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OZET

EKSTRAKORPORAL SOK DALGA TEDAVIiSININ FARKLI GREFT
MATERYALLERI UZERINE ETKIiSIiNIiN DENEYSEL OLARAK
INCELENMESI

Amac: Bu calismada diyabetik ve diyabetik olmayan ratlarin mandibulalarinda
olusturulan defektlerin tedavisinde kullanilan greft materyalleri iizerine ekstrakorporal
sok dalga tedavisinin (ESWT) etkilerinin incelenmesi amaglanmuistir.

Materyal ve Metot: Bu calismada 12 haftalik toplam 120 adet erkek Wistar rat
kullanildi. Denekler Diyabetik (D*) ve Non-diyabetik (D) olmak iizere 2 ana gruba
ayrildi. Bu gruplar bos defekt (DF), Alloplast (AP) ve Allogreft (AL) olmak tizere 3 alt
gruba ayrildi. Her bir alt grubun yarissna ESWT uygulamasi yapildi (E*). Tiim
hayvanlarin ramus bolgesinde kritik boyutlu defekt olusturuldu. AP grubunda seramik
esaslh greft materyali, AL grubunda ise insan kaynakli greft materyali defekt bolgelerine
uyguland1. Cerrahi sonras1 E* gruplara 3 seans ESWT uygulandi. Cerrahiden sonraki 4.
ve 8. haftada denekler sakrifiye edildi. Orneklerde stereolojik ve radyolojik inceleme
gerceklestirildi. Veriler tek yonli varyans analizi ve tukey testi ile degerlendirildi.
Bulgular: Radyolojik inceleme sonuglarma gére, DFD'E” gruplarinda daha yiiksek
Haunsfield Unit (HU) degerleri goriilmiistiir (p>0,05). 4APDE* ve 4APD'E" grubunda,
AAPD-E- ve 4APD'E™ grubuna gore daha yiiksek HU degerleri goriilmiistiir (p>0,05).
8ALE+ gruplarda ise 8ALE" gruplara gore daha yiiksek HU degerleri bulunmustur
(p>0,05). Stereolojik inceleme sonuglarina gore ise 4DFE™ gruplarda 4DFE*+ gruplarina
gore daha yiiksek oranda YK, BD ve YD hacmi goriilmiistiir. 4APE* gruplarda 4APE
gruplarma gére daha yiiksek YK tespit edilmistir. 4ALE" gruplarinda 4ALE" gruplaria
gore daha yiiksek YK ve YD hacmi tespit edilmistir.

Sonu¢: ESWT uygulamasmin diyabetli olmayan gruplarda kritik boyutlu kemik
defektinin iyilesmesine olumlu bir etkisinin olmadigi, diyabetik ve diyabetik
olmayanlarda igerisine seramik esasli greft materyalinin ve insan kaynakli greft
materyalinin uygulandig: kritik boyutlu kemik defektlerinin rejenerasyonu iizerine hem
kisa donem hem de uzun donemde pozitif etkisi oldugu goériilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Allogreft; Bifazik Kalsiyum Fosfat; Diabetes Mellitus; ESWT

Enes OZKAN, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Kasim-2015
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ABSTRACT

THE EFFECT OF EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE THERAPY ON
SEVERAL GRAFT MATERIALS IN EXPERIMENTAL STUDY

Aim: The purpose of this study was to evaluate the effect of the extracorporeal shock
wave therapy (ESWT) on healing of mandible defects filled with graft materials in
diabetic and non-diabetic rats.

Material and Method: Twelve-week-old 120 male Wistar albino rats were used in the
experiment. All animals were randomly divided into two main groups, non-diabetic and
diabetic. 60 rats were distributed into three subgroups as empty defect (DF), Alloplast
(AP) and Allograft (AL) (n=20) in each main groups. Critical sized defects were
created on ramus in all rats and filled with ceramic grafts in AP groups and filled human
derived bone grafts in AL groups. ESWT was performed to half of rats in each
subgroups at 3 sessions after surgery. Animals were euthanized at either 4th or 8th
weeks. Stereological and radiographic examination was performed. Datas were
statistically analyzed by one-way variance analysis and Tukey test.

Results: According to the radiological results, Hounsfield Units values were higher in
DFDE" groups (p>0.05). Haunsfield Unit (HU) values were higher in D'E" group than
DE group and DE" group than D*E" group in 4 weeks follow up AP groups. (p>0.05).
In the AL groups, there was a higher HU value in E* groups than E™ groups in 8 weeks
follow up. According to stereological results, in 4 weeks follow up DF groups, there
was a higher YK, BD and YK volume at E” groups than E* groups. In 4 weeks follow
up AP groups, there was a higher YK volume at E* groups than E™ groups. In 4 weeks
follow up AL groups, there was a higher YK and YD volume at E+ groups than E-
groups.

Conclusion: It was found that ESWT application has no positive effect on the healing
of critical-sized bone defects in groups without diabetes whereas positive effects in
groups with diabetes were observed. It was detected that ESWT induce bone
regeneration of critical sized defects filled ceramic based graft material or human
derived graft material at both short and long terms.

Keywords: Allograft; Biphasic Calcium Phosphate; Diabetes Mellitus; ESWT

Enes OZKAN, PhD. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, November-2015



SIMGELER VE KISALTMALAR

BCP: Bifazik Kalsiyum Fosfat

BD: Bag Dokusu

bFGF: Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii
BMP: Kemik Morfogenetik Protein

BT: Bilgisayarli Tomografi

DKM: Demineralize Kemik Matriksi

DM: Diabetes Mellitus

eNOS: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
ESWT: Ekstrakorporal Sok Dalga Tedavisi
GMP: Graniilosit/Makrofaj Progenitor Hiicreler
HA: Hidroksiapatit

HU: Haunsfield Unit

IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

IL: Interlokin

IVGTT: intravendz Glukoz Tolerans Testi
i.m: Intramiiskiiler

i.p: Intraperitonel

i.v: Intravenoz

KYD: Kemik Yogunlugu Degeri

M-CSF: Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor
NO: Nitrik oksit

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii

PGE: Prostoglandin E2
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PRF: Tombositten Zengin Fibrin

PRP: Trombositten Zengin Plazma

RANK: Niikleer Faktor Kappa Betanin Reseptor Aktivatori
RANK-L: Niikleer Faktor Kappa Betanin Reseptor Aktivatoriiniin Ligandi
rhBMP-2: Rekombinant Kemik Morfogenik Protein 2

s.c: Subkutan

SE: Standart Hata

SS: Standart Sapma

TCP: Trikalsiyum Fosfat

TGF-B: Transforme Edici Biiylime Faktori-f

TNF: Tiimor Nekrotizan Faktor

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

YD: Yeni Damarlanma

YK: Yeni Kemik

%0: Yizde
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1.GIRIS

Kemik sahip oldugu ozellikler ile canlilarda bulunan benzersiz bir dokudur.
Cesitli nedenlerle dis kuvvetlere maruz kalan kemiklerde meydana gelen kiriklardan,
timor ve kist gibi patolojik durumlardan dolayr genis kemik defektleri meydana
gelebilmektedir. Meydana gelen kemik kayiplar fizyolojik sinirlarda oldugunda kemik
dokusu kendisini tamamen yenileyebilir ve fibroz skar dokusu olmadan orijinal
formunda iyilesebilir (Cotran ve ark., 1994; Pilitsis ve ark., 2002). Ancak herhangi bir
miidahale olmaksizin kendi kendine iyilesme gosteremeyen Kritik boyuttaki kemik
defektleri fibréz bag dokusu ile iyilesir. Bu nedenle maksillofasiyal cerrahi pratiginde
kritik boyutlu kemik defektlerinin rejenerasyonu i¢in biyomateryaller ve/veya
biyostimiilatif yontemlerin kullanilmasi gerekmektedir (Deatherage ve ark., 1988;
Clokie ve ark., 2002; Mokbel ve ark., 2008).

Kemik iyilesmesi, defektin boyutu gibi lokal faktdrlerin yaninda sistemik
birgok durumdan etkilenmektedir (Cotran ve ark., 1994; Pilitsis ve ark., 2002). Bu
sistemik durumlarin en basinda da osteoporoz ve diinyada siklig1 gittik¢e artan Diabetes
Mellitus (DM) bulunmaktadir.

DM, insiilin tretimindeki veya etkisindeki yetersizlik ile karakterize olan,
viicuttaki birgok doku ve organda metabolik bozukluklara yol agan kronik bir
hastaliktir. DM’nin bir¢gok komplikasyonun yaninda farkli mekanizmalar ile kemik
metabolizmasini da etkiledigi bilinmektedir (Leidig-Bruckner ve ark., 2001). DM’li
hastalardaki kemik metabolizmasinda meydana gelen degisikliklerden dolay1
maksillofasiyal cerrahi islemler sonrasinda ciddi komplikasyonlar meydana
gelebilmekte, temel fonksiyonlarda yetersizlikler ve estetik problemler ile kars1 karsiya
kalinabilmektedir. (Ebrahimi ve ark., 2012; Peer ve ark., 2015). Bunun sonucunda da

kisilerin hayat kalitesinde ciddi oranda bozulmalar meydana gelmektedir.

Bu komplikasyonlarin iyilestirilmesi ve  diizeltilmesi i¢in  kemik
metabolizmasini etkileyen ve iyilesmeyi artirabilen farkli biyostimiilatif yontemler
ve/veya kemik greftleri ve kemik yerine gecebilen biyomateryaller kullaniimaktadir.
(Patrocinio-Silva ve ark., 2014; Campana ve ark.,, 2014). Bu biyostimiilatif

yontemlerden biri olan ESWT etkili, giivenli, invaziv olmayan ve bir¢ok avantaja sahip
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modern bir tedavi metodudur. Giiniimiizde kliniklerde bir¢ok hastaligin tedavisinde
rutin olarak kullanilmasinin yanisira deneysel arastirmalarda da farkli hastaliklarin
tedavisindeki etkinligi arastirilmaktadir (Romeo ve ark., 2014). Sok dalgalarinin kemik
rejenerasyonu izerinde olumlu etkiler yaptigi birgok arastirmaci tarafindan
gosterilmistir (Wang ve ark., 2001a; 2004a; 2008a; Zelle ve ark., 2010; Gollwitzer ve
ark., 2013)

Bu tez calismasinin amaci farkli kas-iskelet sistemi hastaliklarinin iyilesmesine
olumlu etkisinin oldugu bildirilen ESWT’nin diyabetli ve diyabetli olmayan deneklerde,
farklh greft materyallerinin uygulandig: kritik boyutlu kemik defektlerinin iyilesmesine

olan etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik Dokusu

Kemik, viicutta mekanik ve metabolik islevi olan, organik ve inorganik
komponentlerden olusan Ozellesmis bir bag dokusudur. Seklini ve hacmini dis
kuvvetlere gore degistirebilir ve kendisini yapisal olarak yenileyebilir. Kemik dokusu
eriskin iskeletinin ana yapisin1 meydana getirir ve viicutta yumusak dokulara/kaslara
destek olur. Ozellikle bas ve gdgiis bolgesindeki hayati 6nem tasiyan organlari korur,
sahip oldugu ilik dokusu sayesinde hematopoezde rol alir (Webb ve ark., 2000;
Junqueira ve ark., 2003). Kemik dokusu ayrica basta kalsiyum ve fosfat olmak iizere
birgok iyonun depo edilme yeridir ve bu iyonlarin kontrollii olarak salinimlarryla viicut
stvilarinda belli seviyelerde tutulmasini saglar. Kemikler kaslarin meydana getirdigi
kuvvetleri ¢cogaltarak ve dagitarak bunlar1 viicut hareketlerine doniistiiriir. Yasamin bir
ve ikinci dekatlarinda kemik dokusu siirekli olarak gelisir. Ikinci dekatin sonuna dogru
ve lglincli dekatta kemik yapiminin yerini dinamik bir remodelasyon siireci alir.
Uciincii dekattan sonra ise kemik kiitlesinde azalmalar meydana gelir (Bernard, 1991,

Junqueira ve ark., 2003; Glorieux ve ark., 2012).

Kemik; ekstraselliiler matriks, kemik hiicreleri ve yaglardan meydana gelen
kompleks bir yapidir. Kemigin yaklagik %20’si sudan olusurken kuru agirligin %30-
35’ini organik maddeler, %65-70’1ni ise inorganik maddeler meydana getirir (Pilitsis ve
ark., 2002; Boskey ve ark., 2010).

Kemik hiicreleri; ekstraselliiller matriks i¢indeki lakiinlerde bulunan osteositler,
matriksin organik bileseninin Sentezini yapan osteoblastlar, ana vazifesi kemigin
rezorbsiyonu ve remodelingi olan osteoklastlar, osteojenik Oncii hiicreler olan
mezengimal osteoprogenitor hiicreler Ve kemik kaplayici hiicreler olmak {iizere bes
cesittir. Osteoklast haricindeki diger hiicreler ayni hiicre kdkeninden meydana gelir.
Tim kemiklerde kemik sentezleyici ve tamir edici hiicreleri igeren dis yilizeyde
periosteum, i¢ yiizeyde endosteum adi verilen zarlar bulunmaktadir (Sekil 1) (Webb ve
Tricker, 2000; Junqueira ve ark., 2003; Ulstrup, 2008; Ross ve ark., 2011).
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Sekil 1. Kemik hiicreleri (Ross ve Pawlina’dan, 2011)

2.1.1. Kemik Hiicreleri
Kemik dokusu iki farkli kokenden gelen 5 farkli hiicreye sahiptir:

o Mezensimal kok hiicre kokenliler:  Osteoprogenitor  hiicreler,
Osteoblastlar, Osteositler, osteoblastlardan koken alan Kemik Kaplayic1 Hiicreler

o Monosit-makrofaj kokenliler: Osteoklastlar (Sekil 1) (Kierszenbaum,
2006)

Osteoblastlar

Osteoblastlar mezensim orjinli  progenitdr hiicrelerden meydana gelir.
Osteoblastlar kemik matriksinde tip I kollajen, proteoglikanlar ve baz1 6zel
glikoproteinlerin iiretilmesinden sorumludur. Ayrica kemik matriksinin sentezlenmesi,
diizenlenmesi ve mineralizasyonunu gerceklestirir. Kemikte mekanoreseptor olarak da
gorev alan osteoblastlar kan/kalsiyum dengesinin ayarlanmasinda da kilit role sahiptir
(Junqueira ve ark., 2003; Salgado ve ark., 2004; Glorieux ve ark., 2012). Mezensimal
osteoblast ve ylizey osteoblastt olmak {izere iki tip osteoblast vardir. Matriksin organik
kismin1 sentezleyen osteoblastlar, aktif kemik olusumunun oldugu tim kemik
yiizeylerinde yan yana dizilmis halde bulunurlar (Sekil 1). Geng hiicreler bazofilik
sitoplazmali ve kiibik-prizmatik yapili iken, iglevleri azalan hiicreler yassilagmaya
baslar ve matriks icinde kalarak osteositlere doniislir. Osteoblastlarin ilk olarak
meydana getirdikleri ve heniliz minerallesmenin goriilmedigi, yalnizca organik icerikli
matrikse osteoid adi verilir. Daha sonra osteoblastlar, bu matriks icerisine kalsiyum

tuzlarmin ¢okelmesi ile birlikte osteoid minerallesmesini baslatir ve bu durumu kontrol



ederler (Junqueira ve ark., 2003; Shapiro, 2008). Osteoblastlar tarafindan firetilen
alkalin fosfataz ve kalsiyum baglayic1 protein olan osteokalsin, klinik olarak

osteoblastik aktivite isaretleri olarak kullanilmaktadir (Ross ve Pawlina, 2011).

Osteoblast farklilasmasi bazi biliylime ve transkripsiyon faktorleri ile kontrol
edilmektedir. Kemik morfogenetik protein (BMP) ailesi ve transforme edici biiyiime
faktorii B’nin (TGF-P) bazi cesitleri osteoblast farklilasmasinda rol alabilmektedir. Bu
farklilagmay1 osteoblastlara 6zgii Cbfa 1 geni kontrol etmektedir.

Osteoprotogerin, niikleer faktér kappa betanin reseptdr aktivatoriiniin ligandi
(RANK-L) ve makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF) osteoklastlarin
farklilasmas1 icin gerekli olan {irlinler olup osteoblastlar tarafindan sentezlenirler.
Osteoblastlardan tiretilen osteoprotogerin proteini bazi durumlarda kendi yiizeylerindeki
RANK-L’ye baglanarak niikleer faktor kappa betanin reseptor aktivatoriiniin (RANK)
osteoklastlart uyarmasin1 engeller. Osteoblastlar ayrica BMP ailesinin iiyeleri olan

biiyiime faktorlerinin iiretilmesi ve salinmasindan da sorumludur (Kierszenbaum, 2006).
Osteositler

Osteositler, osteoblast kokenli olgunlagsmis hiicrelerdir ve matriksin varligi i¢in
cok Onemlidirler. Organik matriksin iiretimi sirasinda bazi osteoblastlar bu yapinin
icinde kalarak osteosit adini alir. Osteositlerin i¢inde bulundugu bosluklara lakiina ad1
verilir. Her lakiina i¢inde bir osteosit bulunur. Matriks igerisindeki ince silindirik
kanalciklarda (kanalikiil) osteosit uzantilar1 (gap junksiyon) bulunur. Havers sistemi ile
gelen kan, hiicreler arasinda bu yapilar sayesinde lameller boyunca iletilir. Osteositler
ve kan damarlar arasindaki molekiiler degisim hiicreler aras1 madde araciligi ile de
gerceklesir. Bu hiicreler esas olarak kemik matriksinin bakimindan sorumludur.
Osteositlerin dmrii besin diflizyonu siirecine ve kemik matriksinin dmrii de osteositlere
baghidir. Oliimleri ile birlikte matrikste rezorbsiyonlar meydana gelir (Sekil 1)

(Junqgueira ve ark., 2003; Kierszenbaum, 2006).
Osteoklastlar

Osteoklastlar, graniilosit/makrofaj progenitér hiicreler (GMP) olarak

isimlendirilen mononiikleer hematopoetik hiicrelerin bir araya gelerek kaynasmasi ile



meydana gelirler. Kemik iliginde stromal hiicrelerin ve osteoblastlarin salgiladiklar1 M-
CSF ve RANK-L osteoklastlarin farklilasmasi ig¢in gerekli olan &nemli iki sitokindir.
Ayrica tiimor nekrotizan faktér (TNF) ve interlokinler de GMP’den hem makrofajlarin
hem de osteoklastlarin farklilagmasina katkida bulunurlar. Monositler, osteoblastlarin ve
kemik iligindeki stromal hiicrelerin kontroliinde ger¢eklesen bu islemle ortalama 5-50
cekirdekli osteoklastlart olusturmak igin bir araya gelerek birlesirler ve kan dolagimina
katilirlar (Ross ve Pawlina, 2011). Boylelikle biiyiik, dallanmis ve hareket edebilen
hiicreler olan osteoklastlar kemik matriksine ulasir (Sekil 1). Bu bolgelerde Howship
Lakiinas1 adi verilen bosluklar igerisine yerlesirler. Kemik matriksine baglandiktan
sonra cevrelerinde asidik bir ¢evre olustururlar. Osteoklastlar kollajen sindirimini ve
kalsiyum tuzlarinin rezorbsiyonunu saglayan basta kollajenazi, katepsin K isimli
lizozomal proteazi ve diger proteolitik enzimleri salgilar. Boylece kemigin
rezorbsiyonunda ve remodelinginde 6nemli rol alir. Osteoklastlarin bu goérevi D3
vitamini, kemik iliginin stromal hiicreleri, baz1 sitokinler ve hormonlar tarafindan
kontrol edilir. Bu sitokinler TGF-B, prostoglandin E2 (PGE2), interlokin-1, 4, 6, 11, 13
(IL-1, IL-4, IL-6, IL-11, IL-13) ve interferon gama’dir. Hormonlar ise kalsitonin ve
parathormondur. Osteoklastlarda kalsitonin reseptorii olmasmna karsin parathormon
reseptorii yoktur. Bu reseptor osteoblastlarda bulunur ve bu hormon ile uyarildiklarinda
osteoblastlardan osteoklast uyarict sitokinler (RANK-L, M-CSF) tiretilir (Junqueira ve
ark., 2003; Kierszenbaum, 2006; Ulstrup, 2008).

Mezensimal Osteoprogenitor Hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler mezensim kokenli osteojenik oncii  hiicrelerdir.
Cogalma ve farklilagma kapasitesine sahiptirler. Periosteum ve endosteumun ig
tarafinda bulunurlar. Bir takim biiyiime ve transkripsiyon faktorlerini i¢eren farklilasma
mekanizmasi ile osteoblastlara doniisiirler. Bu hiicreler kemigi doseyen hiicreler olarak
tiim hayat boyunca kalirlar, kemik iyilesmesi ya da onarimi sirasinda yeniden aktive

olurlar (Sekil 1) (Pilitsis ve ark., 2002; Jungueira ve ark., 2003).
Kemik Kaplayici Hiicreler

Bu hiicreler osteoblastlardan gelisirler ve kemik yiizeylerinde bulunurlar.

Remodeling siirecinin meydana gelmedigi donemlerde kemik ylizeyinde yassi sekilli ve



organeller agisindan fakir hiicreler olarak bulunurlar. Kemigin dis yiizeyinde bulunanlar
periostal hiicreler olarak isim alirken i¢ yiizeyinde bulunanlar ise endostal hiicreler
olarak isimlendirilir. Sahip olduklar1 uzantilar ile osteositler ile irtibat kurarlar. Boylece
osteositlerin beslenmesi ve korunmasini saglarlar. Ayrica bu hiicrelerin kemik i¢i ve
disindaki kalsiyum ve fosfatin hareketini diizenledigi diisiiniilmektedir (Ross ve
Pawlina, 2011).

2.1.2 Kemik Matriksi

Kemik matriksi %30-35 oraninda organik ve %65-70 oraninda inorganik
bilesiklerden olusur. Inorganik bilesende en yogun olarak kalsiyum fosfat birikimleri
bulunur. Bunun yaninda kalsiyum karbonat, trikalsiyum fosfat, magnezyum florid,
kalsiyum florid, potasyum ve sodyum bulunur. Matriks igerisindeki kalsiyum ve fosfor
hidroksiapatit kristalleri halinde bulunurlar. Hidroksiapatit kristalleri kollajen liflerine
komsu bolgelerde tabakalar halinde ve etrafi ara madde ile sarilmis halde bulunurlar

(Pilitsis ve ark., 2002; Kierszenbaum, 2006).

Makriksin organik yapisi ise tip I kollajen (%90) ve diger tip kollajenlerden
(tip I, tip V gibi), kondroitin siilfat, keratan siilfat ve hyaluronik asitce zengin
proteoglikanlar ve birkag¢ 0zel glikoproteinden meydana gelir. Bu 6zel
glikoproteinlerden olan osteokalsin ve osteonektin, osteoblastlar tarafindan
sentezlenirler ve kemigin minerallesmesinde bazi rollere sahiptirler. Kemik
siyaloproteini ve osteopontin multi adeziv glikoproteinlerden olup osteoblastlardan
tiretilen organik kemik matriksi elemanlaridir. Glikoproteinlerin kemik matriksinin
minerallesmesinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Tip I kollajen kemik matriksinin
baskin proteinidir. Normalde Tip I kollajen iceren dokular c¢okelmedigi ve bu
glikoproteinleri igermedigi halde kemik dokusu bu yoniiyle farklilik gosterir (Junqueira
ve ark., 2003; Kierszenbaum, 2006; Boskey ve Coleman, 2010).

Mineral ve Kkollajenler kemik dokusunun sertligi ve esnekligini saglarlar.
Kemik kalsiyumunu kaybettiginde seklini koruyabilir ancak bir tendon kadar esnek hale
gelir. Matriksin kollajenden olusan organik kismi ortadan kalktiginda ise yine seklini

koruyabilir ancak asir1 kirtlgan hale gelir (Junqueira ve ark., 2003).



2.1.3. Periosteum ve Endosteum

Kemik dig ylizeyini saran periosteum, kollajen lifleri ve fibroblastlardan olusan
bir bag dokusudur. I¢ ve dis olmak iizere iki tabakadan olusur. Dis tabakada kan
damarlar1 ve kollajen lifler bulunur. Sharpey lifleri adin1 alan bu kollajen lifler, matriks
icine dogru uzanarak periosteumun kemik yiizeyine baglanmasini saglar. Periosteumun
kemige bakan i¢ tabakasinda ise yapisal olarak fibroblastlara benzeyen ve farklilasarak
osteoblastlart meydana getirme potansiyeline sahip olan osteoprogenitor hiicreler
bulunmaktadir. Endosteum ise tek katman halinde siralanmis osteoprogenitor
hiicrelerden ve bag dokusundan olusur. Kemigin i¢ bolgesindeki yiizeyleri orter. Bu iki
kemik Ortiisiinlin ana islevleri kemik dokusunun beslenmesi, yapimi ve onarimidir

(Junqueira ve ark., 2003; Kierszenbaum, 2006).
2.1.4. Kemik Tiirleri

Mikroskopik olarak incelendiginde iki tiir kemik oldugu goriliir: 1- birincil,
immatiir ya da orgii kemik, 2- ikincil, olgun ya da lameller kemik. Orgii kemik
intrauterin donemde, kirik ya da defektlerin iyilesmesinde veya onariminda ilk olarak
meydana gelen kemik tiiriidiir. Lameller kemik ise daha sonra olusan ve kollajen liflerin
diizenli olarak dizildigi kemik tiiriidiir. Orgii ve lameller kemik yapisal olarak
slingerimsi (spongioz) ve kompakt yapida olabilir (Buckwalter ve ark., 1995; Junqueira
ve ark., 2003).

Stingerimsi kemik, kemik iligi boslugunu ¢evreleyen ve hematopoietik hiicreler
igeren trabekiillerden (spikiil) meydana gelir. Kompakt kemik lamellerden, Volkmannn
kanallarindan ve Osteon yada Havers sistemi denilen yapilardan olusur. Iskeletin uzun
kemiklerin ug bolgelerinde (epifiz), dis tarafta ince bir kortikal kemik ve i¢ tarafta daha
fazla oranda siingerimsi kemik bulunmaktadir. Diyafiz ise uzun kemigin silindirik
bi¢cimli orta béliimili olmakla beraber az miktarda slingerimsi kemikten ve daha yogun
olarak kompakt kemikten olusmaktadir. Iskeletin kisa kemikleri ise, etrafinda kompakt
kemik bulunan siingerimsi kemikten olusmaktadir. Kafatasini olusturan diiz kemikler
ise plaka adi verilen iki tabaka kompakt kemik arasinda diploe adi verilen siingerimsi
kemik tabakalarindan olusur (Doblaré ve ark., 2004; Kierszenbaum, 2006; Glorieux ve
ark., 2012).



Tim kemiklerde kemik hiicrelerinin yasam dongiisiiniin devam etmesi igin
kanlanmanin 6nemi ¢ok biiyiiktiir. Kompakt kemigin iist kisminin kanlanmasi periost
tarafindan saglanirken, kompakt kemigin alt kisimlarinin, osteoprogenitdr hiicrelerin ve

stingerimsi kemigin kanlanmasi ise kemik iligindeki damarlardan saglanmaktadir
(Junqueira ve ark., 2003; Shapiro, 2008).

Sekil 2. a: Orgii kemigin histolojik goriintiisii b: Lameller kemigin histolojik goriintiisii (Ross ve
Pawlina’dan, 2011)

Orgii Kemik Dokusu

Orgii kemik, embriyonun gelisimi, kemik iyilesmesi ve biiyiime siirecinde
gecici olarak olusan ve daha sonra degistirilen kemik dokusudur. Erigkinlerde
kafatasinin diiz kemiklerinde, dis ¢ekim soketlerinde ve baz1 tendonlarin kemige girdigi
yerlerde 6rgii kemik degisimi goriilmez. Orgii kemik bu durumlarin disinda kemikte
normalde bulunmayan tiimor dokusunda, osteogenesis imperfekta ve Paget hastaliginda
bulunur. Orgii kemikte kollajen lifler ve hiicreler diizensiz olarak siralanmislardir.
Lameller kemige gore daha fazla sayida osteosite ve daha az mineral igerige sahiptir
(Buckwalter ve ark., 1995; Junqueira ve ark., 2003). Histopatolojik kemik kesitlerindeki
hematoksilen eozin ile boyamada 6rgli kemik matriksi hematoksilen ile, lameller kemik

matriksi eozin ile daha yogun olarak boyanmaktadir (Sekil 2) (Ross ve Pawlina, 2011).



Lameller Kemik Dokusu

Lameller kemik dogumdan bir ay sonra olusmaya baslar. Yaklasik 4 yas
civarinda viicuttaki tim kemikler lameller kemige doniismiis olur. Lameller kemik
Havers sisteminin etrafinda yer alan dairesel lameller, Havers sistemlerinin aralinda yer
alan i¢ lameller ve kemigin i¢ ve dig yiizeyini ¢epecevre saran ¢evresel lamellerden
meydana gelir. Barindirdig1 kanalciklarda kollajen lifler birbirine paralel olarak ya da
bir damar etrafindan dairesel olarak siralanmis halde bulunurlar. Ortada kan damari,
sinir ve gevsek bag dokusu igeren bir kanal ve etrafindaki ortalama 4-20 dairesel kemik
kanalindan (lamelcik) olusan bu kompleks yapiya Havers sistemi ya da Osteon adi
verilir. Her kanal endosteum ile ortiilidiir. Osteositlerin bulundugu lakiinalar bu
lamellerin arasinda ve nadiren de i¢inde bulunur. Biitiin lamellerde bulunan kollajen
lifler birbirine paraleldir ve sarmal halinde seyrederler (Junqueira ve ark., 2003;
Kierszenbaum, 2006; Ross ve Pawlina, 2011).
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Sekil 3. Lameller kemigin sematik gorintiisii (Ross ve Pawlina’dan, 2011)

Her Havers sisteminin etrafinda az miktarda kollajen lif iceren minerallesmis
bir matriks bulunur. Buna Sement ad1 verilir. Havers sisteminde kemik iligi ve periost
arasinda enine veya ¢apraz sekilde bulunan ve hem periost hem de kemik iliginden kan

damarlart alan Volkmannn kanallar1 bulunur. Bu kanallar etrafinda dairesel lameller
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bulunmaz (Sekil 3). Kemik dokusu siirekli yenilenen bir doku oldugundan Havers
sisteminin yapist da degiskenlik gosterebilir. Ancak her sistem distan ice dogru
olgunlasma gdsterir. Yani merkezde bulunan kanala en yakin lamel en yeni olusandir. i¢
lameller biiyiime ve yeniden sekillenme sirasinda yikilan Havers sistemlerinden arda
kalan lamellerdir. Siingerimsi kemik, lameller yapida olabilmesine ragmen genellikle
Havers sistemi igermez (Buckwalter ve ark., 1995; Junqueira ve ark., 2003;
Kierszenbaum, 2006).

2.1.5. Osteogenezis (Kemik Gelisimi)
Kemik dokusunun gelisimi 2 yolla olur:

o Primitif bag dokusu veya mezensimden koken alan, osteoblastlarin
salgiladiklar1 matrikse dogrudan minerallerin ¢okelmesi ile meydana gelen kemik
gelisimi intramembrandz kemiklesmedir.

o Onceden var olan kikirdak matriks iizerine ¢okelme ile meydana gelen

kemik gelisimi endokondral kemiklesmedir.

