boyunca santrifiij edildi.

» Siipernatant kismi ayristirilarak 6l¢iim yapilds
SOD Enzim Diizey Ol¢iimii

» Calisma 96 kuyucuklu platelerde gerceklestirildi.

> Ormnek kuyularina 20 pL 6rnek ve 20 uL Standart eklendi.

» 200 pL seyreltilmis radikal detektor tiim kuyulara eklendi ve 10 dk.
karistiriciya konuldu.

» Reaksiyonu baglatmak i¢in 20 pL seyreltilmis Xantin Oksidaz eklendi.

» Birkag saniye plate’in iistii kapal1 sekilde ¢alkalayicida bekletildi.

» Oda sicakliginda 20dk boyunca inkiibe edildikten sonra 460 nm’de Elisa
okuyucuda

> okutuldu.

SOD Aktivitesinin Hesaplanmasi:

% Inhibisyon= (Ax-Ay)/Acx100 formiilii ile hesaplandi.

Ax: Kor absorbansi

An: Numune absorbansi

%50'lik inhibisyona 1 U denildigi i¢in

Aktivite (U/mL)= [(% inhibisyon/50) x (1/0.1)] mL

Spesifik aktivite (U/ mg protein)= [U/mL/mg/mL protein]. Sonuglar, U/mg
protein olarak ifade edildi.

3.6.3. Total Glutatyon (GSSG/GSH) Enzim Aktivite Tayini

Total glutatyon (Cell Biolabs OxiSelect™ Total Glutathione (GSSG/GSH)
Assay Kit STA-312) kiti ile dl¢im yapildi. GSH-Px hidrojen peroksit varliginda
rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon (GSSG)'a yiikseltgenmesini
katalizlendi. Hidrojen peroksidin bulundugu ortamda GSH-Px 'in olusturdugu
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GSSG, glutatyonrediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH'a indirgendi. GSH-Px
aktivitesi NADPH'InNADP'ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasi 405
nm'de okunmasiyla hesaplama yapildi.

Enzim {initesi; birim zamanda okside olan mikromol NADPH miktaridir.
Deneyin yapilisi: Dalga boyu 405 nm'ye ayarlanan Elisa cihazinda numunelerin
absorbans degerleri 10 dakika boyunca kaydedildi. Lineer aktivite azaliginin 1

dakikalik siiresi esas alinarak hesap yapildi.

Doku homojenizasyonu:

» Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklastirmak icin PBS ile
yikandu.

» Sivi1 azot altinda dokularimizi homejenize edildi.

» Sonra 1 ml MPA ¢ozeltisi (5 gr MPA kristalleri 100 mL deiyonize suda

¢oziilir) eklenerek ve Ultra Turraxhomojenzatéorde 1 dakika buzda homojenize
edildi.

GSH-Px Enzim Diizey Ol¢iimii

> Homojenize numuneler 15 dakika + 4°C’ de 12000 Rpm’ de santrifiije
edilip

slipernatantlar1 6l¢lim i¢in toplandi.

» 96 kuyuluk plate’e 25 pL 1X glutatyon rediiktaz her bir kuyuya eklendi.

1X NADPH soliisyonundan 25 pL her kuyuya eklendi.

» Hazirlanan glutatyon standartlarindan veya Orneklerden 190 pL her
kuyuya eklendi. Plate okuyucu kinetik 6l¢lim i¢in 405 nm’ de okumaya ayarlandi.1X
kromojenden 50 pL eklendi ve karistirildi. Hizli bir sekilde 10 dk boyunca 1 dk

araliklarla 405 nm’ de absorbans okundu.

GSH-Px aktivitesinin hesaplanmasa:

IU/L = [(AA/) ] 6.22 x 10"°] x (1/0.02) formiilii ile hesaplandi.
Spesifik aktivite IU/L mg protein = (IU/L) / (1000 x W)

W: gram protein miktar1
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3.6.4. Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Maddeleri (TBARS) Miktar Tayini

Tiyobarbitiirik asit Assay kiti (Cell Biolabs OxiSelect™ TBARS Assay Kit
(MDA Quantitation) STA-330) ile Ol¢iim yapildi. En ¢ok kullanilan lipid
peroksidasyon tayin yontemidir. Asidik ortamdaki tiyobarbitiirik asit ile 90-95 C’de
reaksiyona giren malondialdehit (MDA) ile diger TBARS pembe renkli kromojen
meydana getirdi. 15 dakika kaynatildiktan sonra hizla sogutulan numunelerin

absorbanslar1 532 nm’de spektrofotometrik olarak okundu.
Doku homojenizasyonu;

» Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklastirmak i¢in PBS ile
yikandi

» Dokularimiz daha sonra sivi azot altinda homojenize edildi.

» Homojenize dokulardan 100’er pg tartilarak tiiplere konuldu. Her tiipe
hazirladigimiz 1X BHT in PBS soliisyonundan 1 mL eklendi.

» Tipler buz i¢ine konularak homojenizatdrde 30 sn homojenize edildi.

» Homojenize dokular 10.000 g’ de 5 dk boyunca santrifijje edildi ve

stipernatantlari toplandi.

Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Maddeleri (TBARS) Olciimii

Calisma 96 kuyucuklu plate’lerde yapildi.

» Santrifiij  sonrasinda  elde  ettigimiz  siipernatantlari  yeniden
numaralandirdigimiz baska tiiplere 100 pL hacminde eklendi. Bunun yaninda
standartlarimiz da ayn tiiplere 100’er uL olacak sekilde koyuldu.

» Kiristalize durumdaki SDS lysis solusyonu ¢ozdiiriildiikten sonra her bir
numuneye (standartlar da dahil) 100’er pL eklendi.

> Oda sicakliginda 5 dk. Inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra 6lgiim
yapilacak her tiipe 250 uL TBA reagent eklendi.

> Tiiplerin agzi1 kapatilip 95 C ‘de 45 ila 60 dk inkiibasyona birakildi.

> Inkiibasyon sonrasinda tiipler 5 dk buz iizerinde bekletildi.

» Daha sonra tiim tiipler 3000 rpm’de 15 dk santrifiije edilerek siipernatant

alindi.
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» 96 wellplate’e numuneler yiiklendi (her wellplate’ e 200 puL) ve 532 nm
Abs’ de okutuldu.

