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1.GIRIS

Kemik dokusu, oral ve maksillofasiyal cerrahinin siklikla operasyon alaninda
yer alan, iyilesmesi ve rekonstriiksiyonu kritik 6neme sahip olan bir dokudur. Cene
kemigi kiriklari, dental implant cerrahisi, ortognatik cerrahi, kemigi igine alan kistik
ve timoral lezyonlarda kemige yapilan miidahaleler sonrast kemigin
komplikasyonsuz ve kisa siirede iyilesmesi tedavinin basarisi ve hasta morbiditesinde
oldukga onemlidir.

Kemik iyilesmesi tibbin cesitli alanlarinda 6nemle iizerinde durulan bir
konudur. Kemik yapinin tamirinde uygun malzemenin se¢imi tedavi siirecini dnemli
Olciide etkilemektedir. Kemik eksikliginin olustugu bdlgeye ve eksikligin
biiyiikliigiine gore bu defektlerin greft veya kemik dokusu transferi ile tedavisi
miimkiindiir. Oral ve maksillofasiyal bolgede kullanilabilecek greft cesitleri;
otogreftler, alloplastlar ve allojenik greftler olarak siralanabilir. Hastalarin cerrahi
sonrasinda normal fonksiyonlarini daha hizli sekilde kazanmalar1 amaciyla
giinimiizde  kemik iyilesmesini  hizlandirmak i¢in  birgok  uygulama
gergeklestirilmektedir. Bunlarin arasinda; lokal ve sistemik ilag uygulamalar
(kalsiyum fosfat, kemik morfogenetik proteinler, vitamin D, biiyliime faktorleri,
hormonlar), elektromanyetik alan ile uyari, hiperbarik oksijen tedavisi ve fiziksel
stimiilasyon sayilabilir (Jones, 2005, Leisner et al., 2002). Kemik iyilesmesi siirecini
hizlandirmak ve komplikasyonlarin1 azaltmaya yonelik tekniklerden birisi de son
yillarda uygulama siklig1 artan ve arastirma konusu olan ultrason uygulamasidir.

Ultrason'un kemik iyilesmesi iizerine olan etkilerini arastiran c¢alismalarin
sayist son 15 yilda hizli bir sekilde artmistir. Bir¢cok in vitro, in vivo ve klinik
calismada ultrason uygulamasinin kemik iyilesmesini pozitif yonde etkiledigi
gosterilmektedir (Rubin C, 2001, Warden et al., 2000). 1,5 Mhz operasyon
frekansina sahip, 30 miliwatt/cm® yogunlukta, 200 mikrohertz atim frekansli, kesikli
(pulsed) ultrason uygulamasinin kemik iyilesmesini hizlandirdig1 belirtilmistir
(Rubin C, 2001).

Aragtirmamizda, kemiklerde iyilesmeyi hizlandirdigi gdosterilen diistik

yogunluktaki kesikli ultrason uygulamasinin rat femurlarinda olusturulan defektler
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ve defektlere yerlestirilen otojen kortikal blok kemik greftlerindeki etkinligi

incelenmisti
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kemik Dokusu

Kemik; insan iskelet sisteminin en Onemli yapitasini olusturur. Yumusak
dokular1 destekler, kafatas1 ve gogiis bosluklarinda yer alan hayati organlar1 korur.
Ayrica kemik dokusu; kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin viicut sivilarindaki
konsantrasyonlarini sabit diizeyde tutabilmek i¢in, bu 6nemli iyonlarin kontrolli
olarak dolagima saliverilmelerini ya da depolanabilmelerini saglar. Bu islevlerine ek
olarak, bir tagima sistemi olusturup, iskeletsel kas kasilmalarimin dogurdugu
kuvvetleri artirarak bunlar1 bedensel hareketlere doniistiiriir (Junqueira L.C., 1998).
Basing, ¢ekilme, egilme ve biikiilmelere karsi yiiksek derecede dayanikli olan kemik,
aynt zamanda oldukca hafif bir materyalden olusmustur. Kemik, kaba seklinden
mikroskobik yapisina kadar tiim organizasyon seviyelerinde minimum agirlik ve
maksimum ekonomik materyalle ¢ok biiyiik bir dayaniklili§a sahiptir. Dayaniklilig1
ve sertligine karsilik bireyin 6mrii boyunca yikilip yeniden yapilan, canli ve dinamik
bir dokudur. Biitiin bu 6zelliklere sahip olan bu kemik, cerrahi miidahalelerle sekli

degistirilebilen tek dokudur (Topgu, 2007).

2.1.1 Kemik Histolojisi

Kemik doku histolojik olarak 2 ana grupta incelenebilir. Bunlar lamellar ve
orgii kemik tipidir. Insan viicudunda normalde lamellar kemik doku hakim iken,
orgii kemik dokusu gelismemis ya da patolojik durumlarda 6niimiize ¢ikar. Lamellar
kemik dokusu bulundugu yere ve fonksiyona gore 6zelleserek ikiye ayrilir. Bunlar
kortikal kemik dokusu ve kansell6z kemik dokusudur. Kortikal kemik dokusu tiim
viicut kemiklerinin yaklasik %80’ini olusturur. Kortikal kemik uzun eksenine paralel
ve dikey kanallar ihtiva eden yapida iken kansell6z kemik dokusu anastomozlarla ag
olusturan kemik trabekiillerinden olusur. Kortikal kemik volkman kanallartyla
birbirine baglanan sikica sarilmis osteon veya havers sistemlerini ihtiva eder. Bu
kanallarda arterioller, veniiller, kapillerler, lenfatikler ve sinirler yer alir. Kansell6z

kemik daha az yogundur ve daha yavas bir yasam dongiisiine sahiptir. Kortikal
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kemik dokunun mediiller kanalinda ve kanselloz dokunun trabekiilleri arasinda

kemik iligi bulunur (Ataoglu T., 1999).

2.1.1.1. Kemik Hiicreleri

Kemik hiiceleri morfoloji, fonksiyon ve karakteristik 6zelliklerine gore 4 gruba
ayrilabilirler. Bunlar; farklilasmamis (osteoprojenitdr) hiicreler, osteoblastlar,

osteositler ve osteoklastlardir.

Osteoprojenitor hiicreler, kiigiik, tek nukleuslu, birka¢ organelli ve diizensiz
sekillidirler. Osteoblastlar farklilasma veya ¢ogalma uyaris1 alana kadar

osteoprojenitor hiicre durumunda bulunurlar (Junqueira L.C., 1998).

Osteoblastlar, kemigi olustururlar. Farklilasmamis mezensimal hiicrelerden
tiirerler. Osteoblastlar kemik matriksinin organik bilesenlerinin sentezinden (tip 1
kollajen, proteoglikanlar ve glikoproteinlerin sentezinden) sorumludurlar. Iyi
gelismis golgi kompleksi ve yogun endoplazmik retikulum igerirler. Stoplazmik
uzantilar1 osteoid tabakayr gecerek komsu osteositlere uzanir. Aktif osteogenezin
olmadig1 bolgelerde kemik yiizeyinde diizlesmis, endoplazmik retikulumca daha
fakir hiicreler gozlenir. Bu hiicrelerin osteoprojenitor hiicreler oldugu diisiiniiliir.
Boliinebilen ve preosteoblastlara farklilagabilen hiicrelerdir. Preosteoblastlara
doniisiince artik boliinemezler, sadece osteoblastlara dontisebilirler (Ataoglu T.,

1999).

Osteoklastlar; kemik rezorbsiyonundan sorumlu, biiyiik nukleuslu, diizensiz
sekilli hiicrelerdir. Kemik yiizeyindeki girintilerde bulunan, c¢ok ¢ekirdekli
hiicrelerdir. Kemik rezorpsiyonunda temel rol oynarlar. Kemige bakan yiizeyleri
olduk¢a girintili ¢ikintilidir. Sitoplazmasinda ¢ok sayida vezikiiller, lizozomlar,
mitokondriler fakat az sayida endoplazmik retikulum bulunur. Tirtikli kenarda, yani
aktif kemik rezorpsiyonunun oldugu tarafta, vezikiil boyutunda ve

konsantrasyonunda artig vardir. Tirtikli kenarin etrafi, kemik yiizeyi ile yakin
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temastadir ve hiicrelerin oturdugu lakiinay:1 adeta sivar (Chen et al.). Osteoklastlar
hematopoetik orijinli makrofajlardan kdken alir. Osteoklastlarin sayist ve aktivitesi
paratiroid hormon ile artabilir ve kalsitonin ile azalabilir. Bu hormonlarin disinda
lokal olarak firetilen interlokin-1, diger bazi sitokinler ve prostoglandinler de kemik

rezorpsiyonunu etkiler (Junqueira L.C., 1998).

Osteoblastlardan koken alan osteositler, matriks lamelleri arasinda bulunan
lakiinalar icinde yerlesmislerdir. Olgun kemigin %90’dan fazla hiicresi osteosittir.
Osteositlerin; yliksek nukleus / sitoplazma oranlar1 ve uzun baglayici sitoplazmik

uzantilart bulunmaktadir (Junqueira L.C., 1998).

2.1.1.2. Kemigi Saran Yapilar

Kemigin i¢ yiizeyini Orten tabakaya endosteum, dis yiizeyini orten tabakaya

ise periosteum denir.

2.1.1.2.1. Periosteum

Periosteum; eklem, kikirdak yiizeyleri, tendon, ligament, eklem kapstilii harig
kemiklerin dis ylizeylerini kaplar. Periosteumun 2 tabakasi vardir; dista fibroz
tabaka, icte hiicreden ve damardan zengin i¢ tabaka. Dis tabaka yogun fibréz doku
matriksi ve fibroblast benzeri hiicreler igerir. Tendon, ligament ve eklem kapsiilii
yapismalar1 kemige tutunmak i¢in bu tabakadan direkt gecemezler. Bazi bolgelerde
yogun fibroz doku yapisikliklart periosteum ile devamlilik yapan membranlar,
uzantilar yapar. I¢ taraftaki osteojenik tabaka kemik ve kikirdak yapabilecek
kapasitede hiicreler icerir (Allen et al., 2004).

Periosteumun dis fibroz tabakasinda, bir¢ok alanlarda, kiiciik damar aglar
bulunur. Periosteumun yiizeyindeki kan damarlarinin dallar fibroz tabakaya girerek,
periosteumun derin tabakasinin dallanmasina katkida bulunur, buradan kemige
gecerek medullar vaskiiler sisteme karigirlar. Sinirler bu kan damarlarina eslik eder

ve dis yiizeyde yayilirlar (Junqueira L.C., 1998).
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2.1.1.2.2. Endosteum

Endosteum, kemigin igindeki biitiin bosluklar1 orten ve tek kat yassi
osteoprojenitor hiicreler ile ¢ok az miktarda bag dokusundan olusur. Bu yiizden
endosteum periosteumdan oldukc¢a incedir. Periosteum ve endosteumun temel
islevleri, kemik dokusunun beslenebilmesi, biiyliyebilmesi ve onarimi i¢in gerekli
olan yeni osteoblastlar1 araliksiz olarak saglamaktir. Bu nedenle kemik cerrahisinde
periosteum ve endosteumun korunmasina ¢ok dikkat edilir (Allen et al., 2004).
Periosteum ayrica bazi ligament, tendon ve eklem kapsiillerinin kemige tutunmasina

yardimci olur.

2.1.3 Kemik Yapim ve Kemik Iyilesmesi Mekanizmalar

Kemik olusumu, kikirdak dokudan farklilasma yoluyla (endokondral
kemiklesme), kikirdak doku olmaksizin organik matriks iizerinde kalsifikasyonun
olusmasi seklinde (intramembrandz kemiklesme) ya da mevcut kemigin tizerine yeni
kemigin birikmesi (appozisyonel kemiklesme) mekanizmalari ile gerceklesir. Her li¢
tip kemiklesme de hayat boyunca meydana gelen incinme, hastalik ya da iskeletsel

deformite tamiri sonucu olabilir.

2.1.3.1 Endokondral Kemik Yapimi

Bu tip kemiklesme, kikirdagimsi matriks salimimi yapan ve ileride
kondrositlere doniisecek olan differansiye olmamis mezensimal hiicrelerin kemik

yapim sahasinda birikmesi ile baglar (Lynch, 1999).

Bu tiir kemiklesme modelindeki gelisim asamalar1 su sekilde gerceklesir
(Gok¢imen, 2006). Kikirdak modeli; embriyonik donemde, ilk asamada ileride
olusacak kemigi animsatan kii¢iik bir hiyalin kikirdak modeli gelisir. Periosteum

kemik zarfi; kilcal damarlar perikondriyumu gegerler ve bunun i¢ yiiziinde yer alan
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mezenkimal hiicreler, osteoprojenitor hiicrelere doniisiir. Cogalim; periostal kemik
zarfi meydana gelirken kikirdak modelinde bazi yapisal ve islevsel degisiklikler olur.
Diyafizin iist ve alt bolgelerinde periosteum zarfina yakin yerlesimde bulunan
kondrositler, hizla ¢cogalmaya baglar ve kemigin uzun eksenine paralel izogen gruplar
ortaya c¢ikar. Hipertrofi; kondrositler, diyafiz bolgesinde meydana gelen kemik
mangetten dolay1 yeterince beslenemedikleri i¢in, hizli bir sekilde genis ve yuvarlak
hiicrelere doniistip degisirler. Kalsifikasyon; hipertrofi siireci ilerlerken tiip
seklindeki siiper lakiinalar arasindaki kikirdak matriksi kalsifiye olmaya baslar.
Birincil kemik boslugunun olusumu; 6lii hiicreler ve kalsifiye kikidak matriksinin bir
boliimi kondroklast denilen biiylik ve ¢ok ¢ekirdekli hiicreler tarafindan ortadan
kaldirilir. Periosteum tomurcugu; periosteumda birincil kemik iligi boslugunu delip
gecen bir grup kan damarindan ve bunlarin etrafindaki dokudan olusmustur.
Kemiklesme; osteoprojenitdr  hiicreler, boliinlip osteoblastlara  farklilasir.
Osteoblastlar, kemik matriksini iiretip salgilar ve birincil kemik dokusu ortaya ¢ikar.
Daha sonra, birincil kemik dokusu ve geriye kalan kalsifiye kikirdak erir ve bunlarin
yerini ikincil kemik dokusu alir. Ikincil kemik dokusunun meydana gelmesinde ve
daha sonra da yasam boyu biiyiimesinde, osteoblastlarla osteoklastlar arasinda bir

yapim-yikim dengesi devam eder.

2.1.3.2 intramembranéz Kemiklesme

Bu kemiklesmede herhangi bir kartilaj c¢ati olusumu goriilmeden,
farklilagmamis mezenkimal hiicrelerin birikimi ve fonksiyonlar1 ile kemik yapimi
goriilmektedir. Farklilasmamis mezenkimal hiicrelerin osteoblastlara doniisiimii ile
siire¢ baslamaktadir. Osteoblastlar, kemik matriksini olusturmak i¢in, kollajen ve
proteoglikanlar1 {iretirler. Kemik matriksinin artmasiyla birlikte osteoblastlar
birbirlerinden uzaklasmaya baglarlar ve bazilar1 kemik matriksi igerisinde
osteositlere dontisiirler. Mezenkim hiicreleri boliinerek osteoblast olusturmaya
devam ederler, boylece kemiklesme merkezleri artar. Bu merkezler birbirleriyle
birlesir, birlesme alanlarinda bag dokusu yer alir. Kemik matriksinin

mineralizasyonu ile membrandz kemik kalsifiye olmaya baglar (Lynch, 1999).
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2.1.3.3 Appozisyonel Kemiklesme

Bu kemiklesme tiirlinde ise kemiklerin dis yiiziinii Orten periosteum
tabakasimnin kalinlagmasi1 ve ortopedik kemik yapim sekillenmesi esnasinda olusur.
Endokondral ve intramembrandz kemiklesmeden farkli olarak bu kemiklesme
tirinde mevcut olan kemik yiizeyinde osteoblastlarin birikmesi ile osteogenez
baslar. Bu hiicreler ileride kemik dokusuna doniisecek olan bag dokusu niteliginde

olan “osteoid” dokuyu sentezlerler, boylece tabakalar halinde lameller kemik olusur.

2.1.4 Kemik Iyilesmesi Safhalar

Kemikte meydana gelen herhangi bir hasar sonucunda, kemik iligi boslugu,
korteks, periosteum ve kemigi saran yumusak dokularda farkli reaksiyonlar meydana
gelir.  Hasarin tipine, lokalizasyonuna ve tedavi metoduna bagli olarak bu
reaksiyonlar ayni anda veya ilerleyen donemlerde gelisebilir.

Kemik iyilesmesi ¢esitli biyolojik ve mekanik faktorlerden etkilenir. Kemik
kan akimi kemik iyilesmesinin ana belirleyicisidir (Zhang et al., 2005). Kemik kan
akimi; besinleri kemik yaralanmasi olan yere getirir. Hasar bolgesinde olusan damar
yaralanmasina bagli olarak gelisen ilk tepki kemik kan akiminda bir azalmanin
olusmasidir. Saatler ya da giinler icinde kemik kan akimi artar. Ikinci haftada kan
akim1 miktar1 zirve yapar ve 3-5 ayda normale doner (Junqueira L.C., 1998).

Kemikte hasar olusur olusmaz, kemik iligi yapilarinin normal yapisi bozulur.
Kallus dokusu cevresindeki kan damarlar1 kaybolur, kemik iligi hiicresel icerigi
yeniden organize olur. Yiiksek hiicresel yogunluga sahip alanlarda endotelyal
hiicreler polimorfik hiicrelere doniislirler ve bu hiicreler 24 saat igerisinde

osteoblastik 6zellik gostererek yeni kemik liretmeye baslarlar.

2.1.4.1 Hematom Olusumu (1-6 giin)

Kemikte meydana gelen hasar sonucunda, bolgedeki kan damarlar1 zarar

gorlir ve kanama olusur. Hasar olusumundan hemen sonra periosteum, ¢evre kaslar
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ve damarlar yirtilir ve kan, lenf ve doku sivilardan olusan sivi karisimi bolgede
hematomu olugturur. Olusan hematom, kemik iyilesmesinde kritik 6neme sahip
hiicresel faaliyetlerin baslamasini saglayan sinyal veren molekiiller igerir. Ornek
olarak interlokinler ve sitokinlerin salgilanmasini saglayan inflamasyon hiicreleri
kemik iyilesmesinin erken fazinin diizenlenmesinde 6nemli yere sahiptir (Hall and
Miyake, 1995). Bunun disinda bu sathada aktive olmus trombositler, mezensimal
hiicrelerin bolgeye gbé¢ etmesini saglayan doniistiiriici biiylime faktorii beta
(transforming growth factor beta-TGF-B) ve trombosit kaynakli biiyiime faktori
(platelet derived growth factor-PDGF) gibi sinyal veren molekiillerin salinimin
gerceklestirirler. Bu tip sitokinlerin salinimlarmin devam etmesi defekt alaninda
kemik kopriiniin olusumunu saglayan fibroblastlarin, endotelyal hiicrelerin ve

osteoblastlarin bolgede faaliyetlerinin baslamasini saglarlar.