Hangi yol ile meydana gelirse gelsin kemiklesme siirecinde kemik matriksi
olusumu aymidir ve ilk olusan kemik oOrgli kemiktir. Daha sonra bazi bdlgeler
haricindeki biitiin kemiklerde lameller kemige doniisiim gergeklesir. Aralarindaki fark
ise endokondral kemiklesmede kemik matriksi kikirdagin yerini almaktadir. Kemik
gelisimi sirasinda orgii kemik ve lameller kemik alanlar1 i¢ ige bulunur. Bu
remodelasyon islemi, bliyliyen kemiklerin yani sira eriskinlerde de hiz1 yavas olmakla
beraber hayat boyu devam eder. Kemigin enine bilylimesi ve kalinlagmas1 periosteum
sayesinde olurken boyuna uzamasi epifiz bolgesindeki kikirdagi yerini siirekli olarak

kemik dokusunun almasi ile gergeklesir (Kierszenbaum, 2006; Glorieux ve ark., 2012).
Intramembranéz Kemiklesme

Yasst kemiklerin olusum mekanizmasi bu sekildedir. Kafatasi kemikleri basta
frontal ve parietal kemik olmak iizere oksipital, temporal, maksilla ve mandibulanin
bliylik bir kismi1 bu sekilde kemiklesir. Kisa kemiklerin biiyiimesi ve kalinlasmasi da bu
sekilde olmaktadir. Intramembrandz kemiklesmenin ilk belirtisi olarak mezensim

hiicreleri kemiklesme meydana gelecek bolgelere goc ederler ve buralarda toplanarak
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yogunlagirlar. Toplanmanin meydana geldigi bu bdlgelere birincil kemiklesme merkezi
ad1 verilir. Mezensim hiicreleri Cbfal geni transkripsiyon faktoriinlin etkisiyle
osteoprogenitor hiicrelere farklilasirlar. Osteoprogenitor hiicrelerde bir takim hiicresel
degisiklikler olurken yeni organize olmaya baglayan dokuda bolca damarlanma
meydana gelir. Hiicresel degisiklikler sonrasi osteoprogenitor hiicrelerden osteoblastlar
olusur. Osteoblastlar kollojenleri, kemik sialoproteinlerini, osteokalsini ve diger organik

matriks bilesenlerini sentezler (Sekil 4).

Mezenkim Kemik blastemasi  Osteoblast Birincil kemik
dokusu

Sekil 4. intramebranéz kemiklesmenin sematik goriiniimii (Junqueira’dan, 2003)

Ayn1 zamanda olusan damarlar ile kemiklesme bolgesine ulasan kalsiyum ve
fosfor, osteoblastlar tarafindan salgilanan alkalen fosfataz ile kalsiyum fosfat
molekiillerine doniistiiriiliir. Kalsiyum fosfatin organik matrik i¢ine c¢okelmesi ile
kalsifikasyon gerceklesir. BoOylece birka¢ kemiklesme merkezi bir araya gelerek
mezengim hiicreleri ve kan damarlarinin etrafinda trabekiillerden bir duvar olusturur. Bu
yeni olusan trabekiillerde kollajen liflerinin rastgele dagilim gosterdigi orgii kemik
meydana gelmis olur. Matriksin mineralizasyonu ile matriks i¢inde hapis kalan
osteoblastlar osteositler halini alir. Osteoblastik farklilagma ve aktivite devam ettikce
orgii kemik, yeniden sentezlenen ve diizenli demet halinde izlenen kollajen liflerin ve

Havers sisteminin oldugu lameller kemige doniisiir. Diger yandan bélgeye ulasan
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osteoklastlar kemigi i¢ ylizeylerden rezorbe etmeye baslar. Boylece orgii kemikten
olugan trabekiiller ortadan kaldirilarak yalnizca lameller yapidaki siingerimsi kemik
meydana gelir. Daha sonraki asamalarda kompakt kemik belirginlesmeye baglar. Bag
dokusunun osteoprogenitor hiicre potansiyeline sahip kemiklesmeyen bolgeleri ise zar
seklinde geliserek periosteumu ve endosteumu olusturur. Biiyliyen kan damarlar1 ve
mezengim hiicreleri kalsifiye kemik duvarlar arasinda kalarak bag dokusuyla beraber
kemik iligini meydana getirir (Junqueira ve ark., 2003; Kierszenbaum, 2006; Ross ve
Pawlina, 2011).

Endokondral Kemiklesme

Ekstremite kemikleri, vertebralar ve pelvis kemikleri endokondral kemiklesme
ile meydana gelir. Bu tip kemiklesmede bag dokusu veya mezensim igerisinde sonugta
meydana gelecek kemigin seklini andiran kiiciik bir hiyalin kikirdak model meydana
gelir. Bu kikirdak doku, embriyonik yasamda yumusak doku ve kaslara destek vazifesi

goriir (Junqueira ve ark., 2003; Kierszenbaum, 2006).

Kikirdak model olgunlastik¢a kondrositler ¢ogalir ve modelin orta bolgesinde
hipertrofiye ugrarlar. Boylece intramembrandz kemiklesmedekine benzer sekilde primer
kemiklesme merkezinin olusumu baslatilir. Ancak intramembrandz kemiklesmeden
farkli olarak bu kemiklesme merkezi, tip II kollajenli matriksi iireten kondrositlerden
olusur. Daha sonra hipertrofik olan kondrositlerden tip X kollajen igeren matriks
sentezlenir. Bu islemler sirasinda perikondriumda bulunan osteoprogenitdr hiicreler
diyafiz denilen kikirdak modelin orta bolgesinde, primer kemiklesme merkezi etrafinda
ince bir periostal halkayr olusturur. Boylelikle perikondriumun alt tarafinda
intramembrandz kemiklesme ile olusan Orgii kemikten bir kemik tiipii olusur.
Kondrositlerden, perikondriumdan kan damarlarinin g¢ogalmasini indiiklemek igin
vaskiiler endotelyal bliyiime faktorii (VEGF) salgilanir. Boylelikle osteoprogenitor ve
hematopoietik hiicreler, osteoklastlarin kemik tiiptinde olusturduklar kii¢iik deliklerden
iceriye dogru prolifere olan kan damarlar1 araciligi ile matrikse ulagir. Damarlar
araciligi ile gelen kalsiyum ve fosfor alkelen fosfataz ile kalsiyum fosfata doniiserek
kikirdak matriks igerisine ¢okelir. Bu sirada matriksin kalsifikasyonu baglatilirken
hipertrofik kondrositlerin apoptozisi gerceklesir. Bu olaylar sonucunda primer

kemiklesme merkezinin olusumu tamamlanir. Primer kemiklesme merkezine ulagan
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kan damarlarn ¢ogalir, dallanir ve her iki uca kadar uzanirlar (Sekil 5). Osteprogenitor
ve hematopoietik hiicreler yayilan bu kan damarlarinin etrafindaki perivaskiiler bag
dokusu araciligi ile kalsifiye kikirdagin merkezine ulasir. Bu bolgeye ulasan
osteoprogenitdr hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasiyla kemik matriksinin depolanma
stireci baglamis olur. Kemiklesme olay1 ug bolgelere dogru ilerledik¢e kikirdak kaybi ve
yeni olusan kemik trabekiillerinin osteoklastlar tarafindan rezorbe edilmesi sonucunda
kemik iligi boslugu olusturulur. Kemik iligi boslugunun artmasi ile giigsiizlesen
kikirdak modelin, periostal halkanin apozisyonel biiyiimesi ile uzunlugunun ve

kalinliginin artmasi sayesinde giiclenmesi saglanir (Kierszenbaum, 2006).
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Sekil 5. Endokondral kemiklesmenin sematik goriiniimii (Ross ve Pawlina’dan, 2011)

Kikirdak modelin her iki ucundaki epifiz bolgelerinde hipertrofik
kondrositlerin bulundugu alanlari, kan damarlart ve perikondriumdan gelen
osteoprogenitdr hiicreler isgal eder. Boylece bu bolgelerde sekonder kemiklesme
merkezi meydana gelir. Osteoprogenitor hiicrelerden osteoblast farklilagmasi meydana
gelir ve kemik matriksi depolanmaya baslanir. Eklem kikirdagi ve epifiz plagi
haricindeki bolgelerde orgii kemik olusumu goriiliir. Epifiz kikirdag:i biiyiidiikce
cogunlugu diyafiz tarafinda olmak lizere kemiklesme meydana gelir ve bu donemde

kemik uzamasi olur. Biiyiime donemi sona erdiginde epifiz plagi zamanla rezorbe
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olarak ortadan kaldirilir ve bdylece kemigin boyuna biiylimesi sonlanmis olur

(Jungueira ve ark., 2003; Kierszenbaum, 2006).

Endokondral kemiklesmeden sonra kemiklerde osteoklast ve osteoblastlar
tarafindan yeniden sekillenme siireci baslatilir. Bazi1 bolgelerde osteoblastlar lamel
tabakalar1 olusturarak kompakt kemigin meydana gelmesini saglar. Kemik lamelleri de
daha diizenli ve belirgin sekilde olustuk¢ca Havers sistemi ve Volkmannn kanallart

meydana gelir (Jungueira ve ark., 2003; Kierszenbaum, 2006).

Gilinlimiiz itibari ile kemik matriksi {lizerine kalsiyum fosfat ¢dkelmesinin
mekanizmasin bildiren genel kabul gdérmiis bir varsayim bulunmamaktadir. Ancak
kalsiyum tuzlarinin kollajen liflerinin lizerine ¢okelmesi ile kalsifikasyonun basladig:
bilinmektedir. Yine de kalsifikasyonda rol alan alkelen fosfatazin osteoblastlar

tarafindan nasil bir yolla iiretildigi konusu belirsizdir (Junqueira ve ark., 2003).
2.1.6. Kemigin Yasamsal Metabolik Rolii

Viicuttaki kalsiyumun %99’u kemiklerde bulunmaktadir. Kan ve kemik
arasinda devamli olarak gerceklestirilen kalsiyum degisimi ile kandaki kalsiyum miktari
dengede tutulmaktadir. Kemikteki kalsiyum iki yolla kana verilir: Ilk mekanizmada
genellikle siingerimsi kemikte bulunan hafifce kalsifiye olmus lamellerdeki
hidroksiapatit kristallerinden kalsiyumun kana ge¢mesi saglanir. Remodelingin sik
olarak goriildiigli gen¢ ve hafif kalsifiye olmus lameller daha hizli ve kolay bir sekilde
kalsiyumu alir ve verir. Bu nedenle bu lamellerin kandaki kalsiyum derisiminin sabit
tutulmasindaki rolleri ileri derecede kireclenmis lamellerden daha fazladir. Ikinci
mekanizma ise bazi hormonlarin kemik Ttizerindeki etkileri ile gerceklesmektedir.
Parathormon osteoblast reseptorlerini uyararak kemik yapiminin durdurulmasini ve
osteoklast uyarict faktoriin salgilanmasini saglar. Harekete gegen osteoklastlar ise
kemik matriksini rezorbe eder ve serbest kalan kalsiyumun kana geg¢mesini saglar. Bir
diger hormon ise kalsitonindir. Troit bezinin parafolikiiler hiicrelerinden sentezlenir ve
osteoklastlarin islevini inhibe ederek kemik matriksinin rezorbe edilmesine engel olur.
Kemik yapimini etkileyen diger hormonlar ise biiyiime hormonu (GH-somatotropin) ve
cinsiyet hormonlaridir (testosteron, Ostrojen, progesteron). Hiperparatiroidizmde asiri

miktarda parathormon {iretimi gerceklesir. Bunun sonucunda kemik kalsiyumunu
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kaybeder, kandaki kalsiyum ve fosfat iyonlarinin artmasiyla da 6zellikle bobrek ve arter
duvarlarinda anormal kalsiyum c¢okelmesi goriilir. Bunu tersi durumunda ise
osteoklastlarin iglevlerinin bozulmasi sonucunda kemiklerde asir1 biiylime, kalinlasma
ve sertlesmeyle karakterize osteopetrozis hastaligi ortaya ¢ikar (Junqueira ve ark.,
2003).

2.1.7. Kemik Iyilesmesi

Kemik kendisini tamamen yenileyebilen ve fibréz skar dokusu olmadan
orijinal formunda iyilesebilen benzersiz bir dokudur. Cesitli stres faktorleri ile dig
kuvvetlere maruz kalan kemiklerde kiriklar olusabilmekte, tiimor, kist gibi patolojik
durumlardan ve travmalardan dolay1 genis kemik defektleri meydana gelebilmektedir.
Anatomik sekli bozulan kemik dokusunda bu defektlerin rejenere veya tamir
edilebilmesine yonelik bir takim fizyolojik reaksiyonlar meydana gelir. Kemigin
iyilesme kapasitesi bir¢ok lokal ve sistemik duruma goére degisebilmektedir. Kemik
defektlerinin iyilesmesi ile kirik iyilesmesi arasinda biyolojik olarak bir farklilik yoktur,
o nedenle kirik iyilesmesi kemik defektlerinin iyilesmesi acisindan bir model olarak
gosterilmektedir. Bununla beraber kemik defektlerinin iyilesmesi kirik iyilesmesine
gore kanlanma bozuklugundan ve bazi dis faktorlerden daha az etkilenir (Cotran ve ark.,
1994; Pilitsis ve ark., 2002).

Histolojik olarak kirik iyilesmesi direkt (primer) kemik iyilesmesi ve indirekt
(sekonder) kemik iyilesmesi olmak {izere iki gruba ayrilir. Direk kemik iyilesmesinde
kallus formasyonu goriilmeden intramembranéz kemik formasyonu ve kompakt
kemigin remodelingi goriiliir (Isaksson ve ark., 2007). Bu iyilesme tipi yesil agag
kiriklarinda veya kirik segmentlerinin rijit bir sekilde siki temas haline getirilerek fikse
edildigi durumda gergeklesebilir. Kirik bolgesinde meydana gelen yeni kan damarlari
ile bolgeye osteoprogenitor hiicreler ulasir. Boylece intramembrandz kemiklesme siireci
baslar. Kompakt kemikteki Osteonlarin yeni meydana gelen damarlar izleyerek kirtk

bolgesinde sekillenmesi ile iyilesme saglanir (Tsiridis ve ark., 2007).

Indirek kemik iyilesmesi ise, kirik segmentlerin bir araya getirilmesi,
inflamasyon, primer yumusak kallus olusumu, kallus mineralizasyonu, kallus

remodelingi gibi bir dizi asamadan meydana gelir. Indirek iyilesme rijit fiksasyon
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oldugunda gelismez. Ancak mikro hareketlere izin veren fiksasyon tekniklerinde
gelismektedir. Iyilesme bolgesinde hem endokonral hem de intramembrandz kemik

kemik iyilesmesi goriiliir (Greenbaum ve ark., 1993; LaStayo ve ark., 2003).

Kemik kiriklar1 ya da kemik defektleri birtakim biyolojik siire¢ler sonunda
tamamen rejenere edilmeye calisilir. Tim yumusak dokularda da oldugu gibi kirik
iyilesmesi de 3 ana boliim halinde gerceklesir: 1- inflamatuar faz, 2-Proliferatif faz, 3-
Remodeling fazi. Ancak kemik iyilesmesinde yumusak doku iyilesmesinden farkli
olarak kemige 6zgii osteoblastlar ve osteoklastlar gorev alir (Pilitsis ve ark., 2002; Ghali
ve ark., 2004; Brandi, 2010; Bigham-Sadegh ve ark., 2014). Her ne kadar bu fazlar ayri
stregler olarak ifade edilse de bunlar i¢ ice ge¢mis yara iyilesme mekanizmasini

olustururlar (Dolan, 2003; Ghali ve ark., 2004).
Kemik Iyilesmesinin Fazlar

inflamatuar faz: Kirik ya da defekt bolgesindeki kemik ve periostta hasar
goren damarlardan meydana gelen kanamanin etkisiyle hematom meydana gelir
(Thomson, 2003; Mountziaris ve ark., 2008). Aktive olan koagiilasyon sistemi
trombositlerden hematom igerisine gili¢lii vazoaktif mediatorlerin salinmasini saglar. IL-
1, IL-6, IL-11, IL-18 ve TNF-a gibi sitokinler inflamasyon mediatorleri olarak defekt
bolgesinde yaralanmadan ilk birkag giin iginde yiiksek oranda bulunurlar (Mountziaris
ve Mikos, 2008). Bu mediatorlerin salinimi, ndétrofil, makrofaj ve lenfosit gibi
inflamasyon hiicrelerinin bolgeye go¢ etmesine neden olur. Kirik segmentlerinin her iki
ucunda damarsal harabiyete bagli olarak kemik nekrozlar1 goriliir. Bu nekroz
bolgelerinin ve lizise ugrayan hiicrelerin de inflamatuar hiicrelerin gég¢iinde etkili
oldugu bilinmektedir. Bu arada trombositler defekt bolgesinde toplanir ve fibrin agi ile
etkileserek pihtiy1 organize ederler (Dolan, 2003; Dimitriou ve ark., 2005). Kan
damarlarinin yirtilmasinda dolay kirik bolgesinde hipoksi meydana gelir ve osteositlere
gerekli besin ulagamaz. Bundan dolayr bu hiicrelerde dejeneratif ve nekrotik
degisiklikler olur (Geris ve ark., 2008). Makrofajlar bir yandan nekrotik dokular1 ve
hiicreleri fagozite ederken diger yandan rejenerasyonda rol alacak BMP-2, BMP-5,
BMP-7, temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), TGF-f, trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) gibi biliylime faktorlerinin

salmimi i¢in sinyal gonderir. Bu biiylime faktorleri mezensimal hiicrelerin gd¢iind,
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proliferasyonunu ve anjioblast, kondroblast, fibroblast ve osteoblastlara farklilasmasini
saglar. Endotelyal hiicreler, osteoblastlar ve fibroblastlar, graniilasyon dokusunun
doldurdugu kirik boslugunda ¢ogalmaya baslarlar. Bu siire¢ igerisinde ilk kallus dokusu
olusur. Inflamatuar faz normal kosullarda kirik olusmasini takiben bir hafta icerisinde

sonlanir (Sekil 6) (LaStayo ve ark., 2003).

Travma sonrast T lenfositleri sayisinda azalma ve fonksiyonlarinda degisimler
meydana gelir. Ancak lenfositlerin yara iyilesme mekanizmasinda rolleri yoktur. Bunun
yaninda kirik iyilesmesinin normal bir sekilde tamamlanabilmesi i¢in de tam bir immiin
cevabin olusmasi sarttir. Heniiz travma sonrasi olugan immiinsiipresyonun nedeni tam
olarak bilinmese de baz1 stres hormonlarmin ve immiinsiipresif faktdrlerin (inflamasyon
sitokinleri, prostoglandin E2, nitrik oksit gibi) lenfosit fonksiyonlarmi etkileyerek

immiinsiipresyonda rol aldig1 bilinmektedir. (Schaffer ve ark., 1998).

Notrofil fonksiyonlarinin arastirildigi deneysel g¢alismalarda, nétrofil aracili
inflamatuar cevabi takiben mezensimal hiicrelerden osteoblast farklilagmasinin
baskilandigi, kondroblast farklilasmasinin ise indiiklendigi bildirilmistir (Glass ve ark.,
2011).

Inflamatuar cevabi takiben makrofajlar fibroz kallus dokusunun i¢inde ve yeni
olusan kemik dokusunun bir kisminda gozlenirler. Makrofajlar kirik iyilesmesinin erken
doneminde kondrosit farklilagmasinda ve vaskiilarizasyonda kilit role sahiptir.

Makrofajlar progenitor hiicrelerin faklilasmasini stimiile ederler (Cho-Chung, 2006).

Proliferatif faz: Proliferatif ya da fibroplazi fazinda temel olarak kirik
bolgesinde meydana gelen pihtinin organizasyonu meydana gelir. Proliferatif fazin
baslangicinda nekrotik kemik osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir. Daha sonra kallus
formasyonu ile birlikte vaskiiler biiylime, osteoid sentezi ve kollojen fibrillerin varlig
izlenir. Periosteum ve endosteumdan kirik bolgesine yayilan osteoprogenitor
hiicrelerden osteoblast faklilasmas1 meydana gelir. Bu fazda kondroblastlarin,
kondrositlerin ve fibroblastlarin meydana getirdigi bag dokusu formasyonu ve
osteoblastlarin olusturdugu orgii kemigin goriilmeye baglandigi yumusak kallus

(fibrokartilajenéz kallus) formasyonu izlenir (Sekil 6) (Goldhahn ve ark., 2012).
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Yumusak kallusun goriilmeye basladigi kirik bdlgesinin - merkezinde,
mezensimal hiicreler kondroblastlara dontisiirler (Geris ve ark., 2008). Cogalan ve
farklilasan kondroblastlar BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6, IGF-1, PDGF, TGF-02 gibi
bliylime faktorlerinin salinmasini stimiile ederler ve merkezde kikirdak matriksini
tiretirler. Kirik bolgesinin distal uglarinda ise osteoblastlar intramembrandz kemiklesme
ile 6rgii kemik sentezlemeye baslar. Endokondral kemiklesmenin goriildiigli bolgelerde
TGF-B2 ve TGF-B3, BMP’ler ve diger molekiiller kikirdak matriksinin kemiklesmesini
stimiile ederler. Bu bdlgelere ulasan damarlarin ¢ogalmasi ile birlikte etrafindaki
osteoprogenitdr hiicrelerden osteoblast faklilagsmast meydana gelir ve osteoid
salgilanmaya baslanir. Boylece kalsifiye kirkirdak matriksinin yerinde kemik matriksi
meydana gelmeye baslar. Ardindan kalsiyum fosfatin ¢okelmesi ile martiks kalsifiye
olur. Daha sonra kan damarlarmin seyri boyunca kemik trabekiilleri olusmaya baslar
(Brandi, 2010).

orgu
kemik
kallusu

iyilegmig
kink

—

Hematom (2 Fibrokartilajen6z ®@ Kemik kallusu @ Remodeling
Olugumu kallus olugumu olugumu

Sekil 6. Kirik iyilesme agamalarmin sematik goriintiisii (Pearson Education’dan, 2004)

Iki farkli kemiklesmenin goriilmesinin nedeni iyilesme merkezinde
anjiogenezisin osteojenik hiicre proliferasyonu kadar hizli olmamasindan kaynaklanir.
Bu yiizden kemige yakin distal kenarlarda mezensimal hiicreler osteoblastlara, orta
kisimlarda ise kondroblastlara déniisiirler. Orgii kemik, kikirdak dokusunun yerini
aldikca sert kallus (kemik kallusu) goriilmeye baslanir ve kirik sahasinin stabilizasyonu
artar (Sekil 6). Bu siire¢ bircok faktore bagli olmakla beraber normal sartlar altinda 4-16
hafta kadar siirebilmektedir (Haverstock ve ark., 1998; Dolan, 2003; Mountziaris ve
Mikos, 2008; Schindeler ve ark., 2008).
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Remodeling fazi: Bu son asamada ise kallusun mineralizasyonu ve
sekillenmesi izlenir. Mineralize kemik yerini aldik¢a orijinal seklin, boyutlarin ve
biyokimyasal 6zelliklerin geri kazanilmasi i¢in remodeling meydana gelir. Bu faz ayrica
orgii kemigin lameller kemige doniistiigi sekonder kemik formasyonu olarak da
adlandirilmaktadir (Thomson, 2003; Schindeler ve ark., 2008). Osteoklastlar Havers
sisteminin veya trabekiillerin yeniden yapilanmasini saglamak amaciyla orgii kemigi
rezorbe ederken osteoblastlar lameller kemigin martiksini sentezler (Sekil 7).
Remodeling fazinda IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a, IL-12 ve interferon-y gibi birtakim
proinflamatuar uyaricilar gorev alir. Bu fazda parathormon ve biiyiime faktorleri de
kallus dokusunun gii¢lendirilmesinde ve iyilesmede Kkilit rollere sahiptirler. Kirik
sonrast 6. ayda yeterli giiclenme olsa da remodeling fazi yillarca siirebilmektedir

(Haverstock ve Mandracchia, 1998).

TAMIR REMODELING

kikirdak kallus

£ \ ongii kemik
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,}» orgii kemik

olasumu

y.. ': 3 {r
; ’4! yeni kemik
kikirdak

! dus kallus
¢ kallus

Sekil 7. Kirik iyilesmesinde remodeling ve tamir agamalarinin sematik goriiniimii (Ovalle’den, 2008)

Kemik fyilesmesini Etkileyen Faktorler
Genel Faktorler

Cocuklardaki kirik iyilesme hizi yetiskinlere gore oldukca fazladir. Yas
ilerledikce dokularin rejenerasyon kapasitesi azalir. Ornegin {i¢ yasindaki bir ¢ocugun
femur kirig1 4 haftada iyilesirken, sekiz yasindakinin 9 haftada, yetiskinin ise 3-6 ayda
iyilesebilmektedir (Glorieux ve ark., 2012).
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Kirik iyilegsme bolgelerinde hiicre gocii, proliferasyon ve matriks sentezi gibi
olaylarin tam olarak gerceklesmesi i¢in enerjiye gereksinim vardir. Bundan dolay:
beslenme ve genel saglik durumu kemik ve yumusak doku iyilesmesini

etkileyebilmektedir (Unnanuntana ve ark., 2011).

Bir¢ok ila¢g kemik metabolizmasini ve kemik iyilesmesini etkileyebilmektedir.
Kortikosteroidler mezensimal hiicrelerden osteoblast farklilagsmasini inhibe ederek ve
organik matriks komponentlerinin sentezini azaltarak iyilesmeyi bozabilir. Uzun siireli
kortikosteroid ~ kullanim:  kemik dansitesini de azaltmaktadir. Non-streoid
antiinflamatuar ilaclar kirik iyilesmesinin inflamatuar fazini etkileyerek iyilesmeyi
geciktirebilir (Xia ve ark., 2010). Bunun disinda metotreksat ve siklosporin gibi bazi
antiromatizmal ilaglarin yiiksek dozda kullanimi da kemik dokusunda zayiflamaya
neden olabilmektedir. Karaciger sitokromlarm1 ve kalsiyumun bagirsaktan
absorbisyonunu engelleyen ilaglar da kemik direncinde azalmaya neden olmaktadir.
Bifosfonatlar uzun zaman diliminde kemik metabolizmasi etkileyerek kemik

direncinde azalmalara ve osteonekrozlara neden olabilmektedir (Ratti ve ark., 2013).

Troid hormonu, kalsitonin, insiilin ve anabolik steroidler kemik iyilesmesini
artirirken, radyoterapi, hiperparatroidizm, Cushing sendromu, anemi, osteopeni,
osteoporoz, baz1 bobrek hastaliklari, Paget hastaligi, osteopetrozis, hipervitaminoz D ve
ragitizm gibi durumlarda kemik iyilesmesinde gecikmeler ya da problemler
olabilmektedir. A vitamini normal dozlarda kemik iyilesmesine olumlu katki sunarken
eksikliginde osteoblast ve osteoklast aktivitesinde bozulma, fazlaliginda ise artmis
osteoklast farklilagsmasindan dolayr gecikmis kemik iyilesmesi meydana gelir. Yine Bg
vitamininin  eksikligi ve K vitamini antogonistleri de kemik iyilesmesini
geciktirmektedir. Tip I Diabetus Mellitus’da kemik dongiisiiniin baskilanmasi sonucu
defekt veya kirik iyilesmesinde problemler yasanmaktadir (Reddy ve ark., 2001;
Unnanuntana ve ark., 2011; Ratti ve ark., 2013).

Nikotin ve nikotin triinleri de kirik iyilesmesini bozabilmektedir (Scolaro ve
ark., 2014).
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Osteogenezis imperfekta gibi bazi genetik kemik hastaliklarinda, malignite
durumlarinda, metabolik kemik hastaliklarinda, Marfan’s Sendromu ve Ehlers-Danlos

Sendromunda anormal kemik iyilesmesi goriilebilmektedir (Ratti ve ark., 2013).
Lokal Faktorler

Kemik tizerinde etkili olan travmanin derecesi, yumusak doku yaralanmasi,
bolgedeki enfeksiyon varligi, yaranin kanlanmasi, kirik bolgesinin stabilizasyonu ve
oksijenizasyonu, elektriksel akimlar kirik ya da defekt iyilesmesini etkileyebilir. Kirigin
meydana geldigi bolgedeki kemigin tipi de kirik iyilesme oranini etkiler (Jahagirdar ve
Scammel, 2009). Defekt bolgesindeki sinir dokusunun zedelenmesi sonucu iyilesme
stireci de bozulabilmektedir. Siingerimsi kemik kortikal kemige gore ¢ok hizli iyilesme
egilimindedir ve ¢ogunlukla 6 haftada iyilesmesi tamamlanir. Bunun nedeni ¢ok daha
fazla kemik hiicresi igermesi, daha fazla kemik yilizey alanina ve daha fazla vaskiiler
yaptya sahip olmasidir. Kirik segmentleri birbirine ¢ok yakin oldugunda siingerimsi
kemik kallus dokusu meydana gelmeden iyilesir. Kortikal kemik iyilesmesi ise
cogunlukla kallus olusumu ile meydana geldiginden daha fazla zaman almaktadir

(Wraighte ve ark., 2006; Jahagirdar ve Scammell, 2009; Guo ve ark., 2010).
2.1.8. Kritik Boyutlu Kemik Defekti

Kemik dokusunda travma meydana geldigi zaman normal sartlar altinda
rejenerasyon ya da tamir meydana gelir ve boylelikle sekil ve fonksiyon geri kazanilir.
Travma sonucu doku kaybinin fazla oldugu durumlarda bu iyilesme tam olarak
meydana gelemez. Kritik boyutlu kemik defekti de kendiliginden ve disaridan herhangi
bir miidahale olmadan sekil ve fonksiyon olarak hayat boyu iyilesme ihtimali olmayan
en kiigiik boyuttaki kemik defekti anlamina gelir (Hollinger ve ark., 1990). Diger bir
tanima gore %10’dan daha az oranda rejenere olabilen kemik defektleridir (Hollinger ve
Kleinschmidt, 1990). Herhangi bir miidahale olmadiginda kritik boyuttaki kemik
defektleri fibréz bag dokusu ile iyilesir. Bu nedenle kraniomaksillofasiyal cerrahide
kritik boyutlu kemik defektlerinin tamirinde kemik iyilesmesini yonlendirebilecek
maddeler ya da kemik greftleri kullanilmasi gerekmektedir (Deatherage ve ark., 1988;
Clokie ve ark., 2002; Mokbel ve ark., 2008).
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2.2. Kemik Greftleri ve Kemik Yerine Gecebilen Biyomateryaller

Kemik dokusu miihendisliginin amaci, herhangi bir nedenle kemik kaybi
olusmus iskelet bolgelerinde, fonksiyon gorebilecek yeterli mekanik kuvvetlere sahip ve
cevre dokuyla osteointegre olabilen kemik dokusunun rejenerasyonu igin yanit
olusturabilmektir. Bu amagla maksillofasiyal cerrahi ve ortopedi uygulamalarinda,
cesitli nedenlerle olusan kemik defektlerinin tedavi edilmesinde siklikla kemik greftleri
ve kemik yerine gecebilen biyomateryaller kullanilmaktadir. Kemik yerine gecebilen
biyomateryaller, “ Otojen ve allojenik kemik haricinde kemik defektlerine yerlestirilen
sentetik, inorganik veya organik bilesenlerden olusan biyouyumlu materyaller” olarak
tanimlanmaktadir (Campana ve ark., 2014). Kemik greftleri ve biyomateryaller,
ozellikle gecikmis kirik iyilesmesi, kotii birlesme ve birlesmeme gibi durumlarda
siklikla kullanilmaktadir. Bunun yanisira travma, enfeksiyon, konjenital anomaliler, kist
ve timor cerrahisi sonucunda olusan kemik defektlerinin tedavisinde ve rekonstriiktif
islemlerde kemik greftleri ve biyomateryallerden faydalanilmaktadir. Ag1z cerrahisinde
ise dental hastaliklardan kaynaklanan kemik kayiplarin1 onarmak amaciyla, ¢ekim
soketlerinin doldurulmasi ve alveol kemiginin ogmentasyonunda kemik greftleri siklikla
kullanilmaktadir (Bauer ve ark., 2000; Finkemeier, 2002; Simsek ve ark., 2004; De
Long ve ark., 2007).