Tiyobarbitiirik  Asit Reaktif Maddeleri (TBARS) Aktivitesi
Hesaplanmasi:

20 mM/L stok standat c¢ozeltisinden degisik konsantrasyonlarda hazirlanan
standartlar, numunelerle ayni sartlarda ¢alisildi ve elde edilen sonuglar ile standart
grafigi ¢izildi. Bu grafikten elde edilen eg§im sabiti numunelere uygulanarak TBARS

miktar1 yas gram doku basina nanomol olarak hesaplandi.
3.7. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma ve [Min — Maks] degerler ile
kategorik degiskenler ise say1r ve yiizde ile Ozetlendi. Elde edilen sonuglar
ortalama(ort)+standart sapma(ss) olarak verildi ve 0.05'in altindaki P degerleri,
istatistiksel acidan anlamli olarak kabul edildi. Gruplar arasi1 farkin Snemlilik
derecesi tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA) testinde post-hoc testlerinden
“Duncan” teknigi (Gruplar ayni harf ile ifade ediliyorsa istatistiksel olarak anlamsiz,

farkli harf ile ifade ediliyorsa istatistiksel olarak anlamlidir) kullanilarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Yapilan calismada hayvan deneklerden materyal alinmasi sirasinda makroskopik
incelemeler Patolog tarafindan yapildi. Kontrol (Saglikli) grubuna ait deneklerde
araknoid mater ve beyin korteksi olagan (Resim 10 A), Defekt+Otogreft grubunda
kortekste hafif 6deme bagli parlak goriiniim (Resim 10 B), Defekt grubunda
kortekste dejeneratif goriinlim ve kirli beyaz renk degisikligi (Resim 10 C),
Defekt+PLGA grubunda kortekste dejeneratif goriinim ve kirli beyaz renk
degisikligi (Resim 10 D), Defekt+HA grubunda kortekste 6dem ve krem-sar1 renkli
dejeneratif goriiniim (Resim 10 E), Defekt+BN grubunda kortekste hafif 6deme bagl

parlak goriiniim (Resim 10 F) gosterdikleri izlendi. Dokular patolojik inceleme i¢in

%10 noétral formol solusyonunda fiksasyona birakildi.

Resim 10 A: Olagan goriintimde araknoid mater ve beyin korteksi,

Resim 10 B: Kortekste hafif 6deme bagl parlak goriiniim,

Resim 10 C- D: Kortekste dejeneratif goriiniim ve kirli beyaz renk degisikligi,
Resim 10 E: Kortekste 6dem ve krem-sar1 renkli dejeneratif goriiniim,

Resim 10 F: Kortekste hafif 6deme bagli parlak goriiniim
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4.1.1. Kontrol Grubu

Bu gruba ait deneklerden elde edilen dokularda incelemeye alinan araknoid
mater, subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve gri cevher ile damar yapilarinin
olagan histomorfolojik bulgular sergiledigi izlendi. Beyin korteksinde molekiiler
tabakada 10 BBA’da hi¢ apopitotik noron izlenmedi. Piamater doku biitiinliigiiniin
korundugu ve korteks ile siki baglantisinin devam etmesi dikkati ¢ekti (Resim 11.A-

Resim 11.A) Olagan histomorfolojik bulgular gosteren korteks-molekiiler tabaka
H&E (x100).

Resim 11.B) Olagan histomorfolojik bulgular gésteren korteks-molekiiler tabaka
H&E (x400).

(KMT: Korteks molekiiler tabaka, PM: Pia mater)

4.1.2. Defekt Grubu

Bu gruba ait deneklerden elde edilen dokularda incelemeye alinan araknoid
mater, subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve gri cevher ile damar yapilarinin
histomorfolojik incelemesinde; pia mater tabakasinda doku biitinligiiniin
kayboldugu ve beyin korteksinde pia matere yakin alanlarda beyin dokusunda 6dem,

vakuolizasyon gibi dejeneratif degisiklikler gozlendi. Ozellikle piamater ile araknoid
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mater arasinda 6dem ve buna bagli siddetli dilatasyon (%51 ve iizeri), ozellikle
damarlar ¢evresinde siddetli iltihabi hiicre infiltrasyonu (10 BBA’da 9 ve iizeri)
dikkati ¢ekti. Yer yer pia materin korteksten ayrilmasi ve beyin korteksinde
molekiiler tabakada 10 BBA’da 6 ve lizeri apoptotik ndron izlendi. Piamater altinda

bulunan vaskiiler yapilarda dilatasyon ve endotel belirginlesmesi gozlendi (Resim
12.C-D).

-
S NN

Resim 12.C) Beyin dokusundan yer yer ayrilan piamater ve subaraknoidal mesafede
siddetli dilatasyon H&E (x100).

Resim 12.D) Beyin dokusundan yer yer ayrilan piamater, subaraknoidal mesafede

siddetli dilatasyon ve korekste izlenen ¢ok sayida apopitotik néron H&E (x400).
(AN: Apoptotik Noronlar, DL: Dilatasyon)

4.1.3. Defekt+Otogreft Grubu

Bu gruba ait deneklerden elde edilen dokularda incelemeye alinan araknoid
mater, subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve gri cevher ile damar yapilarinin
histomorfolojik incelemesinde; pia materin altinda yer alan vaskiiler yapilarda hafif
siddette dilatasyon ile subaraknoidal mesafede hafif siddette (%10-25) dilatasyon ve
tek tiik iltihabi hiicre infiltrasyonu (10 BBA’da 3-5) dikkati ¢ekti. Bunun yaninda

pia materin hemen alt kisminda beyin parankim dokusunda hafif siddette 6dem ve
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beyin korteksinde molekiiler tabakada 10 BBA’da 1-2 arasi apopitotik ndron
gozlendi(Resim 13 E-F).

Resim 13E) Piamater altinda yer alan vaskiiler yapilarda hafif dilatasyon ve seyrek
apopitotik ndron H&E (x100)

Resim 13F) Piamater altinda yer alan vaskiiler yapilarda hafif dilatasyon ve seyrek

apopitotik noron H&E (x400)
(AN: Apoptotik Noronlar, DL Dilatasyon)

4.1.4. Defekt + %10 HA Grubu

Bu grupta yer alan deneklerden elde edilen dokularda incelemeye alinan
araknoid mater, subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve gri cevher ile damar
yapilarinin histomorfolojik incelemesinde; pia materin altinda yer alan vaskiiler
yapilarda hafif siddette dilatasyon ile subaraknoidal mesafede orta siddette (%26-50)
dilatasyon ve subaraknoidal mesafede orta siddette (10 BBA’da 6-8) iltihabi hiicre
infiltrasyonu dikkati ¢ekti. Bunun yaninda pia materin hemen alt kisminda beyin
parankim dokusunda hafif siddette 6dem ve beyin korteksinde molekiiler tabakada
10 BBA’da 3-5 aras1 apoptotik néron gozlendi. Fokal alanlarda piamater doku
biitiinliigiiniin buzuldugu izlendi (Resim 14.A-B)
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Resim 14.A-B) Piamater altinda yer alan vaskiiler yapilarda hafif dilatasyon,
subaraknoidal mesafede orta siddette dilatasyon ve apopitotik néronlar H&E (x100-