2.1.4.2 Fibrokartilaj Kallus Olusumu (7-12giin)

Kemik hasarinin oldugu bdlgede, angiogenezizin baslamasi ile kiigiik kapiller
damarlarin pihtiyr sarmasiyla graniilasyon dokusu olusur. Bu dokunun i¢indeki
makrofajlar olusan debrisi temizlemeye yardim ederler. Graniilasyon dokusu
makrofajlarin rezorbe ettigi sahalara dogru yayilir. Periosteum ve endosteumdan
gelisen fibroblastlar bolgeye goc ederler. Fibroblastlar kemik uc¢larini birlestirecek
olan kollajen fibrilleri salgilarlar. Baz1 fibroblastlar ise kondroblastlara farklilasarak
bolgeye kartilaj sentezleyip fibrokartilaj bir yap1 olustururlar. Hiicre farklilagsmasi
sonucunda fibroblastlar osteoblastlara doniisiir ve yeni kemik dokusu olusmaya

baslar.

2.1.4.3 Osteoid Doku Olusumu (12-21 giin)

Yukaridaki fazlarn takiben, osteoblastlar arasinda yari kati bir madde olan
osteoid dokusu olugsmaya baglar. Bu yar1 kati maddeye kalsiyum tuzlarinin
¢okmesiyle gecici kallus meydana gelir. Bunun sonucunda defekt hattinin

hareketliligi azalir ve kemik sahasinda siskinlik olusur.
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2.1.4.4 Gegici Kallusun Kalsifikasyonu (21. giinden sonrasi)

Kalsiyum tuzlari, osteoid dokunun iizerine tam olarak ¢oker ve lameller doku
olusmaya baglar. Bu donemde hareketlilik azalmistir. Bolge daha sonra periosteum
ile kaplanir ve tamir islemi tamamlanmis olur. Bundan sonra kemikte remodelling

meydana gelir. Kallusun yerlesimine gore kanselloz veya kompakt kemige doniisiir.

2.1.5 Kemik Belirtecleri ve Kemik Dongiisii

Iskelet kemik miktar1 dogumdan itibaren artmaya baslayarak hayatin 3 veya
4. dekatlarinda maksimuma ulasir ve izleyen yillarda azalir. Yasam siiresi boyunca
kemik dokunun canliligini saglayan ve birbirini takip eden, rezorbsiyon, formasyon
ve mineralizasyon dongiisiidiir. Kemik dokusu aktif ve dinamik bir doku olarak
stirekli dontisiim gosterir. Erigkin insanda iskeletin boyutunda herhangi bir azalma ya
da artis meydana gelmez. Buna ragmen kemik dokusu devamli olarak yikilir ve
yapilir. Diger bir ifade ile kemik rezorbe eden hiicrelerin net aktivitesi kemik yapici
hiicrelerin net aktivitesine esittir. Saglikli bir eriskinde rezorbsiyon (osteoklastik
aktivite) ve formasyon (osteoblastik aktivite) birbirine sikica baglidir. Kemik kayb1

bu iki siirecin bozulmasi veya dengesiz hale gelmesi ile olusur (Giirer, 2005).

Kemik kiitlesinin genetik ve ¢evresel faktorler tarafindan nasil etkilendigini
anlamak igin iskeletin yeniden sekillenmesi (remodeling) olay1 hakkinda bilgi sahibi
olmak gerekir. Yeniden sekillenme, biiyiimenin durmasi ile baslar. Once kemik
yikimi ve rezorpsiyonu daha sonra yeni kemik olusumu meydana gelir. Kemigin
yeniden yapilanmasi cesitli evrelerden gecerek gerceklesir. Iskeleti olusturan
kemiklerin tiimii ayn1 anda yeniden yapilanmaz. Belli bir siirede, kemigin sadece bir
kism1 yenilenir. Rezorpsiyon fazinda osteoklastlar kansell6z kemigin yiizeyi lizerinde
20 mikrometre/giin’e kadar ulasan bir c¢ukur acarlar. 4-12 gilin iginde 40-60
mikrometre derinliinde bir erozyon kavitesi agilir. Ardindan, multiniikleer hiicreler
kaybolur ve yerini mononiikleer hiicreler alir. Bu hiicreler ¢ok az rezorpsiyon yapma

yeteneginde olup rezorpsiyon kavitesinin ylizeyini diizlestirirler. Daha sonraki 7-10
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giin boyunca proteoglikanlar, glikoproteinler ve asit fosfatazdan zengin ancak

kollajenden fakir bir semen maddesi depolanir (Vesper, 2004).

Bu faz geri doniisim faz1 olarak adlandirilir ve osteoklastik kemik
rezorpsiyonunun bitmesi ile kemik formasyonu arasindaki zaman araligini ifade eder.
Bu islemin baslangicinda kemik matriksinin bazi pargalar1 uzaklastirilarak yerine
yeniden yapilanma {niteleri yerlesir. Kemik yikimimi saglayacak osteoklast
hiicrelerini olusturacak monosit ve makrofojlar, yikimin yapilacagi yerde toplanir ve
bunlarin birbirleriyle kaynagmasiyla osteoklast hiicreleri olusur. Olusan osteoklastlar,
kemigin mineral matriksini eritir. Organik matriksi enzimlerle hidrolize eder.
Rezorpsiyona ugrayan kemik bosluklarina (howship lakiinalari) preosteoblast
hiicreleri birikir ve bunlar osteoblast hiicrelerine doniisiir. Bu arada osteoblastlar
kemik matriksini olusturmaya baslar. Yikilan kemik dokunun yerine yenisi yapilir.
Bu olaylar zincirine esleme denir. Yeni yapilan kemik kisim, yapistirict bilesiklerle
yanindaki yenilenmeyen kemik parcasiyla birlestirilir. Osteoblastlar, kemik
lamellerinin birlesmesiyle meydana gelen osteonlar1 olusturmak icin organik
matriksin (osein-osteoid) sentezini tamamlarlar. Kemik yikiminin baglamasindan 25
giin sonra silinger doku, 35 gilin sonra da sert kemik dokunun matriksinde
mineralizasyon gerceklesir. Kemik yikimi ve yapimi farkli yaslarda, farkli hizlarda

gergekleserek yasam boyu devam eder (Tasan, 1999).

Kemigin yeniden yapilanmasindaki artig zararlidir. Cilinkii tabakalarda
yipranmaya ve trabekiiler kemikte trabekiila kaybina sebep olmaktadir. Ama yeniden
olusan kemikte daha az minerallesme olmaktadir. Yeniden yapilanma fokal alanlarda
zayifliga sebep olmaktadir, bdylece bu durum igin birgok sebep olusabilmektedir. Bu
demek degildir ki, kemik dongiisii yararli degildir, kemik dongiisii kemiklerin

kullandiklar alanlara uyum saglamasina yardimer olur.

Giincel yaklasimlar klinik pratikte kirik riskinin ve kemik metabolizmasinin
belirlenmesi i¢in kemik mineral yogunlugunun (bone mineral density-BMD)
Olciilmesini Onermektedir. Giiniimiizde BMD o0l¢limii i¢in dual enerji-X 1511

abzorpsiyometri (DEXA) altin standart olarak kabul edilmektedir (Barou et al.,
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2002). Son yillarda BMD’nin kirik riskini belirlemede tek faktdr olamayacagi ve
kemigin mikromimarisindeki bozulmanin da kirik riskine katkida bulundugu
gosterilmis ve bu birgok aragtirmaya konu olmustur (Hunter and Sambrook, 2000).
Kemik dongiisiiniin biyokimyasal gdstergeleri de dolayli yoldan kemik kaybinin hizi
hakkinda fikir vermekte ve boylece risk tayininde, tedavi segiminde, kemik kaybinin
ve tedavinin etkinliginin takibinde faydali olmaktadir. Bu amaca yonelik olarak
kemik kokenli molekiillerin serum veya idrardaki miktarlarinin tespiti ¢aligsmalari
yogun olarak kullanilmaktadir. Bunlardan o6zellikle osteokalsin, alkalen fosfataz
(ALP), tartarata direngli asit fosfataz (TRAP) ve tip I kollajen telopeptidler (NTX,
CTX) siklikla calisilan molekiillerdir (Dalle Carbonare et al., 2005) (tablo 1)(tablo
2).

Osteoblastlar tarafindan yeni kemik yapimi, osteoklastlar tarafindan ise
hasarli kemigin yikilmasi kemik dongiisiinii belirler. Bu iki aktivite yeniden
yapilanma iinitesi i¢inde birbiri ile siki sikiya baglantilidir. Yeniden yapilanma
tiniteleri i¢inde; yikim ve yapim arasindaki denge ve belirli bir kemik yiizeyinde
belirli bir zaman dilimi i¢inde aktive olan yeniden yapilanma iinite sayimi kemik
kiitlesini etkileyen en Onemli iki faktordiir. Kemik matriksinin olusum ve yikim
orani, hem kemigin olusumuna hem de yikimina yol agan hiicrelerin, alkalen ve asit
fosfatazlar gibi enzimatik aktivitelerinin dl¢limiiyle degerlendirilebilir. Kemik yapim
ve yikimi enzimatik aktiviteler yaninda, kemik olusumu ve yikimi sirasinda dolasima
salinan kemik matriks komponentlerinin 6l¢iimleri ile de degerlendirilebilir (Delmas,

1995).

Bu belirtegler, farkli duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptirler (Tablo 1)(Tablo 2). Bu
gostergelerden higbiri hastaliga 6zgii degildir, fakat bu gostergelerden biri, metabolik
bir kemik hastaligindaki kemik dongiistinii degerlendirmede digerinden daha degerli
olabilir. Ornegin osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentezlenen kemik matriksin
kollajen olmayan en Onemli proteinlerinden olup kemik doku ve dentin igin
spesifiktir. Serum osteokalsini osteoporozda kemik olusumlarindaki degisiklikleri
degerlendirmede serum alkalen fosfatazdan daha degerli olabilir. Aksine, Paget
hastaliginda bunun tersi dogrudur. Idrarda piridinolin atilimimin artmasi, son

zamanlarda kemik yikiminin 6nemli bir gostergesi olarak kullanilmakta olup
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ozellikle metabolik kemik hastaliklarinin klinik aragtirilmasinda yararli olmaktadir

(Swaminathan, 2001).

Tablo 1. Kemik yapim belirtegleri

Marker Doku Ornek Uretimi

Ostaz (kemik alkalen Kemik Serum Osteoblast hiicrelerinin

fosfataz) spesifik tiriinii

Osteokalsin Kemik Serum Osteoblast hiicrelerinin

spesifik lriini

Tablo 2. Kemik yikim belirte¢leri

Marker Doku Ornek Uretimi

Hidroksi prolin Kemik, kikirdak, deri, Idrar Biitiin  kollojenler  ve
kan, yumusak doku kollajen6z  proteinlerde

bulunur

Piridinolin Kemik, kikirdak, Idrar Kemikte kikirdakta en ¢ok
tendon, kan damarlar

deoksipiridinolin Kemik, dentin Idrar kemik

Tip 1 kollogen Kemik, deri Idrar Tip 1 kollogenler en fazla

amino terminal kemikte

capraz bag

telopeptidi

Tip 1 kollogen Kemik, deri Serum  Tip 1 kollogenler en fazla

karboksi terminel kemikte

capraz bag

telepeptidi

2.1.6 Kemik Iyilesmesini Hizlandirmak Amach Yapilan Tedaviler
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2.1.6.1 Fiziksel Tedaviler

Son yillarda kemik iyilesmesini hizlandirmak veya kaynagsmamis kemik
kiriklarinin tedavileri i¢in bir¢ok fiziksel uygulama gelistirilmistir. Kullanilan her
yontemde de One siiriilen mekanizmalar farkli olsa da sonug olarak kemik olusumunu

tetikleyici kimyasal ajanlarin salinimini saglamak hedeflenmektedir.

2.1.6.1.1 Elektrik ve Elektromanyetik Tedavi

1792 yilinda Luigi Galvini isimli aragtirmacinin kurbaga kas uclarinin
uyarilmasi sirasinda elektriksel aktivitenin olustugunu tespit etmesi ile hayvanlarin
ve insanlarin endojen kaynakli elektrik sinyalleri olusturdugu anlagilmistir. Bu ilk
bulustan sonra, bakterilerden en gelismis memelilere kadar tiim organizmalarin,
hiicre boliinme oranlarina, doku biiyiimesine ve yara iyilesmesine etki eden hassas
birer elektromanyetik alana sahip olduklari belirtilmistir. Cesitli hastaliklarin
tedavisinde elektrik stimiilasyonu kullanimi, 1800’Lii yillarin ortalarinda baslamistir

(Isaacson and Bloebaum, 2010).

Kemik dokusu da diger tiim dokular gibi elektriksel 6zelliklere sahiptir. Uzun
kemiklerin diyafizleri dinlenme halindeyken pozitif yiiklidir. Kirik bolgeleri ve
bliylimekte olan kemikler ise negatif yiikliidiirler. Ayn1 zamanda kemik {izerine
uygulanan yiikler de elektriksel degisiklilikler yaratmaktadir. Bu tip yiikler sonucu
olusan potansiyeller iki tiptir. Birincisi; kollajen matriks tlizerindeki baskiya bagl
deformasyon sonucu olusan piezoelektrik potansiyel, ikincisi ise; yiik tasiyan
kemiklerdeki siirekli iyon akisindan kaynaklanan elektriksel potansiyeldir (Isaacson
and Bloebaum,2010). Kemikteki mekanik giliclere bagli gelisen elektriksel degisikler
ve kuru kemikteki piezoelektrik etki ilk defa Fukada ve Yasuda tarafindan
aciklanmistir (Fukada E., 1957). Arastirmacilar ilk defa strese maruz kalan
kemiklerde konkav taraftan konveks tarafa dogru gelisen bir elektrik potansiyeli tarif
etmiglerdir. Friedenberg ve Brighton bu teoriyi gelistirmisler ve kemigin iizerine

gelen ylikler ile yeniden sekillendigini savunan Wollf kurali ile iliskilendirmislerdir.
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Sonu¢ olarak kemik iyilesmesini hizlandirmak amaciyla elektriksel uyaran

kullanilmaya baslamistir.

Tim elektromanyetik kemik stimulasyonu cihazlari kemige bir miktar
elektriksel uyar1 verir, ancak bu etkiyi saglamanin ¢esitli yollar1 tarif edilmistir.
Direk stimulasyon bir pile baglanmis katot ve anodun kemik uglarina uygulanmasi
ile gergeklestirilir. Bu yontem kemik igerisine elektrotlarin implantasyonunu
gerektirdiginden invaziv bir metot olarak kabul edilmektedir. Indirek stimulasyonda
elektrik akimi kirik yiizeyine temas eden ve bir bobini iceren baglanti parcasi
araciligiyla iletilir. Bobin igerisinden gecen elektrik, ortamda bir elektromanyetik
alan yaratir. Verilen elektrik dozlar1 zaman zaman degistirilerek stirekli ya da kesikli
elektromanyetik alan yaratilabilmektedir (Erdogan, 2007). indirek elektromanyetik
stimulasyonun kemik iyilesmesi iizerine farkli etkileri goOsterilmistir. Kesikli
elektromanyetik alan uygulanan kemiklerde parathormon ve osteoblast aktive edici
faktorlerin bloke oldugu gosterilmistir (Luben et al., 1982). Kesikli elektromanyetik
alan ayn1 zamanda endotel hiicre proliferasyonlarini ve kapiller olusumunu
arttirmakta, BMP 2, BMP 4 ve IGF salinimlarini tetiklemektedir. Bu etkiler kemik
iyilesmesinin tiim fazlarinda rol oynamakta ve kemik iyilesmesi hizlanmaktadir

(Bodamyali et al., 1998).

Kesikli elektromanyetik alan tedavisinin ¢ene yiiz kemiklerine olan etkileri ile
ilgili caligmalar literatiirde kisithidir. Ratlarin premaksiller bolgelesinde olusturulan
defektlere demineralize kemik matriksi yerlestirilen ve deney grubundaki ratlar1 100
Hertz operasyon frekansma sahip, 10 milisaniye uzunlugunda 100 mikrosaniye
aralikli elektromanyetik alana yerlestirerek 35. giin icindeki kemiklesmenin
sonuclarint inceleyen bir calismada, arastirmacilar osteoblastik aktivede artis ve
kemik matrikste kalsifikasyon artis1 sagladigini bildirmiglerdir (Takano-Yamamoto
et al.,, 1992). Bir bagka c¢alismada ¢ene yiiz bdlgesinde yapilan distraksiyon
osteogenezisi, kirik iyilesmesi, doku rejenerasyonu ve implant cerrahisi islemlerinin
elektromanyetik alan uygulamasi gibi biyofiziksel uyaranlara karsi, kemik
formasyonunda artis meydana getirerek etki edebilecegi belirtilmistir (Meyer et al.,

2006).
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2.1.6.1.2 Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik  oksijen  terapisi medikal tedavinin bir¢ok alaninda
kullanilmaktadir. Hiperbarik oksijen terapisinin etki mekanizmalar1 gaz kanunlar1 ve
hiperoksinin fiziksel, biyokimyasal etkileri lizerine kurulmustur. Normal atmosferde,
hava basinci santimetre kareye 1 kg ( 1 atm ) ve oksijen konsantrasyonu %20 iken,
hiperbarik oksijen tedavisinde %100 oksijen 2,5 atm’ye kadar basinglarda
verilmektedir. Normal basing altinda solunum sirasinda, arteriyel oksijen basinci 100
mmHg ve doku oksijen basinci 55 mmHg iken 3 atm basingtaki %100 oksijen
ortaminda arteriyel oksijen basinct 2000 mmHg’ya ve doku oksijen basinci ise 500

mmHg’ya yiikselmektedir (Gill and Bell, 2004).

Hiperbarik oksijen terapisi, bakteriyel metabolik fonksiyonlar1 inhibe eden
oksijen serbest radikallerinin {iiretimini artirmaktadir. Aym1 zamanda bazi
antibiyotiklerin oksijene bagimli bakteri hiicre duvar1 gecisini gelistirmektedir. Yara
tyilesmesinde ise periferal iskemik yara yiizeyleri boyunca oksijen miktarini artirarak
anjiyogeneziz i¢in gerekli olan oksijene bagimli kollojen formasyonunu organize
etmektedir. Sonug olarak hiperbarik oksijen tedavisi, iskemik olaylar sirasinda olusan
ATP iiretimi azalmasimi engelleyerek ve iskemik dokulardaki laktat birikimini
azaltarak etki gostermektedir (Gill and Bell, 2004). Kemik iyilesmesi agisindan
hiperbarik oksijen tedavisinin 6nemi, biyolojik etkileri artmis hiicresel aktivite ve
yeni kemik yapiminda artis ayrica yaralanmis dokularda damarlarin tekrar

olusumunu saglamasidir (Muhonen et al., 2002).

