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Amag: Parcali ve kemik defektli kirik rekonstriiktif ortopedik cerrahi sirasinda, kemik fragmanlarinin
ve greftin stabilizasyonu nemlidir. Bu calismada, tavsan tibia metafizlerinde deneysel kemik bozuk-
luklar1 (bosluk) iyilesme dinamiklerine Hyalonect cerrahi yamanin etkisi incelendi.

Calisma plani: Seksen erkek tavsanin proksimal tibia metafizinin 6n béliimiinde ¢api yaklasik 5 mm
olan bozukluklar (bosluk) olusturuldu. Tavsanlar rastgele bir bicimde dért gruba ayrildi: Grup I, kont-
rol grubu olarak bir kemik bozuklugu (bosluk) olusturuldu ve kendi kendine iyilesmesi icin birakilds;
grup II, bosluklar Hyalonect ile kapatildi; grup III, bosluklar allogreft ile dolduruldu ve grup I'V, bos-
luklar allogreft ile doldurulup Hyalonect ile ortiildii.

Bulgular: Histolojik olarak, 3 ve 6. haftalarda grup II ve Il ya da grup III ve IV arasinda anlamli fark
yoktu. Grup II ile IV'te 3. haftada grup I'den anlamli olarak daha iyi iyilesme vardi (p<0.05). Ek ola-
rak, 3 ve 6. haftalarda grup IV'te grup II'yle karsilastirildiginda anlaml olarak daha iyi iyilesme vard.
6. haftada sadece grup IV grup I'e kiyasla daha iyi iyilesme gésterdi (p<0.05). Radyolojik olarak, 3 ve
6 haftalarda grup II ve IV'te grup I'e kiyasla daha iyi iyilesme gézlendi (p<0.05).

Cikarimlar: Bu calisma Hyalonect ve kemik grefti uygulamasinin tek basina ya da bir arada kullanil-
diginda iyilesme siirecini anlamli olarak hizlandirdigini gésterdi. Greftleme ile Hyalonect'in bir arada
kullanimi tek bagina kemik greftlemeyle kiyasla radyolojik olarak daha iyi erken iyilesme saglads.

Anahtar sozciikler: Kemik defekti; kirik; kirik iyilesmesi; hyalonect; hyaluronik asit; psédoartroz.

Ortopedik travmada kemik defektleri ve periost
kaybiyla birlikte parcalanmug kiriklar yaygindir. Periost
kortikal bolgede altta yatan kemik dokusuna kan ve os-
teojenik progenitor hiicre teminini garantilendiginden
kemik rejenerasyonunda kritik derecede Gnem tagir.
) Bu membranlarin onarimi i¢in kullanilan geleneksel

stratejiler siklikla biyolojik doku, protein-bazli yapistirict

veya sentetik membran kullanimini gerektirir; " ancak,
bunlar bu amaca yonelik ideal materyaller degildir. Tip 1
kolajen iceren dogal polimer matriks osteoindiiksiyon ve
osteogenez i¢cin miitkemmel bir ortam yaratabilir, ancak
mekanik modiiliisii diisiiktiir, bu yiizden icerdeki hiic-
reler icin yeterli yapisal destek saglayamaz.** Korallar
gibi dogal olarak tiretilen seramikler ise iyi bir biyolojik
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uyumluluga, uygun mekanik 6zelliklere sahiptir, ancak
yitksek ¢6ziinme orani klinik uygulamalarda, 6zellikle
kemik greftlerinde yiiksek bir yiik-tasima kapasitesi ge-
rektiginde sinirli korallin kalsiyum karbonata sahiptir.
Sentetik kalsiyum bazli seramikler de yiiksek bir goze-
neklilik gerektiginde genellikle kirilgandir.>®) Cam ve
biyoseramikler gibi biyoaktif inorganik materyallerin
resorpsiyon orani implantasyondan sonra yillarca devam
eden kristalin hyaluronik asitle uygun hale getirilebilir.
(¥} Kolajen gibi biyolojik polimetlerde immiinojenik re-
aksiyon riski vardir ve bunlar hastalik bulasma riski
olasilig1 tagimakeadir.l®”) Ayrica kaynak kullanimi ve iyi
islenmeme ve zayif mekanik 6zellikleriyle ilgili endiseler
bulunmaktadir.”) Mevcut alasimlarin mekanik 6zellikle-
ri halen kemiginkini karsilayamamaktadir.[®)