400)
(AN: Apoptotik Noéronlar, DL: dilatasyon)

4.1.5. Defekt + 910 BN Grubu

Bu grupta yer alan deneklerden elde edilen dokularda incelemeye alinan
araknoid mater, subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve gri cevher ile damar
yapilarinin histomorfolojik incelemesinde; pia materin altinda yer alan vaskiiler
yapilarda hafif siddette dilatasyon ve subaraknoidal mesafede orta siddette (%25-50)
dilatasyon ve subaraknoidal mesafede orta siddette (10 BBA’da 6-8) iltihabi hiicre
infiltrasyonu dikkati ¢ekti. Bunun yaninda pia materin hemen alt kisminda beyin
parankim dokusunda hafif siddette 6dem ve beyin korteksinde molekiiler tabakada
10 BBA’da 3-5 aras1 apoptotik noron gozlendi. Fokal alanlarda piamater doku
biitiinliigiiniin buzuldugu izlendi (Resim 15. C-D).
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Resim 15. C-D) Piamater altinda yer alan vaskiiler yapilarda hafif dilatasyon,
subaraknoidal mesafede orta siddette dilatasyon ve apopitotik néronlar H&E (x100-

400)
(AN: Apoptotik Néronlar, DL: Dilatasyon)

Defekt + scaffold grubuna ait deneklerden elde edilen dokularda incelemeye
alinan araknoid mater, subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve gri cevher ile damar
yapilariin histomorfolojik incelemesinde; pia mater tabakasinda doku biitiinliigiiniin
kayboldugu ve beyin korteksinde pia matere yakin alanlarda beyin dokusunda 6dem,
vakuolizasyon gibi dejeneratif degisiklikler gozlendi. Ozellikle piamater ile araknoid
mater arasinda édem ve buna bagh siddetli dilatasyon (%51 ve iizeri), damarlar
cevresinde siddetli iltihabi hiicre infiltrasyonu (10 BBA’da 9 ve tlizeri) dikkati ¢ekti.
Yer yer pia materin korteksten ayrilmasi ve beyin korteksinde molekiiler tabakada 10
BBA’da 6 ve iizeri apoptotik ndron izlendi. Piamater altinda bulunan vaskiiler

yapilarda dilatasyon ve endotel belirginlesmesi gozlendi (Resim 16.E-F).
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Resim 16.E) Beyin dokusundan yer yer ayrilan piamater ve subaraknoidal mesafede
siddetli dilatasyon H&E (x100).

Resim16.F) Beyin dokusundan yer yer ayrilan piamater, subaraknoidal mesafede

siddetli dilatasyon ve kortekste izlenen ¢ok sayida apopitotik néron H&E (x400).
(AN: Apoptotik Noronlar, DL: Dilatasyon)

Tablo 3. Beyin histomorfolojik bulgular skor tablosu

Gruplar Dilatasyon Apoptotik Iltihabi hiicreler
(DL) Noron(AN)
Saghkh 0% 0% 0?
Defekt 3 3 3
Otograft 1° 1° 1°
%10 HA 2" 1° 1
%10 BN 2% 1° 1°
Scaffold 2° 2° 2°

0: Olagan morfolojik bulgular, 1: hafif siddette lezyon, 2: orta siddette lezyon,
3: siddetli lezyon
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Alt1 ¢alisma grubuna ait deneklerden elde edilen beyin dokusu yapilan 6n
hazirlik asamalar1 sonrasinda spektrofotometrik olarak enzim aktivitesi diizey

analizleri yapildi (Tablo 4).

Tablo 4. Enzim aktivite diizeyleri

ORT

STD ORT STD ORT STD
2334 + 466 782 £ 057 222 £+ 0,62
1131 + 106 322 + 039 78 <+ 097
1909 + 491 655 <+ 027 382 <+ 094
1159 + 147 48 + 008 650 <+ 087
1591 + 227 667 <+ 066 501 <+ 075

1059 + 127 421 + 034 79 + 134

SOD; Siiper oksit dismutaz, GSH; Glutatyon peroksidaz, MDA; Malondialdehit, HA; Hidroksiapatit,
BN; Bor nitriir, PLGA; Polylactic-co-glycolic acid

Alt1 calisma grubuna ait deneklerden elde edilen SOD enzim aktivite
diizeyleri defekt, defekt+tHA, defekt+ PLGA gruplarinda kontrol grubuna gore
enzim aktivite diizeyleri diisiik izlendi. Defekt+ Otogreft ve Defekt+BN grubunda ise
kontrol grubuna yakin enzim aktivite diizeyleri saptandi (Tablo 5).
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Tablo 5. SOD Enzim Aktivite Diizeyleri Guplar Arasi Istatiksel Analiz
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HA; Hidroksiapatit, BN; Bor nitriir, PLGA; Polylactic-co-glycolic acid

Alt1 ¢alisma grubuna ait dencklerden elde edilen GSH enzim aktivite
diizeyleri defekt, defekt+HA, defekt+ PLGA gruplarinda kontrol grubuna gore
enzim aktivite diizeyleri diisiik izlendi. Defekt+ Otogreft ve Defekt+BN grubunda ise

kontrol grubuna yakin enzim aktivite diizeyleri saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. GSH Enzim Aktivite Diizeyleri Guplar Arasi Istatiksel Analiz
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HA; Hidroksiapatit, BN; Bor nitriir, PLGA; Polylactic-co-glycolic acid

Altt calisma grubuna ait deneklerden elde edilen MDA enzim aktivite
diizeyleri defekt, defekt+HA, defekt+ PLGA gruplarinda kontrol grubuna gore
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enzim aktivite diizeyleri yliksek izlendi. Defekt+ Otogreft ve Defekt+BN grubunda

ise kontrol grubuna yakin enzim aktivite diizeyleri saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. MDA Enzim Aktivite Diizeyleri Guplar Arasi statiksel Analiz
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5. TARTISMA

Kafatas1 defektleri mortalite ve morbidite ile sonuglanabilen ve kisinin
fiziksel ve ruh sagligim1 6nemli derecede etkileyen, yasam kalitesini diisiiren ve is
kaybina sebep olan ciddi bir saglik sorunudur. Bu nedenle kafatasi defektlerinin
tedavisi oldukca 6nemlidir. Tarihten bugiine kadar kafatas1 defektlerinin tamiri igin
cok cesitli yontemler uygulanmigtir. Kraniyoplasti, kozmetik problemler nedeniyle
ortaya ¢ikmis ve ndrosirurji pratiginde sik kullanilan bir cerrahi girisimdir.
Gliniimiizde ideal kraniyoplasti materyaline ulasilamamis ve bununla iliskili olarak
ideal cerrahi teknik sunulamamistir. Dolayisiyla materyal ve teknik konusunda halen
belirli bir protokol saglanamamuistir. Bu anlamda ¢esitli nedenlerle kafatasinda olusan
defektlerin kapatilmasi icin yeni yoOntemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kafatasi
defektlerinin tamiri ile ilgili deneysel ve klinik ¢alismalar giiniimiizde yogun olarak
devam etmektedir *.