2.1.6.1.3 Diisiik Enerjide Lazer Uygulamasi

ik defa 1981 yilinda Rusya da, pek cok klinik calisma sonrasinda
kullanilmaya baslanmistir. Uygulamasinin basit olmasi, yan etkilerinin yok denecek
kadar az olmasi ve bazi hastaliklar hari¢ (hipertroidi, epilepsi, hamilelik v.b.) pek ¢ok

hastada uygulanabilmesi, tedavi maliyetinin diisiikliigli gibi nedenlerle tiim diinyada
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kullanim1 yayginlagsmistir. En 6nemli etkisi, kan dolagimini artirarak etki ettigi doku
ve hiicrelerin daha fazla oksijen ile beslenmesini saglamasi yol agar bdylece hasarli
kisimlarin iyilesmesini hizlandirmasidir. Kliniksel ve cerrahi amagl lazer kullanimi
genellikle yiiksek enerjili dozlar1 igermektedir. Diisiik enerjili lazer terapisinin
deneysel arastirmalari ile kliniksel tedavide kullanimi 6nem kazanmaya baslamistir.
Son zamanda taramal1 elektron mikroskobu ile yapilan arastirmalarda diisiik enerjili
lazer (He-Ne) uygulamasinin kemik iyilesmesi sirasinda kemik konsolidasyonunu
hizlandirdig1 gozlenmistir. Rat tibialarina cerrahi olarak defekt olusturulan bir
calismada, lazer uygulamasi operasyondan 24 saat sonra baglamis ve 7 veya 14 giin
stireli 2 grup olarak uygulanmistir. Sonuglar, trabekiiler alanda kemik yapiminin
lazer uygulanan grupta daha fazla stimule edildigini gostermistir (Garavello-Freitas

et al., 2003).

2.1.6.1.4 Ekstrakorpeal Sok Dalgas1 Uygulamasi

Sok dalga tedavisi (ossa-terapi, ekstrakorporeal sok dalga tedavisi), yiiksek
giicte ses dalgalarmin viicudun istenen bdlgesine odaklanmasi ve orada tedavi
saglamasi esasina dayali yeni bir ortopedik tedavi yontemidir. 1970'lerde sok
dalgalarmin iirolojide kullanilmaya baslanmasindan sonra yapilan deneysel
calismalarda, alt {ireter taglarinin kirilmasi sirasinda iliumda degisikliklerin
goriilmesi ile kemik doku iizerine ¢alismalar yapilmaya baslanmistir (Baloglu 1.,
2005). Sok dalgalari, elektrik jeneratorleri tarafindan iiretilir ve dalga olusumu igin
elektroakustik konvertor ve bir eliptik odaklayiciya ihtiya¢ duyarlar. Sesi yaratan
jeneratoriin tipine gore elektrohidrolik, elektromagnetik ve piezoelektrik olmak {izere

ti¢ farklh sistem bulunmaktadir. Dalgalar1 su gibi siv1 bir ortam ig¢inde yaratilir ve

biyolojik dokulara gecisini kolaylastirmak i¢in jel kullanilir (Bulut O., 2002).

Sok dalgalarinin kemik iyilesmesi iizerindeki etkilerinin arastirildigt bir
tavsan deneyinde, tavsan femurlarinda kirik olusturulmustur. Calismada 16 hayvan
kullanilmis, denekler sok dalgasi uygulanan grup ve deney grubu olarak 2 grupta
incelenmigtir. Denekler 12 hafta sonunda sakrifiye edilmis ve Ornekler

histomorfometrik ve immunohistokimyasal analiz i¢in laboratuara gonderilmistir.
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Sonug olarak sok dalgasi uygulanan grupta daha ¢ok kortikal kemik yapimi, daha ¢ok
kan damar1 ve angiojenik ve osteojenik parametreler olan VEGF, BMP-2
immunohistokimyasal boyamada tespit edilmistir (Wang et al., 2008). Tavsan
tibialarinda olusturulan kirik tizerinde yapilan bir bagka g¢alismada, sok dalgasi
uygulamasinin kirik iyilesmesinin erken doneminde etkili oldugu ancak daha uzun
stirelerdeki etkinliginin arastirilmasi i¢in baska caligmalara ihtiya¢ duyuldugu

belirtilmistir (Hsu et al., 2003).

2.1.6.1.5 Kemigin Mekanik Stimulasyonu

Bir kemigin anatomik modele gore gelismesi veya kirilan, hasar goren
kemigin iyilesmesi ve yeniden sekillenmesi, kemigi uzun ekseni istikametinde
etkileyen stress kuvvetlerinin yarattigi elektromanyetik alan sayesinde olur. Bu kural
Wolff kanunu olarak bilinmektedir. Bu kuraldan yola ¢ikarak, kontrollii sekilde
uygulanan dis yiiklerin kemik iyilesmesini hizlandiracagi ve mekanik 6zellikleri daha

giiclii bir kemik yapisinin olusumunu saglayacagi One siiriilmiistiir (Chen et

al.,2010).

Mandibulasinda skuamoz hiicreli karsinom teshis edilen ve tedavi olarak
radyasyon tedavisi uygulanmig bir hastada distraksiyon islemini kademeli sikma-
genisletme seklinde uygulayarak kemik iyilesmesini 6nemli 6l¢giide hizlandirilmastir.
Aragtirmacilar kemikte olusan bu etkiye kallus masaj1 adin1 vermislerdir (Lazar et al.,
2005). Koyunlarda yapilan  bir c¢alismada ise tibia kemiklerinde, osteotomi
sonrasinda 3 mm aralik kalacak sekilde deneysel kirik olusturulmus ve uygulanan
mekanik stimulasyonun miktarina gore koyunlari gruplara ayirmiglardir. Yazarlar
fragmanlar arasinda 0,5 mm’lik mikro hareketler uygulanan kemiklerde en fazla
miktarda kallus dokusunun olustugunu ancak bunun kemigin mekanik 6zelliklerini
arttirmadigini bildirmislerdir (Wolf et al., 1998). Cene yiiz kemiklerinde mekanik
stimuluslar ile kemik iyilesmesini hizlandirma ¢aligmalarinin sayisi son derece azdir.

Tavsanlarin mandibulasina yapilan distraksiyon osteogenezisi ile ilgili bir
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arastirmada, deney grubundaki tavsanlara giinliik kompresyon ve distraksiyon
uygulayarak mekanik stimulasyon olusturulmus ve sonug¢ olarak distraksiyon
araliginda yeni olusan kemigin mekanik, radyolojik ve histolojik 6zelliklerinde artis

oldugunu bildirmislerdir (Mofid et al., 2002).

2.1.6.1.6 Kemik Iyilesmesinde Ultrason Kullanim

Ultrason yiiksek frekansli ses dalgasidir. Normal kosullarda kulak saniyede
16000 Hz ila 20000 Hz frekansindaki sesleri duyabilir. Insan kulagmin duyamadig
20 KHz frekansin iistiindeki ses dalgalarina ultrason denir. Ultrason dalgalar1 pratikte
cok farkli amaglarla; imalat sektoriinde, denizcilikte ve tibbin degisik alanlarinda
kullanilirlar.  Ultrasonun tip alaninda kullanimi tanisal veya tedavi amach
olabilmektedir. Tipta tedavi ve teshis amaci ile kullanilan ultrason cihazlarinda
yiiksek frekansli ses dalgalar1 piezo-elektrik kristallerle elde edilir. Ses dalgalari,
tiplerine i¢inde seyrettikleri ortama ve ortamin 1sis1 gibi bazi diger fizik durumlarina
bagli olarak belirli bir hizda yayilirlar. Havada 340 m/sn, suda 1500 m/sn, kas
dokusunda 1560 m/sn, kemikte 3000 m/sn, cam ve ¢elikte 5000 m/sn hizla yayilir.
Diger dalga sekillerinde oldugu gibi, ses dalgalar1 da yansima, kirilma, yayilma ve
ortamdan gecerken zayiflama gibi fiziki durumlar gosterirler (Ziskin, 1993).

Ultrasonun kesfi, 1880 yillarinda Jacques ve Pierre Curie kardeslerin kristal
materyallerin {izerine degisik a¢ilarda uygulanan basing altinda elektrik iirettigini
kesfetmeleri ile baslamistir. Bunu daha sonra piezoelektrik etki olarak tarif
etmislerdir. 1. Diinya savasinin baglarinda Paul Langevin bu prensipten yararlanarak
milkemmel denizalti dedektorleri yapmistir. Ultrasonun tedavi amach kullanimi
1900’li yillarin ortalarinda baglamistir. Alman bilim adami Pohlman (1938)
teorisinde biitlin hastaliklarin kdkeninin metabolizmada meydana gelen bir stazdan
meydana geldigini savunmustur. Bu olusan stazlarin dokuya uygulanan ultrason
dalgalar1 ile olusturulan mekaniksel impulslar ile elimine edilebileceginden
bahsetmistir. Daha sonra bir ultrason cihazi dizayn ederek hastalara 10 giin boyunca
giinde 10 dakika olmak {izere uygulamis ve miyaljide, agrida, noraljide azalma
oldugunu gostermistir. 1950’11 yillara kadar ultrason uygulamasi bir¢ok hastaligin

tedavisinde kullanilmistir. Ancak o donemdeki genel diisiince, kemik dokusunun
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ultrason enerjisinden zarar gorecegi bu nedenle kemik dokunun ultrason
dalgalarindan uzak tutulmasi gerektigi yoniinde idi. 1950 yilinda Maintz ilk defa
ultrason ve kemik iyilesmesi iizerine bir arastirma yapmistir. Tavsanlarda olusturulan
kirikta ultrasonun osteogeneziz {izerine etkisini arastirmis ve periosteal kemik
yapimina ultrasonun olumlu etkisi oldugunu kanitlamistir. Ultrasonun kemikte
yarattig1 1sisal zararin azaltilmasi i¢in Shiro, ultrason yogunlugun azaltilmasi ve
kesikli sekilde uygulanmasini giindeme getirmistir. Arastirmaci, geng tavsanlarda
tibia kemiklerine 0,2 W/cm2 yogunlukta kesikli ultrason uygulamis ve deney
grubundaki hayvanlarda artmis osteoblastik-kondroblastik aktivite gdézlemledigini
bildirmistir. Dyson ve Brookes ratlarda yaptiklar bilateral fibula osteotomisi sonrast,
tek tarafa 500 miliwatt/cm2 yogunlukta kesikli ultrason tedavisi uygulamislar ve
ultrason uygulanmayan tarafa gore kirik iyilesmesinde artis oldugunu
gostermislerdir. Yazarlar ultrason etkinliginin, en ¢ok kirik iyilesmesinin erken
doneminde ortaya ciktigini bildirmislerdir. Daha sonra yapilan arastirmalarda
ultrasonun tibbin bir¢ok alaninda etkili olduguna dair bulgular rapor edilmistir

(Schortinghuis et al., 2003).

2.1.6.1.6.1 Ultrason Dalgalarinin Fiziksel Ozellikleri

Ultrason cihazlarinda temel prensip olarak piezoelektrik olay adi verilen bir
elektriksel etkilesimden faydalanilir. Piezoelektrik kristal adi verilen bazi kristallerin
ses enerjisini elektrik enerjisine ¢evirme 6zelligi vardir. Bu olay tersine c¢evrilecek
olursa yiiksek frekansh elektrik akimlarindan yiiksek frekansli ses dalgalari elde
edilebilir. Ultrason cihazlarinin temel isleyis mekanizmast bu sekilde elektrik
enerjisinin mekanik enerjiye ¢evrilmesine dayanir. Bir ultrason cihazinin
diizeneginde iki temel kistm bulunmaktadir. Birincisi, sehir akimini istenilen
frekansta alternatif akima déniistiiren yiiksek frekanshi akim iireticisidir. Ikinci
boliim, bu akimi, mekanik enerjiye yani maddesel titresime doniistiiren piezoelektrik
kristalden olusur. US cihazlarinda genellikle kuvartz ya da baryum titanat kristalleri
kullanilmaktadir. Yiiksek frekansli akimin her fazinda kristalin kalinlig1 degisir ve
sonugta kristal titresir. Bu olay ortama yayilan mekanik titresimlere sebep olur.

Kristalin titresimi maruz kaldig1 frekansa esittir ve iletildigi ortamda da ayni kalir.
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Ultrason dalgalar1 ses dalgalarinin fiziksel 6zelliklerine sahiptir. Ses dalgalari,
periyodik olarak ortaya cikan basing dalgalaridir. Basing uygulamasi esnasinda
ortami olusturan yapilarda sikisma ve basing ortadan kalktiginda da gevseme
meydana gelir ve bu basing degisikligi dalgalar halinde yayilir. Ultrasonik dalgalar
da ses dalgalar1 gibi kati, s1vi, gaz ortamlarda yayilirlar ve iginden gegtikleri ortamin
Ozelliklerine gore hizlar1 degisir. Ultrasonik dalgalar1 elektromanyetik dalgalardan
ayiran Ozellikleri; mekanik titresimler olmalari, longitudinal yayilim gostermeleri,
hizlarinin diisiik olmasi ve boslukta yayilmamalaridir. Ses dalgalar1 transvers ve

longitudinal yonde yayilim gostermektedir (Sekil 1).

Sekil 1. Ses dalgalarinin transvers, ultrason dalgalarinin longitudinal yayilimi
>

Yayihm
vini

Ses dalgalar1 yansima kurallarina uyar. Bir ortamin ses dalgalarina
gecirgenligi akustik impedans olarak adlandirilir. Ortamin yogunlugunun ses hizi ile
carpimi ortamin akustik impedanst verir. Akustik impedanslar1 farkli olan dokularin
ara yiizeylerinde ultrasonik dalgalar yansimaya ugrar. Ornegin; hava ile
karsilastiginda ultrason dalgalarinin ¢ogu yansimaktadir. Bu nedenle ultrason
uygulamasi sirasinda yansimayr azaltmak i¢in tedavi basligi ile tedavi uygulanan
alan arasinda bosluk kalmamasina dikkat edilmelidir. Yag dokusu, kas dokusu ve
yumusak dokularin akustik empedanslar1 arasindaki fark ¢cok azdir ve ¢ok az yansima
olur. Ancak kas ve kemik doku arasindaki akustik empedans farki oldukga fazladir
ve ¢ok fazla yansima olur. Bu noktalarda 1s1 artis1 olusabilir. Yine dalgalar iki doku
arasinda kesigsme yerlerinde yansimaya ugrar. Gelen dalgalar ne kadar yiizeye dik

olursa yansima da o kadar az olacaktir. Cilt ve hava arasindaki impedans farki ¢cok
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biiyiilk oldugundan bir ara madde kullanilmadigi takdirde biitiin akustik sinyal
yanstyacaktir. Ara madde etkinliginde 3 faktor rol oynamaktadir; ultrason
dalgalarinin ara madde tarafindan absorbe edilme orani ultrason dalgalarinin giiciinii
belirler, ara madde ile ultrason cihazinin baghgi arasindaki impedans farki cihaza
geri yansiyan dalga miktarini belirler, ara madde ile viicut dokulari arasindaki
impedans farki geri yansiyan dalga miktarmi belirler. Ideal ara madde dokularla
benzer akustik impedansa sahip olmalidir. Siklikla gazi giderilmis su ara madde
olarak kullanilir. Bdylece cilt yiizeyinde kabarcik olusmaz. Musluk suyunu bir gece
bekletmek gazin giderilmesi igin yeterlidir. Ticari olarak temin edilebilen mineral
yaglar1 da, standart distile gazsiz su ile benzer 6zelliklere sahiptir. Silikon jel agik
yaralar, diizensiz ylizeyler ve hassas cilde uygulamada kullanilabilir. Tuz igceren
soliisyonlar ultrason cihazinin bashigina hasar verebileceginden ara madde olarak

kullanilmaz (Docker et al., 1982).

Ultrasonik dalgalar doku ig¢inde ¢esitli oranlarda absorbe olurlar. Molekiiller
diizenli hareketlerini kaybedip diizensiz oynamalar yapmaya baslar ve sonug¢ olarak
dokuda 1sinma meydana gelirken ultrason enerjisinde azalma gozlenir. Ultrasonik
dalgalarin yag dokuda absorbsiyonu azdir, en fazla kemik dokusu tarafindan absorbe
edilir. Kas dokusunda da iyi absorbe edilir, ancak yiiksek oranda vaskiilarize olmalari
nedeniyle bu dokularda 1s1 hizla kaybedilir. Sonug¢ olarak ultrason uygulamasi ile
kemik, eklem, kapsiil ve tendonlar iyi 1sitilabilir. Ultrason dalgalarinin, dokularda
absorbsiyona ve ayni zamanda dokular arasinda yansimaya ugrayarak baslangigtaki
yogunlugu giderek azalir. Yogunlugun yariya diistiigli derinlik kritiktir ve buna yar1
deger ad1 verilmektedir. Frekans arttikca yar1 deger derinligi azalir. Ornegin yapilan
bir ¢alismada 1 MHz'de frekanshi ultrason dalgalarinda 4-6.5 cm iken, 3 MHz
frekansta bu deger 1.5-3 cm oldugu bulunmustur. 3 MHz’lik ultrason uygulamasinin
0.5 cm’lik derinlikte diger yontemlere gére daha fazla ve kisa siirede 1s1 olusturdugu
gosterilmistir. (Hayes et al., 2004) Bu 6zellik obezite gibi durumlarda géz onilinde
bulundurulmasi gereken bir 6zelliktir. Basliktan ¢ikan ses demeti bir siire silindir
seklinde ilerler daha sonra belli bir aci ile birbirinden ayrilarak yayilir. Bu ag1

basligin ¢apina ve sesin dalga boyuna baglidir. Baslik ne kadar biiyiikse ses demeti o
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kadar uzak bolgeye silindirik sekilde ulasacaktir. En ¢ok ses yogunlugunun olustugu
bolgeye yakin alan adi verilir. Genel olarak; gii¢ ¢eviricinin yarigapt ve ses frekansi

ne kadar biiyiikse yakin alan o kadar uzundur.

Ultrason dalgalar1 doku i¢inde ilerledik¢e enerjilerinin bir kismini kaybeder,
bu olaya gii¢ azalmasi denilmektedir. Doku icinde gii¢ azalmasi, absorbsiyon, yon
degistirme ve dalgalarin interferansi gibi ¢esitli mekanizmalarla olusur. Ultrasonun
giiciiniin zayiflamasinin en biiyiilk nedeni absorbsiyon mekanizmasidir. Ultrason
enerjisi, yukarida da bahsettigimiz gibi, doku tarafindan absorbe edilip, 1siya
doniistiiriilir. Bu ultrasonun dokular {iizerinde olusturdugu en major etkidir.
Ultrasonun dokuya penetrasyonu bir dizi faktdre baghidir. Ozellikle ultrasonun etki
ettigi derinlik frekans arttik¢a azalir (Hayes et al., 2004). Daha diisiik frekanslarda
ultrason dalgalar1 derine penetre olur. Dokunun tipi de 6nemlidir. Kasta penetrasyon
en fazla, yagda en azdir. Uygulama yonii de penetrasyonu etkileyen faktdrlerdendir.
Ultrason baslig1 dik konumdayken, transvers konuma gore dokularda daha derinlere
etki etmektedir. Ultrason dalgalarinin frekansi arttikca dalgalarin birbirinden
uzaklagmasi azalir, daha yiiksek frekanslarda dalgalarin bir noktaya odaklanmasi

artar. Dalgalarin yon degistirmesi kirilma, yansima ve dagilma sonucudur (Sekil 2).