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar hyaluronik asidin
(HA) hem yumusak doku hem de kemik onarimlarinda
yardimar oldugunu gostermistir.>'*2) HA graniilasyon
dokusunun gelismesini geciktirir veya azaltir.”* HAnin
ameliyat yerinde hiicre goc¢ii, ¢ogalmasi ve ayrigmasini
artirmast, hiicre dis1 matriksin organizasyonunu gelis-
tirmesi olasidir.>"114%15) Buna ek olarak, subkutanéz
implantin etrafinda yeni kilcal damarlar olusmasini tes-
vik eder.””) Kemik dokusuyla yakin temas kurdugunda,
kemik morfogenezine'® ve erken osteogenez olaylari-
nal"”) kaularak, birtakim sitokinler ve biiyiime faktdtle-
rinin etkilerini modiile eder.""”) HA kemigi kalsitonin
ve kemik morfojenik proteini gibi osteojenik substratlara
benzer sekilde indiikler.”) HA ayrica yaranin iyilesmesi
acisindan 6nem tasiyan fibrinojen, fibrin, fibronektin ve
kollajen gibi proteinlere baglanir.l"

Son yillarda ortopedide kullanim amaciyla Hya-
lonect® (Fidia Farmaceutici, ftalya) adli bir iriin ge-
listirilmisgtir. Hyalonect hiicre disi matriksin bir bi-
leseni olan hyaluronik asidin dogal olusumlu benzil
esteri HYAFF“dan meydana gelen orgiilii yapida bir
agdir. Hyalonect periost membraninin yerine gecen ye-
niden emilebilir, dikis atilabilir, biyo-uyumlu bir agdir.!
Siitiir kullanarak ameliyat yerine dikilebilir.

Hyaluronik asidin osteojenik ve yeniden sekillenme
ozelliklerini g6z Sniine alarak Hyalonect ile kapli allog-
reftin kemik iyilesme hizinin artacag: varsayiminda bu-
lunduk. Buna bagli olarak, ¢alismamizin amac Hyalo-
nect kapli allogreftin kemik iyilesme hizi ile tek basina
allogrefti deneysel bir tibial defekt modelinde radyolojik
ve histolojik a¢idan karsilastirmaker.

Gerec ve yontem

Calismaya 2000-3000 g agirliginda 8—10 aylik 80
eriskin erkek beyaz Yeni Zelanda tavsani dahil edildi.
Etik Kuruldan ¢alisma icin izin alindi. Tavsanlara Etik

Kurulu'nun deneysel ¢alismalarda kullanilan hayvanlar
i¢in zorunlu tuttugu kosullar uygulandi.

Tki tavsanin tibiasi ¢ikarildi. Kemik grefti kemik ban-
kaciliginda kullanilan ikili plastik kaplara konarak —80
°C'de sakland1. Ug hafta sonra kemik grefti ¢gozdiiriilerek
yumusak doku ve kikirdak ¢ikarildi. Greft standart bir
kemik degirmeninde en ince rende kullanilarak 5 mm'lik
bir bosluga uygulanabilecek pargalara 6giitiildii. En kor-
tical kemik, 6giitme islemi sirasinda ayrildi. Cerrahi sira-

sinda greft allogreft olarak kullanildi.

Tavsanlar rastgele olarak her biri 20 tavsandan olu-
san dort gruba ayrildi:

Grup I, bir kemik defekti olusturularak kendi kendi-
ne iyilesmeye birakildi (kontrol grubu);

Grup II, bosluklar Hyalonect ile kapatildy;
Grup III, bosluklar allogreft ile dolduruldu;

Grup IV, bosluklar allogreft ile doldurulup Hyalo-
nect ile kapatilds.

Her gruptan on tavsan ii¢ ve alt1 hafta sonra feda
edildi.