Kranyumda defekte yol agan nedenlerin basinda travmalar gelmektedir. Bunu

8 Kraniyum

kraniyal veya intrakraniyal yerlesimli tiimorler izlemektedir
defektlerini inceledigimizde defekte yol agan nedenler arasinda travmanin %67,
tiimdrlerin %17, dekompressif kraniyotominin %12.5, osteomyelitin %5 oraninda
oldugu bildirilmektedir?.

Kraniyal defektlerinin rekonstriikksiyonunda 19. Yiizyildan giiniimiize kadar
otojen greftler, sentetik, yar1 sentetik ve alloplastik materyaller kullanilmigtir. Kemik
doku 1iyilesmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, kemik defektlerinin kendiliginden ve
hizl1 bir bigimde rejenerasyonunu saglayacak yontemler iizerinde ¢alisilmistir. Daha
biiyiik defektlerde ise, rekonstriiksiyon amaciyla kullanilan kemik grefti veya kemik
benzeri alloplastik maddelerin daha hizli ve az komplikasyonla osteointegrasyona
yardimci olacak yontemler ve kombinasyonlar: lizerinde ¢alismalar yapilmistir. Bu
amacla baz1 basarili sonuglar elde edilmesine karsin, bu calismalarin klinige
yansimalari istenilen diizeyde olmamlstlrgo.

Deney hayvanlarinda kraniyumdaki defektlerin rejeneratif kapasitelerinin
insanlardakinden daha iyi oldugu bilindiginden ¢alismamizi Wistar Albino ratlarin
kraniyal bolgelerinde gerceklestirdik.

Sicanlarda kritik biiyiikliikteki kemik defektinin boyutu konusunda net bir
yanit yoktur. Bir¢ok arastirmaci 8 mm’yi kritik biiyiikliik olarak kabul ederken, bir
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kismi da 6 mm ve hatta 4 mm’yi kritik boyut kemik defekti olarak kabul etmistir’. 8
mm’nin altindaki defektlerin kendiliginden iyilesme egilimi gostermeleri sebebiyle
ratlarda 8 mm’nin ideal kritik defekt biyiikliigli oldugu deneysel olarak
kanitlanmistir. Bizim calismamizda ise 8 mm’lik tam kat kemik defekti
olusturularak, kritik biiyiikliikteki kraniyal kemik defekti olusturulmustur.

Kraniyal kemik defektinin iyilesmesi sirasinda olii boslugu cevreleyen
dokularin saglikli olmasi1 gerekmektedir. Kraniyumda periosteum ve 6zellikle dura
kemik 1iyilesmesinde O6nemlidir. Yeni kemik olusumu ¢evreden merkeze dogru
(sentripedal) dur®™. Dura ve periosteum olmaksizin, etraftaki kemik dokunun yeni
damarlanmas1 ve kemiklesmesi yetersizdir. Diger iskelet yapilarinin aksine, kranial

9192 Fakat dura ile

kemiklerin iyilesmesinde periosteumun Onemi daha azdir
periosteumun karsilikli etkilesiminin de énemli oldugu bildirilmistirgz. Bu calismada
kemik defekti olusturulurken dura ve altindaki sagital siniis korunmus ve kesilen
periosteum, defekt iizerine getirilerek onarilmistir. Igeride kalan 6lii boslukta
yumusak doku biiyitimesi ve fibroblastik aktivite, greft ve membran kullanilarak en
aza indirgenmis ve implante edilen materyallerin ¢evre dokulara migrasyonu
Onlenmistir.

Son yillarda ticari olarak bir¢ok kemik greft materyali iiretilmistir. Ancak bu
materyallerin kullanima ile ilgili genis kapsamli ¢alismalar bulunmamaktadir. Kemik
defektleri onariminda kullanilan ve altin standart olarak nitelendirilen otogreftler
etkin bir ¢oziim olmakla birlikte, sinirli miktarda elde edilebilmesi, ek bir cerrahi
girisime ihtiya¢ duyulmasi ve kemik iyilesmesi siiresinin uzamasi gibi dezavantajlari

93, 94

bulunmaktadir . Allogreft kullaniminda da hastalik tagima riski ve yapilan

sterilizasyon islemleriyle greftin Ozelliklerini kaybetmesi gibi sorunlar ortaya
cikmaktadir.

Sohr tarafindan 1907 yilinda yapilan bir calismada kranyal defekte uygun dis
tabula periosteum olmaksizin kullanmilmigtir. Bu teknik giliniimiizde halen
kullanilmaktadir ve kemik dokusunun transplantasyonunun ilk érnegidir. I¢ tabulanin
kraniyoplastide kullanimi dis tabula kullanimindan daha yenidir. Ornegin olfaktdr
oluk menengiomu olan bir hastaya frontal kraniyotomi yapilip daha sonra frontal
kraniyotomide ¢ikartilan kemigin i¢ tabulasi, olfaktdr bolgedeki defekti kapatmakta

kullanilabilmektedir *°.
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Ik kez Sicard Dambrin tarafindan kraniyoplasti materyali olarak kullanilan
kadaverik kafatas1 sodyum bikarbonat, ksilol, alkol ve eterde bekletildikten sonra
kuru sicak sterilizasyon uygulanmis ve daha sonra kraniyoplastide kullanilmisdir. Bu
islemlerden sonra sadece dis tabulanin saglam olarak kaldigini bu materyal ile
uygulanan kraniyoplastilerde yabanci madde reaksiyonu gozlemediklerini ifade
etmiglerdir. Fakat daha sonraki serilerde kadaverik kranyum ile uygulanan
kraniyoplastilerde yliksek enfeksiyon ve kemik rezorbsiyonu goriilmesi bu yontemin
kullanimini azaltmistir. Gliniimiizde Burr-hole deliklerini kapatmakta halen allogreft
materyeller kullanilarak kranyum sekli korunmasina ragmen norosirurji pratiginde
otogreftler, allogreftlere gore daha fazla tercih edilmektedir *°.