Sekil 2. Gelen, iletilen ve yansiyan dalgalarin semetik goriintimii

DOKU1 DOKU2
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Kirilma, ultrason dalgasinin 2 farkli ortam arasindaki gegis esnasinda yayilim
yoniindeki sapmadir. Ultrason dalgalar1 deriye gelis acist ile garpar, kirilma agist ile
de devam ederler. Gelis acis1 15 derece oldugu zaman kirilan dalgalar gelis acisindan
bliyiik bir ag1 ile ara ylizeye paralel olarak ilerler. Boylece penetrasyon olmaz,
derinde bir etki olusturmaz ve tedavide etkisiz sonuglar alinir. Dalgalarin ultrason
basligindan viicuda tam transmisyonu i¢in gelis acist O derece olmali yani ultrason
bashigi 90 derecelik bir ag¢1 ile uygulanmalidir. Yansiyan dalganin agis1i gelen
dalganin agisina esittir. Yansiyan dalganin biiylikligii ise yansitan yiizeyin iki tarafi

arasindaki dokularin akustik impedansina esittir.

2.1.6.1.6.2 Ultrason Dalgalarimin Etkileri ve Etki Mekanizmalar:

Ultrason dalgalar1 dokular iizerinde biyolojik, fizyolojik ve piezoelektrik etki
gostererek degisiklik meydana getirmektedir. Fizyolojik etkileri 1s1ya bagl ve 1siya

bagli olmayan degisiklikler olmak iizere etki gostermektedir.

2.1.6.1.6.2.1 Biyolojik Etkileri

Ultrason enerjisinin viicut sivilarinda olusturdugu tek yonli hareket, 6zellikle
hiicre zarinda daha belirgindir. Tek yonlii harekete bagli olarak protein sentezinde ve
rejenerasyon siireclerinde hizlanmalar olur (Dinno et al., 1989). Uygulama alaninda
belirgin agr1 azalmasi goriiliir. Analjezi oncelikle termal etkiye baglanmakla birlikte,
duyusal afferentlerin uyarilmasiyla omuriligin arka boynuzunda kapi kontrol
mekanizmasinin devreye girmesiyle gerceklestigi de ileri siiriilmektedir. Terapotik
ultrasonun biyolojik etkilerinin olmasindan dolay1 kirik tedavisinin bir¢ok alaninda
kullanilmaktadir. TGF- kemik iyilesmesinde ve yapim asamasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Yapilan bir c¢aligmada insan osteoblast hiicrelerinden ultrason
uygulamasini tabiken sentezlenen TGF-3 miktar1 arastirllmistir. TGF-B1 ve TGF-32
de ultrason uygulamasinin bir saat sonrasinda énemli derecede artis oldugu ancak

TGF-B2 de herhangi bir degisim olmadigi tespit edilmistir (Harle et al., 2005).
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Prostoglandin E, (PGE,) salgisinin kemik kiriklarinin iyilesmesinde 6nemli
rol oynadigi bilinmektedir. Fareler iizerinde yapilan bir aragtirmada fare osteoblast
hiicrelerinden  ultrason  uygulamasimni  takiben salgilanan PGE, miktan
degerlendirilmistir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi PGE; salinimi i¢in 6nemli bir
enzimdir. COX-2 degerleri ultrason uygulamasi sonrasinda degerlendirildiginde
ultrason grubunda 6nemli derecede artis meydana getirdigi goriilmiistiir (Kokubu et
al., 1999). Baska bir calismada 4 farkl hiicre kiiltiirli ¢alismasinda diisiik yogunlukta
kesikli ultrasonun insan mandibuler osteoblast ve fibroblastlar1 {izerine etkilerini
incelemiglerdir. Arastirmacilar, uygulamanin hiicrelerin proliferasyonunu arttirdigini,
interlokin-8 ve fibroblast biiylime faktorii (fibroblast growth factor) (FGF) gibi
sitokinlerin  sentezini hizlandirdigini, mekanik stimulasyon yolu ile artan
kemiklesmede rol oynayan mediatorler olan nitrik oksit ve prostaglandinE2 sentezini
arttirdigin1 ve damarlanmay1 hizlandirdigini bildirmislerdir (Doan et al., 1999, Reher

etal., 1999).

Hiicresel mekanizmada meydana gelen degisimlerin yaninda ultrasonun
damarsal yapilarin sekillenmesinde de rol oynadigi goriilmiistiir. Damarlanmadaki
artis kemik ve kirik iyilesmesinin hizlanmasi igin kritik deger tagimaktadir. Bilindigi
tizere kemik iyilesmesinin inflamatuar fazinda temel olarak yaralanmis bolgeye kan
akiminin ulagsmasi saglanmaktadir (Lu et al., 2006). Yapilan bir ¢calismada kopek
ulna kemiklerinde yapilan osteotomi sonrast 10 giin boyunca uygulanan diisiik
yogunlukta kesikli ultrasonun, sahada vaskularite artis1 sagladigini bildirmislerdir

(Rawool et al., 2003).

2.1.6.1.6.2.2 Fizyolojik Etkileri

Dokuya ultrason uygulandigt zaman hiicreler ve hiicreler arasi sivilar ve
hiicre zar gibi dokularda titresimler olusturmaktadir. Ornek olarak 1.5 MHz, 150
mW/cm? ‘lik ultrason dokulardaki partikiilleri yaklasik 4.6 nm hareket ettirmektedir.
Partikiiller saniyede 1,5 milyon kez yonlerini degistirecek sekilde titresirler.
Dokularda olusturdugu bu yiiksek miktardaki titresimler nedeni ile ultrason tedavisi

dokularda bir ¢esit mikro doku masaji yapmaktadir (Schortinghuis et al., 2003).
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Titresimler sonucu dokularda meydana gelen degisiklikler 1sisal ya da 1sisal olmayan

degisiklikler olarak siniflandirilabilir.

2.1.6.1.6.2.2.1 Isisal Degisimler

Ultrason enerjisi doku tarafindan absorbe edilirken 1s1 enerjisi aciga cikar.
Ultrason uygulamasi ile dokularda 1sinma iki yolla gergeklesir: Birinci sekil, ultrason
enerjisinin doku tarafindan absorbe edilerek 1siya doniismesi seklindedir.
Absorbsiyon dokunun igerdigi protein oranina ve dokularin akustik empedansina
gore degisir. Isinmada ikinci yol mekanik etkilesimdir. Ozellikle birbirine komsu
dokularin temas ettikleri yiizeylerde, ultrason enerjisi etkisiyle sikisma ve genisleme
hareketleri meydana geldiginden 1sinmayla birlikte mikromasaj etkisi olusur.
Hiicrelerarast sivi degisiminin hizlanmasi ve emilmenin artmasiyla hiicre
gecirgenliginde de artis olur. Kan hiicrelerindeki gecirgenligin artmasiyla birlikte
cevresel damarlarda da genisleme olacagindan, bolgesel kanlanma artar (Johns,

2002).

2.1.6.1.6.2.2.2 Isisal Olmayan Degisimler

Ultrason uygulamasinda biyolojik zarlarin gecirgenlik degisiklikleri yalnizca
1s1 etkisine baglanamaz. Ultrason tedavisi akustik yayilma ve kavitasyon gibi
etkilerin bir kombinasyonu seklinde termal olmayan etkilerini gosterir. Akustik
yayilma, iyonlarin ve kiiciik molekiillerin yer degistirme giiciinii etkileyen sesin
fiziksel bir etkisi olarak tanimlanir (Johns, 2002).

Termal olmayan etkilerden biride kavitasyon etkisidir. Kavitasyon ses
alaninda gaz kabarciklarinin iiretilmesidir. Bu kabarciklar ses dalgasinin degisen
sikisma ve esnemeleri ile genisleyebilir ve kontrakte olabilir. Ultrason uygulanan
dokuda olusan basing degisiklikleri ile erimis halde bulunan gazlar kiiciik
kavitasyonlar olusturabilir. Stabil kavitasyon, ultrason enerjisine bagl sivilar
icerisinde gaz kabarciklarinin olugmasini ifade eder. Bu kabarciklar dalgalarin tipine

gore farkli biiytlikliikte ve sekilde olabilirler ve titresimler ile beraber sivilarda lokal
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hareketlerin olusmasina sebep olur. Sivilar igerisindeki bu hareketlenmelere mikro

(13

dalgalanma “microstreaming adi wverilir. Yapilan bir c¢alismada 1,5 MHz
frekansinda 150 mW/cm2 yogunlugundaki ultrasonun domuzlarin viicut sivilarinda
10um’den daha biiylik kabarciklarin olusturdugunu gostermislerdir (ter Haar et al.,
1982). Akustik akicilik, ultrasonik alandaki kinetik enerjinin sivilar tarafindan
absorbe edilmesini ve sivilarin dalgasal olarak hareket etmesini ifade eder. Bu
mekanizma, hiicre igindeki ve disindaki iyon ve metabolitlerin hareketleri ve
transferlerini saglar. Hiicreler aras1i sivi ve iyon akimlarindaki artiglar, hiicre
zarlarinin gecirgenliklerinde farkliliklar1 meydana getirerek zarin elektrofizyolojik
ozelliklerinde degisikliklere neden olur. Yapilan bir ¢alismada kurbaga derilerine 1
Mhz frekansinda siirekli akimda US wuygulamiglar ve epidermisin tabakalari
arasindaki elektrik ve potansiyelinde artig, iyon iletkenliginde %20-220 arasinda
artis sagladigini bildirmislerdir. Arastirmacilar sonug olarak ultrason uygulamasinin
sodyum-potasyum kanallarinda kullanilan ATP ihtiyacin1 azalttigin1 bildirmislerdir
(Dinno et al., 1989).

2.1.6.1.6.2.3 Piezoelektrik Etkiler

Kemik dokusu iizerine yiik uygulandigi zaman elektrik potansiyelinde
degisimler meydana gelmekte ve bu etki de piezoelektrik etki olarak
adlandirilmaktadir. Piezoelektrik etki, kemik yapimi ve yikimi i¢in diizenleyici rol
oynamaktadir ve Wollf kanunlarinda ifade edilen “kemik iizerine gelen yiiklere ve
meydana gelen fonksiyona gore yeniden sekillenir” ifadesi i¢in agiklik getirmektedir
(Fukada E., 1957). Yapilan bir calismada 3 haftalik tavsan tibia kiriginda 800 KHz
frekansinda ve 100 mW/cm2 yogunlunda ultrason uygulamasinin kallus dokusu
elektrik potansiyelinde 0,9 mV’luk artis sagladigimi bildirmislerdir. Ancak,
ultrasonun potansiyel elektrikte meydana getirdigi bu degisiklik miktari, kas
aktivitesinin kemikte yarattigi 100 mV’a kadar ¢ikan potansiyel artis1 gdz Oniine
alindig1 zaman oldukga diisiik bir artis oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle piezoelektrik
etkinin kemik iyilesmesinde oynadigi rol daha detayli bir sekilde arastirilmalidir

(Schortinghuis et al., 2003).
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Oral ve maksillofasiyal bolgesi operasyonlari ¢ogu kez kemik dokusunu
ilgilendirmektedir. Kemik iyilesmesini stimule edici calismalar sadece g¢ene-yliz
kemikleri travmalar1 degil ayni zamanda ilgili kemiklerde yapilan onkolojik
rezeksiyon ve rekonstriiksiyon ameliyatlari, implant osseointegrasyonu, sert doku
greftlemeleri, ortognatik cerrahi sonrasi iyilesme donemi ve distraksiyon
osteogenesisi alanda Onemli yere sahiptirler. Maksillofasiyal cerrahide yetersiz
kemik  veya rezeksiyonlar sonucunda  kaybedilen kemik  dokusunun

rekonstriiksiyonunda bir¢ok greft materyali kullanilmaktadir.

2.1.7 Oral Cerrahide Kullanilan Greft Materyalleri

Hasara ugrayan bir dokunun tedavisi icin hasar bolgesine yerlestirilen
maddeler “greft” olarak adlandirilir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide, kemik grefti
denince, tedavi amaciyla kemik defektinin i¢ine yerlestirilen maddeler anlasilir. Bu
maddelerin, dokunun osteojenik siirecine herhangi bir sekilde katkida bulunmalari
gerekir. Kemik greftlerinin genel tipta kullanimi 19.yy’in sonlarina uzanir. Senn
1889°da aseptik dekalsifiye allojenik kemik greftlerini osteomiyelit ve baska kemik
deformitelerinin tedavisi amaciyla kullanmaya baslamistir. Farkli greft maddeleri
farklt mekanizmalar ile kemik iyilesmesine katkida bulunurlar. Bu mekanizmalari {i¢

baslik altinda toplamak miimkiindiir (Glowacki, 1992)(Tablo 3).

Tablo 3. Kemik iyilesmesi mekanizmalari

Tip Fizyolojik Prensip Ornekler

Osteogenezis Canli osteoblast ve Kanselloz kemik,
preosteoblastlarin ilik, periosteum ve
transplantasyonu damarli greftler

Osteokondiiksi  Defektin kenarlarindan greftin Kortikal kemik,
yon icine dogru kemik olusumu ve allojenik ve

greftin tedrici olarak heterojenik kemik
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rezorpsiyonu

Osteoindiiksiyo 'Mezenkimal hiicrelerin Demineralize
n fenotipik  degisimle kemik kemik ve dentin

hiicrelerine doniismesi

Osteogenesis; canli kansell6z kemik, kemik iligi ve periostal greftler icerdikleri
osteoblast ve preosteoblastlar ile dogrudan yeni kemik olusumunu (osteogenesis)
baglatirlar. Osteokondiiksiyonda ise bazi greft maddeleri, mevcut defektin
kenarlarindan olusacak yeni kemik dokusu i¢in bir yap1 iskelesi (cat1) olustururlar.
Bu tiir greft maddelerinin bir kismi1 yeni kemik olusumuyla es zamanli olarak rezorbe
olurlar ve zamanla tiimiiyle ortamdan uzaklasirlar. Osteoindiiksiyon da ise, bazi1 greft
maddeleri mezenkimal doku hiicrelerinde fenotipik degisiklige neden olarak onlarin
kemik dokusu olusturmasini saglarlar (Newman, 2002).

Konuyla ilgili literatiir incelendiginde bu 6zelliklerin tiimiinii birden tastyan,
ideal bir greft maddesinin heniiz mevcut olmadig goriilmektedir. Giinlimiize kadar,
bircok greft maddesi oral kemik defektlerinin tedavisinde degisen basar1 diizeyleri ile
kullanilmistir. Oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilan greft maddelirini su
sekilde siniflamak miimkiindiir: Otogreft, Allogreft, Heterogreft (Ksenogreft) ve
Alloplastik (Sentetik).

2.1.7.1 Otogreftler

Bireyin kendisinden elde edilen kemik greftidir. Canli osteoblast ve
osteoprojenitor ana hiicreler igerdikleri i¢in osteogenezis ile iyilesirler. Alict dokuyla
uyumludurlar, hastalik transferi riski yoktur. Uygulama sonrasinda osteoprojenitdr
hiicreler veya preosteoblastlar cogalarak greft ile alict kemik arasindaki boslugu
doldururlar. Otogreft iyilesmesinin erken asamasinda, yeni kemik olusumu greft
iginde canliligin1 koruyan bu osteoprojenitor hiicrelerden kaynaklanir. Daha ileriki
asamalarda ise indiiklenen alic1 kemik dokusundan kaynaklanir (Freihofer,2000).

Otojen kemik greftlerindeki kemik gelisme mekanizmasi 3 faz icermektedir.

Greftin kanseloz parcasinda primer olarak bulunan yasayan transplante hiicreler
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etraftaki damarsal dokulardan beslenerek 3-4 giin ayakta kalirlar. Transplantasyon
isleminden arda kalan kemik trabekiilleri i¢indeki osteositler, yeni osteoid doku
olusumu ve proliferasyonundan sorumludur. Bu osteojenik asama faz 1 yapim
asamasi olarak adlandirilir. Kan damarlari, fibroz doku ilerleme hizinda greft sahasi
icine dogru ilerleyebilir, bu da yaklagik 1 mm civarindadir. Greftin basaris1 bu
yizden erken damarlanmaya baglidir. Bu asama 4 hafta icinde azalmaktadir.
Transplante kemik hiicreleri 6ldiik¢e, konagin kemik hiicreleri rezorpsiyon ile grefti
yeniden sekillendirmektedir. Indiiktif proteinler ve biiyiime faktorleri transplante
hiicreler tarafindan salinarak faz 2 osteoindiiktif fazi baslatir. Bu faz yaklasik
greftlemeden sonra 6. haftada baglar ve 6 aya kadar gelisebilir. Kortikal kemik
morfojenik proteinlerin baslica kaynagidir. Kortikal kemik sahada osteokondiiktif
etki saglayarak cat1 gorevi de gérmektedir. Bu faz 3. faz olarak sayilmaktadir. Kalin
kortikal kemik iceren greft kullanimi bir bariyer gorevi yaparak epitel
infiltrasyonunu ve bag dokusu istilasin1 onlemektedir. Bu yilizden otojen kemik
greftleri 3 fazida icerdigi igin, greftleme teknikleri i¢inde altin standart olarak kabul
gormektedir (Jensen, 2000, Misch, 2003).
Otogreftler verici bolgeye gore iki gruba ayrilir: (Misch, 2003)
a. Agiz i¢i kaynakli otogreftler
Bu tiir greftler i¢in agiz iginde ¢esitli verici bolgeler vardir:

e Ust cene tiiberler bolgesi,

e Dissiz bolgeler,

e Kokler arasindaki alveol kemigi,

e FEkzostozlar,

e Iyilesmekte olan (8-12 haftalik) ¢cekim yerleri,

e Osteoplasti ve osteoektomi sirasinda ¢ikarilan kemik,

e (Cene ucu bolgesi

b. Agiz dis1 kaynakli otogreftler
e Fibula
e Tibia
e Kiranial kemik

e (lium
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2.1.7.2 Allogreftler

Ayni tiiriin aralarinda genetik benzerlik bulunmayan bireyleri arasinda
insandan insana yapilan greft uygulamalaridir. Kadavralardan elde edilen kemik
dokusu c¢esitli islemlerden gecirildikten sonra kullanima hazir halde bulundurulur.
Otogreftlerdeki smirlamalar allogreftlerin  kullanimin1  giindeme  getirmistir.
Otogreftlere gore, uygulama kolaylig1 ve ikinci bir operasyon bdlgesine ihtiyag
gostermemeleri gibi avantajlar1 vardir. Ayrica otogreftlerdeki gibi miktar sinirlamasi
da yoktur (Freihofer, 2000).