[lk olarak tavsanlarin her birinin lateral orikiiler da-
marina 22G'lik bir kateter yerlestirildi. Daha sonra 10
mg/kg propofol enjekte ederek anestezi baslatildi. Cer-
rahi sirasinda gerektiginde 20 ml/saat'te infiizyonla 10
mg/ml propofol ¢ozeltisi verildi. Kemikte deformite
olusturmak i¢in 5 mm ¢apinda bir frez kullanildi ve frez
tiim kortikal kemik boyunca gegirildi. Kaviteyi olustur-

mak i¢in dakikada tamamlanan devir sayis1 (RPM) dii-
sitk bir motor kullanildi. Islem sirasinda termal kemik
nekrozu olugmamast i¢in tuzlu ¢dzeltiyle irrigasyon ya-
pildi. Ayni frezle proksimal tibial epifizin 6n kisminda
5 mm ¢apinda kaviteler olusturuldu (Sekil 1). Kaviteler

=

Sekil 1. Tavsanin proksimal tibial metafizinin 6n kisminda olusturu-
lan bir defekt. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki
cevrimici versiyonunda renkli gérulebilir.]
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Sekil 2. Uygulama sonrasinda Hyalonect. [Bu sekil, derginin www.
aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gortle-
bilir]

parca haldeki allogreftle dolduruldu. Hyalonect kavite
biiyiikliigiine gore kesilerek 3—0 kalinliginda kapli Vicryl
siitiir ile yumusak dokuya dikildi (Sekil 2). Daha sonra,
cilt 2-0 kalinhigindaki ipek siitiirlerle kapatildi. Tslem
sonrasinda yaraya bir hafta siireyle pansuman yapildi.
Tavsanlarda her giin yara iyilesmesi ve komplikasyon
kontrolii yapildi ve hepsine ayni diyet verildi. Ugiincii ve
altinct haftalarda her gruptan 10 tavsan alinarak yiiksek-
dozda sodyum fenobarbital ile feda edildi ve kemikteki

iyilesme radyolojik ve histolojik yonden incelendi.

Kemik segmentleri ¢ikarilarak 5-um’lik dikey kesitler
halinde kesildi, formalinle fikse edildi, asitle dekalsifiye
edildi ve parafin muma gémiildii. Kesitler hematoksi-
len & eozin (HE) ve van Gieson-Hansen boyalariyla
boyanarak bir 15tk mikroskopu altinda ayn1 patolog ta-

rafindan incelendi (Sekil 3). Histopatolojik degerlen-

dirmelerde Emery'nin histopatolojik iyilesme kriterleri

kullanild: (‘Tablo 1).2!

Yasko ve ark. tarafindan gelistirilen puanlama sis-
temini (Tablo 2) kullanarak defektlerdeki yeni kemik
olusumunu degetlendirmek amaciyla tibianin réntgen
filmleri gekildi (Sekil 4).?

Grup puanlar arasindaki farkliliklar: tespit etmek
icin Kruskal-Wallis varyant analizleri kullanildi. Ar-
dindan 6nemli farkliliklari tespit etmek igin Mann—
Whitney U-testleri kullanildi. Her grup igindeki 6nemli
farkliliklarin tespitinde ise Wilcoxon siralama testi kul-
lanildr. Istatistiksel agidan anlamlilik seviyesi p<0.05
olarak alind1. Istatistiksel analizler Windows igin SPSS
versiyon 10.0.1 kullanilarak yapilds.

Bulgular

Histopatolojik degerlendirme

Ugiincii haftada:

+ Tim gruplar (grup IT, IIT ve IV) grup 1 ile kargilas-
tirildiginda daha iyi iyilesme gdsterdi (p<0.05).

+ Grup IV grup II'den daha iyi iyilesme gdsterdi
(p<0.05).

+ Grup IT ile IIT arasinda ve grup III ile IV arasinda
anlamli farklilik saptanmad: (p>0.05)

Altinct haftada:

+ Grup Iile IV arasindaki anlamli farklilik devam etti
(p<0.05).

+ Grup IVgrup II'den daha iyi iyilesme gosterdi
(p<0.05).