Kemik otogreft ve allogreftlerinin dezavantajlart nedeniyle, otogreft ve
allogreftlere alternatif olarak cesitli organik veya inorganik-sentetik materyallerin
kemik grefti olarak kullanilmasi ve etkinliklerinin belirlenmesi amaciyla deneysel
aragtirmalar yapilmasina yol agmustir. Alternatif olarak sunulan ideal bir sentetik
greft materyali, kemik yapic1 osteojenik hiicrelere doniiserek farklilasabilecek
progenitor (kok) hiicrelerle, bu hiicrelerin yerlesecegi ve gelismesine uygun ortam
saglayacak osteokondiiktif matriks yapi1 ve osteoprogenitor hiicreleri etkileyerek
kemik olusturmalarini saglayacak osteoindiiktif proteinler iermelidir .

Kemik rejenerasyonu omurga ve kafatasi cerrahisinde en temel ve onemli
amaglardan biridir. Uzun kemik kirik iyilesmesinde, omurga fiizyonlarinda ve kemik
defektlerini doldurmak ig¢in, otojen kanselloz (spongioz) kemik grefti giiniimiizde
"altin standard" olarak kabul edilmistir. Bunun en biiyiik nedeni; kemik iyilesmesine
yardim eden kemik iliginde bulunan osteoprogenitér hiicreler, osteokondiiktif
hidroksiapatit kollajen matriks, osteoindiiktif bilyiime faktorleri gibi asil
komponentleri saglamasidir.

Otojen kansell6z kemik greftinin (OKKG) birgok dezavantaji vardir. Bunlar
arasinda donér (verici) bolge agrisi ve parestezisi, greft miktarinin yetersizligi, %8-
10’lara yaklasan enfeksiyon riski sayilabilir %

Sert doku defekt bolgelerinde uygulandiklarinda uzun siire fiziksel yapilarin
koruyan ve son yillarda kemik grefti materyali olarak 6nem kazanan B-trikalsiyum
fosfat esasli greft malzemeleri, klinikte yaygin kullanim alani bulmaktadir. (-

trikalsiyum fosfatin tam olarak rezorbsiyonunun 12-18 ay arasinda oldugu
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gosterilmistir. Bu siire igerisinde fonksiyonel ve anatomik olarak orijinal kemikle yer

® Kemik greft uygulamalarinda, rezorbsiyon hiz ve

degistirdigi gbrﬁlmﬁstﬁrg
mekanizmasi ¢ok Onemlidir. Uygulanacak olan materyal yeni kemik yapiminda
osteoindiiktif ve osteokondiiktif etki gosterirken, zaman igerisinde ortamdan
tamamen uzaklasarak yeni kemikle yer degistirebilmelidir.

Cesitli nedenlerle olusmus kemik defektlerinde gergeklestirilen osteotomi
alanlarinda siklikla kemik grefti kullanilarak rekonstriiksiyonlar yapllmlstlrw. Defekt
alanlar1 spontan iyilesmeye birakildiginda, fibrotik yapinin gogii ile bolgede fibroz
doku olusumu baglar. Bu sekilde gerceklesen fibrotik iyilesme sonucunda klinik
olarak kaynamama (non-union) ve enkapsiilasyon gibi komplikasyonlar
olusabilmektedir. Bu komplikasyonlar1 onlemek ve kemik hiicrelerinin bolgede
rejenerasyonunu  saglamak  amaciyla  defektlerin  greft  materyali ile
rekonstriiksiyonuna ihtiyac vardir®®.

Son yillardaki arastirmalarda, sentetik materyallerde biiylik gelismeler
yasanmistir. Bu arastirmalarin  Oncesinde sentetik materyaller, c¢ok sik tercih
edilmemekteydi. Hatta diinya ¢apinda tiim greftler icinde sentetik greft kullanimi
sadece %10’la siirliydi. Bu smrlt kullanimlarinin nedeni, tahmin edilemeyen
rezorbsiyon siireleri, sekillendirmedeki zorluk, yabanci cisim reaksiyonu olusturmasi
ile yetersiz klinik ve deneysel ¢alismalardi. Sentetik materyaller ile ilgili ¢aligmalar
arttikca komplikasyonlar azalmis, otogreftlere ve allogreftlere olan iistiinliikleri
ortaya ¢ikmis ve kullanimlari yayglnlasmlstlrgg‘ 100,

Sentetik greft materyalleri grubu iginde yer alan PLGA, sentetik bir polimer
materyal olup, yapilmis olan in vivo ve in vitro kemik iyilesmesi ¢alismalarinda
bio-uyumluluk ve mekaniksel bakimdan ¢esitli oranlarda arzu edilen iskele yapisini
olusturdugu tesbit edilmistir®® *,

Titanyumun i¢indeki tetraklorid oraninin azaltilabilmesi 1965 yilinda
Simpson tarafindan kraniyoplastilerde kullanimina imkan saglam1§t1r108. Simpson
diger metallerle Kkarsilastirmasinda Titanyum’un radyolusent, ucuz olmasinin, bio-
uyumlulugunun olmasii avantaj olarak gostermis fakat operasyon sirasinda sekil
vermenin gii¢ oldugunu bildirmistir *°°. Titanyumun kraniyoplastide kullanimi pek

uzun siirmemistir. Ciinkii radyoopak olusu ve operasyon sirasinda sekillendirmenin

zor olusu nedeniyle beyin cerrahlari metal olmayan maddelere yonelmistir.
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Tomografinin kullanima girmesinden once metallerin radyoopak olusu metallerin
kraniyoplastide kullanimini sinirlayan en 6nemli faktor olmustur 0,

Otolog kemik grefti yoklugunda metilakrilat kraniyoplasti i¢in en sik
kullanilan alloplastik materyallerden biridir. Akrilik doku reaksiyonu olusturmamast
sebebiyle kraniyoplastide kullanilmistir. Akriligin sertlesmeden 6nce istenilen seklin
verilebilmesi, hafif olmasi, 1s1 iletiminin daha az olmasi ve radyoliisent olmas1 gibi
istiin 6zellikleri mevcuttur. Kleinschmidt tarafindan tavsanlar iizerinde yapilan
deneysel calismada metil-metakrilatin duraya yapistigimi fakat altindaki dokularda
reaksiyona neden olmadigi belirtilmistir. Fakat metil-metakrilat kirilgan bir madde
oldugu ve uygulanan hastalarda radyolusent olmasi nedeniyle kiriklar ve ¢atlaklarin
tespitinde zorluk ¢ekilmistir. Bu nedenle i¢ine bir miktar radyoopak madde konulmus
ve direkt grafilerde goriiniir hale getirilerek kullanilmigtir. Galieieh ve Hovin metil-
metakrilat icerisine paslanmaz c¢elik gomerek akriligin kirtlma riskini azaltmistir.
Malis, paslanmaz ¢elik mes yerine titanyum mes kullanilmasini savunmustur.
Orijinal seklinde kraniyal defekte gore onceden metil- metakrilat hasta iizerinde
hazirlanip daha sonra steril edilerek kullanilmaktaydi. Giiniimiiz teknolojisinde steril
halde ameliyatta kullanilabilmekte yada bilgisayar ve goriintiilleme teknolojisi
yardimiyla operasyon Oncesi hastaya Ozel olarak hazirlanip steril edilerek
kullanilabilmektedir *°. Ayrica polimetilakrilat (PMMA )m sitotoksik etkisi ve giiglii
lipid ¢oziicii etkisi ile sinir dokusunda ndronal hasarlara yol agtig1 deneysel olarak
kamtlanmlstlrlol.