Esas olarak ii¢ tip allogreft s6z konusudur: (Nasr et al., 1999)
a) Dondurulmus kemik allogreftleri
b) Dondurulmus-kurutulmus kemik allogreftleri

¢) Demineralize dondurulmusg-kurutulmus kemik allogreftleri

a. Dondurulmus Kemik Allogrefti

Dondurulmus kemik allogreftleri antijenik 6zelliklerinin eliminasyonundaki
giicliikler ve hastalik transferi riski nedeniyle oral cerrahide fazla kullanilmamaktadir
(Nasr et al., 1999).

b. Dondurulmus-Kurutulmus Kemik Allogreftleri (DKKA)

Dondurarak kurutma islemi, taze dondurulmus kemikteki antijenik etki ve
hastalik transferi gibi riskleri 6nemli dl¢lide ortadan kaldirir. Ayn1 zamanda, DKKA
ile yeni kemik olusumu ag¢isindan tatmin edici sonuglar alinmastir.
¢. Demineralize Dondurulmus-Kurutulmus Kemik Allogreftleri (DDKKA)

Hidroklorik asit ile demineralizasyon iglemi inorganik kemik matriksi
icindeki kemik olusumunu uyarici proteinlerin aciga ¢ikmasmi saglar. Kemik

olusumunu uyaran bu proteinlerin timii birden kemik morfojenik proteini (bone
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morphogenetic protein) (BMP) olarak adlandirilabilir. DDKKA’larin iyilesmesi
konusunda tartigma vardir. Bazi yazarlar bu tiir greftlerin osteoindiiksiyon ile
tyilestiklerini ileri siirerler. Bu silire¢ greftin yerlestirildigi alict dogal kemikten
kaynaklanan ¢ok potansiyelli hiicreleri kapsar. Bolgeyi dolduran bu hiicreler
farklilagarak osteoblastlara doniistirler. Zamanla allogreft alici kemik tarafindan
rezorbe edilir ve bu rejeneratif siirecin BMP ve muhtemelen allogreft icindeki diger

bliylime faktorleri tarafindan indiiklendigi diistiniilmektedir (Nasr et al., 1999).

2.1.7.3 Heterogreftler

Ksenogreft olarak da adlandirilirlar. Degisik tiirlerden (hayvanlardan) elde
edilen greft maddeleridir. Glinlimiizde kullanilmakta olan iki tip heterogreft vardir:
(Nasr et al., 1999)

a) Sigir kaynakli hidroksiapatitler : Sigir kemiklerinin tam olarak deproteinize

edilmesi ile elde edilirler.

b) Mercan kaynakli kalsiyum karbonatlar : Mercanlarin, kalsiyum karbonat
yapisinda olan dis tabakasi “aragonit™ adi verilen kire¢li bir madde salgilar.
Fiziksel yapisi porludur. Por ¢aplar1 ortalama 100-200um’dir ve porlar
birbirleriyle baglantilidir. Bu yap1 hem damarlanma hem de hiicre gogii i¢in

onemli bir 6zelliktir. Porlu yapist yiizey alanini genisletir. (Newman, 2002)

2.1.7.4 Alloplastikler

Sentetik greft maddeleri olarak da adlandirilan alloplastik greft maddeleri su
sekilde siniflandirilabilir: (Cila, 2004)

A. Bioseramikler

1. Trikalsiyum fosfatlar

2. Hidroksiapatitler (HA)

2a. Yogun, pordz olmayan, rezorbe olmayan HA
2b. Pordz, rezorbe olmayan (heterogreft) HA

2c¢. Diisiik 1s1da iiretilen rezorbe olan HA
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B. Bioaktif Camlar

C. Polimerler

A. Bioseramikler : Hidroksiapatit tozlariin yiiksek 1s1 ve basing altinda birbirleriyle
kaynagtirilmasi (sinterizasyon) ile elde edilirler. Kalsiyum fosfat greft maddeleri
olarak da adlandirilirlar (Newman, 2002).

B. Bioaktif Camlar: Bioaktif camlar esas olarak silikon dioksit, sodyum oksit,
kalsiyum oksit ve fosfor oksitten ibarettir. Biyoaktif 6zellikleri olan bu materyallerin
osteojenezisi yonlendirip arttirarak hizli yeni kemik olusumuna neden oldugu ileri
striilmektedir. Ayrica, alict bdlgede olusan yeni kemikle dogrudan bir baglanti
sagladiklar1 da ifade edilmektedir (Cila, 2004).

C. Polimerler:

Polimetilmetakrilat, polihidroksietilmetakrilat ve kalsiyum hidroksit’den
meydana gelen doku uyumlu, mikropordz bir greft maddesidir. Alveol kemigi ile
yakin temasta oldugunda yeni kemik olusumu i¢in bir yapr1 iskelesi gorevi gordigi
ve osteokondiiktif etki gosterdigi anlagilmaktadir (Freihofer, 2000).

Arastirmamizda, rat femurlarinda olusturulan bir tanesi bos birakilmis, digeri
ise otojen blok kortikal kemik grefti ile doldurulmus defektlerin iyilesmesinde, diisiik
yogunlukta kesikli ultrason uygulamasinin kemik iizerindeki etkilerinin, DEXA ve

biyokimyasal analizler ile degerlendirilmesi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlari

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon  Birimi  Destekleme  Protokolii tarafindan  desteklenmistir.
Arastirmamiz Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan hayvan etigi acgisindan uygun goriilmiistir (Ek. 1). Calismamizda
kullanilacak 24 adet iskeletsel gelisimini tamamlamig, 8 aylik erkek, min:341,
mak:374, ort:352,9 gram agirliginda Wistar Albino rat cinsi deney hayvani Siileyman
Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuari
Baskanligindan temin edilmistir. Caligmamizda kullanilan deney hayvanlarinin
ameliyatlar1 Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel
Aragtirma Laboratuarinda yapilmaistir.

Ratlar, her bir kafeste 12 adet olmak iizere tabami talas ile kapli Eurotype 4
polikarbon kafeslere (Radon®, Ankara, Tiirkiye) yerlestirildi. Arastirma, 21+1 °C
sicaklikta; %55 bagil nem orani; 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik 151k periyodu
standardin1 saglayacak ortamda gergeklestirildi (Resim 1). Arastirma siiresince deney
hayvanlart standart pelet formundaki sican yemi (Poyraz Zirve® S-2, Kiitahya,

Tirkiye) ve musluk suyu ile beslenmistir.
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Resim 1: Deney hayvanlarinin kafesleri

3.2 Gruplar

Deney hayvanlar1 her grupta 12 sican olacak sekilde rastgele iki (2)
gruba dagitilarak kontrol ve deney gruplari olusturuldu (Tablo 4). Deney ve kontrol
grubunda bulunan tiim deneklerin sag ve sol femurlar1 genel anestezi altinda agilds,
trefin frezler yardimi ile iki adet defekt olusturuldu. Defektlerden biri bos birakildi,
diger defekte ise trefin frezler ile elde edilen blok otojen kortikal greftler yerlestirildi.
Deney grubunda yer alan deneklere cerrahi operasyon sonrasinda 3. giinde baslamak
tizere 15 giin boyunca sag femur kemiklerine giinde 20 dakika olmak iizere ultrason
uygulandi. Kontrol grubunu olusturan ikinci grupta yer alan deney hayvanlarina ise

cerrahi islem sonrasinda her iki bacaklarina da ultrason uygulanmadi.
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Tablo 4. Aragtirma gruplarini olusturan kontrol ve deney gruplari

Ultrason Ultrason
Gruplar

uygulamasi uygulamasi
Deney grubu 12 + +
Kontrol grubu 12 - -

3.3 Cerrahi Girisim

Ameliyat Oncesi ratlar tartilarak kilolar1 kaydedildi ve genel anestezi igin
kullanilmas: gereken ilag miktarlart hesaplandi (ketamin hidrokloriir ve ksilazin
hidrokloriir). Verilen anestezik maddelerden ketamin hidrokloriir (Ketasol®,
Richterpharma, Avusturya) 90 mg/kg, ksilazin hidrokloriir (Alfazyne®, Alfasan,
Hollanda) 10 mg/kg olarak intraperitonal (IP) olarak enjekte edilerek genel anestezi
sagland1 (Resim 2).

Resim 2. Genel anestezi i¢in kullanilan ilaglar

Ratlarin sag ve sol iist bacak iist ylizeyleri traslandiktan sonra %10’luk
povidon iyot soliisyonu (Poviiodeks®, Kimpa, Tiirkiye) ile silinip dezenfeksiyonu

saglanarak cerrahi girisime hazir hale getirildi (Resim 3).
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Resim 3. Operasyon alaninin traglanarak tiiylerden arindirilmast

Cilt kesisi yapildiktan sonra (Resim 4) kiint disseksiyonla cilt ve cilt alt1
yumusak dokular (fasiya, kas) ve periosteum gecilerek femura ulagildi (Resim 5).
Femuru ¢evreleyen kas ve periosteum tamamen diseke edildikten sonra osteotomi
alanimi bu dokulardan izole hale getirmek i¢in araya periost elavatorii yerlestirildi.
Femurda otojen greft elde etmek icin 3mm c¢apinda trefin frez kullanildi. Femurun
iist kismina aralarinda yaklasik olarak 3 mm bosluk kalacak sekilde iki adet trefin
frez yardimi ile osteotomi yapildi. (Resim 6) Bu islem ¢ift tarafli olarak sag ve sol
femur kemiklerine uygulandi. Her iki tarafta da alt kisimda olusturulan 3mm’lik
defektler bos birakildi. Ust kisimda olusturulan defektlere ise trefin frezler ile elde
edilen otojen kortikal blok greft kemikler (Resim 7) yerlestirilerek rezorbe olabilen

suturlar ile femura sabitlendi (Resim 8).
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Resim 4. Cilt kesisi

Resim 5. Femur kemiginin a¢iga ¢ikarilmasi
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Resim 6. Femur kemigine 3mm’lik trefin frezler ile kesilerin yapilmasi

Resim 7. 3mm’lik trefin frezle elde edilen otojen greft
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Resim 8. Agilan iki defektin iist kismina otojen greftin yerlestirilmesi, alt defektin

bos birakilmasi

Greftlerin yerlestirilmesi sonrasi cerrahi alan serum fizyolojik ile yikanarak
atik dokular uzaklastirildi. Kemik yiizeyinden disseke edilen kaslar 3/0 katgiit sutur
(Dogsan®, Trabzon, Tirkiye), cilt ise 3/0 ipek sutur kullanilarak (Dogsan®,
Trabzon, Tiirkiye) primer dikis ile suture edildi (Resim 9).

Resim 9. Operasyon alaninin dikis ile kapatilmasi

Deney hayvanlari cerrahi girigimi takip eden 18. giinde sakrifiye edildi.
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3.4 Postoperatif Takip

Ameliyat sonrast ii¢ (3) giin siireyle tiim ratlara enfeksiyon kontrolii igin
intramuskuler (IM) 5 mg/kg amikasin siilfat/giin (Amikozit® 500 mg flakon,
Eczacibasi, Tiirkiye) antibiyotik ve agr1 kontrolii i¢in de IP 1 mg/kg/glin tramadol
hidrokloriir (Contramal® 100mg ampul, Abdiibrahim, Tiirkiye) analjezik verildi
(Resim 10).

Resim 10. Postoperatif uygulanan amikasin siilfat ve tramadol hidrokloriir

Buntrnmallmngul
100 mig

sl

A

Shaiil
Iy imaE

21l 1 § A

Ilki ameliyat 6ncesi olmak iizere, postoperatif dénemde ve ratlarin sakrifiye
edildigi 18. glinde deney hayvanlarinin agirliklar1 kaydedildi. Kayit doneminde
hicbir hayvanda ¢alisma dig1 birakilma kriteri olan agirligin %20’sinden fazla kilo
kaybr izlenmedi. Giin igerisinde yapilan kontrollerde sicanlarin genel saglik
durumlar1 (genel gli¢siizlik, yem ve su aliminda azalma, dispne, cilt ve tiiy

degisikligi vs.) takip edildi.

3.5 Ultrason uygulamasi
Deney grubundaki hayvanlarin sag femur kemikleri ilizerine postoperatif 3.

giinden baslayarak diisiik yogunlukta kesikli ultrason uygulamasi yapildi. Ultrason

uygulamasi zamanlamasi literatiire uygun sekilde yapildi (Pounder, 2008). Uygulama
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15 glin boyunca her giin, giinde 1 defa olmak iizere 20 dakika siireyle yapildi. 15
giinlik uygulama ultrasonun kemik iyilesmesi lizerindeki etkisini erken donemde
gosterdigi icin secilmistir. Uygulama i¢in havyanlar, hareketlerini kisitlayan, ratlar
icin Ozel olarak imal edilmis iki tarafinda vidali kapilari olan silindirik plastik
kutulara yerlestirildi. Hayvanlar, silindirik kutulara yerlestirilirken sag femur
kemiklerinin (operasyon sahasinin) oldugu bolgeye ultrason sensoriiniin hayvanlarin
viicutlart ile temasta olmasi i¢in agilan pencerelere gore yerlestirilerek hareketsiz
kalmalar1 saglandi. Sensoriin tam operasyon bolgesi tizerinde konumlandirilmasina
dikkat edildi. Ultrason jeli sensor yiizeyi ile cilt arasina siiriildiikten sonra cihaz

aktive edildi (Resim 11).

Resim 11. Deney hayvanlarina ultrason uygulanmasi

Uygulama sirasinda hayvanlara sedatif ajan verilmedi. Tiim uygulama boyunca
bir gozlemci uygulamanin yapildigi odada bulundu ve islemin kesintisiz sekilde
ilerlemesini sagladi. Ultrason cihazi, doku ile temast her hangi bir nedenle kesildigi
zaman sesli uyar1 vermektedir. Kullanilan ultrason cihazindan iletilen dalgalarinin

fiziksel ozellikleri asagida verilmistir (Resim 12).

Resim 12. Ultrason cihaz1 ve jeli
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Ultrason Frekansi: 1,5 MHz

Iletilen sinyal genisligi: 200 psn

BNR: 4,0 (Sensorden yayilan dalgalarin maksimum yogunlugunun ortalama
yogunluga olan oranidir. Bu oran, bir¢ok ultrason cihazi i¢in 4-6 arasinda
degismektedir. Tedavi edici ultrason i¢in istenilen BNR degeri 4,0 tiir.)
Kesikli sinyallerin atim araligi: 1 KHz (1 saniyede 1000 sinyal) (Tedavi edici
ultrason  kullanimi i¢in kabul edilen, dalgalarin kesikli sekilde
gonderilmesidir. Bu sekilde ultrasonun termal etkileri kabul edilebilir diizeye
tutulurken, dokulardaki uyar1 derecesi artmaktadir.)

Sensoriin etkin oldugu alan: 3.88 cm?2

Sensorden ¢ikan ortalama giic: 117 mW

Ultrason uygulamasi hayvanlarin sakrifiye edildikleri 18. giine kadar devam etti.

Uygulamadan kaynaklanabilecek farkliliklarin onlenmesi i¢in kontrol grubundaki

hayvanlar da deney grubundakiler ile ayni islemlere tabii tutuldu ancak ultrason

uygulanmadi.

3.6 DEXA Analizi

Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dalinda

tim femur ve operasyonun yapildigi femur bolgesi kemik densitometresi alinmasi
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icin toplam 16 denek ve 32 femur kemigi calismaya dahil edilmistir. Deneklerin
kiigiik deney hayvanlari i¢in yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileme 6zelligi olan Norland
XR-46 marka DEXA cihazi ile kemik mineral yogunlugu (BMD) ve kemik mineral
icerigi (BMC) ol¢iimleri yapilmistir (Resim 13).

Resim 13. DEXA cihazi ile femur dl¢timlerinin yapilmasi

DEXA analizi yapilirken iki tarama bolgesi segilmistir. Biiylik alan olarak
secilen bolgede, tiim femurun igine alindigi kemik kitlesinin Ol¢timleri yapilmigtir
(Sekil 3.a). DEXA analizi yapilirken, defekt ve otojen kemigin icine yerlestirildigi
bolgenin alaninin kii¢iik olmasindan cihazin kalibrelerinin bu kadar kiigiik alanlarda
Olciim yapamamasindan dolay1 6l¢lim alaninin sinirlar1 femur bast ve defektlerin alt
kenar1 olarak belirlenerek bu alana kiigiik alan denilmistir (Sekil 3.b). Kiigiik alan,
DEXA cihazinin sinirli alanlarda islem gormesinden dolay1 defektlerin olusturuldugu
femur kemiklerinin iist kismi ve ikinci defektin alt kenari ile siirlandirilarak
olusturulmustur. Ultrasonun her iki alanda da etkilerini gorebilmek i¢in biiyiik ve

kiiclik alanlarda DEXA analizleri yapilmistir.
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Sekil 3. a) DEXA taramasi yapilirken tiim femurun analizinin yapildig1 biiyiik alan
taramas1 b) femur basindan, defekti ve otojen greft yerlestirilen defekti i¢ine alindigi

bolgenin analizinin yapildig1 kiigiik alan taramasi

3.7 Biyokimyasal Degerlendirme

15 giinliik ultrason uygulamasii takiben hayvanlara sakrifikasyon islemi
yapilmistir. Sakrifikasyon islemi genel anestezi altinda hayvanlardan fazla miktarda
kan alinarak uygulanmistir. Alinan numunelerin biyokimyasal degerlendirme
islemleri SDU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi. Ratlardan elde
edilen kanlar +4°C’de bir siire bekletildikten sonra 400 Rpm (revolution per
minute)’de 8—10 dk santrifiij edilerek (Rotanta 460, Hettich Zentrifugen, Almanya)
serumlarina ayrildi ve ependorf tiiplere yerlestirilerek -20°C’de dondurularak
saklandi. Degerlendirme yapilmasi i¢in serumlar dolaptan ¢ikarildi ve oda
sicakliginda c¢oziilmeleri saglandi. Serum alkalen fosfataz ve kalsiyum diizeyi
Elecsys 2010  (Roche, Chiba, Japonya) cihazinda Eclia  yOntemi
(Elektrokemiluminesansimmiinassay) kullanilarak tespit edildi. Bu tespit i¢in N-Mid

(Roche, Mannheim, Almanya) kitleri kullanildi.

3.8 istatistiksel Degerlendirme

Aragtirmada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Science)
15.0 yazilim paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin degerlendirilmesinde her
bir gruptaki 6rnek sayisi az oldugu ve varyanslar farkli oldugu icin nonparametrik
istatistik yontemi tercih edildi. Gruplar aras1t DEXA ve biyokimyasal parametrelerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon testi uygulandi. Analiz sonuglar1 ortalama + standart

sapma olarak verildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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BULGULAR

DEXA ve biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Deney ve Kontrol grubu hayvanlarin DEXA ve biyokimyasal verileri

Deney 1

Deney 2

Deney 3

Deney 4

Deney 5

Deney 6

Deney 7

Deney 8

Deney 1

Deney 2

Deney 3

Deney 4

Deney 5

Deney 6

Deney 7

Deney 8

sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag
sol
sag

sol

BMD (g/cm?)