-l

Sekil 3. (a) Hematoksilen-Eosin boyali 6rneklerin gérintuleri, stk mikroskopu altinda yabanci maddeleri (Hyalonect), osteoblastik aktivite, yeni

kemik olusumunu gostermektedir. (Skor 6'ydi). (b) Hematoksilen-Eosin boyali rneklerin gortinttleri, 1sik mikroskopu altinda yabanci mad-
deleri (Hyalonect), yabanci madde reaksiyonu, fibroz ve yeni kemik olusumunu géstermektedir (Skor 6'yd). [Bu sekil, derginin www.aott.org.

tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorulebilir.]
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Tablo 1. Emery'nin histolojik iyilesme kriterleri.

Skor (Puanlar) Bulunan doku

Bos kavite

Sadece fibroz doku

Fibrokartilajdan daha fibroz doku
Fibroz dokudan daha fazla fibrokartilaj
Sadece fibrokartilaj

Kemikten daha cok fibrokartilaj
Fibrokartilajdan daha fazla kemik

~N o v N = O

Sadece kemik

Tablo 2.  Radyolojik iyilesme kriterleri.

Skor Radyolojik goriiniim

Kallus yok

Yeni kemik defektin <%?25 ‘ini dolduruyor

Yeni kemik defektin %25-50 ‘sini dolduruyor

Yeni kemik defektin %50-75'ini dolduruyor

Yeni kemik defektin >%75'ini dolduruyor

Yeni kemik defektin timiny dolduran kati bir bitisik kitledir

u A W N — O

+ Grup Lile I arasinda, grup I ile IIT arasinda, grup II
ile IIT arasinda ve grup Il ile IV arasinda anlaml: farkli-
lik saptanmadi (p>0.05). (Tablo 3).

Radyolojik degerlendirme

Ugiincii haftada:

+ Grup [ ile karsilagtirildiginda tiim gruplarda daha
iyi radyolojik iyilesme goriildii (p<0.05).

+ Grup II ile IIT arasinda ve grup II ile IV arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

+ Grup IV'de radyolojik iyilesme grup III'dekinden
daha iyiydi (p<0.05).
Altnct haftada:

+ Grup I ile karsilagtirildiginda tiim gruplarda daha
iyi radyolojik iyilesme gériildii (p<0.05).
+ Grup II ile III arasinda, grup Il ile IV arasinda ve

grup IIT ile IV arasinda anlamli farklilik saptanmad:
(p>0.05) (Tablo 4).

Tartisma

Periostun yapisal ve fonksiyonel biitiinliigii kemigin
daha sonraki rejenerasyonunu belirgin derecede etki-
lemektedir. Periost kemik yiizeyine sikica baglanan bir
membrandir ve osteoblastlar ve progenitdr hiicreler ice-
ren kan damarlar1 ve fibroz ve elastik dokulardan olusur.
Periost kemikte olusan orta dereceli travmadan zarar
gorebilir. Ayrica kemik kirig1 direncine mekanik olarak
katk: saglar ve yaralanma sonrasinda kemik rejeneras-
yonunda kritik dnem tagir.* Periost dokularinin ek-
sikligi kemik yerine kullanilan agilanmis materyallerin
dagilmasina yol agabilir veya bitisik yumusak dokularin
alttaki kemige adhezyonunu kolaylastirabilir. Sonug ola-
rak, greftin dayaniklilig: risk altina girer ve bu tiir ad-
hezyonlarin oldugu yerlerde agr1 ortaya ¢ikabilir. Buna
ek olarak, paralanmis kiriklarda greft veya kemik par-
calarini korumak siklikla gereklidir.l) Hyalonect periost
dokularinin rejenerasyonuna katilim saglayacak sekilde
tasarlanmis ve membranin yerine gecen bir materyaldir.
(123) Rhodes ve ark.) Hyalonect'in periost gibi hasarli
bag dokularinin fonksiyonunu dogal doku onarim sii-
recini bozmadan geri kazandirabilecegini bildirmistir.
Bizim elde ettigimiz bulgular Hyalonect ve greftlemenin

Sekil 4. (a) Hyalonect kapli defektin 3. haftadaki radyolojik gorintimu. (b) Greft ile doldurulan defektin 6. haftadaki gériinima. [Bu sekil, derginin
www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorulebilir]
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Tablo 3.  Histoloji bulgularinin istatistiksel karsilastirmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sire (hafta) 3 6 3 6 3 6

Grup 2

3 0.0372

6 0.6242
Grup 3

3 0.0160 0.0809

6 0.215 0.2330
Grup 4

3 0.0157 0.0463 0.4386

6 0.0180 0.0127 1.000
Gruplar arasindaki farkliliklar p degerleriyle gosterilmektedir.