Maksillofasiyal cerrahide kemik greftleri olarak otogreft, allogreft, ve
ksenogreftler, kemik yerine gegebilen biyomateryaller olarak da alloplastlar ve doku
miithendisligi materyalleri kullanilir. Canlinin kendi kemik dokusundan elde edilen
kemik greftlerine otojen kemik greftleri denir. Allogreftler ise genotip olarak farkli olan
ve aym tlirdeki bir canlidan elde edilen greftlerdir. Ksenogreft ise farkli tiirdeki
canlilardan elde edilen greftlerdir. Alloplastlar dogal ya da sentetik materyallerin
birlesiminden olusan ve yalnizca osteokondiiktif 6zellikte olan greftlerdir. Kemik yerine
gegebilecek biyomateryaller ise kemik greftlerine tamamlayic1 ya da alternatif olarak
kullanilan osteobiyolojik tirlinlerdir. Bu iirlinler arasinda demineralize kemik matriksi
(DKM), seramikler, otojen kemik iligi, polimer esasli biyomateryaller, kemik
morfogenetik proteinler ve diger biylime faktorleri sayilabilmektedir. Tedavide
kullanilacak greft materyalinin secilmesinde, kemik defektinin 6zellikleri olduk¢a Gnem

tagimaktadir. Genellikle biiyliik kemik defektlerinde otojen greftler, kiiciik defektler ve
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3-5 duvarli kemik defektleri i¢in alloplastlar tek basina ya da allogreftler ile birlikte, ¢ok
biiyiik ya da 1-3 duvarli kemik defektleri i¢in ise diger greft materyalleri ile kombine
edilen otojen greftler kullanilmaktadir (Greenwald ve ark., 2001; Garg, 2004;
Giannoudis ve ark., 2005).

Kemik greftleri ve kemik yerine gegebilecek biyomateryaller kendi iclerinde
osteoindiiktif, osteokondiiktif ve osteojenik Ozelliklerine gore de ayrilirlar. Bu
Ozelliklerine gore uygulandiklar1 bolgelerde kemik olusumunu gergeklestirirler

(Finkemeier, 2002).

Osteoindiiksiyon: Defekt bolgesinde bir¢ok molekiiliin agiga c¢ikmasiyla
birlikte osteoprogenitdr ve mezensimal kok hiicrelerinin osteoblastlara farklilasmasinin
uyarilabilmesidir. Bu degisim basta TGF-f ailesine ait olan bir¢ok biiylime ve
farklilastirma faktoriiniin etkisi altinda gergeklesir (Einhorn, 1995; Dimitriou ve ark.,
2005).

Osteokondiiksiyon: Greft materyalinin, yapisal bir iskelet meydana getirerek
kemik formasyonunu saglayacak hiicrelerin go¢iinii ve vaskiiler infiltrasyonu saglamasi,
boylece kemik olusumunu destekleyebilmesidir. Osteokondiiksiyon, osteoindiiksiyonun
ve osteojenik faktorlerin ayni bolgede yer almasi sonucunda etkili olabilir (Finkemeier,

2002).

Osteogenezisin hizli ve basarili olabilmesi i¢in yerlestirilen greft materyalinin
iyi bir sekilde vaskiilerize olmasi gerekir. Cevre dokulardaki inflamatuar ve bag dokusu
hiicrelerinden salinan VEGF gibi biiylime faktorlerin etkisiyle greft igerisine dogru
angiogenezis gerceklesir. Icerisinde canli hiicre barindirmayan greft materyallerinde
vaskiilerizasyon ve matriks sentezi daha uzun zamanda gerceklesir (Keramaris ve ark.,
2008). Greft materyalleri her ne kadar osteokondiiksiyon saglamada basarili olsalar da
ozellikle biiyiikk boyutlu defektlerin rekonstriiksiyonunda yeterli mekanik giiciin
saglanabilmesi i¢in yardimci yapisal desteklere de gereksinim duyulur (Greenwald ve
ark., 2001; Finkemeier, 2002; Giannoudis ve ark., 2005).

Osteogenezis: Greft materyallerindeki yeterli sayidaki canli osteojenik

hiicrelerin uygulandiklar1 bolgede yeni kemik yapimim1 gergeklestirebilmesidir.
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Mezensimal kok hiicreleri osteoblastlar icin Oncii kaynak hiicrelerdir ve kemik
yapiminda indirekt role sahiptir. Osteogeneziste farkli bir¢ok mediator iyilesme
asamalarinda rol alir. IL-1, IL-2, TGF-B, IGF, FGF, PDGF, BMP, VEGF gibi bir¢ok
molekiiliin etkisiyle mezensimal kok hiicrelerinde proliferasyon ve farklilasma meydana

gelir (Bielby ve ark., 2007).

Ideal bir kemik grefti ya da kemik yerine gegebilecek biyomateryalin ideal
kemik rejenerasyonunu saglayabilmesi igin bu ii¢ temel 6zelligi de barindirmasi gerekir.
Ayrica biyouyumlu olmali ve alict dokuda inflamatuar yanita neden olmamalidir.
Ancak c¢ogu greft materyalinde bu oOzelliklerin biri ya da birkag1 bir arada
bulunabilmektedir. Bu nedenle yeni galismalarda bu ozellikleri barindiracak sekilde
yeni materyallerin ya da kombinasyonlarin gelistirilmesi amaglanmaktadir (Fleming ve
ark., 2000; Simsek ve ark., 2004).

2.2.1. Otojen Kemik Greftleri

Ayni bireyde bir yerden baska bir yere nakledilen kemik dokusuna otojen greft
adr verilir. Otojen kemik greftleri olarak kansell6z kemik grefti, vaskiilerize olmayan
kortikal kemik grefti, vaskiilerize kortikal kemik grefti, kemik yerine gegebilecek otojen
materyal ise otojen kemik iligi olarak sayilabilir. Otojen kemik greftleri osteojenik,
osteokondiiktif ve osteoindiiktif 6zelliklerinin hepsini farkli oranlarda kendi iglerinde
barindirdiklarindan dolayr altin standart olarak kabul edilirler. Bu kemik greftlerinin
yapisal ve osteojenik Ozellikleri Tablo 1°de gosterilmektedir. Genellikle canli kemik
hiicrelerini, matriks proteinlerini ve biiylime faktorlerini igerirler. Agiz iginde
mandibular simfiz, maksiller tuber, ramus, ekzostoz ve dis ¢ekim bolgesindeki
septumdan elde edilebilmektedirler (Bauer ve Muschler, 2000; Finkemeier, 2002; Garg,
2004).

Kanselloz Otojen Kemik Grefti

Kanselloz kemik greftleri icerisinde osteojenik hiicreleri, kemik iligi hiicreleri,
kollajeni, mineral matriksi ve matriks proteinlerini barindirir. Kortikal kemik greftlerine
gbre daha fazla osteojenik ozelliklere sahiptir. Iyi bir doldurucudur ancak erken

donemde yapisal olarak giiclii degildir. Yaklasik 6-12 ay icerisinde hizli bir sekilde
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uygulandiklar1 bolgeye entegre olarak kortikal kemik grefti giicline ulasirlar. Kansell6z
kemik greftlerinde canli olarak az sayida osteoblast ve endosteal hiicre bulunur.
Kanselloz greftler gézenekli yapiya sahip oldugundan osteokondiiktif 6zellikleri ¢ok
iyidir. Boylece yeni kan damarlarinin kolaylikla c¢ogalmasini ve osteoprogenitor
hiicrelerin ve osteoblastlarin bu bolgeye hizli bir sekilde go¢ etmelerini saglar. Ayrica
kanselloz greftlerin icerdigi osteoindiiktif faktorler, mezensimal kok hiicrelerinden
osteoblast ve kondrosit farklilasmasini saglar (Gazdag ve ark., 1995). Bu osteoindiiktif
faktorler kemik greftinin rezorbsiyon siireci boyunca salinir. Greft ile canli olarak
aktarilan, greft bolgesine go¢ eden ve osteoprogenitdr hiicrelerden farklilasan
osteoblastlar bir yandan osteoid iiretimi yaparken bir yandan osteoklastlar da nekrotik
kemik dokularini ortadan kaldirir. Boylece yeni acilan bosluklar yeni kemik dokusu ile

yer degistirir (Bauer ve Muschler, 2000; Simsek ve ark., 2004).

Tablo 1. Otojen kemik greftlerinin 6zellikleri (Finkemeier’den, 2002)

Kanselloz Greft Vaskiilerize Olmayan Vaskiilerize Olan
Kortikal Greft Kortikal Greft
Osteokondiiksiyon et + +
Osteoindiiksiyon Ll +/- +/-
Osteoprogenitor Hiicre T+ - ++
Anlik Dayaniklilik - +++ +++
6. Ay Dayaniklilik bl +++ +++
+++ +++ 4+

1.Y1l Dayaniklilik

Kanselloz greftler anterior ya da daha ¢ok posterior iliak krestten, femurun
distal par¢asindan, radiustan, tibianin distal boliimiinden ve Gerdy Tiiberkiilii’nden elde
edilebilir (Ahlmann ve ark., 2002; Raikin ve ark., 2005; Horne ve ark., 2010). Uzun
kemiklerin intrameduller kanalindan ¢ok daha fazla hacimde greft toplanabilen ve
literatiirde “Reamer-Irrigator-Aspirator (RIA)” olarak adlandirilan alternatif bir metot
gelistirilmistir (Sekil 8) (Finnan ve ark., 2010; Cox ve ark., 2011). Klinikte 5-6 cm’den
daha az kemik kayiplarinin goriildiigii kaynagsmamis kiriklarda ve kist bosluklarinin

doldurulmasinda ideal se¢enek olarak kullanilmaktadir (Finkemeier, 2002).
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Sekil 8. Reamer-Irrigation-Aspiration sistemi (Sprong’dan, 2011)

Bu greftlerin diger 6nemli avantajlari ise yiiksek basari oranina sahip olmasi ve
hastalik tasima riskinin olmamasidir. Ancak tiim bunlara ragmen rezorbsiyona daha
fazla ugramasi, verici bolge morbiditesi, sinirli miktarda elde edilebilirligi, enfeksiyon
ve kirik riski, ikincil bir cerrahi miidehale gerektirmesi, operasyon siiresini uzatmasi ve
olumsuz estetik sonuclara yol agmasi gibi dezavantajlara sahiptir. Mandibular greftler
iliak krestten elde edilen greftlere gore daha az rezorbsiyona ugrar, daha nadir morbidite
goriiliir ancak iliak greftlere gére cok daha az hacimde elde edilebilir. Bolgelere gore
elde edilebilecek maksimum hacimdeki greft miktarlar1 Tablo 2°de gosterilmektedir.
Otojen greftlerin rezorbsiyonu greftlenen bélgelerde genisletilmis politetrafloretilen
membranlarinin veya yavas rezorbe olabilen kollajen mebranlarin kullanimi ile
azaltilabilmektedir (Ahlmann ve ark., 2002; Finkemeier, 2002; St John ve ark., 2003;
Garg, 2004).

Kortikal Otojen Kemik Grefti

Kortikal greftler fibula, kosta ve iliak krestten elde edilir. Daha ¢ok
osteokondiiktif ve daha az oranda osteoindiiktif Ozellik tasirlar. Periostta canli kalan
osteoblastlar sayesinde osteojenik 6zellige de sahiptir ancak kansell6z kemik greftlerine
gore daha az orandadir. Bu greftler vaskiiler pedikiilii ya da pedikiilsiiz olarak alici
bolgeye nakledilirler. Vaskiilerize olmayan kortikal greftler vaskiilerize olanlara gore
nakledildikten sonraki ilk alt1 hafta i¢inde daha fazla diren¢ kaybina ugrarlar. Bunun
nedeni damarsal yapilarin greft icerisine dogru biiyiimesi ve nekroz hale gelen
Osteonlarin rezorbsiyona ugramasidir. Bu rezorbsiyon revaskiilarizasyon igin gerekli
olsa da sonugta greftin biikiilme kuvvetlerine karst direncinde azalma meydana gelir.
Greftin kirilmasi, ge¢ kaynasma ve kaynagmama gibi komplikasyonlarin en onemli

nedeni de Osteonlarda meydana gelen bu rezorbsiyon olayidir. Buna ragmen 6-12. aylar
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arasinda vaskiilerize olan ve olmayan greftlerin direngleri arasinda ¢ok az bir farklilik
oldugu bildirilmektedir (Tablo 1) (Dell ve ark., 1985; Bauer ve Muschler, 2000;
Finkemeier, 2002; Simsek ve ark., 2004).

Tablo 2. Bolgelere gore elde edilebilecek greft formlar1 ve maksimum miktarlar1 (Garg’dan, 2004)

Verici Bolge Greft Formu Maksimum Miktar (mL)

Ekstraoral bolge

Posterior iliak krest Blok ve/veya partikiil 140
Anterior iliak krest Blok ve/veya partikiil 70
Tibia Partikiil 20-40
Kranium Yogun kortikal blok 40

Intraoral bolge

Ramus Blok 5-10
Anterior mandibula Blok ve/veya partikiil 5
Tuber Partikiil 2

Vaskiilerize kortikal greftler mikrocerrahi yontemler ile hem arter hem de veni
ile nakledildiklerinde osteositlerin yaklagik %90’1min hayatta kaldig: bildirilmistir. Bu
nedenle alic1 bolgede ¢ok daha hizli iyilesme gosterirler. Greftin remodelingi normal
kemik dokusundaki gibi olur. Rezorbsiyon ve revaskiilarizasyon meydana gelmedigi
icin ilk alt1 hafta igerisinde direnglerinde bir azalma meydana gelmez. Nakledildikleri
bolgenin mekanik 6zellikleri ve Wolf kanunlari dogrultusunda hipertrofiye ugrarlar.
Yapisal biitiinliikkleri bozulmadan alic1 bolgeye integre olurlar. Vaskiilerize kortikal
greftler, basta fibula olmak iizere, tibia, kosta, dirsek cikintisi (olekranon) ve iliak
krestten alinabilmektedir. Kortikal greftler her ne kadar direngli olsalar da, greftin
fraktiir riskine kars1 internal ya da eksternal olarak fikse edilmesi gerekebilir. 5-6 cm
boyutlarindaki segmental kemik defektleri i¢in kortikal greftlerin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. 12 cm’nin iizerindeki defektler i¢in ise vaskiilerize kortikal greftler,

vaskiilerize olmayanlara goére daha iistiindiir. Bu tiir vakalarda basarisizlik oram
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vaskiilerize greftlerde %25 iken vaskiilerize olmayanlarda %50 civarindadir (Gazdag ve
ark., 1995; Simsek ve ark., 2004).

Otojen Kemik Iligi Grefti

Diger bir osteojenik materyal kayna8i ise osteoblastik kok hiicrelerin
bulundugu kemik iligidir. Kemik iliginde bulunan her 50 bin hiicreden birinin
osteoprogenitdr hiicre oldugu ve belli teknikler ile bunun ¢ok daha artirilabildigi
bildirilmistir (Gazdag ve ark., 1995). Kemik iligi, i¢erdigi hiicreler ve hiicrelerden
salinan biiylime faktorleri sayesinde osteoindiiktif ve osteojenik Ozelliklere sahiptir.
Ozellikle inorganik matriks, allogreft ve sentetik greftler ile kombine uygulandiginda
cok daha etkilidir. Posterior iliak kanattan yaklasik olarak 100-150 ml arasinda kemik
iligi aspire edilebilir. Kemik iligi elde etmek icin skafoid (el kemigi) gibi kiiciik
kemikler kullanildiginda elde edilen materyal santrifiijje edilerek osteojenik ozelligi
daha fazla olan konsantre elde edilebilir (Connolly, 1995). Elde edilen kemik iligi
aspirasyon sonrasinda hemen kullanilmalidir (Muschler ve ark., 1997; Finkemeier,
2002). Otojen kemik iligi aspirasyonunun, kolay uygulanabilir bir yontem olmasi ve
hasta yatis1 yapilmadan gerceklestirilebilmesi, otojen greft alinmasina gore verici
bolgede daha az komplikasyon meydana getirmesi, daha az invazif olmasi gibi

avantajlara sahiptir (Finkemeier, 2002).
2.2.2. Allojenik Kemik Greftleri

Allojenik kemik grefleri ayni tlirdeki farkli bir canlidan elde edilen greftlerdir.
Genellikle farkli genetik Ozelliklere sahip canlilardan elde edilir. Benzer genetik
ozelliklere sahip canlidan elde edilen allogreftlere ise izogreft adi verilir. Iglerinde
progenitdr hiicrelerin ve endotelyal hiicrelerin tutunabildigi kimyasal ajanlar, biiylime
faktorleri ve kemik morfogenetik proteinler bulunmaktadir. Kadavralardan, canli
kisilerden ya da doku bankalarindan elde edilebilen bu greftlerin osteojenik etkileri
bulunmamaktadir (Campana ve ark., 2014). Bu nedenle otojen greftlere gore kemik
olusturma kapasitesi daha azdir. Kemik sekillenmesi daha uzun zamanda meydana gelir.
Ayrica diisiik oranda hastalik tasima riski bulunmaktadir. HIV tanimlandigindan bu
yana 3 milyon doku transplantasyonu arasinda HIV bulasmis iki vaka, HBV bulasmis
bir ve HCV bulasmis iki vaka bildirilmistir. Ancak ozellikle HIV vakalarinin
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islenmemis taze dondurulmus allogreftlerden kaynaklandigi bildirilmistir (Gazdag ve
ark., 1995; Finkemeier, 2002; Campana ve ark., 2014). Bu greftlerin otojen greftlere
gore en Onemli avantajlar1 ise ikinci bir cerrahi alan olusturulmamasi, anestezi ve
cerrahi siiresinin kisalmasi, kan kaybinin daha az olmasi ve daha az komplikasyon
riskidir.  Allogreftlerin farkli hazirlanmis preparatlart  bulunmaktadir. Bunlar
demineralize kemik matriksi, kortikokanselloz kemik grefti, kanselloz kemik
partikiilleri, osteokondral ve kortikal greftlerdir (Finkemeier, 2002; Garg, 2004). Bu
greftler de kendi i¢lerinde taze, dondurulmus, dondurulmus-kurutulmus ve demineralize
dondurulmus-kurutulmus olarak ayrilmaktadir. Kemik fenestrasyonlarinin tamiri,
alveolar ogmentasyon, c¢ekim soketinin doldurulmasi, siniis lifting ve implant
dehisenslerinin tamiri gibi agiz cerrahisi uygulamalarinda dondurulmus-kurutulmus
allogreftlerin demineralize olanlara gore iistlinliigii vardir. Demineralize dondurulmus-
kurutulmus allogreftler yalnizca periodontal cerrahide periodontal defektlerin tedavi

edilmesinde kullanilmaktadir (Garg, 2004).

Demineralizasyon islemi ile greft icerisindeki mineraller uzaklagtirilarak
martiks i¢erisindeki biiyiime faktorlerinin ve kollajenin acgiga ¢ikmasi saglanir. Boylece
greftin osteoindiiktif etkisi artirilir. Bu osteoindiiktif 6zellik greft i¢erisindeki matriksin
miktarina ve kalitesine gore degisebilmektedir (Zhang ve ark., 1997). Ayrica bu islem
ile HIV bulasiciligi da en aza indirgenmis olur (Finkemeier, 2002; Garg, 2004; Simsek
ve ark., 2004).

Taze allogreftlerin saklama gerekliligi yoktur. Verici kisilerden alindiktan
hemen sonra sterilize edilerek ve hastalik tasiyiciligi agisindan test edilerek alici
bolgeye uygulanir. Ancak ciddi immiin yanitlara neden olabildikleri i¢in kisitli kullanim

alanina sahiptirler.

Allogreftler ¢ogunlukla dondurulmus ya da dondurulmus-kurutulmus formda
bulunmaktadir. Dondurulmus allogreftler -60°C altinda tutularak, hem bozulmalarina
neden olacak enzimatik reaksiyonlar engellenir hem de greftin biyokimyasal yapisini
degistirmeden immiinojenitesi azaltilmis olunur. Dondurulma-kurutulma isleminde ise
donmus allogreftler, suyun wuzaklastirilma isleminin ardindan vakumlanarak oda
sicakliginda saklanabilir hale getirilir (Gazdag ve ark., 1995). Allogreftlerin iiretilmesi

ve sterilizasyonu (gama irradyasyonu ile) islemleri sirasinda greftin osteoindiiktif ve
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osteokondiiktif Gzelliklerinde, mekanik direncinde (yaklasik %50 oraninda),
immiinojenitesinde azalma meydana gelir (Cornu ve ark., 2004; Campana ve ark.,
2014).

Demineralize Kemik Matriksi

Demineralize kemik matriksi greftleri osteokondiiktif ve osteoindiiktif
ozellikteki materyallerdir. Yapisal destek saglamasalar da kemik defektleri ya da kemik
kavitelerinin doldurulmasinda kullanishidirlar. Hizli bir sekilde revaskiilerize olma
yetenekleri vardir. Otojen kemik iligi ile karistirilarak uygulandiginda etkinligi ¢ok
daha fazla olmaktadir (Connolly, 1995; Tiedeman ve ark., 1995). Kemik grefti lireten
birgok sirket, allogreftlerin iiretilmesinde esas olarak ayni asamalar1 kullansalar da,
aralarinda demineralizasyon zamani, asidin uygulanmasi, sicaklik, sterilizasyon
islemleri ve kullanilan tasiyici agisindan farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliliklarin
tirtinleri daha avantajli hale getirdigi savunulsa da tirlinler arasinda farklilig1 gostermis

az saylda bilimsel sonu¢ bulunmaktadir (Urist ve ark., 1967; 1981; Finkemeier, 2002).

DKM, i¢erdigi biiylime faktorleri ve proteinler ile etkili olur ve uygulandiklari
bolgede mineralizasyon i¢in uygun bir ¢evre meydana getirir. i¢lerinde bulunan BMP,
IGF, TGF, FGF gibi faktorler ile osteojenik kok hiicrelerini ve revaskiilerizasyonu
stimiile eder (Campana ve ark., 2014). Ancak osteoindiiktif 6zellikleri saklama, isleme,
sterilizasyon kosullarima ve verici kisiye gore degisiklik gostermektedir. DKM
dondurulmus-kurutulmus toz, partikiil, jel ya da macun formlarinda olabilmektedir
(Finkemeier, 2002). DKM igerisinde greft tasiyicisi olarak gliserol, hyaluronik asit,
kalsiyum siilfat, domuz kollajeni ve karboksimetilseliiloz kullanilabilmektedir
(Campana ve ark., 2014). Gliserol tasiyicili greftlerdeki norotoksik ve nefrotoksik
etkiden dolayr 6zellikle ¢ocuklarda ve yaslhilarda kullanimina dikkat edilmelidir. Bu
Ozellikteki preparatlarin 2 cc/kg lizerindeki dozlarda ve sinir dokusuna yakin bolgelerde

kullanilmamasi gerekmektedir (Simsek ve ark., 2004).

Demineralize kemik matriksi 6zellikle kemik kistlerinin neden oldugu kemik
kaviteleri ya da kemik defektlerinde kemik olusumunu uyaran ¢ok iyi bir greft
materyalidir. Ayrica iyilesmeyen uzun kemiklerin kiriklarinda, akut kemik

defektlerinde, artrodez cerrahisinde basarili bir sekilde uygulanmaktadir. Kemik
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defektlerinin Dbiiyiik oldugu durumlarda kanselloz kemik greftinin miktarimi ve
yogunlugunu artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Otojen kemik kullanimin uygun
olmadig1 durumlarda alternatif olarak disiiniilebilmektedir (Urist ve Dawson, 1981;
Johnson ve ark., 1992; Hu ve ark., 1993; Whiteman ve ark., 1993; Connolly, 1995;
Tiedeman ve ark., 1995). Tiim avantajlarina ragmen demineralize kemik matriksi i¢in
yeterli prospektif caligmalar ile gdsterilmis kanit olmadigindan, yalnizca otojen kemik
almmasinin uygun olmadigi durumlarda ve ikinci bir cerrahi alan istenmediginde
uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Ayrica birtakim dezavantajlara da sahiptir. Yapisal
olarak direncleri yeterli olmadigindan diger greft materyelleri ile birlikte kullanilmasi
onerilmektedir (Gazdag ve ark., 1995; Finkemeier, 2002). Allojenik bir materyal
olmasindan dolay1 az da olsa HIV tasima riski bulunmaktadir (Mellonig ve ark., 1992).
Bir diger dezavantaji ise farkli birgok donor kisi oldugundan dolayi, farkli seri greftler
farkli kemik olusturma potansiyellerine sahip olabilmektedir (Finkemeier, 2002).

Kanselloz Allogreftler

Kanselloz allogreftler osteokondiiktif 6zelliktedir ve dis kuvvetlere karsi az bir
miktar mekanik destek saglayabilir. Bu greftler cogunlukla dondurulmus-kurutulmus ve
vakumlu paketler halinde bulunurlar. Partikiil halinde bulunan bu greftlerin 6zellikle
kiiretaj sonrasi iyi sinirli kist bosluklarinin doldurulmasinda ve diger greft miktarlarinin
artirtlmasinda kullanimi tavsiye edilmektedir. Bu greft materyallerinin osteoindiiksiyon
potansiyeli bulunmamaktadir. Otojen kemik greftlerinin siirlt oldugu durumlarda
bliylik defektlerin doldurulmasinda ve kansell6z kemik ogmentasyonunda basarili bir
sekilde kullanilabilmektedir. Tiim allogreftlerde oldugu gibi diisiik bir hastalik tagima
riskine sahiptir (Finkemeier, 2002).

Kortikokansell6z kemik greftlerinin kullanimi son zamanlarda daha fazla
popiiler olmustur. Bunun nedeni hem kortikal kemigin kuvvetli yapisal 6zelliklerini
tasimas1 hem de kansell6z kemigin osteojenik 6zelliklerini barindirmasidir. Ancak bu
greftler tek basina kanselloz kemigin sahip oldugundan daha az oranda osteojenik
Ozellige sahiptir. Ekstraoral olarak en sik iliak krestlerden, intraoral olarak ramus ve

simfizden elde edilmektedir (Sekil 9) (Mahato, 2011; Verdugo ve ark., 2014).
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Osteokondral ve Kortikal Greftler

Osteokondral ve kortikal greftler pelvis, kosta, femur, tibia ve fibula gibi
iskeletin farkli birgok yerinden elde edilmektedir. Ozellikle biiyiik kemik ve eklem
kayiplarinin rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir. Bu greftler blok kemik ya da eklem
segmentleri seklinde bulunurlar. Zayiflamis kemik bolgelerine kortikal destek amaciyla,
kortikal kemigin rekonstriiksiyonunda, kemik defektlerinin  doldurulmasinda
kullanilmaktadir. Bu greftler az bir oranda osteoindiiktif 6zellik tasirlar (Gazdag ve ark.,
1995). Bu greftler ¢ogunlukla osteokondiiktif 6zelliktedir ve uygulandiklar1 bolgede
gecici olarak mekanik destek saglarlar. Derin dondurulmus ya da dondurulmus-
kurutulmus formlar1 bulunmaktadir. Derin dondurulmus allogrefler, orijinal 6zelliklerini
kaybetmediklerinden dolay: uygulandiklart bolgede egilme ve biikiilme kuvvetlerine
karst direngli olarak kalabilirler. Dondurulmus-kurutulmus formlar1 ise egilme ve

biikiilme kuvvetlerine kars1 daha direngsizdirler (Finkemeier, 2002).

UPPER
SEGMENT

LOWER
SEGMENT

Sekil 9. a: iliak krestten elde edilen kortikokanselloz greft (Mahato’dan, 2011) b: Mandibular simfizden
elde edilen kortikokanselloz greft (Verdugo’dan, 2014)

2.2.3. Ksenogreftler

Insan disindaki farkli bir canlh tiiriinden elden edilen kemik greftlerine
ksenojenik kemik grefleri adi verilir. Bu greftler ¢cogunlukla sigirdan, daha az oranda

domuzdan ve attan elde edilmektedir. Osteokondiiktif 6zelliktedirler. Dondurulmus-
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kurutulmus formda ya da demineralize ve deproteinize halde bulunurlar.
Ksenogreftlerin diger bir kaynagi ise mercan graniilleridir (Jensen ve ark., 2009; Taheri
ve ark., 2009; Park ve ark., 2010; Runyan ve ark., 2010). Son donemlerde farkli tiir
agaclardan elde edilen orneklerin oksijensiz ortamda isitilmasi ve bozunmasi sonucu
olusan karbonun kalsiyum tuzlari ile sature edilmesi ve tekrar isitilmasi sonucu ¢ok
gozenekli kristalize bir materyal kesfedilmistir. Ancak gliniimiize kadar insanlarda
kullamim alan1 bulamamistir (Tampieri ve ark., 2009). Ksenogeftlerin kolay
uygulanabilirligi, yeterli mekaniksel 6zelliklere sahip olmasi ve diisiik maliyetli olmasi
gibi avanatajlarinin yaninda hastalik tagima riski ve slipheli basar1 oranina sahip olmasi

gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir (Campana ve ark., 2014).
2.2.4. Alloplastlar ve Doku Miihendisligi Materyalleri
Alloplastlar
Seramik Esash Greft Materyalleri

Giiniimiizde kullanilan kemik yerine gegen materyallerden en yaygin olanlari
seramiklerdir. Yalnizca osteokondiiktif Ozellikte olan bu materyaller icerisinde
kalsiyum fosfat bilesikleri (hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat ve kombinasyonu gibi),
kalsiyum karbonat (mercan) ve kalsiyum siilfat bulunmaktadir (Garg, 2004). Seramikler
yiiksek baski direncine, kirllgan bir yapiya ve diisiikk gerilme direncine sahiptir. Bu
nedenle bu greftler yalniz kemik defektlerinin doldurulmasinda ve kemik kiriklar ile
birlikte goriilen kemik kayiplarinin onarilmasinda kullanilmaktadir. Seramikleri
lyilesme doneminde dis kuvvetlerden korumak icin saglam kemik bolgelerine ya da rijit
olarak stabil hale getirilmis kemik bolgelerine ¢ok sabit bir sekilde yerlestirmek gerekir.
Bazi greft materyallerinin yapisal ve mekaniksel 6zellikleri Tablo 3’de gosterilmektedir

(Bucholz ve ark., 1987; Garg, 2004).

Kalsiyum fosfat seramikleri gézenekli ya da gozenekli olmayan ve degisik
boyutlardaki bloklar halinde, gozenekli graniiller halinde ya da enjektabl formunda
bulunurlar. Seramiklerin rezorbsiyon siireci greftin ylizey alami ile dogrudan iligkili
oldugundan, blok halindeki seramikler partikiillii greftlere gore ¢ok daha uzun zamanda

rezorbe olabilmektedir. Bu greftler yabanci doku reaksiyonuna veya inflamasyona
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neden olmaz ve alict doku tarafindan iyi tolore edilirler. Gézenek genigligi 150-500 pm
araliginda olan seramik greftler optimal osteokondiiktif 6zellige sahiptir (Gazdag ve
ark., 1995; Sanchez-Sotelo ve ark., 2000).

Tablo 3. Greft materyallerinin yapisal ve mekaniksel 6zellikleri (Gazdag’dan, 1995; Greenwald’dan,

2001)
Osteogenezis ~ Osteoindiiksiyon  Osteokondiiksiyon  Immiinojenite Morbidite Direng
Kansell6z
+++ +++ +++ - +
Otojen
Kortikal Otojen ++ ++ ++ - + ++
Taze Allogreft - +/- + ++ > ++
Kansell6z Don.
+ ++ +
Allogreft
Kansell6z Don.-
+ ++ +/

Kur. Allogreft
Kortikal Don.