0,1407
0,1268
0,1315
0,1281
0,1445
0,1271
0,1393
0,1210
0,1438
0,1300
0,1386
0,1311
0,1376
0,1302
0,1347
0,1301
Ca (mg/dl)
9.18

9.07

8.98

8.69

9.23

8.45

9.15

10.26

BMC (g)

0,5178
0,3600
0,4646
0,2832
0,6021
0,3804
0,5139
0,3926
0,5720
0,3434
0,4615
0,3541
0,3130
0,3986
0,4369
0,4604

ALP (u/L)

243

255

209

315

257

180

230

314

Kontrol 1

Kontrol 2

Kontrol 3

Kontrol 4

Kontrol 5

Kontrol 6

Kontrol 7

Kontrol 8

Kontrol 1

Kontrol 2

Kontrol 3

Kontrol 4

Kontrol 5

Kontrol 6

Kontrol 7

Kontrol 8

BMD (g/cm?)

sag 0,1259
sol 0,1252
sag 0,1344
sol 0,1329
sag 0,1278
sol 0,1240
sag 0,1138
sol 0,1248
sag 0,1153
sol 0,1131
sag 0,1176
sol 0,1115
sag 0,1288
sol 0,1316
sag 0,1244
sol 0,1150

Ca (mg/dl)

8.21

8.00

8.74

8.59

8.49

8.06

7.77

8.15

BMC (g)

0,2950
0,3594
0,4629
0,5307
0,4103
0,4177
0,2580
0,4602
0,2818
0,3326
0,3446
0,2802
0,4499
0,4794
0,3755
0,2287

ALP (u/L)

193

257

200

232

206

200

226

279
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Deney Hayvanlari

Aragtirmaya dahil edilen 24 adet sicanin 3 adedi genel anestezi komplikasyonu,
5 adedi (kontrol grubu= 3, deney grubu=2) ise postoperatif femur fraktiirii nedeni ile
calisma dis1 birakildi. Operasyon sonrasinda ve sakrifikasyon islemine kadar higbir
denekte osteomiyelit, abse formasyonu, yara yiiziinde acilma veya enfeksiyon
gorilmemistir (Tablo 6). Kirik olusan femurlarin tamaminda ameliyat sirasinda
olusturulan defektler arasinda 3 mm’den az mesafe birakildigi, normal iyilesme
gosteren femurlarda 3 mm ve daha fazla mesafe birakildig: tesbit edildi. Kirik olusan
femurlar calisma dis1 birakildi. Sonug¢ olarak kontrol grubunda sekiz (8), ultrason

uygulanan deney grubunda ise sekiz (8) olmak iizere 32 femur ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 6. Caligsma dis1 birakilan sigcanlar ve femurlarin gruplara gére dagilimi (Deney

hayvani veya femur sayisi (n))

Anesteziye
Bagh olen Femur Kirigi Calismaya Dahil
Deney Olusan Denek Edilen Denek
Hayvanlar
Toplam
Kontrol Grubu 1 3 8 12
Ultrason 2 2 8 12

Grubu
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Deney Hayvam Agirhg:

Gruplar igerisinde preoperatif ve sakrifikasyon islemi sonrasinda deney
hayvanlarmin agirliklar1 6lgiilerek degisimler istatiksel olarak degerlendirildi. Elde
edilen sonuglara gore her iki grupta da sakrifikasyon Oncesinde Olciilen deney
hayvani agirliginda preoperatif ol¢iilen deney hayvami agirlifina gore istatistiksel
olarak anlamli azalma tespit edildi.

Hayvan agirliklar1 ameliyat oncesi deney ve kontrol gruplart Wilcoxon testi ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (Tablo

7) (Z=0.210, P=0.833).

Tablo 7. Deney Oncesi ve sakrifikasyon islemi dncesinde hayvan agirliklari

Ortalama( Minimum( Maximum(
N er) Standart sapma gr) gr)
Kontrol Grubu 8 352,75 7,04 342,0000 362,0000
Deney Grubu 8 353,12 10,78 341,0000 374,0000

P=0.833

Hayvan agirliklar1 ameliyat sonrasi deney ve kontrol gruplart Wilcoxon testi ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir. (Tablo

8) (Z=0.701, P=0.483)

Tablo 8. Ameliyat 6ncesi gruplarin hayvan agirliklar: bulgulart

Minimum(g
N Ortalama(gr) Standart sapma 1) Maximum(gr)
Kontrol Grubu 8 347,12 7,33 336,0000  358,0000
Deney Grubu 8 350,25 10,89 338,0000 371,0000

P=0.483
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Kontrol grubundaki hayvan agirliklarinin ameliyat dncesi ve sonrasi kontrol
grubunda Wilcoxon testi ile karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (Tablo 9) (Z=2.536, P=0.011).

Tablo 9. Kontrol grubu ameliyat 6ncesi ve sonrasi hayvan agirliklar1 bulgular

Standart Minimum(g Maximum(g
N Ortalama(gr) sapma r) r)
Kontrol ~ Grubu
Operasyon 8 352,75 7,04 342,0000  362,0000
Oncesi
Kontrol  Grubu
Operasyon 8 347,12 7,33 336,0000  358,0000
Sonrasi
P=0.011

Deney grubundaki hayvan agirliklarinin ameliyat 6ncesi ve sonrasi deney
grubunda Wilcoxon testi ile karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (Tablo 10) (Z=2.379, P=0.017).

Tablo 10. Deney grubu ameliyat 6ncesi ve sonrasi hayvan agirliklar1 bulgular

Ortalama(gr Standart Maximum(
N ) sapma Minimum(gr) gr)
Deney Grubu
Operasyon 8 353,12 10,78 341,0000 374,0000
Oncesi
Deney Grubu
Operasyon 8 350,25 10,89 338,0000 371,0000
Sonrasi
p=0.017
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Biyokimyasal Analizler

Deney hayvanlarindan alinan kan 6rnekleri Ca ve alkalen fosfataz miktarlarinin
degerlendirilmesi icin biyokimyasal analizlerle test edildi. Istatiksel analizlerde,
deney grubu kalsiyum degerleri ile kontrol grubu kalsiyum degerleri Wilcoxon testi
ile karsilagtirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo
11) (Z=2.380, P=0.017). Deney grubu alkalen fosfataz sonuglar1 ile kontrol grubu
sonuclart Wilcoxon testi ile karsilastirildiginda da istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (Tablo 12) (Z=2.521, P=0.012).
Tablo 11. Deney ve kontrol grubu Ca degeri bulgulari

ortalama Minimum Maximum
N (mg/dl) Standart sapma (mg/dl) (mg/dl)
Deney Grubu Ca
8 8,94 27 8,4700 9,2300
Degeri
Kontrol Grubu Ca
8 8,25 ,32 7,7700 8,7400
Degeri
p=0.017

Tablo 12. Deney ve kontrol grubu ALP degeri bulgulari

ortalama (u Minimum  Maximum
N /L) Standart sapma  (u/L) (u/L)
Deney Grubu ALP
8 252,75 32,85 209,0000 315,0000
Degeri
Kontrol Grubu ALP
' 8 176,00 36,59 103,0000 206,0000
Degeri
p=0.012
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DEXA Bulgulan

DEXA bulgularinda kemik mineral yogunlugu (BMD) ve kemik mineral
igerigi (BMC) analiz edilmistir. Bu analizlerde tiim femur taramasi (biiyiik alan) ve
femur basindan her iki defekti de icine alacak sekilde ikinci defektin alt kenarina
kadar olan alanin (kiigiik alan) taramasi yapilmistir. Deney ve kontrol gruplarinin,
biiyiik alanda ve kiigiik alanda, sag ve sol femur kemiklerinin BMD ve BMC
degerleri istatiksel olarak degerlendirilmistir.

Biiylik alanda deney grubundaki deneklerin sag ve sol femur kemikleri
degerlendirilmesinde, sag ve sol tiim femur BMD degerleri Wilcoxon testi ile
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmus, (Tablo 13)
(Z=2.521, P=0.012) aym sekilde sag ve sol tim femur BMC degerleri Wilcoxon testi
ile karsilastirilmasinda da istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo 14)

(2=2.100, P=0.036).

Tablo 13. Biiyiik alanda deney grubu sag ve sol femur kemikleri BMD bulgulari

Deney Grubu Ortalama(g/c Minimum(g/cm® Maximum(g/c
N m) Standart sapma ) m’)
BMD Sag
8 ,1388 ,0043 ,1315 ,1445
Femur
BMD Sol femur 8 ,1280 ,0032 ,1210 ,1311
p=0.012

Tablo 14. Biiyiik alanda deney grubu sag ve sol femur kemikleri BMC bulgulari

Deney Grubu Ortalama(c

N m?) Standart sapma Minimum(cm?) Maximum(cm?)
BMC Sag Femur g 4852 ,0894 3130 6021
BMC Sol Femur g 3715 ,0509 2832 4604

p=0.036
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Benzer sekilde biiyiik alanda kontrol grubundaki deneklerin sag ve sol femur
kemikleri degerlendirilmesinde, sag ve sol tiim femur BMD degerleri Wilcoxon testi
ile karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamis (Tablo
15) (Z=0.840, P=0.401), sag ve sol tiim femur BMC degerleri Wilcoxon testi ile
kargilastirilmasinda da istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 16)

(Z=0.911, P=0.362).

Tablo 15. Biiyiik alanda kontrol grubu sag ve sol femur kemikleri BMD bulgulari

Kontrol Grubu ortalama(g/c Minimum(g/c Maximum(g/c
N m?) Standart sapma m?) m?)
BMD Sag
8 ,1235 ,0072 ,1138 ,1344
Femur
BMD Sol Femur 8 ,1222 ,0082 L1115 ,1329
p=0.401

Tablo 16. Biiyiik alanda kontrol grubu sag ve sol femur kemikleri BMC bulgulari

Kontrol Grubu or‘[alama(crn2 Standart Maximum(cm
N ) sapma Minimum(cm?®) %)
BMC Sag Femur g ,3597 0778 2580 ,4629
BMC Sol Femur g ,3861 ,1039 2287 ,5307
p=0.362

Deney grubunda, kiigiik alanda yapilan incelemelerde biiyiik alandaki gibi
benzer sonuglar ortaya ¢ikmistir. Sag ve sol femur kemiklerinin BMD ve BMC
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo 17,18) (Z=2.240,
P=0.025).
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Tablo 17. Deney grubu kii¢lik alanda BMD bulgulari

Deney Grubu ortalama(g/c Minimum(g/c Maximum(g/c
N m?) Standart sapma  m?) m’)
BMD Sag Kiigiik
8 ,2053 ,03656 ,1344 2515
Alan
BMD Sol Kiigiik
8 ,1531 ,02023 ,1193 ,1834
Alan
p=0.025

Tablo 18. Deney grubu kii¢lik alanda BMC bulgular1

Deney Grubu ortalama(cm® Minimum(cm Maximum(cm?
N ) Standart sapma ) )
BMC Sag Kiigiik
8 ,2464 ,04387 ,1613 ,3019
Alan
BMC Sol Kiigiik
8 ,1848 ,02481 ,1432 ,2201
Alan
p=0.025

Kiigiik alanda, kontrol grubunda yapilan 6l¢iimlerde BMD degerinde istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir, (Tablo 19) (Z=1.260, P=0.208) BMC degerleri
arasinda da anlaml fark tespit edilememistir (Tablo 20) (Z=0.911, P=0.362).

Tablo 19. Kontrol grubu kii¢iik alanda BMD bulgular1 (P=0.208)

Kontrol Grubu Ortalama(g/c Standart Minimum(g/c Maximum(g/c
N mz) sapma mz) mz)

BMD Sag Kiigiik
8 ,1549 ,0274 1175 ,1926

Alan

BMD Sol Kiigiik
8 ,1633 ,0312 ,1331 ,2185

Alan
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Tablo 20. Kontrol grubu kiigiik alanda BMC bulgulari

Kontrol Grubu ortalama(cm

N %) Standart sapma Minimum(cm?) Maximum(cm?)
BMC Sag Kiigiik

8 ,3597 ,0778 ,2580 ,4629
Alan
BMC Sol Kiigiik

8 ,3861 ,1039 ,2287 ,5307
Alan

p=0.362

Calismamizda biiylik alanda deney grubu ve kontrol grubu sag femurlar1 BMD
ve BMC degerleri analiz edildiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
ortaya c¢cikmistir (Tablo 21) (BMD ig¢in Z=2.380, P=0.017, BMC i¢in Z=1.960,
P=0.050).

Tablo 21. Biiyiik alan deney ve kontrol gruplarimin sag femurlari BMD (gr/cm?) ve
BMC (gr) bulgular

Biiyiik Alan N Ortamalam Standart sapma Minimum  Maximum
BMD Sag Deney 8 ,1388 ,0043 ,1315 ,1445
BMD Sag Kontrol 8 ,1235 ,0072 ,1138 ,1344
BMC Sag Deney 8 ,4852 ,0894 ,3130 ,6021
BMC Sag Kontrol 8 ,3597 ,0778 ,2580 ,4629

BMD p=0.017, BMC
p=0.05

Kiicilik alanda deney ve kontrol gruplarinin sag femurlart BMD ve BMC degerleri

arasinda da istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo 22) (BMD igin
7=1.960, P=0.050, BMC i¢in Z=1.960, P=0.050).
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Tablo 22. Kiigiik alan deney ve kontrol gruplarinin sag femurlart BMD (gr/cm?) ve
BMC (gr) bulgulari

Kiiciik Alan N Ortalama Standart sapma Minimum Maximum

BMD Sag Deney 8 ,205338  ,0365630 ,1344 ,2515

BMD Sag Kontrol 8 ,154975 0274581 L1175 ,1926

BMC Sag Deney 8 ,2464 ,0438 ,1613 ,3019

BMC Sag Kontrol 8 ,1860 ,0329 ,1411 2312
BMD,

BMC p=0.05

Deney grubu ve kontrol grubu sol femurlarin biiyilk alanda BMD ve BMC
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Z=1.960, P=0.050)
(Tablo 23).

Tablo 23. Biiyiik alan deney ve kontrol gruplarinin sol femurlarit BMD (gr/cm?®) ve
BMC (gr) bulgulari

Standart Minimu

N ortalama sapma m Maximum
BMD Sol Deney 8 ,1280 ,0032 ,1210 ,1311
BMD Sol Kontrol 8 ,1222 ,0082 1115 ,1329
BMC Sol Deney 8 ,205338  ,0365630  ,1344 ,2515
BMC Sol Kontrol 8 ,154975  ,0274581 1175 ,1926
p=0.050

Deney grubu ve kontrol grubu sol femurlarin kii¢iik alanda BMD ve BMC
degerleri arasinda da istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 24)

(Z=0.507, P=0.612).
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Tablo 24. Kiigiik alan deney ve kontrol gruplarinin sol femurlart BMD (gr/cm?) ve
BMC (gr) bulgular

N ortalama  Standart sapma Minimum Maximum
BMD Sol Deney 8 ,1531 ,0202 ,1193 ,1834
BMD Sol Kontrol 8 ,1633 ,0312 ,1331 ,2185
BMC Sol Deney 8 ,1848 ,0248 ,1432 ,2201
BMC Sol Kontrol 8 ,1960 ,0375 ,1598 ,2623
p=0.612
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TARTISMA

Glinlimiizde oral ve maksillofasiyal cerrahide greft kullanimi giderek
yayginlagsmaktadir. Greft materyalleri bir¢ok kemik defektinin onariminda, kapsamli
cene rezeksiyonlarindan sonra rekonstrilksiyon amaciyla kullanilabildigi gibi,
pratikte uygulanan mindr cerrahi islemlerde de siklikla kullanilir hale gelmistir.
Yalniz greftlerin artan kullanimi degil, kemigi de igeren cerrahi islemleri takiben
normal hayata doniis siiresini kisaltma istegi, kemik iyilesmesini tetikleyen ve
hizlandiran yontemlerle ilgili arayiglart da arttirmistir. Bu aragtirmada, bu
yontemlerden biri olan diisiik yogunlukta kesikli ultrason uygulamasinin blok otojen
kortikal kemik grefti ve bos birakilan defekt iyilesmesi lizerine etkisi deneysel olarak
incelenmistir. Bu amagla; deney grubundaki deneklerin femur kemikleri lizerinde
olusturulan defektlere ultrason uygulanmis, kontrol grubundaki deneklerin
femurlarinda olusturulan defektlere ise ultrason uygulamayarak diisiik yogunlukta
kesikli ultrason uygulamasinin kemik iyilesmesi lizerindeki etkisi incelenmistir.

Deneysel arastirmamizda deney hayvani olarak sigan secilmistir. Menstruel
dongii ve Ostrojen salgilarmin kemik iyilesmesine olan etkilerinden dolayr disi
sicanlar c¢alismaya alinmamistir (Yingling et al., 2009). Calismada kullanilan 16
sicanin viicut agirlig, beslenmeleri ve genel saglik durumlari her giin kontrol edilmis
ve islem sonuna kadar herhangi bir problemle karsilasilmamistir.

Ratlarin ¢ene ve yiiz bolgesi cerrahi ¢alismalar ¢esitli zorluklari igcermektedir.
Mandibula kemiginin agiz boslugu ile yakinligi nedeni ile kemik yarasinin agiz
ortamiyla iligkisi durumunda enfeksiyon riski artmaktadir. Sican ¢enelerine yapilan
operasyonlar sonrasinda agr1 ve cerrahi bolgeye verilebilecek zarar riski nedeni ile
hayvanlarin diyetlerinde zorunlu olarak degisiklik yapmak gerekmektedir. Bu
nedenlerden dolayr operasyon alani olarak femur kemigi diisiiniilmiistiir. Cene
kemiklerinin olusumu ve kemik defektlerinin iyilesmeleri genel olarak
intramembrandz kemiklesme yoluyla ger¢eklesmektedir. Kemiklesme tipleri
birbirinden farkli olsa da yapilan arastirmalar sonucu viicudun herhangi bir
bolgesindeki kemik dokusunun iyilesmesi ile ilgili elde edilen bulgularin bagka bir
bolgedesindeki kemik iyilesmesi i¢in de gecerli olabilecegi ortaya konmustur

(Dziedzic-Goclawska et al., 1988, Hall and Miyake, 1995). Ancak arastirmamizda

67



kemik modeli olarak ¢ene yiiz bdlgesi kemikleri yerine femuru tercih etmemizin
nedenlerini, birden fazla defekt olusturmanin zor olmasi, sag ve sol kemik
orneklerinin birbirine ¢ok yakin olmasindan dolayr ultrason dalgalarinin her iki
yiizeye de etki edebilecegi diisiincesi ve ultrason apareyinin maniplasyon giicliigii
olarak sayabiliriz. Bunun yani sira ¢ene yiiz bolgesine uygulanacak cerrahi islem,
ciddi bir beslenme zorluguna yol agarak hayvanlarda genel giicsiizliige neden
olabilmektedir (Erdogan et al., 2006). Ayrica postoperatif donemde operasyon
bolgesinin herhangi bir nedenle agiz ortama ile iliskili hale gegmesi durumunda, agiz
florasinda bulunan yiliksek miktarda mikroorganizma bdlgede enfeksiyon gelisme
riskini ortaya c¢ikarmaktadir (Altundal et al., 2007). Uzun kemiklerin
maniplasyonlariin kolay olmasi ve postoperatif donemde iyilesmenin daha az riskli
olmast  gibi  avantajlarindan  dolayr  arastirmamiz ~ sigan  femurlarinda
gercgeklestirilmistir.

Islem esnasinda deney hayvanlarinda anesteziye bagh ii¢ adet 6liim olmustur.
Rat tibiasinda yapilan bilateral metafiziyal osteotomi ¢alismasinda 30 siganda 2 adet
anesteziye bagli, bir adet de postoperatif 6liim bildirilmistir (Stuermer et al.,2010).
Ratlarin mandibulas1 iizerinde olusturulan 5 mm’lik defektlerde kemik iyilesmesini
mikroradyografiler lizerinden 6l¢iimler yapilarak incelendigi ¢alismada 72 sicandan
1 tane denegin oOldiiglini rapor edilmistir (Schortinghuis et al., 2004). Bu
caligmalarda hayvan Oliimleri ¢cogunlukla yiiksek doz anesteziye baglanmistir. Bu
caligmalar ile karsilastirildiginda ¢alismamizdaki hayvan 6liim orani kabul edilebilir
bir oran olarak degerlendirilebilir.