Medpor (porus polietilen) ise literatiirde kiiglik ve orta genislikte defektlerin
kapatilmasinda ¢ok uygun bir materyal olmasina ragmen, darbeye daha az dayanikh
ve biiyiik defektleri kapamada kullanimi zor bir materyal olarak bildirilmistir.
Polietilen biyolojik olarak uygun bir materyaldir ve icerdigi yaklasik 150
mikrometrelik delik¢ikler sayesinde iskeleti birbiri ile iliskilidir. Delikli yapisi
sayesinde erken fibrovaskiiler ve yumusak doku biiyiimesine izin verir. Igerigindeki
kemik yap1 ise implanti gii¢lendirdigi gibi, ayn1 zamanda enfeksiyon riskini de
azaltir. Polietilen, doku sivisinda ¢6ziilmez, yapisal olarak saglamdir ve rezorbe

olmaz. Immiin reaksiyona neden olmaz .
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Kraniyoplastide kullanilan akrilik, titanyum gibi sentetik greft materyallerinin
postoperatif donemde beyin parankimi Tlzerine etkilerinin biyokimyasal ve
histopatalojik olarak arastirildig1 ve degerlendirildigi bir calismaya rastlanilmamustir.

Mekanik kararliliklariin iyi olusu ve yiiksek oksijen gecirgenligine sahip
olmalar1 biyomateryallere bu alanda avantaj saglar. Ancak biyomateryal yapiminda
kullanilan baz1 monomerlerin; insan eritrositlerinde lipid peroksidasyonunu arttirdigt,
insan ve deney hayvanlarinda nérotoksik etkilerinin yani sira alerjik, toksik etkilerde
gosterdigi bilinmektedir.

Grimes ve arkadaslar1 2 yil boyunca kliniklerine bagvuran benign tiimor,
diisiik evreli kondrosarkomlar ve tiimor benzeri lezyonu olan 30 hastaya lezyonlari
cikarildiktan sonra defekt bolgesine bifazik kalsiyum fosfat (B-TCP/HA) igerigini
uygulamislar ve 2 yil boyunca hastalar1 takip etmislerdir. Hastalarin sadece 6’sinda
komplikasyon g6zlendigini, komplikasyonlarin greftle iligkili olmadigini, 28 hastanin
giinliik aktivitelerine tam anlamiyla geri dondiiklerini belirtmislerdir. Ayn1 zamanda
bifazik kalsiyum fosfati, kemik grefti olarak tiimoér benzeri lezyonlarin eksizyonu
sonrast uygulamasini otojen greft uygulamasina goére daha etkili bulduklarini belirten
arastiricilar, komplikasyon oranini da otojen greftlerin komplikasyonuna gore
oldukea diisiik bulmuslardir™®.

Ideal greft materyaline ulasma cabalari, sentetik greft materyalleri grubu
icinde yer alan Hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat iizerinde ¢aligmalar yapilmasina
neden olmustur. Hidroksiapatit gibi Trikalsiyum Fosfat da biyoabsorbe olan ve
biyouyumlu bir materyaldir. TCP bir kalsiyum fosfat formudur ve genellikle -
trikalsiyum fosfat seklinde kullanilir.

Calismamizda kullandigimiz B-TCP/HA karisiminda kullanilan her iki greft
materyali daha once tek baslarina defalarca kullanilmis olup, basarili sonuglar elde
edilmistir. Ancak ozellikle B-TCP’in yerlestirildigi defektte kirilgan 6zellik
gostermesi, kuvvetlere kars1 koyamamasi ve HA’in de rezorbe olmayip uzun zaman
defekt bolgesinde kalmast c¢esitli komplikasyonlara neden olmustur. Bu
komplikasyonlar1 (postoperatif enfeksiyon ve fraktiir) ortadan kaldirmak igin, iki
greft materyali bir araya getirilip degisik oranlarda kombine edilerek kemik

defektlerinde kullanilmaya baslanmistir™®.
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Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, kemik defektlerinde kullanilmak iizere
hazirlanan sentetik greft materyallerinin ya kendileri i¢inde ya da otojen greft veya
bliylime faktorleri ile kombinasyonunun kullanilmasini 6nermektedir. Bu
kombinasyonlarin amaci, greft materyallerinin tek basina kullanildiklarinda ortaya
cikan dezavantajlariin, kombinasyonda kullanilan diger greft materyali tarafindan
tolere edilip ideal grefte ulagiimasidir'®,

Calismamizda belirli yogunlukta hazirlanan hidroksiapatit ve bor nitriiriin
kalvarial kemik defektleri tlizerine etkisi veya etkilerini arastirmak ve bor
mineralinin saglik alaninda kullanilabilir olabilecegini amagladik. Hegzagonal Bor
Nitriiriin [HBN] kranyum defektlerinde kullanildig1 bir uygulama heniiz yoktur.

Lahiri D ve arkadaslar1 tarafindan 2011 yilinda yapilan bir calismada BN ve
hidroksiapatitin in-vitro ortamda osteoblastlarin biokompatitesinde 6nemli
rollerinin oldugunu gosterilmistir. 2010 yilinda yapilan diger calismada ise BN’iin
toksisitesinin olmadigim gostermistir®”.

Calismamizda Saglikli gruba herhangi bir islem uygulanmadi. Defekt kontrol
grubunda defekt olusturulup herhangi bir implant yerlestirilmedi. Diger gruplara ise
PLGA, HA ve HBN igeren scaffoldlar yerlestirildi.

Deney siiresi sonunda ratlarin histopatolojik ve biyokimyasal bulgulari
degerlendirildi.