+ + - ++
Allogreft
Kortikal Don.-

+ +/- +
Kur. Allogreft
Seramikler = - + - = +/-
DKM - ++ +
Otojen Kemik
i ++ +/-
1ligi
Partikiilli

++ +/- ++

Seramik+K.1ligi

Hidroksiapatit (HA)

Hidroksiapatit viicutta 6zellikle kemiklerde ve dislerde dogal olarak bulunan ve
kristal yapisinda olan bir kalsiyum tuzudur. HA, osteokondiiktif etkisiyle tek olarak
kullanilabildigi gibi tasiyict olarak osteoindiiktif biiyiime faktorleri ve osteojenik
materyaller ile birlikte de kullanilmaktadir. HA seramiklerinin hem dogal hem de
sentetik formu bulunmaktadir (Noshi ve ark., 2000; Campana ve ark., 2014). Mercan
kalsiyum karbonat iskeletlerinin birtakim hidrotermal degisimlere tabi tutularak
kalsiyum fosfat yapisinda ve kristal formunda hidroksiapatitlere donligmesi saglanir.
Boylece ortaya ¢ikan 200-500 pum boyutlarinda porlara sahip 3 boyutlu greft yapisi,
insan trabekiiler kemik yapisina oldukca benzerlik gosterir. Bazi arastirmalarda mercan
hidroksiapatitlerinin otojen kansell6z kemik greftlerine benzer etkiye sahip olduklar

bildirilmistir. Ancak yeni kemik dokusu HA graniilleri arasinda meydana gelmesine

35



ragmen bu graniillerin rezorbe olmasi ¢ok uzun zaman alabilmektedir (Tablo 4). Bu
dezavantajinin yaninda trikalsiyum kalsiyum fosfata gore basinca karst direncleri ¢ok
daha fazladir. Kortikal defektlere sahip kirik bolgelerinde mercan hidroksiapatit
graniillerinin ya da bloklarinin basaril bir sekilde kullanildig: bildirilmistir (Finkemeier,
2002; Garg, 2004).

Sigir kemiklerinden, inorganik, tamamen biyouyumlu, sert ve yumusak
dokulara  kolaylikla baglanabilen HA grefti elde edilebilmektedir. Sigir
hidroksiapatitlerinin formu ve yilizey ozellikleri, porozitesi, kalsiyum/fosfor orani,
yiizey pH oran1 gibi Ozellikleri bu greftin rezorbsiyon oranint ve klinikte
uygulanabilirligini belirler. Biiyiik partikiillii veya daha kristal yapida olan greftler uzun
zaman igerisinde rezorbe olurken ¢ok gozenekli veya amorf greftler cok daha hizli
rezorbe olabilmektedir (Fucini ve ark., 1993). Ozellikle kiigiik partikiillii (250-420 um)
HA greftlerin alveolar ogmentasyonda basarili bir sekilde kullanilabildigi bildirilmistir.
Ayrica sigir kaynakli HA grefti ile demineralize dondurulmus-kurutulmus allogreft
karigiminin siniis lifting uygulamalarinda basarili oldugu gosterilmistir (Krauser ve ark.,
2000; Garg, 2004).

Trikalsiyum Fosfat (TCP)

Trikalsiyum fosfat HA’ya benzer ancak kemikte dogal olarak bulunmaz. Cok
sayida ve rastgele dizilmis gézeneklere sahip oldugundan dolayrt HA’ya goére 10-20 kat
daha hizli rezorbe olur (Gazdag ve ark., 1995). Osteokondiiktif 6zelliktedir ve yeni
kemik olusumu i¢in uygulandiklar bolgede fiziksel bir matriks olustururlar. Viicutta bir
kismi HA haline doniisir (Gazdag ve ark., 1995; Lane, 1995). o ya da [ kristal
formunda bulunurlar. B-TCP daha stabildir (Nandi ve ark., 2010). TCP hizli rezorbe
oldugundan dolayr mekanik olarak HA’dan daha zayiftir. Rezorbsiyon siireci TCP
greftinin kimyasal yapisina, porozitesine ve partikiil boyutuna baglidir. HA’ya doniisiim
gerceklestikten sonra yavas rezorbe olmasi sayesinde uygulandiklar: bolgede yillarca
kalabilirler. Ongériilemeyen biyobozunma siirecinden dolayr bu greft materyali, ¢ok
kullanilan ve tercih edilen greft materyali haline gelememistir (Hollinger ve ark., 1996).
Ancak bazi yazarlar TCP’nin tiimor ve kist gibi patolojilerin cerrahisi sonrasinda ve
travma sonucu meydana gelmis defektlerin tamirinde etkili bir sekilde kullanildigini

bildirmiglerdir. Ayrica osteoindiiktif ya da osteojenik materyaller ile birlikte
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kullanilmasinin  olumlu sonuglar verdigi gosterilmistir (Misch ve ark., 1993;
Finkemeier, 2002). Ozellikle TCP ile BMP karisimi maksillofasiyal cerrahide basarili
bir sekilde kullanilmaktadir (Desilets ve ark., 1990). HA’nin yiiksek direnci ve TCP’nin
de hizli rezorbe olusundan faydalanabilmek amaciyla %40-60 TCP ve %40-60 HA
iceren bifazik kalsiyum fosfat greftleri iiretilmistir (Campana ve ark., 2014).

Tablo 4. Bazi kemik greft materyallerinin 6zellikleri (Garg’dan, 2004)

Greft materyali Tahmini rezorbsiyon Kemik olusturma Elde edilebilir miktar

zamani potansiyeli* (mL)
Iliak krest 3-6 ay 10 70-140
Tibia 3-6 ay 10 20-40
Mandibular simfiz 4-8 ay 10 5
Maksiller tuber 3-6 ay 7 2-4
Ramus 3-7 ay 6 0.25-2.5
Kortikal ve kanselloz 6-15 ay

6 Sinirsiz

allogreftler
Demineralize don.-kur. 2-4 ay 2 S
allogreft
Anorganik s1gir kemigi 15-30 ay 4 Siirsiz
S1g1r kaynakli 18-36 ay 4 T
hidroksiapatit
Mercan kaynaklt 5-7 yil 3 Sinirsiz
hidroksiapatit
Biyoaktif cam 18-24 ay 2 Sinirsiz

*1: en diisiik kemik olusturma potansiyel *10: en yiiksek kemik olusturma potansiyeli
Kalsiyum Siilfat

Alfa-hemihidrat olarak tanimlanan kalsiyum siilfat greft materyali Kristal
yapisinda olup osteokondiiktif etkiye sahiptir. Biyouyumlu ve biyoaktif olan kalsiyum
stilfat grefti 6-8 hafta i¢inde rezorbe olabilmektedir. Demineralize kemik matriksi ile
birlikte kullanim1 tavsiye edilmektedir. Potansiyel olarak segmental kemik

defektlerinin, kist kavitelerinin, otojen kemik alinan bolgelerin doldurulmasinda ve
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diger kemik greftlerine destekg¢i olarak kullanilmaktadir (Finkemeier, 2002; Campana
ve ark., 2014).

Kalsiyum Fosfat Sementi

Diger bir seramik esasli sentetik materyal ise kalsiyum fosfat sementidir. Toz
formu macun haline getirilerek kolaylikla defekt bolgelerine uygulanabilir. 20 dk i¢inde
sertlesen greft reaksiyon sonucunda nanokristal HA yapisina gelir. Enjekte edilebilir
formu da bulunmaktadir (Campana ve ark., 2014). Uygulandiklar1 bolgede dakikalar
icerisinde setlestikten sonra, az kristalli ve kii¢iik taneciklere sahip karbonize HA haline
dontisiirler. Boylece 12 saat sonra 55 megapaskal direncine sahip bir yap: haline gelir.
Belli bir siire sonra kademeli olarak kemik dokusu ile yer degistirir. Ozellikle uzun
kemiklerin metafizyal kiriklarmin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica kalga, omurga
ve topuk kemigi kiriklarinda da kullanim alani bulmustur (Goodman ve ark., 1998;
Finkemeier, 2002).

Biyoaktif Cam Greftleri

Greft materyali olarak kullanilan cam partikiilleri %45 silika, %24.5 kalsiyum
oksit, %24.5 disodyum oksit ve %6 pirofosfattan olusmaktadir. Piyasada farkli
formlarda bulunmaktadir. G6zenekli bir yapiya sahip olmadiklarindan dolay1 dokularin
ve damarlarin greft igine dogru biiyiimesine elverisli degildir. Bunun yerine
uygulandiklar1 bolgede ozellikle kollajen, biliylime faktorleri ve fibrine kolaylikla
baglanirlar. Bdylece osteojenik hiicrelerin infiltre olabilecegi gozenekli bir matriks
yapist olustururlar. Bu matriksin basinca karst bir miktar direnci olsa da yapisal bir
destek saglayamaz. Alici bolgede kemik ile temas eden bolgelere kimyasal olarak
baglanarak osteointegrasyon olustururlar. Yiiksek biyoaktif yapisindan dolay:
osteogenezisi ve tamir siirecini stimiile ederler. Kemik ici defektlerde kanama kontrolii
meydana getirirler. Partikiil veya blok halinde hazirlanmis formlar1 bulunmaktadir

(Finkemeier, 2002; Garg, 2004; Nandi ve ark., 2010).
Seramik Kompozitleri

Kompozit seramik materyallerinden kalsiyum-kollojen grefti sigirlardan elde

edilir. Osteokondiiktif 6zellikteki bu materyal HA, TCP, tip 1 ve tip 3 kollajenin
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birlesmesinden meydana gelir (Gazdag ve ark.,, 1995). Otojen kemik iligi ile
karigtirilarak osteoprogenitor hiicreler ve biiylime faktorlerini de iceren ¢ok daha etkili
bir materyal haline getirilebilmekte ve kemik defektlerinin tedavisinde basarili bir
sekilde kullanilabilmektedir. Bu kompozit materyal mekanik olarak destek saglayamasa
da etkili bir greft 6zelligi tasir. Ozellikle kemik greftleri ile kombine edildiklerinde, akut
kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Yapilan
prospektif ve randomize konrollii bir calismada, uzun kemiklerde meydana gelen
kiriklarin tedavisinde otojen iliak kemik grefti ile kalsiyum-kollojen greft materyali
arasinda kemik kaynama derecesi ve fonksiyonel 6zellikler agisindan bir fark olmadigi
bildirilmistir. Bu materyalin otojen kemik greftleri yerine kemik iligi ile birlikte
kullanilmasinin daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir (Chapman ve ark., 1997;
Finkemeier, 2002).

Polimer Esash Greft Materyalleri

Polimerler diger greft materyallerinden farkli fiziksel, mekanik ve kimyasal
Ozelliklere sahiptir. Gilinlimiizde kullanilan polimerler dogal ve sentetik olarak
bulunabilmektedir. Ayrica ¢oziinebilir (polilaktik asit ile polilaktik-ko-glikolik asit) ve
¢Oziinemez (polimetil metakrilat ile polihidroksietil metakrilat karisimi) olarak da
siniflandirilmaktadir (Laurencin ve ark., 2006). Dogal olarak bulunan en Onemli
polimerler kollajen, fibrin, aljinat ve jelatindir. Coziinebilir sentetik polimerler tek
basina kullanilabildikleri gibi otogreft ya da allogreftler ile birlikte de
kullanilabilmektedir (Campana ve ark., 2014). Kemik doku miihendisliginde umut
vadeden diger bir polimer ise polikaprolaktondur. Polikaprolakton yiiksek 1sida stabil
olabilmesi, biyouyumlu ve c¢oziinebilir olmasi yoniiyle avantajlidir. Ancak uzun
¢oziinme zamanindan dolay1 pek kullanigh degildir (Porter ve ark., 2009; Campana ve
ark., 2014).

Kemik Doku Miihendisligi Materyalleri
Bilyiime Faktorleri

Ik olarak 1965°de Urist’in demineralize kemik matriksindeki osteoindiiktif

potansiyeli kesfetmesi ile birlikte, osteoindiiktif proteinler {iizerine arastirmalar
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yogunlagmis ve farkli birgok biiylime faktorii tanimlanmistir (Urist, 1965; Dimitriou ve
ark., 2005). BMP’ler osteoindiiktif karakterdeki proteinlerdir ve osteoprogenitor
hiicrelerin osteoblastlara farklilasmasini saglarlar. Rekombinant DNA teknolojisi ile
elde edilen BMP-2 ve BMP-7, 6zellikle kollajen gibi tasiyicilarla birlikte uygulanmakta
ve kritik boyutlu defektlerin rejenerasyonunda etkili olmaktadir (Giannoudis ve ark.,
2009). Diger biiylime faktorleri ise farkli dokular {izerinde proliferasyon, kemotaksis,
farklilastirma ve anjiogenezis gibi etkilere sahiptirler. IGF-1 ve TGF- ¢ogunlukla
kikirdak matriksinin sentezlenmesinde diizenleyici olarak rol alirken, b-FGF
kondrositlerin farklilasmasini stimiile eder. PDGF, b-FGF ve VEGF’nin de kemik
iyilesmesini stimiile ettigi bildirilmistir (Tang ve ark., 2004; Dallari ve ark., 2007;
Geiger ve ark., 2007). Otojen kandan elde edilen trombositten zengin plazma (PRP) ya
da tombositten zengin fibrin (PRF) igerisinde, trombositlerin degraniilasyonu sonucu
ortaya ¢ikmis bol miktarda PDGF, TGF-B ve IGF gibi faktorler bulunmaktadir. Tiim bu
biiyiime faktorleri otojen greft ya da allogreftler ile birlikte uygulandiginda tatmin edici

sonuglar alinmaktadir (Alsousou ve ark., 2009).
Kollajen

Kollajen ekstraselliiler matrikste yogun olarak bulunan bir proteindir. Mineral
depolanmasina, vaskiiler biiylimeye, biiylime faktorlerin baglanmasina ve kemik
rejenerasyonu i¢in uygun cevre olusturmaya katkida bulunur. Kollajen yapisal olarak
destek saglayamadigindan dolay1 greftlerle birlikte tasiyict olarak kullaniimaktadir.
Ozellikle TCP ya da HA ile kullanimlar1 yaygindir (Cornell, 1999; Nandi ve ark.,
2010).

Gen Terapisi

Bazi genetik materyaller hedef hiicrelerin genomlarina transfer edilerek bu
hiicrelerden bazi spesifik proteinlerin daha uzun zaman diliminde salinmasi
saglanabilmektedir (Chen, 2001). Bu genler insan viicudunda spesifik bolgelerde
olusturulabildigi gibi, laboratuvar sartlarinda doku kiiltirlerinden de elde
edilebilmektedir. Yeterli gen terapi modelleri olusturulabildiginde, kemik iyilesmesi

sirasinda  BMP’lerin  ve diger molekiillerin siirekli  olarak  salinabilmesi
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saglanabilecektir. Konunun maaliyeti, etkinligi ve biyolojik giivenligi konusunda

calismalar halen devam etmektedir (Lind ve ark., 2005; Calori ve ark., 2009).

Sonug olarak, greftlerin ya da kemik yerine gegen biyomateryallerin
kullaniminda alic1 bodlgenin osteojenik rejenerasyon potansiyelinin ¢ok iyi bilinmesi
gerekmektedir. Alict bolgedeki defektin boyutu, defektin saglam duvar sayisi, greft-alict
kemik orani, defektin geometrisi, yumusak dokularin sagligi, greftin stabilitesi, greftin
yapisal ve osteojenik Ozellikleri, greftin formu gibi durumlar greft uygulanmasi
planlanan olgularda dikkatle degerlendirilmesi gerekir. Yiiksek iyilesme kapasitesine
ve osteojenik potansiyele sahip bolgelerde diisiik osteojenik kapasiteli greftler
kullanilabilirken diisiik iyilesme kapasitesine ve osteojenik potansiyele sahip bolgelerde
yiiksek osteojenik kapasiteli greftler kullanilmalidir. Bu nedenle dokularin osteojenik
kapasitelerinin degistigi ilerleyen yas, diyabet gibi metobolik hastaliklar, immiin
hastaliklar, kemoterapi veya radyoterapi gibi durumlar greft uygulanmadan Once

mutlaka dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (Garg, 2004).
2.3. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus, insiilinin sekresyonundaki veya etkisindeki yetersizlik
sonucunda meydana gelen ve kan glukoz seviyesinin yiikselmesi (hiperglisemi) ile
seyreden kronik metabolik bir hastaliktir. Viicuttaki enerji dongiisiinii kontrol eden
insiilin, pankreasin B hiicrelerinde sentezlenen 6nemli bir hormondur. Bu hormonun
tamamen veya kismi olarak yoklugu ya da etkisindeki yetersizlik karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasinin bozulmasina yol agar (Papadakis ve ark., 2001; Rosenbloom
ve ark., 2004; Rother, 2007). Diyabet uzun dénemde viicuttaki bir¢ok organi etkileyen
ve fonksiyon kayiplarina yol acan énemli bir hastaliktir. Bu hastaligin 6nlenebilmesi,
eger klinik belirtiler ortaya ¢iktiysa da tedavi edilmesi olduk¢a 6nem arz etmektedir
(Yilmaz, 2003). Patogenezine bakildiginda diyabetin heterojen bir hastalik oldugu
goriiliir. Bu nedenle yillar igerisinde diyabetin bu heterojen yapisina bagli olarak
degisen farkli siniflandirmalar yapilmistir. 2014 yilinda American Diabetes Association
(ADA) hastaliga dair siniflamay1 ve tanmi dlgiitlerini belirtmistir (Tablo 5). Yapilan bu

etyolojik siniflandirmaya gore diyabet;

1. Tip 1 Diabetes Mellitus
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a. Otoimmiin
b. Idiyopatik
2. Tip 2 Diabetes Mellitus
3. Diyabetin diger spesifik nedenleri

a. P hiicre islevinde bozukluga neden olan genetik hastaliklar

o

Insiilinin etkisinde bozukluga neden olan genetik hastaliklar

Endokrinopatiler

a2 o

Ilag ve kimyasal ajanlar
Ekzokrin pankreas hastaliklar

Immiin aracil diyabet

@ = o

Enfeksiyonlar
h. Insiilin eksikligi ya da direnci ile seyreden genetik sendromlar
4. Gestasyonel Diabetes Mellitus
5. Yenidogan Diabetes Mellitusu olarak ayrilmaktadir (American
Diabetes Association, 2010; Craig Ve Ark., 2014b).

2.3.1. Diyabet Tipleri
Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM)

Tip 1 Diabetes Mellitus daha siklikla cocukluk ¢aginda goriilen, pankreastaki 3
hiicrelerinin yikimi neticesinde insiilin eksikligi ile sonuglanan kronik bir hastaliktir.
Vakalarin yaklasik %90’inda otoimmiiniteye (Tip 1A) bagli beta hiicre yikimi
gozlenirken %10 kadarinda idiyopatik hiicre yikimi ya da yetmezligi (Tip 1B)
goriilmektedir (Rother, 2007). Higbir otoimmiinite belirtisi géstermeyen Tip 1B DM’de
bilinen bir etyoloji yoktur ve kalict olarak insiilin eksikligi goriiliir. Daha onceki
zamanlarda Jiivenil Diabetes Mellitus ya da Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus olarak
adlandirilsa da giiniimiizde bu isimlendirmeler artik kullanilmamaktadir. Her yasta
gorlilebilmesine karsin ¢ogunlukla 30 yasin altinda ortaya ¢ikar. Tim diyabet
vakalarinin yaklasik %35-10’unu olusturur. Tip 2 Diabetes Mellitus’un ¢ocuk ve
ergenlerde orani gittik¢e artsa da 20 yas alt1 geng¢ ve ¢ocuklarda tiim diyabet vakalarinin
yaklagik %85’ini tip 1 DM olusturur (Atkinson ve ark., 2001; Liese ve ark., 2006). Tip
1 DM’nin yaklasik "4’i ise yetiskinlerde goriiliir. Cinsiyet dagilimi agisindan esit
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oranda bulunmasina ragmen 25 yas iistii tan1 alan vakalarda kadin:erkek orani 1:5°dir

(Joslin ve ark., 2005; Cinaz, 2013).

Tip 1 DM insidans1 Ozellikle 5 yas altinda tiim diinyada hizli bir sekilde
artmaktadir (Patterson ve ark., 2009). Tip 1 DM insidansinda gerek iilke i¢i ve disinda
bolgesel farkliliklar bulunmasi gerekse de goriilen bu hizli yiikselis, diyabetin yalnizca
genetik faktorlere bagli degil, cevresel faktorlere ve gen-gevre etkilesimine bagl
oldugunu gostermektedir. Sonugta bakildiginda tip 1 DM patogenezinde genetik,
cevresel, psikolojik, enfeksiydz, hormonal ve davranigsal faktorlerin rol aldigi
goriilmektedir. Tip 1 DM’nin en sik goriildiigii 4-6 yas arasinda primer etkenin
enfeksiyon, ikinci pik noktasi olan 10-14 yas arasinda ise biiylime hormonu ve

psikolojik stres oldugu diisiiniilmektedir (Rosenbauer ve ark., 1999).

Tip 1 DM’nin dogal seyri birkag evreye ayrilir. Ilk evrede yalmizca genetik
yatkinlik s6z konusudur. Beta hiicreleri ve fonksiyonlari normaldir. Tip 1 DM’ye
yatkinlik olusturan genler MHC olan ve MHC olmayan olmak {izere ikiye
ayrilmaktadir. Bu ve daha heniiz aciklanamayan bazi genlerin varligi ile genetik
yatkinlik olusmus bireylerde bazi ¢evresel faktorler, immiin cevabi uyararak insiilitis
denilen beta hiicre adacigi harabiyetine yol agar (Joslin ve Kahn, 2005; Cinaz, 2013;

Precechtelova ve ark., 2014).

Viral enfeksiyonlar, kimyasal maddeler, bagisiklama (asilar), gidalar, erken
yasta inek siitline baslanmasi, D vitamini eksikligi, anne yasi, preeklampsi Oykiisii,
yenidogan sariligr ve asir1 hijyen gibi durumlar c¢evresel faktorler arasinda yer alir
(Bach, 2002). Viral hastaliklar arasinda konjenital kizamikg¢ik enfeksiyonunun diyabete
yol actig1 kesin olarak bilinmektedir. Bunun haricinde Koksaki A, Koksaki B2 ve B4,
sitomegaloviriis, ekoviriis, Epstein-Barr virlis ve retroviriisler pankreatik beta
hiicrelerini enfekte edebilir ya da yok edebilir. Beta hiicrelerinin enfekte olmasi bu
hiicrelere kars1 otoimmiin saldirty1 tetikleyerek Tip 1 DM gelismesine neden olur. Erken
donemde inek siitli ve tahil iirlinlerinin kullanilmas1 otoantikor olusumunu tetikleyerek
diyabet gelismesine neden olabilir (Norris ve ark., 1996; 2003). Alloksan,
streptozotosin, pentamidin, fare zehiri, interferon alfa ve takrolimus gibi ilaglar beta
hiicresi i¢in toksiktir. Stres de erken yaslarda ortaya ¢iktiginda Tip 1 DM gelismesini
kolaylastirmaktadir (Thernlund ve ark., 1995).
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Evre 2°de kisiye 6zgii antijenlerin salinimi ve otoantikorlarin olusmasi izlenir.
Bu siire¢ yavas ve ilerleyici bir sekilde beta hiicrelerini harap etmeye devam eder.
Ancak genetik olarak hassas olan ya da otoantikor meydana gelmis kisilerin hepsinde
Tip 1 DM gelismez. Evre 2’de beta hiicrelerinde yaklasik %50 yikilma olmasina
ragmen klinik olarak bir metabolik bozukluk gériilmeyebilir. Intravendz glukoz tolerans
testinde (IVGTT) glukoza kars1 intolerans ilk olarak evre 3’te izlenir. Bu evrede insiilin
miktarinda azalma goriilmesine karsin kan glukoz seviyesi normaldir. Evre 4’de oral
glukoz tolerans testinde (OGTT) pozitiflik goriiliir. A¢lik kan sekeri de ytiksektir.
OGTT ile glukoz intoleransit saptandiktan 1-2 yil igerisinde ise klinik bulgular ortaya
cikar. Diyabete dair klinik bulgular ortaya ¢iktiginda beta adacik hiicrelerinin yaklagik
%80-90’1min yikima ugradigi diisliniilmektedir. Otoimmiinite basladiktan sonra adacik
hiicrelerindeki yikim siireci kisiden kisiye gore farklilik gosterebilir. Kii¢iik cocuklarda
3 yil, biiyiik cocuklarda ve yetiskinlerde 10 yil igerisinde beta hiicre yikimi tamamlanir.
Otoimmiin cevap viicuttaki diger organlara karsi olan antikorlar ile birliktelik
gosterebilir. Otoimmiin yanit ile meydana gelmeyen diger tip 1 diyabetlerde ise farkl
antikorlar goriiliir ve bu antikorlarin ¢esidi ne kadar fazla ise diyabetin siddeti de o
kadar fazla olur. Otoimmiin yanitin T hiicreleri aracilign ile gerceklestigi
diistintilmektedir (Rother, 2007). Son olarak evre 5’te hiperglisemi ve klinik olarak tani
konmus diyabet gelismis olur (van Belle ve ark., 2011; Cinaz, 2013).

DM kronik bir hastalik oldugundan dolay1 6zellikle klinik belirtilerin ortaya
¢tkmadan once teshis edilmesi biiylik 6nem tasir. Ailede Tip 1 DM bulunmasi diyabet
gelisme ihtimalini ortalama % 4 oraninda artirmaktadir. Diyabetli bireylerin 6zellikle
yakin akrabalarinda bazi genetik (genler), immiinolojik (antikorlar), metabolik
belirtegler (IVGTT, OGTT) kullanilarak risk altindaki bireyler tespit edilebilmektedir.
Tip 1 DM bazi immiinsiipresif ve immiinomodiilator ilaglar, antiinflamatuar ajanlar,
nikotinamid, D vitamini destegi, omega-3 yag asitleri ve kok hiicre transplantasyonu ile
Onlenebilmeye ¢alisilmaktadir (Joslin ve Kahn, 2005; van Belle ve ark., 2011; Cinaz,
2013; Craig ve ark., 2014b).

Diyabet tanis1 glukoz metobolizmasi ile alakali 4 degisiklikten birinin tespit

edilmesi ile konur:

44



o Aclik plazma glikozu > 126 mg/dl (7 mmol/L) olmasi (aglik siiresi en az
8 saat olmalidir)

J Hipergilseminin klasik semptomlarinin oldugu bireyde rastgele alinan
vendz plazma glikoz diizeyi > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) olmasi

J 1,75 g/kg (maksimum 75 g) glikoz yiiklemesinden sonra 2. saatte dlciilen
plazma glikoz seviyesi > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) olmas1

o HbAlc > 6,5 olmasi (American Diabetes Association, 2010; Craig ve
ark., 2014b)

Belirgin hiperglisemi semptomlari bulunmayan hastalarda tani testlerin
tekrarlanmasi ile tan1 dogrulanmalidir. Ayrica prediyabetik durumlardan olan bozulmus
aclik glukozu ve bozuk glukoz toleransi, hem diyabet olusumu hem de c¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklarin olusmasi i¢in ana risk faktoridiir (American Diabetes
Association, 2010; Cinaz, 2013).

. Normoglisemi : aglik kan glukoz degeri <100 mg/dl ( < 5,6 mmol/L)
. Bozulmus aglik glukozu: aglik kan glukoz degeri 100-125 mg/dl ( 5,6-
6,9 mmol/L) (Craig ve ark., 2014b)

Oral glukoz tolerans testi degerlendirilirken 2. saaatte bakilan kan sekeri:

J Normal deger: < 140 mg/dl ( < 7,8 mmol/L)
o Bozulmus glukoz toleransi: 140-199 mg/dl ( 7,8-11,1 mmol/L) (Craig ve
ark., 2014b)

Tip 1 DM nin klasik bagvuru bulgulari hiperglisemi neticesinde meydana gelen
poliiiri, polidipsi, polifaji ve keton cisimlerinin {iretilmesi sonucu meydana gelen kilo
kaybi, halsizlik ve yorgunluktur. Hastalarin bagvuru donemine gore kusma, kussmaul
solunumu, agizda aseton kokusu, karin agrisi, biling bulanikligi ve ketoasidoz komasi
da geligsmis olabilmektedir. Serum glikoz diizeyi 180 mg/dl’yi astifinda renal esik
asilmis olur ve idrarla glikoz atilimi artar. Meydana gelen bu glukoziiri osmotik basinci
artirarak suyun geri emilimini azaltir boylece poliiiri ve hipovolemiye neden olur.
Hipovolemi ve hiperglisemi neticesinde diger hiicrelerden suyun osmotik yolla kana

gegmesi ile polidipsi meydana gelir. Kilo kaybi1 ise katabolizmanin artmasi ve
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hipovolemi sonucunda meydana gelir. Insiilin eksikligi nedeniyle kaslardaki glikoz
kullanim1 bozulur. Bunun yerine yag ve protein yikimi artar. Boylece kilo kaybi

meydana gelir (Cinaz, 2013; Usher-Smith ve ark., 2015).

Tip 1 DM’nin hipoglisemi, hiperglisemi, hiperosmolar non-ketotik koma,
laktik asidoz komasi ve ketoasidoz gibi akut komplikasyonlarinin yaninda, uzun
donemli mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 da bulunmaktadir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak retinopati, nefropati, néropati ve yara iyilesme problemleri
gorlilirken makrovaskiiler komplikasyonlar olarak kardiyovaskiiler bozukluklar,
serebrovaskiiler bozukluklar, hipertansiyon ve periferik damar hastaliklarn
goriilmektedir. Bu komplikasyonlarin haricinde gastroparezis, nekrobiozis lipoidika,
sinirli eklem mobilitesi, menstrual diizensizlik, paronisi, mortalite, kalsiyum, D vitamini
ve kemik metabolizmasi degisiklikleri goriilebilmektedir. Tip 1 DM’de kot glisemik
kontrol var ise iskelet ve puberte gelisiminde gecikmeler meydana gelebilir. Ayrica bu
kisiler diger otoimmiin hastaliklar agisindan da risk altindadir. Bu yiizden belli araliklar

ile tarama yapilmalidir (Joslin ve Kahn, 2005; Usher-Smith ve ark., 2015).

Uzun donemde diyabetin komplikasyonlarindan korunmak ve hasar riskini
azaltmak icin iy1 bir glisemik kontrol saglanmasi ve diyabetin iyi bir sekilde yonetilmesi
gerekmektedir. Bunun i¢in baslica kural dogru bir sekilde ve belli zaman dilimlerinde
kan sekeri ol¢limii yapmaktir. Bununla birlikte egzersiz, egitim, beslenme plan1 ve

insiilin replasmani tedavinin ana basamaklarini olusturur (Joslin ve Kahn, 2005).

Kan glukoz degerlerinin zaman igerisindeki degisimini degerlendirmek ig¢in
HbAlc degerleri takip edilmektedir. Tablo 5’de kan sekeri ile HbAlc arasindaki iligki
goriilmektedir. Glikozillenmis hemoglobin adi verilen HbAlc’nin degeri, kandaki
glikozun geri doniisiimsiiz olarak baglandigi alyuvar oranini vermektedir. Bu oran
ortalama %6 civarindadir. Alyuvarlarin ortalama yasam siireleri 120 giin oldugu i¢in bu
degerin Olclilmesi geriye doniik ii¢ aylik ortalama kan glukoz degerlerinin tahmin

edilmesi i¢in kullanilir (Joslin ve Kahn, 2005; Magliano ve ark., 2015).

Tip 1 DM’deki mutlak insiilin eksikliginden dolay1 bu ihtiyact karsilamak i¢in
disardan instilin verilmesi gerekir. Disardan verilen insiilinler hayvan ve insan kaynakli

olabildikleri gibi insiilin analoglar seklinde de bulunmaktadir. Bunlar uzun veya hizl
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etkili olabilmektedirler. Insiilin enjeksiyonu haricinde giiniimiizde kullamilan diger bir
yontem insiilin pompasidir. Pompa ve yapay pankreas teknolojileri sayesinde pankreas
taklit edilmeye calisilarak kan sekeri regiilasyonu saglanmaktadir. Adacik hiicre
nakilleri ile de insiilin salinmasi saglanabilmektedir. Ancak uygulama prosediirlerindeki
zorluklardan dolayr heniiz pratikte kullanilabilir duruma gelmemistir. Diyabetin
tedavisinde beslenmenin de ¢ok 6nemli bir yer vardir. Her bir diyabetik kiside kisinin
ozelliklerine gore beslenme programi uygulanarak kan glikoz, kolesterol ve trigliserid
diizeyleri normal diizeyde tutulmaya calisilir. Egzersiz de kan glikoz diizeyini diisiiriicii
ve insiilin duyarliligini artici 6zelliginden dolay1 diyabet tedavisinde 6nemli bir role

sahiptir (Joslin ve Kahn, 2005; van Belle ve ark., 2011).