Operasyon Oncesinde ve operasyondan 18 giin sonra agirliklart Olciilen deney
hayvanlarinin agirliklar1 degerlendirildiginde, viicut agirliklarinda istatistiksel olarak
anlaml bir azalma kaydedildi (Tablo 9, Tablo 10). Arastirmada yer alan deney ve
kontrol gruplarinda goriilen bu azalma yapilan cerrahi islem nedeniyle sicanlarin
genel viicut direncinin zayiflamasina bagl kilo kaybi seklinde yorumlanmigtir. Elde
edilen bulgular Stuermer et al.’in 2010 yilinda yaptigi arastirma bulgular1 ile
uyumludur. Bu aragtirmada saglam ve overektomili sican tibiasina bilateral
osteotomileri takiben ameliyat sonrasi ilk haftada tim gruplarda ol¢iilen deney
hayvani agirliginda azalma kaydedilmis, benzer sonuglar Moon et al. (2011)’in sigan

mandibulasinda distraksiyon osteogenezisi uyguladigi tiim gruplarda deney hayvani
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agirliklarinda azalma oldugunu bildiren ¢alismasinda da izlenmistir. Arastirmacilar
(Stuermer et al. 2010, Moon et al. 2011) deney hayvani agirhigindaki azalmanin
cerrahi girisim ile iliskili olabilecegini bildirmistir. Bizim arastirmamizda
postoperatif 18. glinde 6l¢iilen deney hayvani agirligi ile preoperatif agirlik 6l¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (z=2.379, p=0.017)
Arastirmamizda kullanilan ratlarin, cerrahi isleme bagli oldugunu diisiindiigiimiiz
preoperatif ve postoperatif agirliklar1 arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkin bu
bulgularla ortiistiigli diisiincesindeyiz.

Calismamizda ultrason uygulamasi sirasinda hayvanlara anestezi veya
sedasyon uygulanmamuistir. Sicanlar, 6zel olarak hazirlanmig, cift tarafli kilitli
kapilar1 bulunan polistiren plastik kutular i¢ersine yerlestirilerek islem boyunca bir
gozlemci tarafindan tedavinin devamlilifin1 kontrol etmek amaciyla takip edilmistir.
Ultrason sensoriiniin, doku ile temasi1 her hangi bir nedenle kesildigi zaman sesli
uyart vermektedir. 20 dakikalik wultrason uygulamasi esnasinda hayvanlarin
hareketleri kutu tarafindan kisitlandigi i¢in sensdrii yerinden oynatma problemine
rastlanmamis ve ratlarin 6zel kutulara yerlestirilmesi sirasinda herhangi bir zorlukla
kargilasilmamistir.  Ultrason uygulamasi esnasinda anestezi veya sedasyon
uygulamasi bakimindan c¢alismamiz literatiirdeki birgok c¢alisma ile farklilik
gostermektedir. Handolin et al. (2007) ratlarin distal femur bolgesine ultrason
uygulamasindan 6nce 0.15 mg/kg medetomidine (Domitor, Orion-Pharmos, Finland)
ile sedasyon uygulamistir.  Ayn1 sekilde Chan et al. (2006) distraksiyon
osteogenezisi sonrasinda ultrason uygulamasi i¢in ketamin/ksilazin (0.25 ml/kg, i.m.)
ile sedasyon uygulamiglardir. Her iki ¢aligmada da sedasyona bagli hayvan oliimleri
gorilmistiir. Ayrica sedasyon dozunun ve uygulama sikliginin bazi inflamatuar
ajanlarin calismasinda antagonist etki gostermesinden dolayr kemik iyilesmesi
asamasinda bu ajanlarin etkinligini degistirerek iyilesmeyi etkileyebilmektedir (Sezer
et al.,2010, Boehm et al.,2010). Bizim ¢alismamizda oldugu gibi deneklere sedasyon
uygulamayan ¢alismalar da mevcuttur (Ding et al., Erdogan et al., 2006, Gebauer et
al., 2002). Arastirmamizda ultrason tedavisinin 15 giin boyunca her giin
tekrarlanmasindan dolay1 hayvanlarda tekrarlanan enjeksiyonlar ve sedatif ilaca bagl

geligebilecek komplikasyonlarin  6nlenmesi amaciyla sedasyon uygulanmamus,
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denekler i¢in Ozel olarak iiretilmis ve hayvan hareketlerini kisitlayan kutular
kullanilmistir.

Sunulan arastirmada deney hayvanlarinin sakrifikasyonu sonrasinda kemik
orneklerini toplama asamasinda bazi femurlarda kirik meydana geldigi goriildii
(Tablo 6). Femurda meydana gelen bu patolojik bulgunun ortaya ¢ikis nedeni
incelendiginde trefin frez ile olusturulan defektler arasinda 3mm’den daha az bosluk
birakildig: tespit edildi. Bir ¢alismada, ratlarin femur kemikleri tizerinde 3mm’lik
trefin frez ile olusturulan defekten elde edilen otojen greft, ayn1 femur iizerinde ilk
defekten Smm uzaga ayni trefinle acilan defekte yerlestirilmis ve postoperatif
donemde ilgili bolgede greft rezorbsiyonunu engellemek amaciyla alendronat enjekte
edilmistir (Altundal et al., 2007). Postoperatif donemde ve hayvanlarin
sakrifikasyonu sonrasinda femur kemikleri iizerinde herhangi bir kirikk meydana
gelmedigi ve bu ylizden defektler arasinda birakilan Smm’nin yeterli oldugu rapor
edilmistir. Arastirmamizda ultrason dalgalarinin agilan defektlere etkin olarak
ulagmas1 diislincesiyle trefin frezlerle agilan defektlerin miimkiin oldugunca
birbirlerine yakin olusturulmasina calisilmistir. Genellikle defektler arasinda 2,5 ila
3mm arasinda bosluk birakilmistir. Ancak elde edilen bulgular, 3 mm’den az mesafe
birakilan femurlarda siganlarin arka bacaklarina binen kuvvetler karsisinda
direncinin azaldigini ve kirik olustugunu, 3 mm ve daha fazla mesafe birakilanlarda
ise kuvvetlere karst kemigin direngli oldugu ve dolayisiyla daha saglikli kemik
tyilesme ortami saglanildig diistiniilmektedir.

Ultrasonun kemik iyilesmesi iizerine etkisini arastiran caligsmalarin sayisi
oldukca fazladir. Daha c¢ok kirik iyilesmesi, distraksiyon osteogenesisi, kemik defekti
ve cesitli (allogreft, trikalsiyum fosfat, hidroksi apatit) (Santoni et al., 2008, Walsh et
al., 2008, Iwai et al., 2007, ZHUO Xiang-long, 2010) greft materyalleri iyilesmesi
tizerine ultrasonun etkileri arastirilmigtir. 2002 yilinda El-Bialy et al. tarafindan
yayinlanan arastirmada yazarlar 21 tavsanda premolar dislerin hemen 6n kisminda
yaptiklar1 ¢ift tarafli osteotomiler sonrasinda mandibuler distraksiyon yapmiglar ve
ultrason uygulama protokoliine gore hayvanlar1 3 gruba ayirmislardir. 1. gruptaki
hayvanlarin her iki tarafina, 2. gruptakilere tek tarafli 1,5 MHz frekansinda 30
mW/cm2 yogunlugunda diisiik yogunluklu kesikli ultrason uygulamislar. Histolojik,

mekanik,  foto densitometrik ve vibrasyon testleri sonucunda uygulamanin
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mandibular distraksiyon osteogenesisinde kemiklesmeyi arttirdigint bildirmislerdir.
2000 yilinda Shimazaki et al. 70 tavsan tibiasi iizerine distraksiyon uygulamis ve
kemik mineral yogunlugu (DEXA) sonuclarinda, mekanik teste ve histolojik
analizlerde ultrason uygulamasinin kemik maturasyonunu hizlandirdigini rapor
etmiglerdir. Baska bir distraksiyon osteogenezisi c¢alismasinda da ultrasonun,
konsolidasyon evresinin ilk agsamalarinda etkinligini gosterdigi belirtilmistir (Chan et
al., 2006b).

Kirtk ve kemik iyilesmesi {izerine yapilan c¢aligmalarda da ultrasonun
iyilesmede 6nemli rol oynadigi belirtilmektedir. Kemikte meydana gelen defekt veya
kirik olusumundan sonra iyilesme inflamasyon, yumusak kallus formasyonu, sert
kallus formasyonu ve remodeling olmak tizere dort grupta gergeklesmektedir
(Pounder and Harrison, 2008). Azuma et al. 2001 yilinda ultrasonun iyilesmenin tiim
sathalarinda etkili oldugunu ratlar iizerinde yaptiklar1 arastirmada belirtmislerdir.
Ratlar1 dort gruba ayirmislar, deneklerin sag ve sol femurlarinda kirik olusturarak sag
femura ultrason uygulamislar sol tarafi ise kontrol grubu olarak ayirarak 25. giinde
hayvanlar sakrifiye etmislerdir. Yazarlar ultrasonun, inflamatuar faz, angiogeneziz,
intramembrandz kemiklesme, enkondral kemiklesme ve remodeling gibi iyilesmenin
tim safhalarinda hiicresel reaksiyonlar: tetikledigini rapor etmislerdir. Diger bir
invivo caligmada ise ultrasonun, inflamasyon ve yumusak kallus fazinda pozitif
etkisinin oldugunu ancak remodeling fazinda herhangi bir etkisinin olmadigim
belirtmislerdir (Rawool et al., 2003). Rawol et al. (2003) gibi bircok ¢alisma da
ultrasonun remodeling sathasinda etkili olmadigini daha erken donemlerde
etkinligini gosterdigini rapor etmislerdir (Yang et al., 2005, Hantes et al., 2004).

Diisilk yogunlukta kesikli ultrason uygulamasimin greft materyallerinin
tyilesmesi iizerinde etkisinin arastirildigi caligmalar olduk¢a azdir. Walsh et al.
(2008) tavsanlarin ulnalarinda olusturduklari 1,5 cm’lik defektlere B-trikalsiyum
fosfat greft materyali koyarak defekt iizerine ultrason uygulamislardir. Denekleri
dordiincii ve onikinci haftalarda sakrifiye etmislerdir. DEXA analizlerinde dordiincti
haftada anlamli fark bulunurken onikinci haftada bir fark bulunamamaistir. Histolojik
analizlerde ve VEGF salimiminda ultrason grubunda kontrol grubuna gore dnemli
farklar tespit edilmistir. Baska bir arastirmada 15 adet kopek ulnasina allogreft

uygulayarak ultrasonun iyilesme iizerindeki etkileri arastirilmis ve ultrasonun greft
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vaskiilarizasyonunda ve allogreft kaynagmasinda olumlu etkileri oldugu rapor
edilmistir (Santoni et al., 2008). Iwai et al. (2007) ratlarin femurlarina yerlestirdikleri
poroz hidroksiapatit seramik grefti {izerine 2 hafta boyunca diisiik yogunlukta kesikli
ultrason uygulamislar ve deney sonunda operasyon sahasinda osteoblast sayisinin,
mineralize doku hacminin ve igeriginin anlamli derecede arttigini belirtmislerdir.
Blok p6roz hidroksiapatit greftlerin tavsanlar iizerine implante edildigi bir bagka
calismada ultrasonun trabekiiler kemik formasyonunda, BMP-2, TGF-1 saliniminda
artisa ayrica osteoblast benzeri hiicrelerin sayisi ilizerinde kontrol grubuna gore
anlamli farklar tespit edilmistir (p<0,05) (ZHUO Xiang-long, 2010). Literatiirde
otojen greftler lizerinde diisiik yogunlukta kesikli ultrason uygulamasinin etkilerinin
incelendigi ¢alisma sayis1 olduk¢a azdir. Képeklerin medial femoral kondili arasinda
olusturlan 1,5 mm’lik bosluklara otojen osteokondral greftler yerlestirilmis, 6 ve 12
haftalik terapi sonrasinda artikiiler yiizeyler arasi histolojik olarak incelenmistir
(Cook et al.,, 2008). Sonu¢ olarak ultrasonun kartilaj tamiri iizerinde olumlu
etkilerinin oldugu belirtilmistir. Literatiirde diisilk yogunlukta kesikli ultrason
uygulamasinin gesitli kemik ylizeylerinde olusturulan defektler iizerinde de etkili
sonuclar verdigi gosterilmistir. Hasuike et al. (2011) ratlarin kalvaryalarinda
olusturduklart 2,7 mm’lik defektlere ultrason uygulamislar, mikro-CT ve histolojik
analizle sonuclarini degerlendirmislerdir. 2 hafta i¢inde ultrason grubunda defekt
yiizeyinde %7 reossifikasyon gozlenirken, kontrol grubunda bu oran %3,6 olarak
tespit edilmistir. Bir bagka calismada kdpeklerin ulnalarinda olusturulan biiyiik ve
kiiclik defektler iizerine ultrason wuygulanmig ve ultrasonun yeni kemik
formasyonunda artisa neden oldugu rapor edilmistir (Yang and Park, 2001). 72 rat
mandibulasinda olusturulan 5 mm’lik defektler iizerinde ultrason uygulanan
calismada 1ise ikinci ve dordiincii haftalar sonunda defektlerden alinan
mikroradyografilerden olgiilen defekt kapanma oranlarinda istatiksel olarak anlaml
fark bulunamamistir (Schortinghuis et al., 2004). Bu sonucun nedeni olarak
kullanilan mikroradyografinin erken donem kemiklesmeyi tespit edememis olmasi
sayilabilir. Yapilan literatiir incelemesinde hem defekt hem de blok kortikal otojen
greftle doldurulmus defekt alanini inceleyen bir arastirmaya rastlanmamistir.

Caligmamizda biyokimyasal analiz ve DEXA yontemi kullanilarak, defekt ve blok
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kortikal otojen greft doldurulmus defekt alanlarina diisiik yogunlukta kesikli ultrason
uygulamasinin kemik iyilesmesini hizlandirdig1 ortaya konmustur.

Bir¢cok caligmada diisiik yogunluklu kesikli ultrason uygulamasinin olumlu
etkileri goriilse de distraksiyon osteogenesis ve kemik defekti iyilesmesinde olumsuz
raporlar da yayinlanmistir. Schortinghuis et al. (2004) rat mandibulasinda yaptiklar
kemik defekti ¢alismasinda ultrasonun kemik iyilesmesinde herhangi bir etkisinin
olmadigimni bildirmislerdir. Tis et al. (2002) tavsan tibiasindaki distraksiyon
osteogenesisi ¢alismasinda hayvanlarin yarisina postoperatif 17. giinden baslayarak
37. gline kadar ultrason uygulamasi yapmis ve sonuglari radyolojik, DEXA,
biyomekanik ve histomorfometrik inceleme teknikleri ile karsilastirmislardir.
Yazarlar ultrasonun distraksiyon osteogenesisinde olumlu etki yaratmadigin
bildirmislerdir (Tis et al., 2002). Kemik iyilesmesi tizerindeki bu ¢eliskili sonuglarin
farkli sebepleri olabilir. Ultrason uygulamasinin doku perflizyonu zayif olan iskemik
dokularda yeni damarlarin olusumunu hizlandirdigi ve kanlanmay1 arttirdigi
diisiiniilmektedir. Bas boyun bolgesinde damarsal yapilarin zenginligi bu bolgede
yara iyilesmesinin hizli olmasini saglamaktadir. Diisiik yogunluklu kesikli ultrason
uygulamasi etkinliginin hizli yara iyilesmesi potansiyeline sahip olan bu bolgede
daha az fark ediliyor olmasi s6z konusu olabilir (Khanna et al., 2009). Ancak kemik
iyilesmesinde damarsal yapilarin fazlaligt disinda, diger faktorler de rol
oynamaktadir. Ultrasonun mikro ve makro diizeyde fiziksel, biyolojik ve
piezoelektriksel etkileri g6z Oniine alindiginda, kemik iyilesmesi tizerindeki
etkilerinin  sadece  anjiogenezisi  arttirma  hipoteziyle  agiklanamayacagi
anlasilmaktadir. Ultrasonun biyolojik etkilerini inceleyen bir c¢alismada insan
osteoblast hiicrelerinden ultrason uygulamasini tabiken sentezlenen ve kemik
tyilesmesinin inflamatuar agsamasinda onemli rol oynadig1 belirtilen TGF-B miktari
aragtirtlmistir. TGF-B1 ve TGF-B2 de ultrason uygulamasinin bir saat sonrasinda
onemli derecede artis oldugu goézlenmistir (Harle et al., 2005). Ayrica kemik
tyilesmesinde onemli rol oynadigr bildirilen COX-2’ nin ultrason uygulamasi
sonrasinda kontrol grubuna gore onemli artis meydana getirdigi rapor edilmistir
(Kokubu et al., 1999). Ultrason dokulara uygulandig1 zaman hiicreler, hiicreler arasi
stvilar ve hiicre zar1 gibi dokularda titresimler olusturarak dokularda mikro doku

masajl meydana getirerek, ultrason fiziksel etkisini gdstermektedir (Schortinghuis et
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al., 2003). Boylelikle hiicrelerarasi sivi degisiminin hizlanmasi ve emilmenin
artmastyla hiicre gegirgenliginde artis meydana gelmekte, hiicrelerdeki gegirgenligin
artmasiyla birlikte ¢evresel damarlarda da genisleme olacagindan, bolgesel
kanlanmanin artacagi belirtilmistir (Johns, 2002). Bu ¢alismada da diisiik yogunlukta
kesikli ultrasonun kemik iyilesmesinin erken safhasinda olumlu etki olusturdugu

gorilmistir.