Tablo 4.  Radyoloji bulgularinin istatistiksel karsilastirmasi.
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sire (hafta) 3 6 3 6 3 6

Grup 2

3 0.0059

0.0099

Grup 3

3 0.010 1.000

0.0058 0.6008

Grup 4

3 0.0061 0.1514 0.05

6 0.0015 0.0856 0.207

Gruplar arasindaki farkliliklar p degerleriyle gosterilmektedir.

tek bagina veya birlikte kullanildiginda iyilesme siireci-
ni anlamli oranda artirdigini gostermekeedir. Hyalonect
ve greftlemenin birlikte kullanilmas: tek basina kemik
greftleme ile karsilastirildiginda daha iyi erken radyog-
rafik iyilesme sonuglar: saglad.

Aslan ve ark. bir tavsan tibia defekti modelinde HA
ile veya HA olmaksizin otolog kemik greftlemenin et-
kilerini karsilagtirarak HA'nin etkili olmasi i¢in kemik-
iletken bir yapr iskelesine gerek duyuldugunu bildirmis-
tir.?) Yaptiklari ¢alismada HAnin eklenmesi tiim zaman
araliklarinda daha yiiksek kemik olusumu skorlarina yol
agmistir.”) Tam tersine, Oakes ve ark.'”) olusturduklar
bir sican femur defekti modelinde radyografik iyilesme,
enkondral ossifikasyon belirtisine rastlamamus, sadece
tek bagina HA uygulanan defektlerde minimum diizey-
de periost ossifikasyonu saptamustir. Maus ve ark. da bir
koyun modelinde benzer bulgular bildirmistir.** Bizim
calismamizda, Hyalonect grup II'deki defektlere uygu-
lands, grup I'dekinden daha iyi iyilesme gdsterdi. Ayrica,
greft ve Hyalonect birlikte uygulandiginda, kallus olusu-

mu {iciincii haftada diger gruplardakinden daha iyiydi.

Bazi aragtirmacilar HA uygulamasinin HA siinger-
leri (HYAFF; 11) gibi yapilandirilmis bir iskele olarak
veya hidroksiapatit gibi kemik-iletken biyolojik mater-
yallerle birarada kullanildiginda faydali oldugunu &ne
siirmiistiir.”>~®) Tam tersine, kemik yerine gecen mater-
yallerin kemikle biitiinlesmesinin gzenek biiyiikliigiine
bagl oldugu bildirilmektedir.”®’ Biz de ¢alismamizda
HAy1 bir yapi iskelesi olarak uyguladik. Bu yapr iskelesi
HAnin benzil esteri HYAFFdan olugsmaktadir. HA bir
yapt iskelesi olarak uygulama yerinde hizli hiicre koloni-
zasyonu ve neovaskiilarizasyona olanak saglayabilir.

Farkli aragtirmacilar farkli molekiiler agirliklara sa-
hip cesitli bilesiklerin osteogenez tizerindeki etkilerini
incelemistir. Yapilan ¢aligmalarin birinde diisitk molekii-
ler agirlikli HA bir sican kemik iligi ablasyon modelinde
osteogenezi in vitro ortamda hizlandirirken, baska bir
calismada yiiksek molekiiler agirlikli HA kemik olusu-
munu tedavi uygulanmayan kontrollere gore artirmistir.
) Bu nedenle, HAnin en uygun molekiiler agirlig1 belli
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degildir. Bu ¢aligmada kullanilan Hyalonect membra-
n1 hyaluronik asidin D-Glukuronik asit birimlerinden
olusan karboksil gruplarinin tam benzil esterifikasyonu
HYAFF 11'in liflerinden olusturulmustu. HYAFF 11,
ozellikleri gerek fizikokimyasal gerekse biyolojik agilar-
dan en iyi ¢ikarilmis olan HYAFF polimerlerinden biri-
dir. 200000 Dalton civarindaki hyaluronik asitten basla-
yarak iiretilmektedirler.C”