Tablo 5. Kan sekeri seviyesi ile HbA 1¢ arasindaki iligki (Cinaz’dan, 2013),

HbAlc (%) Ortalama kan sekeri (mg/dl)

6 135
7 170
8 205
9 240
10 275
1 310
12 345

Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM)

Tip 2 DM, kalitim ve aile dykiisii acisindan daha 6n planda olan ve g¢evresel
faktorlerin de etkisi ile ortaya ¢ikan, etyolojisinde bircok farkli nedenin oldugu
metabolik bir hastaliktir. Ozellikle yash bireylerde daha fazla goriilmesi ve hastaligin
neden oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar, retinopati ve nefropati gibi komplikasyonlar
mortalite ve morbiditeyi ciddi sekilde artirmaktadir. Son donemlerde obezitenin

artmasina bagli olarak ¢ocuk ve ergenleri de etkileyen bir hastalik durumuna gelmistir
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(Rosenbloom ve ark., 1999). Tip 2 DM’li ¢ocuklarin %56-84’{inde birinci ve ikinci
derece akrabalarda diyabet hikayesi goriilmesi bu hastalikta genetik faktorlerin 6nemini

ortaya koymaktadir (Ehtisham ve ark., 2004; Bell ve ark., 2009).

Tip 2 DM’nin patofizyolojisinde insiilin etkisine direng, bundan kaynakl
olarak hiperinsiilinemi ve gorece insiilin eksikligi vardir (Gungor ve ark., 2005).
Insiiline olan yanitin bozulmasinin baslica sorumlusu hiicre membraninda bulunan
insiilin reseptoriidiir. Insiilin duyarliliginin azalmas: ile birlikte hiicrelerin insiilin aracili
glukoz tiikketiminde diren¢ s6z konusu oldugundan, normal diizeyde kan glukoz
seviyesinin saglanmasi igin beta hiicrelerinden daha fazla insiilin salinimi1 olmaktadir.
Ancak belli bir siire sonra beta hiicreleri insiilin direncinin gerektirdigi asir1 insiilin
salinimimni saglayamadiginda Tip 2 DM gelismis olur (Tfayli ve ark., 2010). Bu
donemde gorece insiilin yetersizligi, aclik hiperglisemisi ve karacigerde glukoz
yapiminda artig gibi klinik belirtiler ortaya ¢ikmaya baslar (Weyer ve ark., 1999).
Ayrica hipergliseminin beta hiicrelerine olan toksik etkisi sonucu durum daha ilerleyici

olabilmektedir (Gungor ve ark., 2005).

Tip 2 DM’nin gelismesinde ilk agsama olan insiilin direnci ile alakali birgok risk
faktorti iligkilendirilmistir. Obezite, puberte, polikistik over sendromu, yas, g¢evre
kirliligi ve etnik nedenler bu faktorler arasinda en 6nemli olanlaridir (Arslanian, 2002).
Obezitede insiilin duyarhilifindaki azalma ile birlikte beta hiicrelerinden insiilin
saliniminda da bozulmalar meydana gelir. Tip 2 DM’li hastalarin yaklagik %55’
obezdir (Tfayli ve ark., 2010). Puberte déoneminde meydana gelen biiylime hormonu
artist fizyolojik olarak insiilin direncine yol agar. Bu durumun Tip 2 DM’nin

geligsmesini kolaylastirdig: diistiniilmektedir (Pinhas-Hamiel ve ark., 1996).

Tip 1 ve Tip 2 DM’yi ayirt etmek, tedavi stratejisi acisindan biiyilk dnem
tagimaktadir. Aile oykiisii Tip 2 DM’de %80’lere ulasabilmektedir (Cinaz, 2013). Tip 2
DM 10 yas altinda ¢ok nadir olarak goriiliirken Tip 1 DM’ye ¢ocuk ve ergenler arasinda
daha sik rastlanilmaktadir (Gale, 2002; Harjutsalo ve ark., 2008). Tip 2 DM’li kisiler
daha siklikla kilolu bireylerdir. Tip 1 DM’de klinik belirti olarak daha ¢ok kilo kayb1
goriilmektedir. Akantozis nigrikans Tip 2 DM’de goriilen en 6nemli Klinik bulgulardan
biridir (Scott ve ark., 1997). Tip 1 DM’de antikor pozitifligi %85’in iizerindedir
(Hagopian ve ark., 1995). Tip 2 DM’de bagisik yanit gelismediginden antikor pozitifligi
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goriilmez ve bu durum tanida 6lgiit olarak kullanilmaktadir. Yalnizca bazi vakalarda
adacik hiicre antikor pozitifligi goriilebilmektedir (Hathout ve ark., 2001; Umpaichitra
ve ark., 2002). Tip 2 DM’de ana neden insiilin direnci oldugundan dolayr C-peptid
diizeyi Tip 1 DM’den farkli olarak normal ya da yiiksek olarak goriilmektedir (Bell ve
ark., 2009).

Tip 2 DM neticesinde akut ve kronik komplikasyonlar meydana
gelebilmektedir. Akut komplikasyonlar olarak diyabetik ketoasidoz ve hiperglisemik
koma goriilebilirken kronik komplikasyon olarak ise noropati, nefropati ve retinopati ile
karsilagilabilmektedir. Tip 2 DM’li kisilerde nefropati nedeniyle bobrek yetmezligi,
retinopati nedeniyle gérme bozukluklari, néropati nedeniyle agr1 ve duyu kaybinda
azalma goriilebildigi gibi kardiyomyopati nedeniyle kalp yetmezligi de olusabilmektedir
(Joslin ve Kahn, 2005).

Tedavisinde ve komplikasyonlarin oOnlenmesinde kan glikoz seviyesinin
kontrolii ¢ok Onemlidir. Bununla birlikte akut metabolik bozukluklarin giderilmesi,
insiilin  duyarliligmin ve saliniminin saglanmasi, karacigerde glikoz yapiminin
azaltilmasi, ideal viicut agirligina doniilmesi gibi hedefler 6énem arz etmektedir. Bu
amaclarla yasam tarzinda degisiklik (egzersiz, sigaranin birakilmasi, karbonhidrat
rejimi) ile beraber bazi ilag tedavileri uygulanmaktadir. Hastaligin baslangicinda insiilin
tiretimi heniiz hafif derecede bozuldugu icin oral antidiyabetikler insiilin {iretimini
tyilestirebilirler (siilfoniliire), karacigerden salinan glukoz miktarini1 diizenleyip bir
dereceye kadar insiilin direncini azaltabilirler (metformin) ya da insiilin direncini biiyiik
oOl¢iide diizeltirler (tiyazolidindion). Ancak aglik kan sekeri 126-199 mg/dl ve Hb1Ac’si
%8.5’in altinda olan kisiler bu oral antidiyabetik ilaclar ve yasam tarzi degisikligi ile
tedavi edilmektedir (DeFronzo, 2000). Pankreasin beta hiicrelerindeki insiilin
salgilanmasinin dahada bozulmasi sonucunda oral yoldan alinan ilaglar yetersiz
kalabilir. Bu noktadaki hastalarda glukoz diizeylerini normal ya da normale yakin bir
seviyede tutabilmek igin insiilin tedavisi gerekli hale gelir. Ozellikle akut
komplikasyonlarin gelistigi ve HbAlc’nin %8.5’in iizerinde oldugu vakalarda insiilin
tedavisine baglanmaktadir. Yine erken donemde hipergliseminin beta hiicrelerine toksik
etkisinin ortadan kaldirilmasi i¢in ya da antikor pozitifligi olan kisilerde dncelikli olarak

insiilin tedavisine baslanabilmektedir (Glaser ve ark., 1999).
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Gestasyonel Diyabet

Gebelige bagli olarak meydana gelen gestasyonel diyabet, insiilin
sekresyonundaki bozulma ve insiilin yanitinin azalmasi sonucu meydana gelir. Tim
gebelikler icinde %2-5 oraninda goriilmektedir. Gebelikleri sirasinda diyabet teshisi
koyulan kisiler dikkatle izlenmelidir. Bu kisilerin gebelikleri sonrasinda Tip 2 DM
geligsme olasiligr oldukga yiiksektir. Normalde dogum sonrasi diizelmesine ragmen yine
de hamilelik sirasinda tedavinin yapilmasi gerekmektedir. Kontrol altinda olmayan
durumlarda fetus i¢in makrozomi, konjenital kalp ve sinir sistemi anomalileri, iskelet
kast malformasyonu, respiratuvar distres sendromu ve hiperbiluribinemi riski sz

konusudur (American Diabetes Association, 2010).
Mody (maturity onset diabetes of the young)

Genetik nedenli olarak beta hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu meydana
gelen, klasik olarak 25 yasindan once baslayan, insiilin bagimli olmayan ve otozomal
dominant gecisli diyabet olarak tanimlanmaktadir. En az 2 ya da 3 nesilde benzer
ozellikler tasiyan diyabetli bireyler vardir. Obezite genellikle goériilmez. C-Peptid
diizeyleri normaldir. Insiilin direncinde herhangi bir problem yoktur. Akantozis
nigrikans goriilmez. Beyaz irkta daha fazla rastlanir. Bugiine kadar genetik ve klinik

Ozellikleri tanimlanan 10 tip MODY sendromu bulunmaktadir. (Cinaz, 2013).
Neonatal Diyabet

Yasamin ilk alt1 igerisinde ortaya ¢ikan diyabet tiiriidiir. 300-400 bin canl
dogumda bir goriiliir (Polak ve ark., 2007). Gegici ve kalict olabilmektedir. Gegici
olanlar ilk 1 ay ila 5 y1l i¢erisinde kendiliginden kaybolur. Ancak tekrar baslar ise hayat
boyu devam eder. Kalic1 diyabette ise basladiktan sonra herhangi bir gerileme olmaz.
Gegici ve kalict diyabetin nedeni bazi gen veya genlerdeki mutasyonlara baglidir. Bu
nedenle otoantikor negatiftir. Neonatal diyabette, diyabete neden olan molekiiler
bozuklugun ortaya ¢ikarilmasi, hastaligin prognozunun ve tedavi planinin belirlenmesi
acisindan onemlidir. Bu nedenle bu hasta gruplarinda genetik c¢aligmalarin yapilmasi

gerekmektedir (Flechtner ve ark., 2008).
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Mitokondriyal Diyabet

Hiicrelerin mitokondrilerindeki oksidatif fosforilasyonun bozulmasi sonucunda
mitokondriyal hastaliklar meydana gelir. Bu hastaliklar farkli klinik tablolar halinde
gorililebilir. Diyabet bu klinik tablolarin bir kisminda saptanabilir. Cilink{i enerji
saglanmasi bozuldugunda insiilin sekresyonunda da azalma meydana gelir (Walker ve

ark., 2005).
Wolfram Sendromu

Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, optik atrofi ve isitme kaybi ile
karakterize otozomal resesif aktarilan bir klinik tablodur. Glikoz kontrolil insiilin

verilmesi ile saglanir (Boutzios ve ark., 2011).
Kistik Fibrozis Ile iliskili Diyabet

Kistik fibrozisin en sik goriilen komplikasyonlar1 arasinda bozulmus glukoz
tolerans1 ve diyabet vardir. Pankreastaki salgi iireten dokunun fibr6z doku ve yag
dokusu ile yer degistirmesi sonucunda beta hiicre kaybi meydana gelir. Bunun
neticesinde insiilin eksikligi olusur. Tip 1 ve tip 2 DM nin baz1 6zelliklerini gosterse de
diyabetin ayr1 bir sinifidir. Kistik fibrozisli hastalarda insiilin direnci de gosterilmistir.

Tedavide insiilin verilmesi ve beslenme planlamasi diisiiniiliir (Moran, 2002).
Mlaclar ve Kimyasal Maddelere Bagh Gelisen Diyabet

Organ nakilleri sonrasinda kullanilan siklosporin ve takrolimus gibi ilaglar beta
hiicreleri i¢in toksik etkilidir. Ayrica glukokortikoidler, L-asparaginaz, beta adrenerjik
blokaj yapan ilaglar, rodentisitler, fenitoin, alfa-interferon, nikotinik asit, diazoksit,
streptozotosin ve alloksan gibi kimaysallar ve ilaglar toksik etkisi ile diyabete neden
olur (Cinaz, 2013; Craig ve ark., 2014b).

Diger Nedenler

Pankreatektomi uygulanan ve onkolojik nedenler dolayisi ile abdominal
bolgeye iyonize radyasyon uygulamasi yapilan kisilerde diyabet gelisebilmektedir (de
Vathaire ve ark., 2012; Scavini ve ark., 2015).
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2.3.2. Diyabet ve Kemik Metabolizmasi

DM’nin bir¢ok major komplikasyonun yaninda farkli patofizyolojik yollar ile
kemik metabolizmasini da etkiledigi uzun bir siiredir bilinmektedir (Leidig-Bruckner ve
ark., 2001). DM olan hastalarda osteopeni, osteoporoz, artropati ve diyabetik ayak gibi
iskelet sistemi hastaliklar1 siklikla goriilmektedir (Schwartz, 2003). Ayrica kemigin

nitelik ve niceligindeki bozulmalar kirik riskini artirmaktadir (Gallacher ve ark., 1993).

DM’de kemik mineral yogunlugunun azaldigini gosteren bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir (Hofbauer ve ark., 2007; McCabe, 2007). Tip 1 DM’de hem geng¢ hem
de yetiskin yas grubundaki kisilerin kemik mineral yogunlugu arastirilmis ve cogu
caligmada azalma tespit edilmistir. Tip 1 DM’li yetiskin hasta grubunda noropati ve
retinopatinin yiiksek olmasi mikrovaskiiler komplikasyonlarin fazla oldugunu ve bunun
da kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olabilecegi bildirilmektedir (Weber ve
ark., 1990; Krakauer ve ark., 1995; Lopez-lbarra ve ark., 2001). Tip 2 DM’de ise
celigkili sonuglar bildirilmektedir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda kemik mineral
yogunlugunda artma ya da esit degerler bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Bunun
muhtemel nedenleri ise tip 2 DM’ye sahip cogunlukla obez ve yash hastalardaki
mekanik kuvvetlerde artma ve Ostrojen, insiilin ve leptin gibi hormonlardaki
degisimlerdir. Viicut kitle indeksi 25’in altinda olan ve tip 2 DM’li bireylerde ise kemik
mineral yogunlugu daha az bulunmaktadir (Tuominen ve ark., 1999; Nicodemus ve
ark., 2001; Schwartz, 2003; Vestergaard ve ark., 2005; Zhou ve ark., 2010).

Tip 1 ve Tip 2 DM’ye sahip 6zellikle kontrol altinda bulunmayan kisilerde
kemik frajilitesinde artis ve kirik iyilesmesinde yavaslama veya bozulma meydana
gelmektedir (Schwartz ve ark., 2001; Miao ve ark., 2005; Vestergaard ve ark., 2005;
Vestergaard, 2007). Ayrica yeni tani alan kisilerde kirik riski daha az iken uzun siire
DM hastasi olan kisilerde daha yiiksektir (Leslie ve ark., 2007). Tip 2 DM’li hastalarda
genel olarak goriilen kemik mineral yogunlugundaki artisa ragmen kirik riskinin artmasi

patofizyolojide baska nedenlerin oldugunu gostermektedir (Strotmeyer ve ark., 2007).

DM’de kemik metabolizmasin etkileyen bir¢ok durum gerceklesir. Uzun siire
devam eden hiperglisemi durumu, normale gore daha fazla androjen varligi,

bobreklerden kalsiyum ve fosfat iyonlarinin atilimi, yliksek leptin diizeyi, IGF’ nin
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azalmasi, noropati ve anjiopati gibi durumlar, artmis inflamasyon, D vitamini
metabolizmas1 degisikligi ve osteoblastik aktivitede meydana gelen azalma neticesinde
kemik metabolizmasinda bozulmalar meydana gelir (Strotmeyer ve Cauley, 2007;
Merlotti ve ark., 2010).

Uzun siire devam eden hiperglisemi durumunda meydana gelen glikoziiri ile
birlikte bobreklerden kalsiyum atiliminda da artis meydana gelir. Meydana gelen
negatif kalsiyum dengesinden dolay1 kemik kaybi olusur (Vestergaard, 2009; Merlotti
ve ark., 2010). Ayrica DM’ye eslik eden hipertansiyon varligi kalsiyum atilimini
artirdigindan kemik kaybina neden olabilmektedir. DM’de hipergliseminin uzun siire
devam etmesi neticesinde osteoblast proliferasyonu ve matiirasyonunun bozuldugu,
laktik asit diizeyindeki artisin osteoblastik aktiviteyi azalttigir bildirilmistir. Kronik
hipergliseminin peroksizom proliferator aktive edici reseptdor gamayr artirarak
osteoblast farklilagsmasini azaltabilecegi bildirilmistir (McCabe, 2007). DM neticesinde
reaktif oksijen tiirlerindeki artig, polyol yol aginin etkilenmesi ve bazi enzimlerin
glikozillenmesi neticesinde kemik metabolizmasinda degisimler goriilmektedir
(McCabe, 2007; Merlotti ve ark., 2010). Hiperglisemi neticesinde basta peptosidin
olmak {izere kemikteki pek cok proteinin glikozillenmesi neticesinde kemik mineral
yogunlugu degismedigi halde kemik biyomekaniginde bozulmalar meydana gelir.
Ayrica bu glikozillenmis proteinler osteoklast aktivitesini, sitokinleri, biiylime
faktorlerini ve bazi1 molekiilleri etkileyerek kemik yapim-yikim olayinda etkili olurlar
(Saito ve ark., 2006; Valcourt ve ark., 2007; Vestergaard, 2009). Ayrica proteinlerin
glikolizasyonu, kollajenler arasindaki baglantiyr etkileyerek mineralizasyonu bozar
(Saito ve ark., 2006). Insiilin yetersizliginde IGF’de de eksiklik goriiliir. Boylece
osteoblast sayisinda ve aktivitesinde azalma meydana gelir (McCabe, 2007; Merlotti ve
ark., 2010). Ayrica insiilin, cinsiyet hormonlarimin kemik yapimi iizerine olumlu
etkilerini artirdigindan dolayr eksikligi durumunda kemik mineral yogunlugunda
azalmalar meydana gelebilir (Barrett-Connor ve ark., 1996; Thrailkill ve ark., 2005).
DM’li hastalarda 6zellikle obez kisilerde diisiik D vitamini diizeyleri goriilebilmektedir.
D vitamininin diisiik seviyelerde olmasi kemik metabolizmasini olumsuz yonde etkiler
(Nimitphong ve ark., 2015). Noropati ve anjiopati neticesinde osteoklastik aktivitedeki
artig, kemik dokusunun kanlanmasindaki yetersizlik ve endotelyal bozukluk kemik

mineral yogunlugunda azalmaya ve kirik riskinde artmaya neden olabilmektedir. Ayrica
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DM neticesinde osteoblastlarin D vitamini ve parathormona karst cevabinda da
azalmalar meydana gelir. Inflamasyon durumunun uzamasi ya da artmasi ya da
inflamasyon sitokinlerinin ¢ogalmasi kemik kaybini artiran diger faktorlerdir (Rix ve
ark., 1999; Schwartz, 2003; Vestergaard, 2009; Nimitphong ve ark., 2015).

DM’1i hastalardaki kemik metabolizmasinda meydana gelen bu degisiklikler ya
da bozulmalardan dolayr maksillofasiyal cerrahi islemler sonrasinda sikintili
komplikasyonlar ile karsiya karsiya kalinabilmektedir (Peer ve ark., 2015). Bu
komplikasyonlarin elimine edilebilmesi i¢in kemik metabolizmasini etkileyen ve
iyilesmeyi artirabilen biyostimiilatif yontemler hem klinik hem de deneysel olarak

aragtirllmaya devam etmektedir (Patrocinio-Silva ve ark., 2014).
2.4. Ekstrakorporal Sok Dalga Tedavisi (ESWT)
2.4.1. Tamm

Diinyada her yil milyonlarca hastada meydana gelen kemik defektleri ya da
kemik kiriklarinin tedavisinde cerrahi iglemler uygulanmaktadir. Ancak bu islemlerin
morbiditeye ve ek maliyete neden olmasi muhtemeldir. Bu nedenle son zamanlarda
kemik ile ilgili hastaliklarin tedavisinde ESWT gibi invaziv olmayan girisimlerin degeri

ve kullanimi giin gegtikge artmaktadir (Zelle ve ark., 2010).

Sok dalgalari, yliksek basingli (500 bar-120 MPa), kisa siireli (10 ms), hizli
yiikselen (<10 ns) ve genis frekans araligina sahip (16-20 MHz) yiiksek seviyeli ses
titresimleridir. Dogal ya da yapay yollarla meydana gelmis bu ses titresimleri ya da ses
dalgalarina giinlik hayatimizda bircok yerde rastlamaktayiz. Gok glriiltiisii sesi,
patlama sesi ya da alkiglama sesi dogal sok ses dalgalarina 6rnek olarak verilebilir. Yine
bir gaz kabarciginin sivi igerisinde patlamasi da sok ses dalgasini olusturabilir. Yapay
olarak ise sok dalgalari elektrohidrolik, elektromagnetik ve piezoelektrik metotlar ile
iiretilir. Uretilen sok dalgalar1 sayesinde enerji uzak mesafelere kadar tasinabilmektedir

(Shrivastava ve ark., 2005; Zelle ve ark., 2010).

54



2.4.2. Sok Dalgas1 Uretim Yontemleri

Sok dalgalarinin {iretilmesinde ilk olarak elektrohidrolik prensipler
kullanilmistir. Bu prensipte enerji kaynagi olarak elektrotlar kullanilir. Bu elektrotlar
yarim elipsoidin odak noktasinda bulunur. Elektrotlara gelen yiiksek voltaj kivilcimin
olusmasina ve kivilcim da elektrotlar arasindaki suyun buharlagmasina ve gaz
kabarciginin meydana gelmesine neden olur. Daha sonra kabarcigin patlamasi ile bir
sok dalgast meydana gelir. Kiiresel sekilli sok dalgalar1 yarim elips seklinde bir
metalden yansitilir. Yansitilan sok dalgalar ikinci odak noktasinda yogunlastirilir (Sekil
11). Boylece tedavi igin uygulanacak yogunluktaki akimin ve basincin olusmasi
saglanir (Wilbert, 2002; Cheing ve ark., 2003; Shrivastava ve Kailash, 2005; Romeo ve
ark., 2014). Ses dalgalarinin basinct once ani olarak yiikselir ve ardindan yayilmasi
sirasinda negatif basing degerlerine geriler (Sekil 10b). Bu yiikselmenin seviyesi
periferden dalganin oniine dogru maksimum basing olusturacak sekilde artis gosterir
(Sekil 10a) (Rompe ve ark., 1996; Zelle ve ark., 2010). Literatiire bakildiginda
elektrohidrolik sok dalga cihazlarinin diger sistemlere gore medikal alanda daha etkili

oldugu goriilmektedir (Zelle ve ark., 2010).

Pozitif basing, 0.1 MPa
mU 50 100 150 200 250 300 350 400

S T T T T T T

Basing
=]

Sekil 10. a: Odakh sok dalgalarinin yayilma alanindaki basing degerleri b: Sok dalgalarinin zaman-
basing iligkisi (Wilbert’den, 2002)

Elektromanyetik prensipte bir elektromanyetik bobin ve karsisinda yer alan

metal bir membran kullanilir. Bobinde {iretilen yiiksek akimin serbest kalmasiyla

birlikte giiclii degisken bir manyetik alan meydana gelir. Bu manyetik alan membranda

yiiksek bir akimin olugsmasina neden olur. Elektromanyetik kuvvetler ile bobinden
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uzaklagan membran yavas ve diisilk basingli ses dalgalarinin olusmasini saglar. Ses
dalgalariin odaklanmasi i¢in akustik mercekler kullanilir. Mercege dogrusal bir sekilde
ulagan ses dalgalar1 mercegi gectikten sonra dogrusal olmayan sekilde yayilarak odak
noktasinda toplanir (Sekil 11). Elektromanyetik olarak iiretilen bu ses dalgalarinin
yiikselme zamani birkag yiiz nano saniye araligindadir. Elektromanyetik metotta kaynak
olarak kullanilan diger bir yapr ise silindirik-parabolik kaynaktir. Yiiksek akim, silindir
seklindeki kaynaktan basing dalgalarini olusturur. Bu dalgalar hiperbolik sekilli metal
reflektorden yansitilarak odaklanir. Elektrohidrolik sok dalga cihazlarinda iiretilen sok
dalgalar1 daha genis bir odak hacmine sahipken elektromanyetik cihazlarda sok
dalgalar1 yalnizca odak merkezinde gergek degerlere ulasir ve merkezin ¢evresindeki

kiiglik bir bolgede etkili olur (Shrivastava ve Kailash, 2005).

Diger bir sok dalga iiretimi ise piezoelektrik metot ile olur. Birkag yiiz ile
birka¢ bin arasindaki piezoelektrik kristalleri kiire bi¢imindeki bir yilizeye
yerlestirilmistir. Kristallere yiiksek voltajda akim geldiginde kristallerde hizl1 bir sekilde
daralma ve genisleme meydana gelir (Sekil 11). Boylece sivi igerisinde diisiik basinglt
akimlar meydana gelir. Sistem kiirenin geometrik seklinden dolayr kendi kendine
odaklanabilir bir yapiya sahiptir (Shrivastava ve Kailash, 2005). Elektrohidrolik
cihazlarda hem elektromanyetik hem de piezoelektrik cihazlara gore daha yiiksek enerji

seviyeleri iiretilebilmektedir (Rompe ve ark., 1998).

1986 1989
1980 1985 Elektromanyetik Bobin/ Elektromanyetik Silindir/
Elektrohidrolik/Elipsoid Piezoelektrik/Kiire Mercek Parabolik

Sekil 11. Klinikte kullanilan ¢esitli sok dalga kaynaklarmin sematik gosterimi (Shrivastava ve
Kailash’dan, 2005)
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2.4.3. Sok Dalgalarimmin Uygulanma Sekilleri
Odakh sok dalga tedavisi

Odakli sok dalgalar1 elektrohidrolik, elektromanyetik ve piezoelektrik
cthazlarda iretilebilmektedir. Bu cihazlarda enerji hedef dokudaki belirlenmis bir
noktada yogunlastirilir (Sekil 12). Odak hacmi, penetrasyon derinligi, enerji akis
yogunlugu diizeyi ve toplamda uygulanan enerji miktar1 degistirilebilir (Ogden ve ark.,
2001b). Odakli sok dalga tedavisi ozellikle yiiksek enerji seviyelerinde kullanilacagi
zaman, tedavi uygulanacak bdlgenin tam olarak belirlenmesi gerekir. Boylece en uygun
tedavi edici etki meydana getirilebilir ve ¢evre doku hasar1 6nlenebilir. Bu nedenle
radyografik veya ultsonografik metotlar rehberliginde uygulanmasi gerekir. Ozellikle
yumusak dokularda olumlu sonuglar vermektedir (Romeo ve ark., 2014). Odakli sok
dalgalarinin hayvan modellerinde normal kemik, kirik kemik, osteotomi uygulanmis
kemik ve kemik defekti iizerine yeni kemik yapimimi uyarici etkisi gosterilmistir

(Gollwitzer ve ark., 2013).
Odaksiz sok dalga tedavisi

Baz1 elektromanyetik ve elektrohidrolik cihazlar ses dalgalarin1 odaksiz sekle
dontistiirebilmektedir. Ses dalgalarinin fiziksel karakteri aynidir ancak enerji daha genis
yiizeylere ulasabilmektedir. Penetrasyon derinligi daha azdir. Bundan dolay1 genellikle
deri lezyonlar1 gibi yiizeyel lezyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir (Mittermayr ve
ark., 2012). Ancak odaksiz ESWT’nin yaklagik 3,8 cm c¢apinda bir bolgede etkili
oldugunu bu nedenle kemik kiriklar1 ve defektlerinin tedavisinde uygulanabilecegini

vurgulayan arastirmacilar da bulunmaktadir (Sekil 12) (Van der Jagt ve ark., 2011).
Radyal sok dalga tedavisi

Radyal basing dalgalarinin {iretilmesinde pnomatik jeneratorler kullanilir.
Radyal jeneratorlerde sikistirilmis hava silindir igindeki kursuna vurur. Bu silindirin en
tist bolgesi aplikatordiir. Sonugta merminin sahip oldugu kinetik enerji aplikatdrde
radyal olarak genisleyen basing dalgalarina doniistiiriiliir. Basing dalgalar ile iiretilen
enerji, deri ylizeyinde en yliksek seviyesine ulasir. Derin dokulara ulastikca enerji

dalgalarinda sapma ve zayiflama goriilir (Romeo ve ark., 2014). Bu sok dalgalarinin
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fiziksel 6zellikleri odaklanmis sok dalgalarindan oldukg¢a farklidir. Dogrusal bir basing,
diistik enerji degerleri, goreceli olarak daha diisiik hizda yayilma gibi o6zellikleri ile
odakli sok dalgalarindan ayrilmaktadir (Sekil 12) (Van der Worp ve ark., 2013).
Tedavideki farki bu sok dalgalarinin odakli cihazlara gore daha genis alanlarda etkili
olmasidir. Ancak hem odaksiz 6zellikte ve diisiik enerjili olmasi hem de dokulara etki
edebilme derinliginin az olmas1 Ozellikle kemik defektlerinde kullanimim
kisitlamaktadir (Sekil 12) (Gollwitzer ve ark., 2013). Notarnicola ve ark. (2012) radyal
ozellikli sok dalgalarinin gecikmis kirik iyilesmesi ve psoddoartrozis gibi kemik

patolojilerinde elverigli ve faydali olmadigini belirtmiglerdir.

Odaksiz ESWT R dial ESWT
Odakli ESWT

}
B
i
4
13
13

35 mm

S5mm

125 mm

Sekil 12. Farkli tiirdeki sok dalgalarmimn doku igindeki yayilma sekilleri

2.4.4. Sok Dalgalarinin Biyolojik Etkileri ve Temel Tedavi Uygulamalari

ESWT etkili, giivenli, invaziv olmayan ve bir¢cok avantaja sahip modern bir
tedavi metodudur. Gelecekte ESWT birgok hastaligin tedavisinde cerrahinin yerini
alabilir. Giinlimiizde kliniklerde birgok hastaligin tedavisinde rutin olarak
kullanilmasinin yanisira deneysel arastirmalarda da farkli hastaliklarin tedavisindeki

etkinligi aragtirllmaktadir (Romeo ve ark., 2014).

ESWT’nin uygulanmasi sirasinda aplikatdr ucu ile uygulanacak bolge arasinda
ultrason jelinin kullanilmasi1 gerekmektedir (Rompe ve ark., 1995). Ancak bu sckilde
doku igerisinde etkili olabilirler. Sok dalgalar1 hedef dokuda odak bolgesi ya da odak
hacmi olarak isimlendirilen bolgede etkili olurlar. Bu odak bolgesi dokunun uyarilma
yapisina, uygulama agismna ve basing degerlerine bagli olarak degisebilir. Sok

dalgasinin terapotik etkisi ile enerji arasindaki iligki basingtan ziyade ses sinyallerinin
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ozellikleri ile alakalhdir. Yiiksek enerji seviyeleri hiicre yapilar1 iizerinde geri
doniistimsiiz hasarlara neden olabilirken diisiik enerji seviyeleri duyarl hiicrelerde hiicre
membranini uyarabilmekte, sitoplazma organellerinde fonksiyonel degisikliklere neden
olabilmekte ve hiicre ¢ekirdegini stimiile edebilmektedir (Speed, 2004). Ses dalgalarinin
yogunlugunun, siiresinin, frekansinin ve genliginin dokular iizerinde meydana getirdigi

degisikligin mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamistir (Romeo ve ark., 2014).

ESWT’nin insan dokularinda meydana getirdigi fiziksel etkinin 4 fazdan

olustugu ileri siiriilmektedir (Cheing ve Chang, 2003).