Histopatolojik bulgu sonuglari degerlendirildiginde biitiin gruplarin beyin
dokusuna yapilan doku takibi ve hematoksilen eozin boyamasi sonucunda saglikli
grupta incelemeye alinan araknoid mater, subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve
gri cevher ile damar yapilarinin olagan histomorfolojik bulgular sergiledigi izlendi.
Beyin korteksinde molekiiler tabakada 10 BBA’da hi¢ apopitotik néron izlenmedi.
Piamater doku biitlinliigiiniin korundugu ve korteks ile siki baglantisinin devam
etmesi dikkati ¢ekti, defekt grubunda araknoid mater, subaraknoidal mesafe,
piamater, beyaz ve gri cevher ile damar yapilarinin histomorfolojik incelemesinde;
pia mater tabakasinda doku biitiinliigiiniin kayboldugu ve beyin korteksinde pia
matere yakin alanlarda beyin dokusunda 6dem, vakuolizasyon gibi dejeneratif
degisiklikler gdzlendi. Ozellikle piamater ile araknoid mater arasinda 6dem ve buna
bagh siddetli dilatasyon (%51 ve fizeri), Ozellikle damarlar ¢evresinde siddetli

iltihabi hiicre infiltrasyonu (10 BBA’da 9 ve lizeri) dikkati ¢ekti. Yer yer pia materin
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korteksten ayrilmasi ve beyin korteksinde molekiiler tabakada 10 BBA’da 6 ve iizeri
apoptotik noron izlendi. Piamater altinda bulunan vaskiiler yapilarda dilatasyon ve
endotel belirginlesmesi gozlendi. Defekt +otogreft grubunda araknoid mater,
subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve gri cevher ile damar yapilarinin
histomorfolojik incelemesinde; pia materin altinda yer alan vaskiiler yapilarda hafif
siddette dilatasyon ile subaraknoidal mesafede hafif siddette (%10-25) dilatasyon ve
tek tiik iltihabi hiicre infiltrasyonu (10 BBA’da 3-5) dikkati ¢ekti. Bunun yaninda
pia materin hemen alt kisminda beyin parankim dokusunda hafif siddette 6dem ve
beyin korteksinde molekiiler tabakada 10 BBA’da 1-2 arasi apopitotik noron
gozlendi. Defekt + %10 HA grubunda araknoid mater, subaraknoidal mesafe,
piamater, beyaz ve gri cevher ile damar yapilarinin histomorfolojik incelemesinde;
pia materin altinda yer alan vaskiiler yapilarda hafif siddette dilatasyon ile
subaraknoidal mesafede orta siddette (%26-50) dilatasyon ve subaraknoidal
mesafede orta siddette (10 BBA’da 6-8) iltihabi hiicre infiltrasyonu dikkati ¢ekti.
Bunun yaninda pia materin hemen alt kisminda beyin parankim dokusunda hafif
siddette 6dem ve beyin korteksinde molekiiler tabakada 10 BBA’da 3-5 arasi
apoptotik noron gozlendi. Fokal alanlarda piamater doku biitiinliigliniin buzuldugu
izlendi. Defekt + %10 BN araknoid mater, subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve
gri cevher ile damar yapilarinin histomorfolojik incelemesinde; pia materin altinda
yer alan vaskiiler yapilarda hafif siddette dilatasyon ve subaraknoidal mesafede orta
siddette (%25-50) dilatasyon ve subaraknoidal mesafede orta siddette (10 BBA’da
6-8) iltihabi hiicre infiltrasyonu dikkati ¢ekti. Bunun yaninda pia materin hemen alt
kisminda beyin parankim dokusunda hafif siddette 6dem ve beyin korteksinde
molekiiler tabakada 10 BBA’da 3-5 aras1 apoptotik ndron gozlendi. Fokal alanlarda
piamater doku biitiinliigiiniin buzuldugu izlendi. Defekt + scaffold grubunda
araknoid mater, subaraknoidal mesafe, piamater, beyaz ve gri cevher ile damar
yapilarinin histomorfolojik incelemesinde; pia mater tabakasinda doku biitiinl{igiiniin
kayboldugu ve beyin korteksinde pia matere yakin alanlarda beyin dokusunda 6dem,
vakuolizasyon gibi dejeneratif degisiklikler gdzlendi. Ozellikle piamater ile araknoid
mater arasinda 6dem ve buna bagl siddetli dilatasyon (%51 ve iizeri), damarlar
cevresinde siddetli iltihabi hiicre infiltrasyonu (10 BBA’da 9 ve tizeri) dikkati ¢ekti.

Yer yer pia materin korteksten ayrilmasi ve beyin korteksinde molekiiler tabakada 10
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BBA’da 6 ve iizeri apoptotik ndron izlendi. Piamater altinda bulunan vaskiiler
yapilarda dilatasyon ve endotel belirginlesmesi gézlendi.

Glutatyon (GSH), kimyasal olarak reaktif toksik bilesikler ya da oksidatif
strese Kkarsi hiicresel savunmada rol oynayan en Onemli molekiillerden biridir.
Glutatyon rediikte ve okside durumlarda bulunur. Rediikte formunda, sisteininthiol
grubu reaktif oksijen {drlinleri gibi stabil olmayan molekiillere, indirgeyici
ekuvalanlar1 verebilme yetenegindedir. Bu mekanizma ile koruyucu etki ortaya
koyar. GSH enzimatik olmayan antioksidan sistemin énemli bir pargasidir. Azalmig
hiicresel GSH diizeyleri ve GSH sentez kapasitesi gibi durumlarda hiicreler
radyasyona ve bazi ilaglara duyarli hale gelir. Parasetamol’iin yeterli derecede
yiiksek dozlarinda oksidatif stresin bir mediatorii olarak NAPQI'nin, GSH
diizeylerinde azalmaya ve bu azalmaya bagli olarak lipit peroksidasyonunda artiga
yol actig1 bilinmektedir %,

Stiperoksit dismutaz [SOD]siliperoksitin oksijen ve hidrojen perokside
dismutasyonunu katalizleyen bir enzim ailesidir. Bu nedenle oksijene maruz kalan
neredeyse tiim hiicrelerde 6nemli bir antioksidan savunma mekanizmasini olusturur.
Stiperoksit hiicrelerde ana reaktif oksijen {irtinlerinden biridir ve bu nedenle SOD bir
anahtar antioksidan rol oynar. Katalaz ve SOD gibi antioksidan enzimler lipit
peroksidazlar ya da reaktif oksijen iiriinleri tarafindan kolayca inaktive olurlar 106