Bu ¢alismada 8-10 aylik tavsanlar kullanildi. Benzer
olciilerde defektler elde etmek icin defektler ayni frezle
yapildi. Farkli biyomateryalletle baglantili olarak kemik
rejenerasyonunu degerlendirmek icin 6zellikle uzatilmis
gdzlem donemlerinde iyilesmeyecek standartlatlastiril-
mus tam kalinlikta bir defekt olan tibial defekt basarils
bir sekilde kullanildi. Diger deneysel kemik defektle-
riyle kargilastirildiginda, etkili erigilebilirligi ve fiksas-
yon gereklili§i olmamas: sayesinde kemik rejenerasyon
materyallerinin ¢alislmasinda uygun bir modeldir.?*-*
Onarim mekanizmalarini ¢aligmak i¢in yapilan deneysel
kemik yaralanmas: spontan iyilesmenin oniine ge¢mek
i¢in yeterince genis olmalidir. Bu nedenle, kritik boyutlu
defekt (CSD) denilen, yani 6zel bir kemikte ve hayvan
tiriinde hayvanin émrii boyunca spontan bir sekilde
iyilesmeyecek en kiicitk kemik ici yaray1 saptamak icin
cesitli modellerde kemik dokusunun rejenerasyon sagla-
mama esigi arastirilmustir, 34

Klinik uygulamada biiyiik kemik defektlerinin onari-
mi genellikle demineralize kemik matriksi gibi osteojenik
dolgular, siklikla kemik iletimi icin kalsiyum siilfat gibi
mineral katki maddeleriyle bitlikte saglanir. Buna ek ola-
rak, kemigin yerine gecen sentetik greftler kullanilabilir.
Defektin kapatilma yontemi cerrahi onarimin basarisi
acisindan onemlidir. Buna ek olarak, klinik ve deneysel
veriler periostun kemik iyilesmesi ve yeniden sekillenme-
de dnemli bir rol oynadigina isaret etmektedir.”) Rhodes
ve ark.["! Hyalonect cerrahi agin1 otolog kortikokansellsz
kemik parcalari, demineralize kemik matriksi ve kalsi-
yum siilfat macun gibi gesitli kemik grefti materyallerinin
gd¢iinii sinirlamak amaciyla kdpek humerusunda agilan
bir delik modelinde periost yerine yap: iskelesi olarak
kullanmugtir. Histolojik ¢alismalar agin kemik defektle-
rinden materyallerin digar1 kagmasini énledigini ve doku
iyilesmesi i¢in sinirlandirilmig bir ortam sagladigini gés-
termistir. Bu durum ayrica agin siirekli olarak canli konak
hiicreletle yeniden iskan edildigini ve defektlerin fibroz
doku sizmasini engelleyerek yeni bir fonksiyonel kemik
iligi ortaminin yeniden olusturulmasina olanak sagladi-
gin1 gdstermistir.!) Bu calismada Hyalonect ile kaplanan
greftlerde disariya kagma gdzlenmemistir.

Bu calismanin ¢esitli sinirlamalari bulunmakta olup,
bunlarin iyilestirilmesi gerekmektedir: 6ncelikle dene-

yin zaman aralig1 yeterince uzun degildi, Hyalonect'in
tavsan tibia modelinde kemik entegrasyonu iizerindeki
etkisini daha iyi gozlemleyebilmek i¢in islem sonrasinda
ikinci, tigiincii, altinc, sekizinci, 12. ve 24. haftalardaki
bulgulari degerlendirmeliydik. ikinci olarak, Hyalonect'i
kemik yerine gecen diger materyallerle kargilagtirmak
icin bagka calismalar yapilmalidir.

Sonug olarak, Hyalonect periost membrani yapisal
olarak zarar gérdiigiinde veya yetersiz kaldiginda doku
devamliligini yeniden olusturmada uygundur. Elde et-
tigimiz bulgular Hyalonect veya greftlemenin iyilesme
siirecini dnemli oranda hizlandirdiini gstermektedir.
Hem Hyalonect hem de greftlemenin birlikte kullanil-
masi tek bagina kemik greftleme ile karsilastirildiginda
ozellikle kisa donemde (ii¢ haftada) daha iyi erken rad-
yografik iyilesmeyle sonuglandi.

Cikar ortiigmesi: Cikar drtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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