Direkt ve indirekt (mekaniksel) etki: Farkli diren¢ bdlgelerinde sok
dalgalarindaki pozitif basincin ve kisa yiikselme zamaninin neden oldugu etki direkt
etkidir. Pozitif faz sonrasinda negatif faz goriiliir ve bu fazda gerilim kuvvetleri olugur
(Sekil 10b). Gerilim kuvvetleri neticesinde sivi igindeki hava kabarciklarinin etkisiyle
kavitasyon meydana gelmesi sonucunda indirekt sok dalga etkisi meydana gelir.
Kavitasyon si1vi ya da doku igindeki kabarcigin, hareket etmesi sonucunda doku hasari
meydana getirmesine denir. Sok dalgalar1 kavitasyon kabarciklarina vurdugu zaman
veya kabarciklar i¢cindeki gazin 1sinmasiyla kabarciklar patlar ve jet akim denilen sivi
akislart meydana gelir. Bu akimlarin hizlar1 400-700 m/s’ye ulasabilmektedir. Boylece
olusturduklart yiiksek hizli sivi akimlari sayesinde lokal makaslama kuvvetlerini
uyarirlar (Delacretaz ve ark., 1995; Delius ve ark., 1998; Cheing ve Chang, 2003;
Shrivastava ve Kailash, 2005; Romeo ve ark., 2014). Patlayan kabarciklar dokuda lokal
hemorajiler meydana getirir. Hiicresel diizeyde, meydana gelen kavitasyon sonucunda
serbest radikaller olusur ve bu da hiicresel antioksidatif savunmayi harekete gecirir
(Cheing ve Chang, 2003). Ekstraselliiler kavitasyon nedeniyle molekiillerin iyonize
olmasi, membran geg¢irgenliginin artmasina neden olur (Romeo ve ark., 2014). Sok
dalgalarinin mekaniksel etkisi, dokulardaki yansima, kirilma ve absorbsiyon

durumlarindan etkilenebilir (Ogden ve ark., 2001b; Cheing ve Chang, 2003).

Fiziko-kimyasal faz: Serbest radikallerin biyomolekiiller ile etkilesime girdigi
asamadir (Cheing ve Chang, 2003).

Kimyasal faz: ESWT, mekaniksel duyarliligi bulunan hiicreler tizerindeki

etkisini ise ekstraselliiler matriksi ve hiicre ¢ekirdegini uyararak gerceklestirir. Bu fazda
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hiicre i¢i reaksiyonlar ve molekiiler degisiklikler izlenir (Cheing ve Chang, 2003;
Romeo ve ark., 2014).

Terapotik etki: ESWT’ nin mekanik etkilerinin yaninda biyolojik etkileri de
son yillarda arastirma konusu olmustur. Birgok arastirmada ESWT nin biyolojik etkisi
molekiiler diizeyde incelenmistir (Ogden ve ark., 2001b; Wang ve ark., 2001a; 2002a;
2003a; 20044a; Chen ve ark., 2003; 2004a; 2004b). Bu ¢aligmalarda ESWT’nin biyolojik
etkisinin membran hiperpolarizasyonu ve serbest radikal olusturmasi olmak tizere iki
farklt mekanizma ile meydana geldigi ifade edilmistir. Calismalarda ESWT’ nin hiicre
membrani hiperpolarizasyonunu uyarmasiyla Ras aktivasyonunun ve TGF-B1, VEGF-A
ve mitogen-activated protein kinaz gibi stimiile edici faktorlerin arttigi belirtilmistir
(Wang ve ark., 2001b; 2004c; Wang ve ark., 2002a; Chen ve ark., 2004a; Gollwitzer ve
ark., 2013). Hiicre mebranindaki mekanik streslere yanit veren G-proteinleri, sok
dalgalarindaki kinetik enerjinin Ras aktivasyonuna déniisiimiinde kilit bir role sahiptir
(Wang ve ark., 2004c; Gollwitzer ve ark., 2013). Ras, hiicrelerin sinyal transdiiksiyonu,
proliferasyonu, farklilagmasi, adhezyonu, apoptozisi ve migrasyonu gibi siireclerinde
rol alir. Oksijen radikallerinin agia ¢ikmasi ise kinazlarin olusum mekanizmasini ve
VEGF, TGF-f1, BMP-1, BMP-2 ve BMP-7 gibi baz1 biiyiime faktorlerinin
indiiklenmesini saglar. Boylece tiim bu etkilerden sonra mezensimal hiicrelerin
proliferasyonunun ve osteoblastlara farklilagsmasinin uyarilmasi saglanir (Zelle ve ark.,
2010; Hausdorf ve ark., 2011; Gollwitzer ve ark., 2013). ESWT ayrica fibroblastlari,
osteoblastlart ve kemik morfogenetik proteinlerin saliimimi  stimiile  ettigi
bilinmektedir. Bununla birlikte yeni damarlanmay1 stimiile ederek rejyonel
mikrosirkiilasyonun artmasina neden olur (Escudier ve ark., 2003; Craig ve ark.,
2014a). Ekstrakorporal sok dalgalarimin ayrica otoimmiin yaniti, inflamatuar ve sitokin
(COXZ, IL-1B, IL-6) aktivitesini ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) etkinligini
azalttigi bildirilmistir (Craig ve ark., 2014a).

ESWT uygulamasi ilk 6nceleri yalnizca dokulardaki sert maddelerin (litotripsi)
kirilmasi1 amaciyla kullanilirken daha sonraki donemlerde ortopedi ve travmatoloji
alanlarinda da kullanilmaya baslanmistir (Wilbert, 2002; Shrivastava ve Kailash, 2005).
Ancak litotripside kullanilan cihazin ortopedik endikasyonlar i¢in yeterli olmamasi, sok

dalga cihazlarinin i¢in yeniden dizayn edilmesine neden olmustur. Nadiren
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komplikasyonlara neden olmasi, invaziv olmayan bir tedavi segenegi olmasi,
endikasyon genisligi, diisiik maaliyetli olmast ESWT’nin bu alanlarda kullanimini giin
gectikce artirmistir. ESWT’ nin bazi kas-iskelet sistemi hastaliklar1 veya bozukluklart
lizerine olan etkisi hem klinik hem de deneysel bir¢ok arastirmaya konu olmustur (Zelle

ve ark., 2010).

Kas-iskelet sistemi hastaliklarinda ESWT’nin kullanimu ilk olarak 1991 yilinda
Valchanou ve Michailov tarafindan Onerilmistir. ESWT c¢ogu kas-iskelet sistemi
hastaliklar1 vakalarinda agriy1 azaltmak amaciyla uygulanmigtir (Cheing ve Chang,
2003). Bunun haricinde osteokonditis dissekans, plantar fasiit, patellar tendinit, asil
tendiniti, kalsifik tendinit, lateral epikondilit, femur basinin avaskiiler nekrozu,
kalkaneal spur, supraspinatus tendinopatisi, patellar desmitis ve navikular kemik
hastaliklar1 gibi baz1 ortopedik hastaliklarda ve birlesmemis ya da ge¢ birlesme
goriilmiis kirik vakalarinda ESWT’nin etkisi arastirillmaya devam etmektedir (Ko ve
ark., 2001; Ludwig ve ark., 2001; Ogden ve ark., 2001a; Rompe ve ark., 2001;
Biedermann ve ark., 2003; Gerdesmeyer ve ark., 2003; 2008 Shrivastava ve Kailash,
2005; Wang ve ark., 2005; Mittermayr ve ark., 2012). Diger bir¢ok c¢alismada sok
dalgalar1 ile stimiile olan hiicreler arasindaki mekanosensitif mekanizmanin
anlasilmasima odaklanilmistir. Sonuglar ESWT’ nin anjiogenik etkisinden dolay1 deri
tilserleri, kronik yaralar, osteonekrozis ve miyokard iskemisi gibi hem anjiogenezisin
hem de metabolik stimiilasyonun gerekli oldugu patolojik durumlarda ve rejeneratif
terapide potansiyel bir etkiye sahip oldugunu kanitlar niteliktedir. Ayrica noérolojik
lezyonlarda, parodontopatilerde ve kas spazmlarinda kullanilabilirligi arastirilmaktadir
(Romeo ve ark., 2014). ESWT’nin Tip 1 DM hastalarinda uygulanabilir potansiyel bir
hemostatik otoimmiin restoratif tedavi olup olmadigi son yillarda arastirilmis bir
hipotezdir. Arastirmacilar ESWT’ nin pankreastaki 3 hiicrelerinin proliferasyonunu ve
sag kalimini artirabilecegini ve insiilin sekresyonunu normal hale getirebilecegini
bildirmektedirler (Craig ve ark., 2014a). ESWT’ nin diyabetik yara iyilegsmesine olan
etkisinin immiinohistokimyasal ve sistemik olarak degerlendirildigi bir ¢aligmada
proteom analizi sonucunda ESWT’ nin D vitamini baglayici protein seviyesinde énemli
derecede azalma ve haptoglobin seviyesinde énemli derecede artma meydana getirdigi
boylelikle diyabetik kisilerde yumusak doku yara iyilesmesinin artirilabilecegi
bildirilmistir (Yang ve ark., 2011).
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ESWT bircok hastalikta diinya ¢apinda kabul goren bir tedavi metodu haline
gelmistir. Ancak tiim bunlara ragmen sok dalgalarinin neden oldugu pozitif etkilerin
biyomolekiiler mekanizmasi, hastaliklarda uygulanacak en uygun dozu ve atim sayisi
halen tam olarak anlasilamamis ve agiklanamamistir (Mittermayr ve ark., 2012). Ancak
caligmalar birden dokuzuncu haftaya kadar aralikli ESWT uygulamasinin tek bir kez
uygulanmasina gore daha yararli etkiler meydana getirdigini gostermistir. Bunun
yaninda kisa zaman aralikli ya da daha fazla sayida ESWT uygulamasinin yararl

etkileri artirabilecegi bildirilmistir (Barnes ve ark., 2015).

Tim bu endikasyonlarinin yaninda ESWT uygulamasinin birtakim

kontraendikasyonlar1 bulunmaktadir:

o Hemofili hastalarinda mikrovaskiiler kanamaya neden olabilir.

o Klavikula veya 1.kosta bolgesine uygulanmasiyla akciger hasari
meydana gelebilir.

o Biiyiime bolgeleri: ESWT kemik iyilesmesini indiiklemek amaciyla
bliyime merkezlerine yakin konumda wuygulandiginda biiyiime plakalarinda
deformasyonlara neden oldugu bildirilmistir (Hausdorf ve ark., 2011).

. Malignensi bolgeleri (Cheing ve Chang, 2003).

2.4.5. Sok Dalgalarinin Kemik Dokusu Uzerine Etkisi ve Kullanimu

Mekaniksel uyaranlarin kirik iyilesmesi ve kemik rejenerasyonu {izerine
negatif ve pozitif etkileri bir¢ok c¢alismada gosterilmistir. Mekaniksel titresimler,
ultrason ve elektromanyetik alan akimlari1 gibi biyofiziksel stimiilasyon yontemleri
kemik yapimini uyarmasi agisindan tavsiye edilse de bu yontemlerin kemik yapimi ve
sekillenmesi tizerine az bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Van der Jagt ve ark.,
2011). Ancak devamli ve titresim karakterli sok dalgalarinin kemik rejenerasyonu
tizerinde olumlu etkiler yaptigi gosterilmistir (Wang ve ark., 2001a; 2004a; 2008a; Zelle
ve ark., 2010; Gollwitzer ve ark., 2013). Buna ragmen ESWT’nin kemik rejenerasyonu
tizerine pozitif etkisinin olmadigina dair rapor sunan arastiricilar da mevcuttur (Zelle ve
ark., 2010). Forriol ve ark. (1994) koyun kemiklerindeki birlesmeyen kiriklarda ESWT
uygulamasini takiben 3 hafta sonra radyolojik ve histolojik degerlendirme yapmislar ve

tyilesme oraninda bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir. Buna karsilik Delius ve ark.
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(1995) ise 3 ay olarak belirledikleri takip siiresini sonunda ESWT uygulamasinin

birlesmeyen kiriklar tizerinde etkili oldugunu bildirmislerdir.

ESWT’nin kemik dokusu iizerindeki biyolojik etkisinin mekanizmasi tam
olarak belirlenememistir. Ancak ana teori ESWT’nin angiogenezise ve meydana
getirdigi mikro travmalar (periostal ayrilma, kortikal ve trabekiiler mikro kiriklar)
yoluyla osteogenezise neden oldugudur (Birnbaum ve ark., 2002; Gollwitzer ve ark.,
2013). Bununla birlikte kemik hiicreleri ve saglam kemik dokusu iizerindeki etkisinin
arastirildigl deneysel ¢alismalarda osteoblast benzeri hiicrelerin (MG63) indiiklendigi,
kemik olusumunda artis, kirik modellerinde kallus miktarinda ve mekaniksel direngte
artma, daha hizl iyilesme, daha fazla kortikal kemik formasyonu, daha fazla sayida yeni
damar, anjiogenik ve osteojenik biiylime faktorlerinde artis meydana geldigi
gosterilmistir (Biedermann ve ark., 2003; Martini ve ark., 2006; Zelle ve ark., 2010).
Ayrica inflamasyonu ve 6demi azalttigi, kisa siireli analjezi sagladig rapor edilmistir
(Venkatesh Prabhuji ve ark., 2014; Barnes ve ark., 2015). Ancak osteogenezisin
indiiklenmesi icin trabekiiler ve kortikal mikro travmalarin ya da periostal ayrilmanin
meydana gelmesi gerekliligi tartismalidir. Mikro travmalarin kanselléz kemikte bir
stimiilasyona yol agarken periostal ya da endosteal kemik olusumunda herhangi bir

etkisinin olmadigi vurgulanmaktadir (Gollwitzer ve ark., 2013).

ESWT’nin kemik patolojileri i¢in yapilacak uygulama sikligi, toplam tedavi
sayist ve gerekli olan minimum enerji miktar1 gibi konularda heniiz bir fikirbirligi
bulunmamaktadir. Kemik patolojilerinde ESWT’nin 3-6 kez uygulanmasi ve
uygulamalar arasinda 4-8 hafta aralik birakilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Ancak
bazi calismalarda en fazla yeni kemik olusumunun sok dalgalarinin ilk kez
uygulanmasindan 4 hafta sonra gozlendigi, 6. haftadan sonra seviyeli olarak azaldigi
bildirilmistir. 5-6 hafta araliklar ile tekrar uygulanan sok dalgalarinin yeni kemik
olusumunda 6nemli derecede azalmaya neden oldugu da gosterilmistir (Gollwitzer ve

ark., 2013).

Kemik hiicrelerinin gelismesini etkileyebilen minimum esik degerindeki sok
dalgalarim1 tespit edebilmek amaciyla yapilan invitro bir calismada ESWT’ nin doza
bagimli etkisi arastirilmistir. Arastirmacilar kemik hiicre stimiilasyonunun enerji akis

yogunlugu (belli bir bolgeden gecen enerji miktar1) ya da uygulanan tedavi sayisindan
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ziyade toplamda uygulanan enerji miktarindan etkilendigini 6ne siirmiislerdir. Asiri
yiiksek enerji akis yogunlugunda hiicre hasart meydana geldigini bildirmislerdir. Ayrica
ESWT nin akut kemik kiriklar1 ve kemik defektlerinde kemik direnci ve kiitlesinin doza
bagli sonucglarini gosteren galigmalar da vardir. Yiiksek enerji seviyelerinin osteojenik
etkiyi baskiladigi gosterilmistir. Yiiksek enerji seviyelerinin yumusak doku 6demi,
kortikal kiriklar, periostal ayrilma, kemik i¢i kanama ve pulmonar emboliye neden
olabilecek kemik parcalarinin ayrilmasi gibi komplikasyonlara neden olabilecegi rapor
edilmistir (Zelle ve ark., 2010). Kemik defektleri iizerine yapilan ayri bir ¢alismada
diisiik enerji seviyelerinde osteostimiilatif etki meydana geldigi bildirilmistir
(Gollwitzer ve ark., 2013). Bir ¢calismada ESWT etkisinin uygulanmak istenen bolgenin
uzakligina gore degistigini ve bunun da doza bagimli etkiyi dogruladigini, bu nedenle
sok dalgalarinin kemik bolgesine farkli bolgelerden uygulanmasi gerektigi bildirilmistir.
Tiim bu bulgular ESWT’ nin kemik kiitlesi ve kemik direnci iizerinde doza bagimli bir
etkisinin oldugunu gostermektedir (Maier ve ark., 2002; Chen ve ark., 2003; Wang ve
ark., 2004a; Zelle ve ark., 2010).

Deneysel calismalarda ESWT’nin biiyiime faktorleri ve kemik morfogenetik
proteinlerin iiretilmesini uyararak kemik dokusunun iyilesmesi yoniindeki biyolojik
etkisi gosterilmistir. ESWT uygulamasinin osteoblastik farklilasmay1r ve gelismeyi
etkileyen genleri stimiile ettigi diisliniilmektedir. Bunun bir 6rnegi ESWT uygulamasi
sonrast TGF-B1 araciligi ile mezensimal kok hiicrelerden osteoblastik Oncii hiicrelere
farklilasmanin gergeklesmesinde goriilebilmektedir (Wang ve ark., 2002b; Hofmann ve
ark., 2008). Ayrica ESWT sinyallerinin ulastigt kemik hiicrelerinde siklin E2/CDK2
protein kompleksi etkinligini ve sinyal proteinlerini , transkripsiyonel faktorleri (CBFs)
ve p38 kinaz aktivitesini etkiledigi diistiniilmektedir (Chen ve ark., 2004a; Wang ve
ark., 2004b; Romeo ve ark., 2014). Sok dalga stimiilasyonu ile osteoblast benzeri
hiicrelerin proliferasyonunun, osteokalsin, tip 1 kollogen ve BMP-2, BMP-4, BMP-7

gibi proteinlerin salinmasinin uyarildigi gézlenmistir (Romeo ve ark., 2014).

Aragtirmalarda sok dalga stimiilasyonu ile nitrik oksit (NO) iiretimi arasinda
pozitif bir iligki bulunmustur. NO kemik metabolizmasinda gozlenen, sok dalgalarin
neden oldugu, ekstraselliiler matriks sentezini artiran biyolojik reaksiyonlardaki ana

mediyatordiir (Evans ve ark., 1996). Zaten mekaniksel etkilerin lakiino-kanalikular
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sistem etkinlegsmesinin bir sonucu olarak osteositlerde prostoglandin E-2 (PGE-2),
prostoglandin 1-2 (PGI-2) ve NO fiiretimini artirdig1 bilinmektedir (Bacabac ve ark.,
2004). Klinik arastirmalar da bunu dogrular niteliktedir. Kaynagsmamis uzun kemik
kiriklar1 lizerine yapilan bir ¢calismada ESWT tedavisinden 1 ay sonra, NO, TGF-B1,
VEGF ve BMP-2 sistemik konsantrasyonunun onemli derecede arttigi bildirilmistir

(Wang ve ark., 2009).

ESWT’nin periostal hiicreler lizerine etkisinin saglikli tavsan tibialarinda
incelendigi bir calismada, periostta bulunun osteoprogenitor hiicrelerin prolifere oldugu
ve bdylelikle periostal hacmin arttig1 bildirilmistir. Ayrica indiiklenmis periostun sigir
kemik greftlerinin {izerine ortiilmesi ile periost altinda yeni kemik yapiminin arttig1 ve

kallus miktarinda artis meydana geldigi gosterilmistir (Kearney ve ark., 2012).

Kopekler iizerinde yapilan bir in vivo ¢aligmanin sonuglar1 erken donemde
greftleme ile kombine uygulanan ESWT uygulamasimin osteotomi boslugunun
dansitometrisinde daha fazla yogunlagmaya neden oldugunu gostermistir. Baska bir
calismada ESWT nin kemik iyilesmesinde kallus miktarina olan etkisi incelenmis ve 12
haftanin sonuna kadar ESWT uygulanmamis grupla kiyaslandiginda anlamli bir farkin
olmadigi ortaya ¢ikmistir (Barnes ve ark., 2015).

Gecikmis iyilesme gosteren ya da iyilesmeyen kemik kirik vakalarinda
ESWT’nin olumlu etkisinin ispatlanmis olmasina ragmen cerrahi halen ilk diisiiniilen
yontemdir (Elster ve ark., 2010; Stojadinovic ve ark., 2011). Retrospektif ¢alismalarda
tibianin kaynagsmamis kiriklarinin ESWT tedavisi (elektrohidrolik esashi cihaz ile 4000
atim, 0,40 mJ/mm®) sonrasi ilk 6 ay igerisinde %80 vakada iyilesme saglandigi
bildirilmistir (Elster ve ark., 2010). Calismalar kaynasmamis kemik kiriklarinin
iyilesmesinin, kirik bolgesine, kirik tipine, 6nceki yapilan tedavilere, travma ile sok
dalga tedavisi arasinda gecen zamana, yeterli stabilizasyon ve immobilizasyona, kirik

boslugunun boyutuna bagl oldugunu gostermistir (Romeo ve ark., 2014).

Bir ¢alismada tek doz 500 atimda, 4 bar basingta ve 0,38 mJ/mm? enerji akig
yogunlugundaki sok dalgalarinin mandibular subkondiler kiriklarnin rejenerasyonu
lizerine yararh etkileri gosterilmistir (Altuntas ve ark., 2012). Ayrica odaksiz tek doz

ESWT uygulamasinm (1000 atim, 3 Hz, 0,30 mJ/mm? enerji akis yogunlugu) hem
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kortikal hem de kanselloz kemikte anabolik etkilere yol actigi boylelikle kemigin
biyomekaniksel dzelliklerinde artis meydana geldigi bildirilmistir (Van der Jagt ve ark.,
2011). ESWT akut meydana gelen kiriklarda da uygulandiginda basarili sonuglar
vermektedir (Moretti ve ark., 2009).

ESWT’nin nekrotik alanlarin geniglemesini azaltarak ve daha fazla kemik
kaybini 6nleyerek erken donem femur basi osteonekrozunda etkili oldugu gosterilmistir
(Romeo ve ark., 2014). ESWT’nin femur basi osteonekrozu fizerine etkisinin
incelendigi bir ¢alismada ESWT’nin etkinligi dekompresyon+greftleme tedavisi ile
karsilastirmali olarak incelenmis, erken donem femur basi osteonekrozunda daha etkili

bulunmustur (Wang ve ark., 2008b).

In vivo g¢aligmalarda ise ESWT’nin kemik yapisinda etkili oldugunu ve
dolayisiyle osteopeni veya osteoporoz gibi degismis metabolizma durumlarinda
kullanilmasinin uygun oldugu vurgulanmistir. Ayrica son klinik raporlar ESWT nin

Kienbdck hastaliginda da etkisini gostermistir (Romeo ve ark., 2014).

ESWT’nin kal¢a kemiginin kemik iligi 6demi sendromunda goriilen bir¢ok
semptomun giderilmesinde basarili bir sekilde kullanildigini, agriyr hizli bir sekilde
azalttigi, fonksiyonu arttirdigi, vaskiiler ve metabolik iyilesmeye yardimci oldugu

caligmalarda gosterilmistir (d'Agostino ve ark., 2014).
2.4.6. Sok Dalgalarinin Oral Bélge Kullanimlari

Periodontal hastaliklarda kemik rezorpsiyonu genellikle goriilen bir durumdur.
Son caligmalar sok dalgalarinin, alveol kemigi kayb1 goriilen gingivitisteki
rejenerasyonu artirdigini gostermektedir (Romeo ve ark., 2014). Odaksiz tek doz sok
dalga tedavisinden 1-2 hafta sonra saglikli kemik dokusu hacminde asamali olarak
iyilesme gozlendigi, anti-inflamatuar etkinin 6 hafta siirdiigii rapor edilmistir. Ayrica
sok dalgalar1 biyofilmin ve dis taslarinin uzaklastirilmasi i¢in kullanilmis ancak
ultrasonik aletler kadar etkili bulunmamistir (Hofmann ve ark., 2008; Venkatesh
Prabhuji ve ark., 2014).

Oral bakterilerden belli tiirlerin sok dalgalarindan etkinlendigi ancak bu etkinin

kullanilan enerji seviyesi ve patojen tiirlerine gore farklilik gosterdigi bildirilmistir.
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Farklt enerji seviyeleri gram pozitif, gram negatif bakteri ve ciddi enfeksiyon
olusturabilecek Streptococcus mutans ve Porphyromonas gingivalis gibi bazi
patojenlerin birikmesini engelleyebilmektedir (Romeo ve ark., 2014). 6 bakteri tiiriiniin
monokiiltiir siispansiyonlarinda yapilan bir ¢alismada 100 atim ve 0,3 mJ/mm? enerji
akis yogunlugundan daha diisiik seviyelerdeki sok dalgalarinin Streptococcus mutans ve
kapsiilstiz Porphyromonas gingivalis iizerinde bakterisit etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Diisiik enerji akis yogunluklarimin (0,12 ve 0,22 mJ/mm?) bakteriyel
birikmeyi daha fazla oranda etkiledigi goriilmiistiir. Incelenen diger oral bakterilerde
herhangi bir azalma meydana gelmemistir (Novak ve ark., 2008). P.gingivalis ile
enfekte edilerek deneysel periodontitis olusturulan ratlarda 0,1 mJ/mm? enerji akis
yogunluklu 100, 300 ve 1000 atimdaki sok dalga tedavisinin etkinligi
degerlendirilmistir. 3. hafta sonunda ozellikle 300 ve 1000 atim sok dalga tedavisi
sonucunda anlamli derecede alveolar kemik seviyesinde artis meydana geldigi

bildirilmistir (Sathishkumar ve ark., 2008).

ESWT’nin ortodontik dis hareketi ve periodontal dokular iizerine olan etkisi
klinik bir arastirmada incelenmistir. ESWT nin tek doz 1000 atim olarak uygulandigi
tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda plak indeksi ve dislerin bukko-lingual tipping
oranlari acisindan anlamli farklilik bulunmamistir. Sonu¢ olarak tek doz ESWT
uygulamasinin dis hareketi ve periodontal dokular {izerinde etkili olmadig1 in vivo

arastirmada gosterilmistir (Falkensammer ve ark., 2014a).

Rat mandibulalarinda distraksiyon osteogenezisi sonrasi ESWT uygulamasi
(500 atim, 21 kV, cerrahiden 2 hafta sonra) yapilan bir deneysel c¢alismada,
konsolidasyon siiresinin kisaldigi, kemik mineral yogunlunun daha fazla oldugu ve

biyomekaniksel dzelliklerin arttigi bildirilmistir (Lai ve ark., 2010).

7 mm ¢apminin altindaki boyutlarda tiikrilk bezi taslarinin sok dalgalar ile
basarili bir sekilde tedavi edilebildigi gosterilmistir (Escudier ve ark., 2003).

ESWT’nin kemik rejenerasyonuna olan etkisi ve antibakteriyel 6zelliginden
dolay1 peri-implantitiste cerrahi olmayan bir yontem olarak tavsiye edilmistir. Bildirilen
sonuglara géore ESWT’nin re-osteointegrasyon ve implant basarisinda artis sagladigi

goriilmiistiir (Venkatesh Prabhuji ve ark., 2014).
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ESWT’nin ortodontik mini vida stabilitesine olan etkisini inceleyen randomize
kontrollii bir klinik ¢aligma yapilmistir. Tedavi grubunda mini vida bdlgesine 1000 atim
0,19 ve 0,23 mJ/mm? enerji uygulanmistir. Caligmanin sonucunda tek doz sok dalga
uygulamasmin mini vida stabilitesine herhangi bir katki saglamadigi goriilmiistiir

(Falkensammer ve ark., 2014b).

Patolojik durumlar, travma ve cerrahi iglemlere bagli olarak kemik defektleri
meydana gelebilmektedir. Ozellikle defektin kendi kendine iyilesmesinin miimkiin
olmadig1 biiylik boyutlu kemik kayiplarda kemik greftleri gibi rejenerasyonu
destekleyecek materyallerin kullanilmasi gerekmektedir. Giiniimiizde goriilme sikligi
hizla artan Diabetes Mellitus gibi doku iyilesme kapasitesinin azaldigi durumlarda bu
kemik defektlerinin rejenerasyonu daha da zor olmaktadir. Bu nedenle bu tiir
hastaliklara sahip kisilerde doku rejenerasyon kapasitesinin artirilmasit ve dokunun
sorunsuz ve hizli bir sekilde iyilesmesinin saglanmasi gerekmektedir. Calismamizin
amaci kemik metabolizmasinda degisimlere yol actig1 ifade edilen sok dalgalarinin hem
saglikli hem de diyabetik bireylerdeki kemik defektlerinin rejenerasyonuna olan

etkilerini incelemektir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu deneysel ¢alisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ndan 30/12/2011 tarihli ve 2011/64 sayili etik kurul onay1 alinmis ve tim
deney boyunca Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu Yonergesinde belirtilen ¢alisma

ilkelerine riayet edilmistir.

Ondokuz Mayis Universitesi Proje Yonetim Ofisi tarafindan desteklenen
PYO0.DIS.1904.12.006 no’lu bu ¢alismanin deney kismi Ondokuz Mayis Universitesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nde, histolojik incelemesi Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali ve radyolojik
incelemesi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Merkezi’nden temin edilen agirligr 270-300 gr arasinda degisen, 12 haftalik toplam 120
adet erkek eriskin Wistar cinsi albino rat1 kullanildi. Ratlar ¢alisma boyunca 12 saat
gece/giindiiz esasmna uyularak sicakligi 22+2 °C ve bagil nem oram %40-60 olan
odalarda serbest yem ve igme suyunun saglandigi uygun kafeslerde barindirildi. Ratlar
kafeslere ikiser ve ticerli olmak lizere yerlestirildi. Kafesler hergiin temizlenerek hayvan
altlarina talas koyuldu. Denekler tiim calisma boyunca hergiin veteriner hekim

tarafindan kontrol edildi.
3.2. Deney Hayvanlarimin Gruplandirilmasi

Calismamizda istatistiksel olarak yapilan gii¢ analizi sonucunda her bir gruba 5
adet rat dahil olacak sekilde gruplandirma yapildi. Boylelikle ¢alismaya dahil edilen
toplam 120 adet rat diyabetik olan (D*) ve diyabetik olmayan (D") olmak iizere 2 ana
gruba (n=60) ayrildi. 60 adet rat her grupta 20 adet olacak sekilde herhangi bir
biyomateryalin uygulanmadigi bos defekt grubu (DF), defekt igerisine seramik esasl
greft materyalinin uygulandigi Alloplast (AP) grubu, defekt igerisine insan kaynakli
greft materyalinin uygulandigi Allogreft (AL) grubu olmak iizere 3 alt gruba ayrildi.
Bu gruplar da kendi aralarinda ESWT uygulanan (E*) ve ESWT uygulanmayan (E’)



olmak tizere 2 alt gruba ayrildi. Bu gruplardaki hayvanlarin yarisi cerrahi islemden

sonraki 4. hafta (n=5) diger yaris1 8. hafta (n=5) sonunda sakrifiye edildi (Tablo 6).
Tablo 6. Deney hayvanlarinin gruplandirilmast

DIiYABETIK OLMAYAN DiYABETIK GRUPLAR
GRUPLAR (D’) (n=60) (D) (n=60)

TAKIP SURESI

BOS DEFEKT (DF)
(n=20)

ALLOPLAST (AP)
(n=20)

ALLOGREFT (AL)
(n=20)

3.3. Biyomateryaller

Caligmamizda biri seramik esashi alloplastik bir kemik grefti olan Bone
Ceramic, digeri insan kaynakli kortiko-kanselloz kemik grefti olan Mineross olmak

iizere 2 farkli greft materyali kullanilmustir.
3.3.1. Bone Ceramic

Bone Ceramic (Straumann, Isvigre) bifazik kalsiyum fosfat (BCP) yapisinda
olup %60 oraninda hidroksiapatitten ve %40 oraninda betatrikalsiyum fosfattan
olusmaktadir. Caligmamizda 0,25 g ve graniil boyutu 400-700 pm olan formu
kullanilmistir (Sekil 13).

3.3.2. Mineross

Insan kaynakli greftlerden olan Mineross (Biohorizons, ABD) Kortikal ve

kanselloz kemik pargalarinin karigtmindan meydana gelir. Partikiil boyutlart 600-1250
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mikron arasinda degismektedir. Calismamizda 0,5 cc paketler halinde sunulan formu

tercih edilmistir (Sekil 13).