Densitometrik 6l¢iimler i¢in tarif edilen yontemlerden birisi dual-enerji x-ray
absorpmetri (DEXA)’dir. Bu mikroradyografi tekniginde filtreleme islemleri ile
diisiik kilovoltaj ve miliampere sahip X-1sinlarinin uzun siire ekspozu ile yiiksek
¢Oziiniirliikte radyolojik goriintiiler elde edilmektedir. DEXA yontemi giinlimiizde
osteoporoz tanisinda rutin olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde farkli enerji
seviyelerindeki fotonlarin emilme miktarlarina goére kemiklerin mineral densiteleri
Olctilebilmekte ve bolgedeki yumusak dokularin etkisi arindirilabilmektedir. DEXA,
kemik yogunlugunu 6lgmek i¢in kullanilan en yararli ve invaziv olmayan bir yontem
olarak kabul edilmektedir (Libouban et al., 2001). Kemik matriksi iki fazdan
olusmaktadir. Bunlar, organik faz (kollajenler, kollajen olmayan proteinler,
glikozaminoglikanlar...) ve kalsifiye fazdir. (mineraller, kalsiyum, hidroksiapatit
kristalleri) DEXA analizi ile kemik mineral yogunlugu (BMD)( minerallerin gram
olarak ifadesi ) ve kemik mineral igerigi (BMC)( minerallerin birim alandaki miktar
) analiz edilebilmektedir (Genant et al., 1996). Kemik mineral yogunlugu (BMD)
testi, kalsiyum ve diger minerallerin segilen bir kemik bdliimiindeki yogunlugunu
Olcmektedir. Kemik mineral igerigi (BMC) ise secilen kemik alaninda santimetreye
diisen kalsiyum ve diger minerallerin oranin1 gostermektedir. Bu testler ile kemik
kiriklar1 riskinin tahmini, erken donem kemikte meydana gelen degisimlerin tespiti,
osteoporoz tespit etmek icin ve kemik yapim yikim oranlarinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. BMC ve BMD degerlerindeki azalis kemik kirilganliginda artma,
osteoporoz riski ve kemik yikimi diisiindiirebilirken bu degerlerdeki artis ise kemik
kirilganliginda azalma ve kemik yapimi ve direncinde artis olarak analiz

edilebilmektedir (Clasey et al., 1997).
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Kemik kiitlesini degerlendirmek i¢in kullanilan bir baska yontem ise kemik
hacim  parametrelerinin =~ Ol¢lildiigli  histomorfometridir.  Bir¢ok  ¢alismada
histomorfometrik sonuglar1 ile DEXA degerleri karsilagtirilmigtir. Libouban at al.
(2001) 144 adet disi rat iizerinde osteoporoz olusturularak yapilan bir ¢alismada,
deney hayvanlar1 2, 4, 8 ve 16. haftalarda sakrifiye ederek tibialart DEXA ve
histomorfometri ile analiz etmislerdir. Aragtirmacilar her ne kadar DEXA ile kemik
mineral igerigi degisimlerini daha hizli ve invaziv olmayan bir ydntemle
degerlendirilebilecegini rapor etseler de, hayvanlarda uzun siireli kemik kaybi
degisimlerin tanisinda histomorfometrinin altin standart oldugunu belirtmislerdir.
Ayni sekilde Rosen et al. (1995) ratlar iizerinde yaptiklari ¢calismada 11 hafta sonra
rat tibialarin1 DEXA, histomorfometri ve bilgisayarli tomografi ile analiz etmisler
trabekiiler alanda tiim analiz yontemlerinde kontrol grubuna gore azalma tespit
edilmis ancak en fazla degisimin bilgisayarli tomogrofide tespit edildigini rapor
etmiglerdir. Barou et al. (2002) osteoporoz olusturulan ratlar {izerinde kemik kayb1 ve
degisimlerinin erken teshisi i¢in yiiksek ¢oziintirliikli ti¢ boyutlu mikro-bilgisayarh
tomogrofiyi (3D-uCT) ile diger iki kemik degisim parametrelerinin ol¢ildiigii
DEXA ve histomorfometri ile karsilastirmislardir. Sonug¢ olarak DEXA ve 3D-
uCT’nin erken donem kemik kaybi tespitinde histomorfometriye gore daha etkin
oldugunu ve erken donem kemik kayiplarint 13. giinde tespit edilebildigini rapor
etmiglerdir. 3D-puCT teknigi her ne kadar giivenilir sayisal veriler saglasa da pahali
bir tekniktir. Ayrica ratlar {iizerinde yapilan bir calismada, trabekiiler kemik
yogunlugunun DEXA, histomorfometri ve bilgisayarli tomografi (BT) ile
degerlendirildiginde DEXA ve BT sonuglar1 ile histomorfometri bulgulari arasinda
onemli oranda fark ortaya ¢ikmistir. Bunun nedeni olarak DEXA ve BT’nin kortikal
ve kanseloz kemigin Olgiimiinii birlikte yaparken histomorfometrinin ise sadece
trabekiiler kemigin 6l¢iimiinii yapmasi olarak aciklamislardir (Rosen et al., 1995).
Histomorfometride goriilen bir baska sorun ise numunelerden kesit alirken, erken
donem kemik iyilesmesi Oorneklerinde yeni kemik ve mevcut kemik alanlarinin tam
olarak tespit edilememesidir (Kahraman, 2010, Nonaka et al. 2006, Parfitt, 1988).
Bu verilerde de belirtildigi gibi kemik iyilesmesinin erken doéneminde sonug
alabilmek, hem kortikal hem de kanseléz kemik miktarindaki degisimi incelemek

icin ve histomorfometride kesit alimi yapilirken yeni kemik ve mevcut kemigin
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siirlarin belirlenememesi gibi zorluklardan dolayr calismamizda DEXA yoOntemi
kullanilmistir.

Arastirmamizda ultrason uygulanan hayvanlarin sag ve sol femurlarinin, ayrica
deney ve kontrol gruplarmin femurlarmin BMD ve BMC degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir (Tablo
13,14). Bu anlamda deney hayvanlaria 15 giin siireyle giinde 20 dakika olmak tizere
ultrason uygulamasi yapilan grupta kemik iyilesmesinin kontrol grubuna gore
farklilik gosterdigi ve diisiik yogunlukta kesikli ultrason uygulamasinin siganlarin
femur kemiginde trefin frezle olusturulan defekte ve ayni defekte konulan otojen
kemik grefti iyilesmesi {izerinde olumlu etkisinin oldugu diisiiniilebilir. Bu sonuglar,
ultrason uygulamasimin DEXA parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
ortaya koymasi Shimazaki et al. (2000) tarafindan yapilan bir baska arastirma
bulgular1 ile uyumlu goriilmektedir. Tavsanlarda tibia kemiklerinde olusturulan
osteotomi sonrasinda distraksiyon osteogenezisi modelinde 64 adet tavsana normal
distraksiyon protokolii uygulanmis, 6 tavsana ise hizli distraksiyon protokolii
uygulanmustir. Cerrahi operasyonlardan sonra 35 denege ultrason verilmis, diger 35
denege ise kontrol grubu olarak distraksiyon protokolii disinda higbir islem
uygulanmamustir. Islemden 21 giin sonra alinan DEXA parametrelerinde 7. ve 14.
giinlerde kontrol grubuna goére deney gruplarinda anlamli fark bulunmus fakat 21.
giinde alman degerlerde ise istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. (p<0.01)
Bu verilerde ultrasonun erken donemde etkinligini gostermektedir. Bir baska
calisgmada Walsh et al. (2008) 18 tavsana unilateral 1,5 cm capinda ulna defekti
olusturarak iclerini B-trikalsiyum fosfat ile doldurmus ve hayvanlarin yarisina
ultrason uygulamislardir. 4. ve 12. haftalarda denekleri sakrifiye etmisler ve DEXA
sonuglarinda 4. hafta sakrifiye edilen grupta kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli fark bulurken, 12. hafta sonuclarinda fark bulamamislardir. (p<0.05) Diisiik
yogunlukta kesikli ultrason uygulamasinin distraksiyon osteogenezisi isleminin 4
haftalik konsolidasyon safthasindaki etkinliginin arastirildigi bir bagka calismada
kontrol grubuna gére BMD ve BMC degerlerinde anlamh farklar tespit edilmistir
(Chan et al., 2006b). Fakat konsolidasyon evresinde ultrason uygulanan bir baska
calismada DEXA skorlar1 arasinda deney ve kontrol gruplar arasinda anlamli fark

bulunamamistir (Tis et al., 2002). Bunun nedenleri, farkli deney hayvanlar
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kullanmak, deneklerin farkli bolgelerini operasyon sahast olarak kullanmak ayrica
ultrason uygulama siiresi ve ultrason uygulamasina baslama zamanindaki farkliliklar
olarak sayilabilir. Mevcut calismamizin sonuglari, 15 giinliik diisiik yogunlukta
kesikli ultrason uygulamasinin bos defekt ve blok kortikal otojen kemik grefti ile
doldurulmus defekt iyilesmesine olumlu etki yaptigini ortaya koymustur.

Farkli ultrason uygulama siirelerinin hizli distraksiyon yapilan tavsan
tibialarindaki etkilerinin arastirlldigi calismada, 20 ve 40 dakikalik ultrason
uygulama gruplar1 ve ultrason uygulanmayan grup DEXA skorlar1 agisindan
degerlendirilmistir (Chan et al., 2006a). Ultrason uygulanan iki grupta da kontrol
grubuna gore anlamli fark bulunmus ayrica 40 dakika uygulanan grupta 20 dakika
uygulanan gruba gore de istatiksel olarak anlamli fark rapor edilmistir. Bu ¢alismada
da gorildiigii gibi uzun stireli ultrason uygulamasi kemik iyilesmesini olumlu
etkiledigi goriilmektedir ancak bazi calismalarda bu siirenin uzamasi ultrasonun
termal etkilerini arttirdig1 icin tavsiye edilmemektedir (Johns, 2002). Bu yiizden
bizde calismamizda diisiik yogunlukta kesikli ultrason uygulamasini giinde 20 dakika
uygulayarak uzun siireli ultrason kullanimina bagh termal etki komplikasyonuyla
kargilasmadik.

Ultrason cihazinin sensériiniin etki alam 3,88 cm? olarak belirtildigi i¢in sag ve
sol femurlarinin yakinhigr g6z Oniinde bulundurularak calismamizda ultrason
uygulanmayan ayri bir grup olusturulmustur. Azuma et al. (2001) rat femur
kemiklerinde sag ve sol olmak lizere cift tarafli olusturduklar kiriklarin sag tarafina
ultrason uygulamis, sol tarafi ise kontrol grubu olarak kullanmislardir. Denekleri
ultrason uygulanan giinlere gore 4 gruba ayirmislardir (birinci gruba; 1 ila 8. giin,
ikinci gruba; 9 ila 16. giin, iiglincii gruba; 17-24. giin, dordiincli gruba ise 1 ila 24.
giinler olarak ultrason verilmistir.). Biitiin gruplarda da BMC degerleri ultrason
uygulanan tarafta kontrol tarafina gore istatiksel olarak anlamli fark bulunmugtur.
Caligmamizda deney grubunun ultrason uygulanmayan sol femurlar: ile kontrol
grubunun sol femurlar1 BMD ve BMC degerleri biiylik alanda istatiksel olarak
degerlendirildiginde deney grubunda anlamli bir fark bulunmustur (Tablo 23). Bu
ongorii ile, aragtirmamizda ayr1 bir kontrol grubu olusturularak, dlglimlerin giivenilir

olmast hedeflenmistir. Bu veriler ile diigsik yogunlukta kesikli ultrason
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uygulamasinin dar alanlarda uygulanmasi sirasinda diger bolgelerinde etki altinda
kalabilecegi sonucuna varilmstir.

Kemik iligi kok hiicre farklilasmasi kemik yenilenmesine yonelik anahtar
siireclerinden birisidir. Alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi, kok hiicrenin osteoblast
fenotipine farklilagsmasinin belirlenmesi i¢in 6nemli bir biyokimyasal belirte¢ oldugu
bildirilmistir (Marom et al., 2005) ve kemik rejenerasyonu belirlemede onemli bir
faktor olarak kabul edilmistir (Stucki et al., 2001). Kemigin yeniden sekillenmesi
siirecinde kemik yapimi yeni kemik matriksinin olusumu ve mineralizasyonu ile
baglar. Bu donem primer mineralizasyon donemidir. Kemik matriksinin
kalsifikasyonu icin yeterli miktarda kalsiyum (Ca) ve fosfor deposuna ihtiyag
duyulmaktadir. Kemigin temel yapisal birimlerinin yani trabekiiler kemik ve kortikal
kemik osteonlarinin tamaminin primer mineralizasyonunun tamamlanmasiyla
sekonder mineralizasyon baslar. Sekonder mineralizasyon doneminde primer evrede
depolanmis mineral igerik olgunlagarak hidroksiapatit kristallerinin sayist ve
blyiikliiglinde artis1 saglar (Marks and Popoff, 1988). Arastirmamizda 18. glinde
sakrifiye edilen deneklerin kanlarinda Ca ve ALP oranlar1 incelenmis, deney ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu sonuglara gore,
ultrason uygulanan deneklerde kemik rejenerasyonunda ve primer mineralizasyon
sathasindaki Ca miktarinda artis oldugu disiintilebilir. Bir c¢alismada kemik
dontlistimii sirasinda BMD ve BMC degerleri ile biyokimyasal bazi verilerin
(osteokalsin, alkalen fosfataz, Ca) arasindaki korelasyon incelenmis ve sonug¢ olarak
DEXA verileri ile biyokimyasal verilerin birbirleri ile paralellik gosterdigi
belirtilmistir (Melton et al., 1997). Bu degerler ile biyokimyasal sonuglar bu
calismada onemli referans saglamistir. Benzer sonucglar Suzuki et al. (2009) ratlar
tizerinde yaptig1 calismada da rapor edilmistir. Yedinci giinde olgiilen ALP degerleri
ultrason grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bulunmus ancak
ondordiincii giinden sonra ALP miktar1 kontrol grubu ile benzer ¢ikmistir. Bizim

calismamizda da DEXA ve biyokimya sonuglar1 paralellik gostermistir.

Oral ve maksillfasiyal cerrahi operasyonlart ¢ogu kez kemik dokusunu
ilgilendirmektedir. Kemik iyilesmesini stimule edici ¢alismalar sadece cene-yiiz
kemikleri travmalar1 degil aym1 zamanda ilgili kemiklerde yapilan onkolojik

rezeksiyon ve rekonstriiksiyon ameliyatlari, implant osseointegrasyonu, sert doku
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greftlemeleri, ortognatik cerrahi sonrasi iyilesme donemi ve distraksiyon
osteogenesisi alanda Onemli yere sahiptirler. Aragtirmamizin bulgulari, diigiik
yogunlukta kesikli ultrason uygulamasinin iyilesmekte olan rat femur defektinde ve
femura yerlestirilen blok kortikal otojen greftin iyilesmesini hizlandirdigini Ca ve
ALP analizlerinin karsilastirilmasiyla gosterilmistir. Ayni sekilde DEXA ol¢timleri
de, ultrason uygulanan deneklerin femurlarinin kemik mineral yogunlugu ve kemik
mineral igeriginin anlamli sekilde artmis oldugunu gostermistir. Sonug¢ olarak,
arastirmamizin verileri diisiik yogunlukta kesikli ultrason uygulamasinin bos
defektlerde ve blok kortikal otojen greft uygulanmis defektlerde kemik iyilesmesini
hizlandirdigini ortaya koymustur.
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SONUC VE ONERILER

1. Uygun ekipman kullanimi ile sedasyon uygulanmadan ultrason tatbiki
miimkiin olabilir. Boylece denek oOliimleri ve sedasyon igin kullanilan ilaglarin,
sonuca etki ihtimali kaldirilabilir.

2. Sunulan arastirmada sigan femurlarinda otojen kemik elde etmek ve kemik
defeti olusturmak i¢cin 3 mm ¢apinda trefin frez ile acilan kaviteler arasinda 3
mm’den daha az mesafe birakmanin femurlarda kiriga neden oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle sicanlarin arka ayaklarma binen kuvvetleri karsilayabilmesi i¢in defektler
arasinda 3 mm’den fazla aralik birakmanin kirik riskini daha da diisiirecegi sonucuna
varilmgtir.

3. Ultrason uygulamasinin planlandig kiigiik alanli ¢alismalarda ultrasonun
etki alan1 g6z Oniine alinarak kontrol grubu olarak ayr1 bir denek grup
olusturulmasinin ¢aligmanin giivenilirligi agisindan 6nemli oldugu vurgulanabilir.

4. Diisiik yogunlukta kesikli ultrason uygulamasi deney hayvanlar1 femurlari
tizerinde olusturulan defektlere ve bu defektlere yerlestirilen blok kortikal otojen
greftlerde kemik iyilesmesini hizlandirdigi goriilmistiir.

5. DEXA analizi ve biyokimya kolay uygulanabilen yontemler olup, 15 giinliik
ultrason uygulamasi gibi kisa siireli uygulamalar sonucunda erken donem kemikteki
degisimlerin tespit edilmesi miimkiindiir.

6. Diisiik yogunlukta kesikli ultrason uygulamasinin, kemik defekti onarimi,
yetersiz alveoler kemik miktarinin artirllmast ve implant cerrahisi gibi
maksillofasiyal cerrahi pratiginde rutin yapilan islemlerdeki etkinligini arastirmak

icin klinik ¢aligmalar 6nerilebilir.
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OZET

Diisiik Yogunlukta Kesikli Ultrason Uygulamasinin Otojen Kemik Grefti
Tyilesmesi Uzerine Etkisi

Kesikli ultrason dalgalarinin kemiklerin iyilesmesini hizlandirdig1 birgok
calismada gosterilmistir. Bu calismanin amaci diisilk yogunlukta kesikli ultrason
uygulamasinin kortikal blok otojen greft ve defektlerin iyilesmesi iizerine etkisini

arastirmakti.

Calismada 16 adet iskeletsel gelisimini tamamlamis Wistar Albino siganlar
kullanildi. Hayvanlarin femur kemiklerine trefin frezler ile 3mm c¢apinda iki adet
defekt olusturulup bu defektlerden birine elde edilen kortikal blok otojen greftler
yerlestirilmistir. Deney grubundaki hayvanlara 15 giin boyunca, her giin 20 dakika
siireli ultrason uygulamasi yapildi. 1.5 megahertz frekansinda ultrason sinyalleri, 200
mikro saniye aralikli kesikli tipte, 30 miliwatt/santimetrekare ortalama yogunlukta
iletildi. Kontrol grubundaki hayvanlara sahte ultrason tedavisi yapildi. Tim
hayvanlar 18. postoperatif giinde sakrifiye edildi. Kemik iyilesmesinin
degerlendirilmesi igin ¢ikartilan femur kemiklerinde DEXA analizi ve biyokimyasal

degerlendirilmeler yapildi. Veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

DEXA analizleri sonucunda ultrason uygulamasinin femur kemiklerinin
iyilesmesini hizlandirdigi goézlendi. Bu sonucglar biyokimyasal bulgular ile

desteklendi.

Bu ¢alismanin sonuglari, diisilk yogunlukta kesikli ultrason uygulamasinin bos
defektlerde ve blok kortikal otojen greft yerlestirilmis defektlerde kemik iyilesmesini

hizlandirdigini gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Ultrason, otojen greft, DEXA
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SUMMARY

Effects of Low Intensity Pulsed Ultrasound on Autogenous Bone Graft
Healing

Pulsed ultrasonic waves have been shown to accelerate bone healing . The aim
of this study was to evaluate the effects of low-intensity pulsed ultrasound on healing

of bone defects and block cortical autogenous bone graft.

Sixteen skeletally mature male Wistar Albino rats were used. Two defects
were produced to the femural bones of animals with a 3 mm diameter trephine burs
and then autogenous cortical grafts were placed in one of that defects. The animals in
the experiment group received daily ultrasound treatment, 20 min/day, for 15 days.
Ultrasound signals consisted of a 1.5-MHz pressure wave administered in pulses of
200 microseconds with an average intensity of 30 mW/cm2. Animals in the control
group were received the same protocol without ultrasound application. All of the
subjects were sacrificed at 18nd postoperative day. DEXA and biochemical analysis

were made for evaluation of bone healing. The data were statistically analyzed.

The comparison of DEXA analysis of the experimental and control groups
showed that low intensity pulsed ultrasound accelerated early bone healing in the
experimental group and this was supported by biochemical findings.

Keywords: Ultrasound, autogenous graft, DEXA
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