Caligmamizda defektli bolgeden alinan doku orneklerinden yararlanilarak
SOD, GSH ve LPO enzim aktivitelerini igeren biyokimyasal analizler yapildi. Lipid
peroksidasyon Ol¢limlerinde bu enzimin son Uriinii olan MDA, oksidatif stres
indikatorii olarak kabul edilmektedir®. Bu nedenle bazi caligmalarda LPO yerine
MDA ifadesi kullanilmaktadir. Calismamizda da literatiir bilgiye paralel olarak
MDA ifadesi kullanildi. Calismamizdaki biyokimyasal sonuglarin istatiksel analizine
gore otogreft ve BN igerikli greft materyali SOD ve GSH aktivitesini artirarak
antioksidan etki gostermistir. PLGA ve HA gruplarinin SOD ve GSH aktivitesinin
belirlenmesinde ise birbirine yakin sonuglar elde edildi. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda BN igerikli greftin ve otogreftin MDA diizeyinde artisa neden
olmadig1 gozlendi. Defekt grubu ve PLGA kullanilan grupta MDA diizeyinde
anlamli artis gozlendi. HA igeren greft grubunda MDA diizeyi kontrol ile defekt

grubu arasinda bir deger gozlendi.
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Detayl1 literatiir taramasinda kraniyoplasti yontemleri ve kullanilan greft
materyalleri ile ilgili ¢ok sayida caligmaya rastlanilmistir. Ancak ¢ogu calismada
genellikle kraniyoplasti yontemlerinin birbirine olan iistiinliikleri ve cerrahi pratikte
uygulanabilirliklerinin tartisildig1 yada kullanilan greft materyalinin uyumu ve kemik
gelisimine yaptigi katkilarin  arastirlldigr  goriilmiistiir.  Oysaki  basarilt  bir
kraniyoplasti islemi sonras1 morbidite ve mortalite agisindan verimliligin esas oldugu
g6z ardi1 edilmemelidir. Bunun i¢inde kraniyoplasti islemi sonrasi beyin parankimi
hasarmin en aza indirgenmesi kagmilmaz bir gergekliktir. Bu yiizden giiniimiiz
ndrosijurji pratiginde ¢ogu vakada otogreft alternatifi kullanilagelmektedir.

Calismamizda ciddi travma sonrasi otogreft sansin1 kaybetmis vakalar igin
alternatif olabilecek greftlerin beyin parankimi iizerine hiicresel diizeyde yaptigi
histomorfolojik ve biyokimyasal degisiklikler incelenerek kraniyoplasti sonrasi takip
stirecleri analiz edildi. Elde edilen biyokimyasal veriler ve histomorfolojik bulgular
degerlendirildiginde; ndrosijurji pratiginde kullanilan diger greftlere goére beyin
dokusunda minumum diizeyde serbest radikal olusumuna neden olmasi ve daha az
morfolojik degisiklik ile otogrefte yakin sonuglar elde edilmesi diger greftlerle
karsilastirildiginda BN ile hazirlanmis sentetik greftlerin cerrahi pratikte alternatif bir

kraniyoplasti yontemi oldugu sonucuna varildi.

Sonug olarak giliniimlizde trafik kazalari, atesli silah yaralanmalar ile is
kazalarinin goriilme sikligir artmakta ve eslik eden ciddi kafa travmalari, travma
sonras1 ilk yardim olanaklarinin iyilestirilmesi nedenleriyle kraniyoplasti ihtiyaci
olan norosijurji vakalar1 artmaya devam etmektedir. Bu tiir vakalarda acil sartlar
diizeltildikten ve yasam riski ortadan kaldirildiktan sonra en 6nem arzeden konu olan
greft materyali se¢imi ve bu materyallerin vakalarda olusturacagi iyilesmeye katki ve
gelisebilecek komplikasyonlarin en aza indirilmesi yanisira vakalarda yeni norolojik
bozukluklar ve fonksiyon kayiplaridir. Her ne kadar c¢aligmamizda BN ile
hazirladigimiz sentetik greftle otogrefte ¢cok yakin sonuglar elde etmis olsakta bu
greftlerin cerrahi pratikte kullanilabilmesi i¢in genis hayvan ¢alismalar1 ile
tekrarlanabilir sonuglar elde edilmesi, klinik ¢aligmalar ve ideal bir kraniyoplasti

icin gerekli diger 6zellikler i¢in yeterli olduguna dair ¢aligmalar ile desteklenmelidir.
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6. SONUCLAR

1. Calisma gruplar1 arasinda piamater ile araknoid mater arasinda édem ve
buna bagli dilatasyon agisindan; kontrol ve otogreft gruplarina en yakin
histomorfolojik bulgular BN ve HA gruplarinda elde edildi. Defekt ve scaffold
gruplarinda ise histomorfolojik bulgularin kontrol ve otogreft gruplarina gore siddetli
degisiklikler i¢erdigi gézlendi.

2. Calisma gruplar1 arasinda beyin parankimi i¢inde yer alan apopitotik néron
yogunlugu acisindan; kontrol ve otogreft grubuna en yakin histomorfolojik bulgular,
BN ve HA gruplarinda elde edildi. Defekt ve scaffold gruplarinda ise apopitotik
noron yogunlugu kontrol ve otogreft gruplarina gore siddetli degisiklikler igerdigi
gbzlendi.

3. Calisma gruplar1 arasinda piamater ile araknoid mater arasinda yer alan
iltihabi hiicre yogunlugu acisindan; kontrol ve otogreft grubuna en yakin
histomorfolojik bulgular, BN ve HA gruplarinda elde edildi. Defekt ve scaffold
gruplarinda ise iltihabi hiicre sayisi kontrol ve otogreft gruplarina gore siddetli
yogunlukta gozlendi.

4. Histomorfolojik ozellikler agisindan BN ve HA’dan elde edilen greft
materyallerinin 1iyilesme siirecinde beyin parankimi iizerine etkileri yoOniinden
otogrefte alternatif olarak kullanilabilecegine iliskin veriler elde edildi (ANOVA
testi).

5. Calisma gruplar arasinda SOD enzim aktivite diizeyleri agisindan kontrol
ve otogreft grubuna en yakin biyokimyasal veriler, BN ve HA gruplarinda elde
edildi. Defekt ve scaffold gruplarinda ise SOD enzim aktivite diizeyleri kontrol ve
otogreft gruplarina gore asir1 azalma gozlendi.

6. Calisma gruplar1 arasinda GSH enzim aktivite diizeyleri agisindan kontrol
ve otogreft grubuna en yakin biyokimyasal veriler, BN ve HA gruplarinda elde
edildi. Defekt ve scaffold gruplarinda ise GSH enzim aktivite diizeyleri kontrol ve
otogreft gruplarina gore asir1 azalma gozlendi.

7. Calisma gruplar1 arasinda MDA enzim aktivite diizeyleri agisindan kontrol
ve otogreft grubuna en yakin biyokimyasal veriler, BN ve HA gruplarinda elde
edildi. Defekt ve scaffold gruplarinda ise MDA enzim aktivite diizeyleri kontrol ve

otogreft gruplarina gore asir1 artis gézlendi.
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8. Biyokimyasal ozellikler agisindan BN ve HA’dan elde edilen greft
materyallerinin iyilesme siirecinde beyin parankimi iizerine etkileri yoOniinden
otogrefte alternatif olarak kullanilabilecegine iliskin veriler elde edildi(ANOVA
testi).
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