# straumann

Straumann® BoneCeramic /
400 - 700 pm, 0.25 g _‘*(q

Sekil 13. Kullanilan kemik greft materyalleri

3.4. ESWT Cihaz1
Calismamizda sok dalgalarinin elektrohidrolik olarak iiretilmesini ve

yonlendirmesini saglayan Orthogold 100 (MTS Medikal, Konstanz, Almanya) ve
odaks1z aplikator (OP 155) kullanilmistir (Sekil 14).

Sekil 14: Kullanilan ESWT cihaz1

Orthogold cihazi hem kolay uygulanabilir hem de rahathikla taginabilir
ozelliktedir. Ortopedik rahatsizliklarin tedavisi i¢in dizayn edilen Orthogold 100 ¢ok

farkli endikasyonlarda kullanim alanina sahiptir. Bu amagla cihaz ile uyumlu hale
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getirilen ¢ farkli aplikatdor dizayn edilmistir. OES50 odakli aplikatdr tendinit,
psOdoartrozis ve kalkenal spur gibi standart ortopedik endikasyonlarda kullanilirken,
OE35 aplikatorii daha derin dokularda kullanim alanina sahiptir. En son tiretilen OP155
odaksiz aplikator ise doku rejenerasyonu amaciyla kullanilmaktadir. Aplikatorlerin

ozellikleri tabloda gosterilmektedir (Tablo 7).

Tablo 7. Orthogold100 ile uyumlu farkli aplikatorlerin 6zellikleri

Eneriji Akis Tedavi Edici Bolge Odak Enerijisi
Yogunlugu Alam
0,01-0,16 Derinlik: 0-79 mm
OE35 Aplikatorii 5 0,34 -4,22mJ
mJ/mm Genislik: 9,8mm
0,03-0,27 Derinlik: 0-62 mm
OES50 Aplikatori ) 0,3-6,15mJ
mJ/mm Genislik: 8 mm
OP155 0,01-0,19 Derinlik: 0-82 mm
. ) o 0,40 - 3,88 mJ
Aplikatori mJ/mm Genislik: 18 mm

3.5. Streptozotosin (STZ)

Pankreasta DNA iizerine etki ederek B hiicrelerinde nekroza neden olarak ve
hiicrelerdeki  glikoreseptorlere baglanarak insiilin - salimmini  engelleyen STZ,
calismamizda 50 mg/kg dozunda sitrat tamponu iginde ¢Ozdiirilmiis olarak i.p

uygulanmistir (Sekil 15).

$0130-1G

Streptozocin

Sekil 15. Deneysel diyabet olusturmak i¢in kullanilan kimyasal ajan
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Deneysel ¢aligmamizda gergeklestirilen uygulamalarin zamanlamasi sekildeki
gibidir (Sekil 16):

-5.hafta 0 3.giin S.giin 7.giin 4.hafta 8.hafta
L 1 1 | | | ]
! | ] | | | |
STZ uygulamasi Cerrahi ESWT-1 ESWT-2 ESWT-3 Sakrifikasyon Sakrifikasyon

Sekil 16. Deneyin planlamasi

3.6. Deneysel Diyabetik Modelin Olusturulmasi

Toplam 60 adet diyabetik model olusturulacak ratin agirliklan tek tek tartilmis
ve kaydedilmistir. 8,37 gr sodyum sitrat 250 ml saf su ve HCI igerisinde ¢ozdiiriilerek
pH’s1 4,5 olan 0,1 M ¢ozelti elde edilmistir (Sekil 17). Her bir hayvana 50 mg/kg
dozunda uygulanacak sekilde toplam miktardaki STZ (Sigma-Aldrich, St. Louis, Mo.),
bu sitrat tamponu i¢inde ¢Ozdiiriilmiistiir. Ratlarin agirliklarina gore gerekli miktardaki

cOzelti 26 gauge’lik insiilin enjektorii ile i.p olarak enjekte edilmistir.

Sekil 17. pH’14.5 olan sitrat tamponun elde edilisi
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Karaoglu (2012) calismasinda STZ uygulanmasini takiben kan sekeri
diizeyinde 3 farkli degisiklik meydana geldigini bildirmistir. Enjeksiyondan sonra ilk 2-
4 saat icinde meydana gelen gecici hiperglisemiden ratlarin gorebilecegi zararin
engellenmesi amaciyla tiim diyabetik deney hayvanlari enjeksiyonundan 6nce 18 saat ag¢
birakildi. Enjeksiyonu takiben yaklasik 4-8 saat igcinde meydana gelen siddetli
hipoglisemiden dolayr hayvan oliimlerini engellemek amaciyla enjeksiyondan 4 saat
sonra hayvanlarin 6nlerine yemleri koyulmus, 3. saatten sonra ise i.p tek doz %10’luk
dekstroz enjekte edilmistir. STZ enjeksiyonunu takiben 10-12 saat sonra meydana gelen
kalict hiperglisemi fazinda ise insiilin seviyeleri diiser ve uzun bir siire bu sekilde

devam eder.

Calismamizda STZ enjeksiyonundan sonraki 3. giin ve operasyondan hemen
once hayvanlar 6 saat a¢ birakildiktan sonra kuyruk venlerinden kan alinarak Accu-
Chek Pro (Roche Diagnostics, Almanya) cihazi ile aglik kan glikoz diizeyi 6lgiildi.
Tiim hayvanlarda kan sekeri diizeyinin 250 mg/dl {lizerinde gerceklestigi goriildii ve bu
ratlar deneye dahil edildi. Kalict hipergliseminin teyit edilmesi sonrasi diyabetik
modelin kemik dokusu iizerindeki kronik etkilerinin ortaya ¢ikmasi amaciyla cerrahi
isleme kadar 5 hafta beklenildi. Diyabetik olmayan gruptaki hayvanlara ayni zaman

diliminde i.p sodyum sitrat tamponu ¢ozeltisi enjekte edildi.
3.7. Cerrahi Prosediir

Operasyondan once tiim hayvanlarin agirliklar 6l¢iildii. Hayvanlarin kilolarina
gore i.p 10 mg/kg ketamin hidroklorid (Alfamine %10, Alfasan Int. BV, Hollanda) ve 3
mg/kg ksilazin hidroklorid (Alfazyne % 2 Enjectabl, Alfasan Int. BV, Hollanda)
enjeksiyonu yapilarak genel anestezi saglandi. Genel anestezinin ger¢eklesmesi
sonrasinda her bir hayvanin sag mandibula ramus bolgesi tiras edildi. Tiras edilen
bolgelere povidon-iodin (Poviiodex®, Kimpa, Tiirkiye) uygulanarak cerrahi alan
antisepsisi saglandi. Bélgenin asepsisi i¢in steril ortiiler (Nepa®, Steril Drape, Tiirkiye)
kullanild1 ve cerrahi alanin g¢evre bolgelerden izolasyonu saglandi. Cerrahi islemlerden
hemen once 30 mg/kg Sefazolin (Cefamezin® IM Flakon, Eczacibasi, Tirkiye) i.m
uygulanarak proflaksi saglandi. Genel anestezi altindaki deneklerde oncelikle, 1:200000
epinefrin iceren 0.5 ml artikain (Ultracain-DS; Hoechst Marion Roussel, istanbul,

Tiirkiye) enjeksiyonu ile lokal anestezi uygulandi. Yana dogru yatik pozisyonda tespit
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edilen deneklerin sag mandibula angulus bolgesinde basis mandibulanin sinirinda 15
no’lu bistiiri ile posterior-anterior yonde 1 cm uzunlugunda insizyon yapildi (Sekil 18).
Insizyon sirasinda fasiyal sinir dallarinin hasar gérmemesi igin dokular katmanlar
halinde dikkatlice diseke edildi (Sekil 19). Mandibula alt sinirina paralel bir sekilde
deri, deri alt1 dokular, masseter kas1 ve periost gecildikten sonra defekt olusturulacak
alan agiga ¢ikartildi. 4 mm ¢apinda trefin frez kullanilarak serum fizyolojik sogutmasi
altinda, 2000 rpm ve 40 nM tork degeri iireten fizyodispanser aleti (WH Implantmed,
Avusturya) ile kritik boyutlu kemik defektleri olusturuldu. Kemik defekti
olusturulurken defekt ¢evresinde en az 1 mm gilivenlik marjini birakildi (Sekil 20).
Defekt bolgelerine DF gruplarinda herhangi bir biyomateryal uygulanmazken, AP
gruplarinda Bone Ceramic greft materyali (Sekil 21), AL gruplarinda ise Mineross greft
materyali (Sekil 22) defekt alanin1 dolduracak sekilde uygulandi. Deri alti dokular
tabakalar halinde 4/0 glikolid esasli emilebilen siiturla (Vicryl, Ethicon, Briiksel,
Belgika) kapatilirken cilt insizyonu 4/0 ipek siitur (Dogsan, Tiirkiye) kullanilarak suture
edildi (Sekil 23).

Sekil 18. insizyon hattt
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Sekil 20. a: Kritik boyutlu kemik defektinin olusturulmas: b: Mandibula angulusta meydana getirilen
kritik boyutlu kemik defektinin yeri ve seklinin temsili goriintiisii
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Sekil 23. a: Operasyon bolgesindeki cilt alt1 dokularin Vicryl ile kapatilmas1 b: Cilt insizyonunun ipek
sutur ile kapatilmasi
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3.8. Postoperatif Bakim

Cerrahi iglemlerin bitirilmesini takiben denekler kafeslerine yerlestirildi ve
operasyon sonrasi 3 giin boyunca enfeksiyonu engellemek ve analjezi saglamak
amaciyla ginde bir kez im 50 mg/kg Sefazolin ve 5 mg/kg Tramadol HCI
(Contramal®, Abdi ibrahim, Tiirkiye) uygulandi. Ayrica insizyon bolgesindeki lokal
enfeksiyonun ve kontaminasyonun engellenmesi ve yara iyilesmesinin optimal olmasini
saglamak amaciyla 5 glin boyunca her giin 1 kez yara bdlgesine topikal antibiyotik olan
Neo Caf Sprey (Intervet, MSD, Italya) uygulamasi yapildi. Deneklerin saglik durumlari,
agirliklart ve beslenmeleri belli araliklar ile kontrol edildi. Diyabetik hayvanlarda
meydana gelen sik idrar ¢ikist nedeniyle bu hayvanlarin bulundugu kafeslerin daha sik

araliklarla temizlenmesi ve yeniden kuru talaglarin yerlestirilmesi saglandi.
3.9. ESWT Uygulama Protokolii

ESWT uygulanmadan 6nce deneklerin etkilenmemeleri ve aplikatoriin zarar
gormemesi icin ESWT uygulanacak deneklere kilolarina gore i.p 20 mg/kg dozunda
ketamin hidroklorid (Alfamine %10, Alfasan Int. BV, Hollanda) ve 1 mg/kg ksilazin
hidroklorid (Alfazyne % 2 Enjectabl, Alfasan Int. BV, Hollanda) enjeksiyonu yapilarak
sedasyon saglandi. Daha sonra uygulama yapilacak bolgedeki deriye ultrason jeli

stiriildiikten sonra cihazin aplikatorii dik agiyla temas ettirildi (Sekil 24).

Sekil 24: ESWT nin uygulanmasi
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E" gruplarda postoperatif 3., 5. ve 7. giinlerde mandibula angulus bdlgesine her
seansta 200 atimda, 5 Hz frekansta, 3 atm basingta ve 0,19 mJ/mm? enerji akis

yogunlugunda sok dalga tedavisi uygulandi.
3.10. Deneyin Sonlandirilmasi

Deney protokoliinde belirtildigi iizere her bir E* ve E* gruplarindaki deneklerin
yarist 4. hafta sonunda, diger yarisi ise 8. hafta sonunda yiiksek doz Ketamin ve
Xylazine HCL kullanilarak sakrifiye edildi. Deneklerin sag mandibulalari alinarak ve
yumusak dokulardan temizlenerek %10’luk formaldehit igerisine koyuldu. Tim
ornekler ilk 6nce radyolojik olarak incelenmek iizere Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’na, daha sonra ise stereolojik olarak incelenmek
lizere Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim

Dal1 laboratuvarina gonderildi.
3.11. Radyolojik Degerlendirme

Calismamiza dahil edilen tiim deneklerin  sakrifikasyon islemleri
tamamlandiktan sonra radyolojik  goriintiileri elde edilmistir.  Deneklerin
mandibulalarinin yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi goriintiisii, sirali 16
dedektore sahip ¢ok kesitli tomografi cihazinda (Aquilion 16 system, Toshiba Medical
Systems Corporation, Tokyo, Japan) kiiciik hayvan tarama protokoliine goére elde
edilmistir. Mandibulalar 1 mm kolimasyonda taranmistir. Tarama verileri ise su
sekildedir: Tiip akim degeri: 250 mAS, kV: 120, matriks: 512x512, algoritma: kemik,
rekonstriiksiyon kalinligi: 0,5 mm. Tiim radyolojik incelemeler hangi goriintiinlin hangi
calisma grubuna ait oldugu bilinmeden kér olarak yapildi. Oncelikle DICOM dosyalar
arsiv sisteminden elde edildi ve incelenmek iizere OsiriX (Pixmeo Sarl, Isvicre)
programina transfer edildi. Transfer edilen ¢ok sayidaki kesit ile 3 boyutlu goriintiiler
elde edildi. Defekt alan1 bu 3 boyutlu goriintiiler tizerinde belirlendikten sonra sagital
kesit gorlintiilerdeki defekt alaninin ortalama kemik yogunlugu degerlerinin (KYD)
Olcililmesi amaciyla 13 mm? alana sahip dairelerin defekt alanina gakistirilmasi ile
Haunsfield Unit (HU) degerleri hesaplandi. Bu islem hata paymi en aza indirmek
amaciyla 2 kez gergeklestirildi ve elde edilen degerlerin ortalamalar1 sonug olarak kabul

edildi (Sekil 25).
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Sekil 25: Yazilim programia aktarilan goriintiilerde defekt alaninin kemik yogunluk degerinin 6lgiilmesi

3.12. Stereolojik Degerlendirme

Gruplardan elde edilen mandibula doku 6rnekleri %10’luk formolde (10 ml %
40’k formaldehit, 90 ml distile su) 10 giin siiresince fikse edildi. Fiksasyon islemini
takiben dokular %5°lik formik asit sollisyonu igerisinde 21 giin siiresince dekalsifiye
edildi. Dokular belli araliklarla kontrol edildi ve soliisyonlar1 yenilendi. Dekalsifikasyon
islemi sonrasi distile su ile yikanan dokular dereceli alkol serilerinden (%70-%80-%96-
%96-%100-%100) gegirildi. Dokular dehidratasyon isleminin ardindan ksilen ile

muamele edildikten sonra siv1 parafin (58°C) igerisine gomiildii.

Parafin bloklardan sistematik rastgele Ornekleme ile 1/6 oraninda, 10um
kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler 60°C sicakligindaki etiivde 1 gece bekletildi.
Ardindan ksilen soliisyonlarindan gegirilerek deparafinize edilen kesitler dehidratasyon
islemi icin dereceli alkol serilerine konuldu. Deparafinizasyon islemi sonrasi kesitler
yeni kemik, damar ve bag doku alanlarmin gosterilmesi amaciyla hematoksilen-eosin
(HE) ile boyandi. Boyanan tiim kesitler kanada balsami ile kapatilarak mikroskop

(Leica; Solms, Almanya) altinda incelendi.

Sistematik Rastgele Ornekleme kuralmma gore ilgilenilen alam ve hacmi
orneklemek amaciyla koronal alinan esit uzakliktaki (1/3) kesitler kullanildi. Bu aralik
stereolojinin temel prensiplerinden olan hata katsayis1 (Coefficient Error) gz ontinde
bulundurularak belirlendi. {lgili organda gecen tiim seri kesit goriintiileri 1s1k

mikroskobunda (Leica DM4000 B, Tokyo, Japan) x10’luk biiyiitmede incelendi.
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Cavalieri Hacim Hesaplama Yontemi ile stereoloji analiz sisteminde (Stereo
Investigator version 9.0, Microbrightfield, Colchester, USA) noktali alan cetveli
kullanilarak yeni kemik (YK), bag dokusu (BD) ve yeni damar (YD) hacmi hesaplandi
(Sekil 26).

Sekil 26. a: Cavalieri metodu ile yeni kemik, bag doku ve damar hacimlerinin hesaplanmasi b: 0.5 x 0.5
mm’lik noktali alan cetveli goriilmektedir. P(a): dort adet noktanin arasinda kalan bir birim
cetvel alant

3.12.1. Cavalieri Metodu

Cavalieri metodu, stereolojik yontemlerde en sik kullanilan hacim hesaplama
yontemidir (Canan ve ark., 2002). Cavalieri metodunu uygulamak i¢in, hacmi
hesaplanmak istenen yapi esit aralikli birbirine paralel kesitlerle bagindan sonuna kadar
dilimlere ayrilir. Daha sonra her bir dilimin aym1 yone bakan yiizeylerinin alanlari
uygun bir yontemle hesaplanir. Tiim dilimlerden elde edilen toplam yiizey alan1 degeri,
dilimlerken kullanilan ortalama dilim kalinlig1 ile ¢arpilirsa, yapinin toplam hacminin
tarafsiz bir hesaplamasi elde edilir. Bu matematiksel olarak asagidaki gibi yazilabilir:
Vref = X ai.t (Esitlik 1) Formiilde Vref ilgilendigimiz yapinin toplam veya diger bir
ifade ile referans hacmini; ai, 1 numarali kesitteki yapr izdiisiimiiniin (veya
izdiisimlerinin toplam) yiizey alanini; t ise ortalama kesit veya dilim kalinligi belirtir
(Canan ve ark., 2002) Kesitlerdeki alanlar ise ‘noktali alan Ol¢iim cetvelleri’
kullanilarak oldukg¢a c¢abuk ve etkin bir bigimde belirlenebilir. Noktali alan 6lgiim

cetvelleri birbirinden esit araliklarla ayrilmis noktalardan (tabloda artilarin kollarinin
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birlesim yeri) olusan sistematik nokta dizgeleridir (Sekil 26). Aralarindaki sabit
mesafesi bilinen boyle bir noktali alan 6l¢iim cetveli, alan1 hesaplanmak istenen
herhangi bir kesit goriintiisii iizerine rastgele bigimde atilirsa, yapimin kesitteki
izdiisimii lizerine isabet edecek noktalarin sayisi, bu izdlisiimiin kesitte temsil ettigi
alan miktariyla dogru orantili olacaktir. Kisaca, izdiisiim ne kadar biiyiikse i¢ine o kadar
fazla sayida nokta isabet edecektir. Bu noktalardan her biri belli bir birim alami (P(a))
temsil ettiinden, ilgilendigimiz izdiisiimiin sinirlar1 i¢ine diisen toplam nokta sayisinin
(ZP1) bu birim alan degeriyle carpimi, bize o kesitteki izdiisiimiin toplam alaninin (A1)

tarafsiz bir hesaplamasini verecektir. Ai = ZPi. P(a) (Esitlik 2)

Genellikle, seffaf bir asetata cizilmis noktalar yeterli olmakta ve biiylitme
derecesi dogru bir bigimde saptandiktan sonra, mikroskopta gdzlenen ve monitore
aktarilan veya bir bagka gOrlintii ortamina yansitilan fotografa rahatca
uygulanabilmektedir. Tek bilinmesi gereken, cetveldeki noktalar arasindaki uzakligin,
biiylitme derecesine gore doku diizeyindeki gercek uzunlugudur. Bir diger 6nemli husus
da, kullandigimiz noktali alan cetvelinin nokta sikligidir. Genellikle, sinirlart karmagik
bir yapilanma gdsteren i¢ i¢e izdiistimler icin daha sik yerlesimli noktalar kullanmak
gerekirken, diizgiin sinirlara sahip yumusak hatli yapilar icin daha seyrek noktalar
yeterli olmaktadir. Nokta sikligini artirmak, hesaplamalarin daha dogru olmasini saglasa
da, belli bir hata pay1 dahilinde, miimkiin olan en seyrek nokta dizgesini kullanarak bu
Olgtimleri ger¢eklestirmek daha dogru olacaktir. Gundersen ve Jensen (1987) tarafindan
Onerilen tarzda bir monogram, g¢alisacagimiz yapiya uygun noktali alan ol¢iim cetveli

seciminde yardimci olabilir.
3.13. Istatistiksel Degerlendirme

Radyolojik ve stereolojik degerlendirmelerden elde edilen veriler bilgisayar
ortaminda SPSS (Ver:13,0, Illinois, USA) istatistik programina yiiklenerek gruplar arasi
kasilastirma tek yonlii ANOVA testi ile, ikili gruplar seklindeki karsilastirma ise Tukey
testleri ile gerceklestirildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak

yorumlandi.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Bulgular

Cerrahi islemin gergeklestirildigi donemden c¢alismanin sonlandirilmasina
kadar gecen zamanda 4ALDE’ grubundan 1 hayvanda yara bolgesinde dehisens
meydana geldigi ve enfeksiyon gelistigi gozlendi (Sekil 27). Bu denekte enfekte
bdlgenin yara debridmani ve pansuman yapilarak takip edildi ancak ¢aligmanin diginda
tutuldu. Bunun haricinde 4DFD'E" grubundan 1 denek genel anestezi uygulamasi
sirasinda kaybedildi (Tablo 8).

Diyabetik olan gruplarin i¢inden AALD'E’, 4APD'E’, 4DFD'E’, 4DFD'E",
8APD'E’, 8DFD'E’, 8DFD'E" gruplarindan birer hayvanda operasyon sonrasi yara
bolgelerinde enfeksiyon gelisti (Sekil 27). Bu deneklerin hepsinde antibiyotik
tedavisiyle birlikte yara debridmani ve pansumani yapildi. Operasyon sonrasi yara
enfeksiyonu gelisen tiim hayvanlar ¢alisma disinda tutuldu. Bunlarin disinda 4ALD'E”,
4APD'E’, 8APD'E’, 8APD'E’, 8DFD’E", 8DFD’E" gruplarindan birer ve SALD'E”,
8ALDE’ gruplarindan ikiser olmak iizere toplamda 10 denek STZ’nin dokular iizerinde
toksik etkiye neden olmasi, dehidratasyon, malniitrisyon ve direngsizlik nedeniyle

yasamint yitirdi (Tablo 8).

Sekil 27. Operasyon bolgesinde enfeksiyon gelisen bir denek

Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinarak calisma disinda tutulan ve kaybedilen
deneklerin yerine aynmi sayida, ayni Ozelliklerde ve ayni prosediirlerin gergeklestirildigi
yeni Wistar ratlar koyularak deneyin tekrarlanmasi ve protokolde belirtilen sayilarin

korunmasi saglandi.



Tablo 8. Calisma diginda tutulan deneklerin gruplara gore dagilimi

DIiYABETIK OLMAYAN DIYABETIK GRUPLAR
GRUPLAR (D) (D)

TAKIP SURESI

BOS DEFEKT (DF)

‘ ALLOPLAST (AP)

ALLOGREFT (AL)

ESWT uygulanan gruplardaki 1. seans uygulama sonrasinda (operasyon

sonras1 3. giin) 16 denekte, cerrahi sonrast meydana gelen 6dem oraninda makroskopik
olarak artma meydana geldigi gézlenmistir (Sekil 28). Bu durum ig¢in herhangi bir ek
tedavi prosediirii uygulanmamig varolan cerrahi sonrast medikal tedaviye devam
edilmistir. ESWT uygulamalar bittikten sonraki ortalama 2 giin igerisinde biitiin cerrahi

bdlgelerin normale dondiigii gozlenmistir.

R e . 1 AL s e
“\'\’?, h X A

Sekil 28. ESWT uygulamasi sonras1t meydana gelen sislik

STZ enjeksiyonu Oncesinde tiim gruplar arasinda deneklerin agirliklart

arasinda bir fark yok iken deneyin sonlandirilmasi sirasinda diyabetik olmayan
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hayvanlarin agirhiklarinda artis, diyabetik hayvanlarin agirliklarinda ise azalma

meydana gelmistir.
4.2. Radyolojik Bulgular
4.2.1. Bos Defekt (DF) Gruplarinin Radyolojik inceleme Sonuglar

Biitin DF gruplart birlikte ele alindiginda 8 haftalik gruplarda 4 haftalik
gruplara gore daha yiliksek kemik yogunlugu degerleri elde edilmistir. En diisiik KYD
ADE" grubunda goriiliirken en yiiksek KYD 8D'E™ grubunda gozlenmistir. 4 haftalik
gruplarda en yiiksek deger D'E™ grubunda elde edilmistir. ANOVA testi sonucunda
gruplar arasinda farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). 8 haftalik
gruplar icerisinde D'E’grubunda en yiiksek KYD gbzlenmistir. D'E* grubunda D'E’
grubuna gore daha yiiksek KYD degeri gériiliirken D*E” grubunda D*E grubunda gore
daha diisiik KYD degeri tespit edilmistir ancak bu farklilik istatistik olarak anlaml
degildir (p>0,05). Hem 4 haftalik hem de 8 haftalik diyabetik gruplarda diyabetik
olmayan gruplara gore daha yiiksek oranda KYD gozlenmistir (Tablo 9). Gruplar
arasindaki bu farklilik istatistik olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05) (Sekil 29).

Tablo 9. DF gruplarmna ait ortalama kemik yogunluk degerleri (Hounsfield Unit) (Ortalama + SE)

GRUPLAR 4 haftahk 8 haftahk
DE 319,8+21,12 739,8+£91,55
DE" 495,4+44,49 817+22,49
D'E 619,6+19,53 916,8+96,41
D'E* 600,6+27,39 863,4+20,92

4.2.2. Alloplast (AP) Gruplarinin Radyolojik inceleme Sonuclar1

Arastirmamiza dahil edilen gruplar arasinda en yiiksek KYD AP gruplarinda
gozlenmistir (Sekil 29). En diisiik KYD ortalamast 4DE" grubunda gozlenirken en
yiiksek KYD 8DE" grubunda goriilmistiir. ANOVA testi sonucunda gruplar arasinda
farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). AP uygulanan 4 haftalik
hem diyabetik gruplarda hem de diyabetik olmayan gruplarda ESWT uygulamasi
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KYD’de artisa neden olmustur ancak bu durum istatistik olarak anlamli degildir

(p>0,05) (Tablo 10) (Sekil 29).

Tablo 10. AP gruplarina ait ortalama kemik yogunluk verileri (HU) (Ortalama + SE)

GRUPLAR 4 haftahk 8 haftahk

DE" 1337+44,43 1380,8+90,22

D'E" 1240,8+34,94 1371£76,56

4.2.3. Allogreft (AL) Gruplarimin Radyolojik Inceleme Sonuglar

4 haftalik gruplar icerisinde en yiiksek KYD D'E" grubunda goriiliirken 8
haftalik gruplar icerisinde D'E* grubunda gériilmiistiir. ANOVA testi sonucunda gruplar

arasinda farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Tablo 11. AL gruplarma ait ortalama kemik yogunluk verileri (HU) (Ortalama + SE)

GRUPLAR 4 haftahk 8 haftahik

DE’ 657+89,08 1037,4+20,17

D'E" 899,2+16,6 982,8+57,86

4 haftalik ESWT uygulanan diyabetik ve diyabetik olmayan gruplarda ESWT
uygulanmayan gruplara gore daha diisik KYD goriilirken 8 haftalik olanlarda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber (p>0,05) daha yiiksek KYD gozlenmistir
(Sekil 29).
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Sekil 29. Tiim gruplarmn bilgisayarli tomografi goriintiilerinden elde edilen ortalama kemik yogunluk
degerleri (HU)

4.3. Stereolojik Bulgular

DF, AP ve AL gruplarindaki defekt alanlar1 YK, BD ve YD hacmi agisindan
stereolojik olarak degerlendirildi. Tiim gruplara ait YK, BD ve YD hacimleri Sekil 33,
Sekil 34 ve Sekil 35°te gosterilmistir.

4.3.1. Bos Defekt (DF) Gruplarimin Stereolojik inceleme Sonuglari

4 haftalik hem diyabetik olan hem de diyabetik olmayan bos defekt gruplarinda
ESWT uygulamasinin YK, BD ve YD hacminde azalmaya neden oldugu goériilmektedir.
ESWT uygulamasi yapilmis diyabetli olan (D*E") ve diyabetli olmayan (D'E") gruplar
arasinda ise bu {i¢ parametre acisindan benzer sonuglar goriilmektedir. ESWT
uygulanmayan ve diyabetik olmayan grupta (D'E’) ise ESWT uygulanmayan ve
diyabetik olan (DE’) gruba gore YK, BD ve YD hacminde artis oldugu goriilmektedir
(Tablo 11).

8 haftalik diyabetik olmayan bos defekt grubunda (D'E") ESWT uygulamasinin
YK, BD ve YD hacminde azalmaya neden oldugu goriilmektedir. Diyabetik grupta
(D'E") ise ESWT uygulamasinin yalnizca YD hacminde artisa yol agtigi goriilmektedir.
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ESWT uygulamasinin gerceklestirildigi diyabetik olan (D'E’) ve diyabetik olmayan
gruplar (D'E") karsilastirildiginda diyabetik gruplarda daha fazla oranda YK ve daha az
oranda BD goriilmektedir. YD hacmi agisindan ise birbirine yakin sonuglar
bulunmustur. ESWT’nin uygulanmadig gruplar iginde ise diyabetik grupta (D'E’) D'E’
grubuna gore daha az oranda YK, BD ve YD hacmi goriilmiistiir (Tablo 12).

Tablo 11. 4 haftalik DF gruplarmimn stereolojik inceleme sonuglari (Ortalama + SS) (mm?)

GRUPLAR Yeni Kemik Bag Dokusu Yeni Damar
Dokusu
DE 2,2210,22 2,3610,26 0,60+0,04
DE" 1,42+0,06 1,5140,10 0,30+0,03
D'E 1,9140,06 1,5540,11 0,51+0,09
D'E" 1,47+0,07 1,52+0,12 0,35+0,05

Tablo 12. 8 haftalik DF gruplarinm stereolojik inceleme sonuglari (Ortalama + SS) (mm?)

GRUPLAR Yeni Kemik Bag Dokusu Yeni Damar
Dokusu
DE 2,60+0,07 2,25+0,14 0,79+40,08
DE" 1,50+0,08 2,00+0,09 0,530,05
D'E 1,74+0,14 1,89+0,21 0,26:+0,02
D'E" 1,69+0,24 1,4140,06 0,49+0,12

Yeni Kemik Dokusu Hacmi

Bos defekt gruplari arasinda en yiiksek YK hacmi 8D'E™ grubunda bulunurken

en az YK hacmi 4D'E" grubunda gozlenmistir.

4 haftalik gruplar i¢inde D'E” grubu ile D'E*, D'E” ve D'E" gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05). Ayrica D'E" ve D'E
gruplart arasindaki farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (p<0,05).

8 haftalik gruplar icinde D'E" grubu ile DE’, D'E ve D'E’ gruplan
karsilastirildiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi

(p<0,05).
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Tiim gruplar i¢cinde 4DE" grubu ile tiim 8 haftalik gruplar karsilastirildiginda
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. 8D'E” grubu ile 4DE", 4D'E" ve 4D
E* gruplan arasindaki ve 4DE” ile 8D'E" gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gozlendi (p<0,05) (Sekil 30).

Bag Dokusu Hacmi

Bos defekt gruplari arasinda en yiiksek BD hacmi 4DE” grubunda bulunurken

en az BD hacmi 8D'E" grubunda gozlenmistir.

4 haftalik gruplar icinde D'E” grubu ile DE*, D'E ve D'E" grubu arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (p<0,05).

8 haftalik gruplar iginde D'E* grubu ile D'E” ve D'E" gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05).

Tiim gruplar icinde 8D'E” grubu ile 4D'E", 4D'E” ve 4D'E" gruplar arasindaki
ve 4DE ile 8D'E" gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii
(p<0,05) (Sekil 30).

Yeni Damarlanma Hacmi

Bos defekt gruplar iginde en yiiksek YD hacmine 8D'E" grubu (0,79+0,08

mm?) sahipken en az YD hacmine ise 8D*E” grubu sahiptir.

4 haftalik gruplar icinde D'E” grubu ile D'E" ve D'E" gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. 8 haftalik gruplar i¢inde ise D'E™ grubu ile
D'E’, D'E" ve D'E" gruplan arasindaki farkin ve D'E” ile D'E" grubu arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (p<0,05).

Tiim gruplar icinde SD'E” grubu ile 4D'E” ve 4DE" gruplar arasindaki ve 8D
E™ grubu ile 4D'E", 4D'E" ve 4D'E" gruplan arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gozlendi (p<0,05) (Sekil 30).
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Sekil 30. Bos defekt gruplarindan 4. ve 8. haftasinda elde edilen kesitlerin histolojik goriintiisii. Beyaz
oklar x4’liik biiylitmedeki resimlerde yeni kemik alanlarini gostermektedir. Bununla birlikte
x40’lik objektifle c¢ekilmis panoromik goriintiide olusan yeni kemik alanlari beyaz yildizla
gosterilirmistir. I: Infiltrasyon alan1. Bd: Bag doku. Barlar: 250 um, boyama: hematoksilen-eozin

4.3.2. Alloplast (AP) Gruplarinin Stereolojik inceleme Sonuclar

4 haftalik diyabetik olan ve diyabetik olmayan gruplarda ESWT uygulamasi
YK hacminde artiga yol acarken YD hacminde azalmaya neden olmaktadir. ESWT
uygulamasi diyabetik olmayan gruplarda BD hacminde artisa yol agarken diyabetik
gruplarda azalmaya neden olmaktadir. ESWT uygulanan diyabetik grupta ESWT
uygulanan diyabetik olmayan gruba gore daha az oranda BD ve YD hacmi goriilmiistiir
(Tablo 13).

8 haftalik hem diyabetik olan hem de diyabetik olmayan gruplarda ESWT
uygulamasi YK, BD ve YD hacminde artisa neden olmaktadir. Bununla birlikte ESWT
uygulanan diyabetik gruplarda, ESWT uygulanan ve diyabetik olmayan gruplara gore
daha fazla oranda YK, BD ve YD hacmine sahip oldugu goriilmektedir (Tablo 14).

Yeni Kemik Dokusu Hacmi

4 haftalik gruplar i¢inde D'E" grubu ile D'E* grubu arasindaki ve D'E” grubu
ile DE" ve D'E gruplan arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi
(p<0,05). 8 haftalik gruplar i¢inde D'E" grubu ile diger gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05).
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Tiim gruplar i¢inde 8D'E" grubu ile tiim 4 haftalik gruplar arasindaki farkin, 8
D'E” grubu ile 4D'E” ve 4D'E" gruplari arasindaki farkin, SD'E” grubu ile 4D'E” ve
AD'E" gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu gézlendi (p<0,05).

Tablo 13. 4 haftalik AP gruplarinim stereolojik inceleme sonuglari (Ortalama + SS) (mm®)

GRUPLAR Yeni Kemik Bag Dokusu Yeni Damar

Dokusu

DE" 2,2610,15 3,0540,30 0,41+0,08

D'E" 1,7140,09 1,5040,25 0,3540,05

Tablo 14. 8 haftalik AP gruplarinm stereolojik inceleme sonuglari (Ortalama + SS) (mm®)

GRUPLAR Yeni Kemik Bag Dokusu Yeni Damar

Dokusu

DE" 2,28+0,08 2,14+0,11 0,61+0,18
D'E* 3,0540,32 2,53+0,58 0,63+0,17
Bag Dokusu Hacmi

4 haftalik gruplar icinde D'E" grubu ile D'E’, D'E* ve D'E” gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu gozlendi. D'E” ve D'E" gruplar arasinda ve D
E* ve DE gruplan arasindaki farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii
(p<0,05). 8 haftalik gruplar iginde D'E" grubu ile D'E” ve D'E™ gruplari arasindaki
farkin ve D'E" grubu ile D'E” ve D'E™ gruplan arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gozlendi (p<0,05).

Tiim gruplar icinde 4DE" grubu ile 8D'E, 8DE’ ve 8DE gruplan
ararsindaki, 4D"E” grubu ile 8D'E” ve 8DE” gruplar arasindaki, 4D'E" grubu ile 8D'E”
ve 8DE" gruplar arasindaki, 4D'E” grubu ile 8DE” ve 8D'E’ gruplari arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (p<0,05).



Yeni Damarlanma Hacmi

4 haftalik gruplar i¢inde D'E" grubu ile diger gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (p<0,05). 8 haftalik gruplar icinde D'E
grubu ile D'E’ ve D'E" gruplar arasidaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gortldi (p<0,05).

Sekil 31. AP gruplarindan 4. ve 8. haftasinda elde edilen kesitlerin histolojik goriintiisii Beyaz oklar
x4’lik biiylitmedeki resimlerde yeni kemik alanlarin1 gostermektedir. Bununla birlikte x40°lik
objektifle ¢ekilmis panoromik goriintiide olusan yeni kemik alanlar1 siyah yildizla gosterilirken,
siyah ok bas1 ile yeni kemik cevresindeki osteoblast kiimeleri isaretlenmistir. 1: Infiltrasyon alan.
Bd: Bag doku. Barlar: 250 pm, boyama: hematoksilen-eozin

Tim gruplar iginde 4D'E™ grubu ile tim 8 haftalik gruplar arasindaki farkin,
4D'E" ile 8D'E" ve 8D'E" gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii (p<0,05) (Sekil 31).

4.3.3. Allogreft (AL) Gruplarimin Stereolojik inceleme Sonuclar:

4 haftalik hem diyabetik olan hem de diyabetik olmayan gruplarda ESWT
uygulamasinin YK ve YD hacminde ESWT uygulanmayan gruba gore artisa neden
oldugu goriilmektedir. BD hacminde ise ESWT uygulanan diyabetik olmayan gruplarda
artis meydana gelirken diyabetik gruplarda azalma meydana gelmistir. ESWT
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uygulanan diyabetik olan ve diyabetik olmayan gruplarda ise YK hacmi agisindan

benzer sonuglar goriilmektedir (Tablo 15).

8 haftalik diyabetik olan ve diyabetik olmayan gruplarda ESWT uygulamasi
YK hacminde artiga neden olmaktadir. Diyabetik olmayan gruplarda ESWT uygulamasi
BD ve YD hacminde de artisa neden olurken diyabetik gruplarda azalmaya neden
olmaktadir. Bununla birlikte ESWT, diyabetik olan ve diyabetik olmayan gruplarda

benzer sonuglara neden olmaktadir (Tablo 16).

Tablo 15. 4 haftalik AL gruplarinin stereolojik inceleme sonuglar1 (Ortalama + SS) (mm®)

GRUPLAR Yeni Kemik Bag Dokusu Yeni Damar

Dokusu

DE* 1,8140,06 1,8740,10 0,8520,10

DE* 1,8440,06 1,5840,11 0,41+0,04

Tablo 16. 8 haftalik AL gruplarinin stereolojik inceleme sonuglar (Ortalama + SS) (mm®)

GRUPLAR Yeni Kemik Bag Dokusu Yeni Damar

Dokusu

DE* 1,77+0,10 1,64+0,17 0,37+0,02

D'E* 1,84+0,28 1,80+0,28 0,41+0,08

Yeni Kemik Dokusu Hacmi

4 haftahik gruplar iginde D'E” grubu ile D'E” ve D'E" gruplari arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05).

Tiim gruplar i¢inde 4D'E” grubu ile 8D'E" ve 8D'E" gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (p<0,05).



Bag Dokusu Hacmi

4 haftalik gruplar icinde D'E” grubu ile D'E* ve D'E” gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamh oldugu gozlendi (p<0,05). 8 haftalik gruplar igerisinde D'E’
grubu ile diger gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi
(p<0,05).

Tiim gruplar iginde 4D*E" grubu ile 8D'E" grubu arasindaki farkin ve 4DE’
grubu ile 8D'E” ve 8D'E” gruplari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gozlendi (p<0,05).

Yeni Damarlanma Hacmi

4 haftalik gruplar icinde D'E" grubu ile diger gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi (p<0,05).

Tiim gruplar icinde 4DE" grubu ile tiim 8 haftalik gruplar arasindaki farkin ve
ADE ile 8D'E" grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi
(p<0,05).

8. Hafta

Sekil 32. AL gruplarindan 4. ve 8. haftasinda elde edilen kesitlerin histolojik goriintiisii. Siyah ok bas1
x4’lik biiylitmedeki resimlerde yeni kemik alanlarini gosterirken, beyaz ok bagi ise greft
materyalini gostermektedir. Siyah oklar ise damarlanma alanlarmi isaret etmektedir. Bununla
birlikte x10’luk objektifle c¢ekilmis panoromik goriintiide olusan yeni kemik alanlari
gosterilmistir. I: Infiltrasyon alan1. Bd: Bag doku. Bar: 250 pm, boyama: hematoksilen-eozin
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Yeni Kemik Dokusu Hacmi Degerleri
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Sekil 33. Tiim gruplardaki stereolojik inceleme sonuglarina gore yeni kemik dokusu hacmi degerleri
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Sekil 34. Stereolojik inceleme sonuglarma gore tiim gruplardaki bag dokusu hacmi degerleri
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Sekil 35: Stereolojik inceleme sonuglarina gore tiim gruplardaki yeni damarlanma hacmi degerleri
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5. TARTISMA

Travma, patolojik durumlar, konjenital hastaliklar ve rezeksiyon gibi birtakim
cerrahi prosediirlere bagli olarak maksillofasiyal bolgede kemik defektleri meydana
gelebilmektedir (Gallego ve ark., 2010; Das ve ark., 2013). Kemik bu defektleri
tamamen onarabilen ve yenileyebilen benzersiz bir dokudur (Junqueira ve ark., 2003).
Ancak bu onarilabilme 6zelligi lokal ve sistemik bir ¢ok durumdan etkilenebilmektedir.
Kemik metabolizmasinda bozulmalara neden olan Diabetes Mellitus bu sistemik
durumlardan birisidir (Leidig-Bruckner ve Ziegler, 2001). Kemik dokusunda meydana
gelen kaybin oran1 veya miktar1 da kemik rejenerasyonunu dogrudan etkileyen bir
faktordiir. Ozellikle fizyolojik onarim kapasitesini asan boyutlardaki kemik kayiplari
dokunun fibréz doku ile iyilesmesine ya da iyilesmemesine neden olmaktadir (Ekaterina
ve ark., 2012). Bu nedenle oral ve maksillofasiyal bolgedeki bityiik kemik defeklerinde
kemik rejenerasyonunu saglamak bdylece ¢igneme, yutma, nefes alma gibi temel
fonksiyonlar1 hizli bir sekilde geriye kazanmak ve estetik problemleri hizli bir sekilde
diizeltmek amaciyla kemik yerine gecebilen biyomateryaller, doku miihendisligi
tirtinleri (yap1 iskeleleri vb.), farkli kimyasal ve fiziksel biyostimiilatif yontemler
kullanilmaktadir (Finkemeier, 2002; Park ve ark., 2003; Pinheiro ve ark., 2006; Torres
ve ark., 2008; Gallego ve ark., 2010; Das ve ark., 2013).

Kemik defektlerinin onarilmasinda greft materyalleri olarak basta altin
standart olarak kabul edilen otojen greftler olmak iizere, allogreftler, ksenograftler,
alloplastlar ve kompozit greftler kullanilmakta iken biyostimiilatif yontemler olarak
bliylime faktorleri, hormonlar, ultrason, lazer, elektromanyetik ve elektriksel uyarimlar,
hiberbarik oksijen tedavisi gibi uygulamalar kullanilmaktadir (Buser ve ark., 1998; Lind
ve ark., 2001; Finkemeier, 2002; Almeida ve ark., 2007; Grunert ve ark., 2014; Hu ve
ark., 2014; Grassmann ve ark., 2015; Zhu ve ark., 2015). Yapilan arastirmalarda
biyostimiilatif yontemlerin kemik greftleriyle beraber kullanimlarinin greftlerin sahip
olduklar1 dezavantajlarin giderilmesi, doku 1yilesmesini hizlandirmasi ve greftlerin daha
kontrollii bir sekilde rezorbe olup yerini yeni kemik dokusuna birakmasi agisindan
olumlu etki olusturdugu rapor edilmektedir (Akiyama ve ark., 2014; Cunha ve ark.,
2014; Santana ve ark., 2015). Boylece biiyiik boyutlardaki kemik dokusu kayiplarinda

ve kemik metabolizmasinin bozuldugu durumlarda rejenerasyonun daha iyi ve daha
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hizli saglanmasi ile birgok kisinin hayat kalitesinde dikkate deger sekilde artis meydana

gelecegi diistiniilmektedir.

Bu arastirmada kas-iskelet sisteminde biyostimiilatif etkisi kanitlanmis olan
ESWT’nin diyabetli ve diyabetli olmayan deneklerde bos kemik defekti, seramik greft
uygulanmis kemik defekti ve insan kaynakli kemik grefti uygulanmis kemik defekti

iyilesmesine olan etkisinin deneysel olarak incelenmesi amaglanmstir.

Kemik rejenerasyonunun biyolojisi farkl tiirler arasinda ve hatta ayni tiirdeki
canlilar arasinda bile farklilik gosterebilmektedir. Bu nedenle en uygun deneysel
calismanin insanlar lizerinde yapilmasi gerektigi asikardir. Ancak etkisinin tam olarak
kanitlanmadig1 biyostimiilatif bir yontemin ya da biyomateryalin insan iizerinde
uygulanmasi etik problemleri beraberinde getirmektedir. Hiicre ya da doku kiiltiir
calismalar ise, biyomateryallerin toksik/zararli etkisini ya da biyoloijk aktivitesini
gostermede ve molekiiler etkilesimlerin yogun bir sekilde goriildiigii dogal biyolojik
ortamlar1 tam olarak taklit etmede tek baslarina yetersiz kalmaktadir. Bu nedenlerle
kemik defektlerinde yeni bir rejeneratif metodun ya da materyalin etkisinin hayvan
modellerinde arastirillmasi en uygun yontem olmaktadir (Sumner ve ark., 2001;
Schortinghuis ve ark., 2003; Pellegrini ve ark., 2009). Klinik uygulamalari miikkemmel
bir sekilde taklit edebilen bir hayvan modeli bulunmamaktadir. Buna ragmen deneysel
hayvan modelleri defektin standardize edilebilmesi, diisiik maliyetli olmasi, sonuclarin
tekrarlanabilir olmasi, deneyin idare edilebilirligi ve minimal etik problemler icermesi
gibi bir takim avantajlara sahiptir (Kim ve ark., 2013a; Stavropoulos ve ark., 2015).
Hayvan deney modellerinin sahip oldugu bu avantajlardan ve ¢alismamizi
planladigimiz zaman igerisinde ESWT’ nin ¢ene kemiklerinde uygulandigi klinik bir
calisma olmadigindan dolayr aragtirmamizin hayvan modellerinde yapilmasi uygun

gorilmistiir.

Hangi tiir deney hayvanin deney modeli acisindan daha yararli oldugu
hususunda ¢esitli faktorler rol almaktadir (Kim ve Kim, 2013a). Literatiire bakildiginda
kemik iyilesmesi {izerine farkli yontemlerin etkilerinin arastirildigi bir ¢ok ¢alismada
denck olarak ratlar kullanilmistir (Ekaterina ve ark., 2012; Chin ve ark., 2013).
Kemirgenlerden olan ratlarin anatomik olarak insandan farkli yapida bulunmasi, kii¢iik

yapilarindan dolay1 kemik cerrahisi islemlerinin uygulanma zorlugu gibi bazi
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dezavantajlart bulunmaktadir (Sengupta, 2013). Bununla birlikte ratlar arasindaki
fiziksel, patofizyolojik ve genetiksel Ozelliklerin birbirine yakin olmasi, bakim ve
barinma kolayligi, kolay elde edilebilirligi, diisiik maaliyetli olmasi, cerrahi iglemlere
dayanikli olmasi, biiyiik deney hayvanlarina gore daha az komplikasyon goriilmesi,
cerrahi islemlerin toplamda daha kisa siirede yapilabilmesi, enfeksiyona ve hastaliklara
direngli olmalar1 ve iistiin doku rejenerasyon kapasitelerinin olmasi gibi avantajlara
sahiptir (Egermann ve ark., 2005; Bigi ve ark., 2011; Gomes ve ark., 2011). Belirtilen
avantajlar tasimasindan dolay1 ¢alismamizin deney modeli Wistar cinsi ratlar tizerinde
gerceklestirilmistir. Calismamizda kullanilan 120 adet ratin cinsiyeti, yaslari, agirliklari,
defektin tipi ve yeri standardize edilmistir. Bir arastirmada Wistar cinsi ratlarin ortalama
6-7 hafta icerisinde seksiiel olgunluga eristigi, 10-12 hafta icerisinde ise geng eriskinlige
ulastig1 belirtilmektedir (Sengupta, 2013). Aktif kemik biiyiimesinin goriilmememesi ve
insanlardakine benzer sekilde yalnizca remodeling siirecinin izlenmesi nedeniyle
(Altuntas ve ark., 2012) arastirmamizda seksiiel olgunluga ve kas-iskelet sistemi
erginligine sahip en az 12 haftalik ve 270-300 gr agirliginda olan erigkin ratlar tercih
edilmistir. Arastirmacilar puberte donemindeki disi laboratuar deneklerinde Ostrojen
seviyesindeki artigin kemik rejenerasyonunu engelledigini belirtmislerdir (Yingling ve
ark., 2009). Bu nedenle ¢alismamizda kemik iyilesmesinde etkili olabilecek faktorleri

en aza indirmek amaciyla erkek eriskin rat kullanilmas1 uygun goriilmiistiir.

DM neticesinde meydana gelen metabolik degisiklikler sonrasinda kemik
dokunun makroskopik yapisinda, kortikal ve kanselloz komponentlerinde ve
organik/inorganik maddelerinde etkilenmeler meydana gelir (Korres ve ark., 2013).
Yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar DM neticesinde kemik fizyolojisinde bozulmalara
neden olan molekiiler ve hiicresel degisikliklerin meydana geldigini ortaya koymustur
(Armas ve ark., 2012). Diyabet neticesinde meydana gelen bu degisiklerin mekanizmasi
halen tam olarak anlagilamamistir. Shyng ve ark. (2001) kemikteki degisimlerin
diyabetin ya direk neden oldugu hiperglisemi neticesinde ya da uzun donemde vaskiiler
yapilar tizerinde etkili olmasi sonucunda meydana geldigini bildirmislerdir. Yapilan bir
hayvan calismasinda DM neticesinde kortikal kemik yapiminda durma oldugu,
trabekiiler kemikte kayip meydana geldigi ve kemik mineral yogunlugunda azalma
oldugu gosterilmistir (Silva ve ark., 2009). Ward ve ark. (2001) STZ uygulanmis

ratlarda bobreklerden atilan kalsiyum miktarinda artma ve kemik olusum
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markirlarindan olan osteokalsin miktarinda %53 oraninda azalma meydana geldigini
gostermislerdir. Tip 1 DM’de kemik kaybinin patolojisi ve mekanizmasinin arastirildigi
bir ¢alismada osteoblast farklilagsmasinda azalma ve kemik iliginde yaglanma meydana
geldigi, bu nedenle osteojenik kapasitenin azaldigi bildirilmektedir (McCabe, 2007).
Diyabetik ratlardaki kemik defektlerinin iyilesmesinin kemik dongiisiindeki ve
osteoblast aktivitesindeki azalma (Verhaeghe ve ark., 1994; Ward ve ark., 2001;
Abbassy ve ark., 2010), kollojen olusumundaki aksakliklar, damarlarin bazal
membranlarindaki incelmeler, doku savunma sisteminin bozulmasi ve bakteriyel
invazyonlarin goriilmesi neticesinde bozuldugu bildirilmistir (Mattson ve ark., 1998).
Bu ¢alismada ESWT’nin kontrol altinda olmayan diyabetik deneklerde meydana

getirilen kemik defektlerindeki iyilesmenin iizerine etkileri arastirilmistir.

Kemik dokusu iyilesmelerinin incelendigi deneysel calismalarda spontan
diyabet (Picke ve ark., 2015) ya da kimyasal ile indiiklenmis diyabet modeli (Ward ve
ark., 2001) kullanilmaktadir. Deney hayvanlarinda Tip 1 DM modelinin olusturulmasi
i¢in siklikla streptozotosin ve alloksan kullanilmaktadir (Maia ve ark., 2014; Kim ve
ark., 2015c; Rybaczek ve ark., 2015). STZ’nin yaygin olarak kullanilmasi, alloksana
gore P hiicreleri disindaki yapilara daha az zarar vermesi, daha uzun yarmlanma omrii
olmasi, daha uzun siire hiperglisemi meydana getirmesi, daha az oranda ketozise ve
mortaliteye neden oldugundan olmasi gibi nedenlerle (Lenzen, 2008; Chatzigeorgiou ve
ark., 2009) ¢alismamizda STZ tercih edilmistir.

STZ  (2-Deoxy-2-([(methylnitrosoamino)carbonyl]amino)-D-glucopyranose)
Streptomycetes achromogenes gram pozitif bakterisi tarafindan iiretilen antineoplastik
Ozellikli bir antibiyotiktir (Bell ve ark., 1983; Szkudelski, 2001). Pankreasta DNA
tizerine etki ederek P hiicrelerinde nekroza neden olur. Bu toksik etkisi disinda ayrica
glikoreseptorlere de baglandigi icin glikoz artis1 ile uyarilan insiilin salimimini da
engeller. Isiktan korunarak -20°C” de saklanmalidir. 4-4,5 ph’da en dengeli durumdadir.
Bu nedenle genellikle pH’s1 4 olan sitrat tamponu i¢inde ¢ozdiiriilerek yine 1siktan
korunarak hizli bir sekilde uygulanir. Wistar ratlarinda diyabetik model olusturmak i¢in
STZ kullanilan ¢alismalarda farkli dozlarda uygulamalar goriillmektedir (Kidder ve ark.,
2009; Pari ve ark., 2009; Jin ve ark., 2010). Bu amagla STZ genellikle 40-80 mg/kg
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dozunda i.v, i.p, i.m ya da s.c uygulanmaktadir (Szkudelski, 2001; irer ve ark., 2004;
Karaoglu, 2012; Korres ve ark., 2013).

Calismamizda komplikasyon riskini azaltmak ve diger organlari toksik etkiden
korumak amaciyla tek doz uygulama ic¢in yeterli olan minimum doz (50 mg/kg)
uygulanmistir. STZ uygulamasini takiben gergeklestirilen serum glikoz seviyesinin 180-
500 mg/dl olmasi diyabetik modelin gergeklestigini gostermektedir (Etuk, 2010).
Yapilan caligmalarda ¢ogunlukla 250 mg/dl degerinin iizerindeki kan sekeri diizeyine
sahip ratlarin ¢alismaya dahil edildigi bildirilmistir (Lungkaphin ve ark., 2014; Mirazi
ve ark., 2014; Oghbaei ve ark., 2015). Bu yaygin goriisten dolay1 ¢alismamiza 250

mg/dl tizerinde kan glikoz seviyesi bulunan ratlar dahil edilmistir.

Caligmamiz siiresinde anestezi komplikasyonu olarak 1 hayvan kaybedilmistir.
Bunun disinda diyabetik model olusturulan deneklerden 10 tanesi takip siiresi boyunca
farkli zaman dilimlerinde hayatim1 kaybetmistir. STZ’nin karaciger, bobrek ve pankreas
gibi hayati organlar {izerinde toksik etkiye neden olmasi, hayvanlarin kilo kaybetmesi
ve dolayist ile meydana gelen direng¢ diislikliigii gibi nedenlerle deney hayvanlarinda

Oliime neden oldugu diisiiniilmektedir.

Operasyon oOncesinde ve sakrifikasyon zamani agirliklart Olclilen deneklerin
durumlart degerlendirildiginde diyabetik olmayan hayvanlarin normal beslenmesine
devam ettigi ve kilo kayb1 yasamadigi, ancak diyabetik gruplarda zamanla birlikte kilo
kayb1 yasandig goriilmiistiir. Kilo kayb1 Diabetes Mellitus’un bir komplikasyonu olarak
katabolizmanin artmasi ve hipovolemi sonucunda meydana gelir. Insiilin eksikliginden
dolay1 glikozun hiicreler tarafindan kullanimi bozuldugu icin yag ve protein yikimi
meydana gelir. Boylece kilo kayb1 olusur. (Cinaz, 2013; Usher-Smith ve ark., 2015).
Calismamizdaki diyabetik hayvanlarda bu nedenlerle kilo kaybi yasandigi

diistiniilmektedir.

Streptozotosin uygulamasindan sonra kalict kan glikoz seviyesinin olugsmasi ve
bu durumun kemik metabolizmasina olan etkisinin ortaya ¢ikmasi igin belli bir siire
beklenilmesi gerekmektedir. STZ uygulamasindan 4 hafta sonra tibia, femur ve
vertebradaki trabekiiler kemik durumunun histomorfometri ve mikro bilgisayarli

tomografi ile analiz edildigi calismalarda yaklasik olarak %50 oraninda azalma
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meydana geldigi dogrulanmistir (Locatto ve ark., 1993; Waud ve ark., 1994; Botolin ve
ark., 2005; Martin ve ark., 2007). Abbassy ve ark. (2010) yapmis olduklar1 bir
calismada STZ enjeksiyonunu takiben 28 giin sonra mandibula molar bolgedeki kemik
kalsifikasyonu ve kemik olusumunda anlamli derecede azalma meydana geldigini
belirtmiglerdir. Shyng ve ark. (2010) STZ enjeksiyonu ile diyabetik model
olusturduklar1 ¢aligmalarinda dis ¢cekimlerini gergeklestirmek icin enjeksiyonu takiben 3
hafta siireyle beklemislerdir. Abdi ve ark. (2009) tibialarda gergeklestirdikleri
osteotomileri STZ uygulamasindan 30 giin sonra yaptiklarini belirtmislerdir. Alkan ve
ark. (2002) diyabetik rat modelinde tibia defektleri olusturduklari ¢alismalarinda STZ
enjeksiyonunu takiben diyabetin kronik etkilerinin olusmasi i¢in 6 hafta, Akyol ve ark.
(2010) ise femur iizerinde yaptiklar c¢alismada 2 ay siireyle beklemislerdir. Kemik
metabolizmasindaki bozukluklar diyabetin kronik safhasinda ortaya ¢iktigi igin
calismamizda cerrahi islemlerden once ve STZ enjeksiyonundan sonra 5 hafta bekleme

stiresi birakilmstir.

Biyostimiilatif bir yontemin ya da bir biyomateryalin kemik rejenerasyonuna
olan etkisinin incelenebilmesi i¢in kemik defektinin deney amacina uygun boyutlarda
yani spontan olarak iyilesemeyecek boyutlarda olmasi gerekmektedir. Aksi durumda
kemik dokusu kendisini onarabilecektir. Kritik boyutlu kemik defekti herhangi bir
biyomateryal ya da bir biyostimiilatif yontem uygulanmadan sekil ve fonksiyon olarak
hayat boyu iyilesme ihtimali olmayan en kii¢iik boyuttaki kemik hasaridir (Schmitz ve
ark., 1986; Hollinger ve Kleinschmidt, 1990; Aaboe ve ark., 1995; Stavropoulos ve ark.,
2015). Kritik boyutlu kemik defektlerinin sahip olmasi gereken ozellikler, hayvanin
cinsine, yasina, defektin biiyiikliigiine ve yerine bagli olarak degisebilmektedir (Schmitz
ve Hollinger, 1986; Kim ve Kim, 2013a). Ratlarda kritik boyutlu kemik defektleri
kalvaryum, mandibula, zigoma, maksilla, femur, tibia, radius ve ulna gibi kemiklerde
olusturulabilmektedir (Kim ve Kim, 2013a; Stavropoulos ve ark., 2015). Mandibula
kraniyofasiyal bolgede yer alan, sahip oldugu gelisim ve iyilesme 6zelligi ile essiz bir
kemiktir (Saadeh ve ark., 2001). Kritik boyutlu kemik defektlerindeki rejenerasyonun
arastirilldigr bir¢ok ¢alismada mandibula kullanilmistir (Schortinghuis ve ark., 2003;
Gallego ve ark., 2010). Ancak rat mandibulasinda dislerin ve dis koklerinin varligindan
dolay1 kritik boyutlu kemik defekti olusturulabilecek bolge ¢ok yetersizdir. Bu yiizden

yalnizca mandibula ramusun angulus bdlgesinde olusturulabilmektedir. Mandibula
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ramustaki kritik boyutlu kemik defekti 16-24 hafta i¢inde kendi kendine iyilesmeyen,
mandibula alt kenar1 ve ramus arka kenarindan en az 1 mm uzaklikta, en az 4 mm
capinda (4-7 mm), daire seklinde tam kalinliktaki bikortikal defekt olarak
tanimlanmaktadir (Kaban ve ark., 1979; Saadeh ve ark., 2001; Park ve ark., 2003;
Schortinghuis ve ark., 2003; Chin ve ark., 2013; Das ve ark., 2013). Rat
mandibulalarinda olusturulan kritik boyutlu kemik defektlerinde kemik greftleri,
membranlar ve birtakim biyostimiilatif yontemlerin rejenerasyon lizerine etkileri birgok
aragtirmaya konu olmustur (Lorente ve ark., 1992; Sandberg ve ark., 1993; Hedner ve
ark., 1995; Alden ve ark., 2000; Arosarena ve ark., 2003b; Donos ve ark., 2005; Hirota
ve ark., 2009). Oral ve maksillofasiyal uygulamalar1 yakinen taklit edebilmek, ayni
kemiklesme mekanizmasindaki kemik dokuyu kullanmak ve ESWT’nin c¢ene
kemiklerindeki etkisini aragtirmak amaciyla operasyon bolgesi olarak mandibula tercih
edilmistir. Bigi ve ark. (2011) mandibulada intramembran6z kemiklesme ile meydana
gelen birgok bolge bulundugunu ve bu boélgelerin kikirdak, sement, dentin ve
periodontal ligament gibi dokularin bulunmadig: bélgeler oldugunu vurgulamistir. Bu
nedenle calismamizda dis ve dis koklerinden uzak bir bolge olan ve intramembrandz
kemiklesme ile olusan sag mandibula angulus bélgesinde dis ¢ap1 4 mm olan trefin
frezler kullanilarak bikortikal kemik defektleri meydana getirilmistir. Komplikasyon
riskini en alt seviyede tutmak amaciyla mandibulada olusturulabilen en kiiclik kritik
boyutlu kemik defekt modeli tercih edilmistir. Deney protokoliinde belirtildigi iizere
olusturulan defektlere bir grupta bifazik kalsiyum fosfat greft materyali ve diger gruba
dondurulmus-kurutulmus, mineralize kortikal ve kanselloz kemik karigimi olan allogreft

yerlestirilmistir.

Otojen greftler hastalik tasima riskinin bulunmamas: ve sahip oldugu
osteoindiiktif, osteokondiiktif ve osteojenik 6zellikler ile ideal kemik greft materyali
olsa da smirl elde edilisi, ikinci cerrahi alan olusturma gerekliligi, genellikle hastalar
tarafindan istenmeyisi, agriya ve kan kaybina neden olmasi, enfeksiyon riskini
artirmasi, ekstra zaman ve maaliyete neden olmasi gibi dezavantajlara sahiptir (Gazdag
ve ark., 1995; Moore ve ark., 2001). Bundan dolay1 farkli tiir greft materyallerinin
kullanim1 6n plana ¢ikmaktadir. Giiniimiizde doku miihendisligi ilgisini sentetik
materyallerden dogal ve fonksiyonel kemik dokusu olusturmaya yogunlagtirmistir (Kim

ve Kim, 2013a; Stavropoulos ve ark., 2015). Allogreftler ve alloplastlar bu nedenlerle
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otojen kemik yerine ya da otojen greftlerle birlikte bircok vakada kullanilmaktadir
(Nandi ve ark., 2010).

Allogreftler ayn1 tiirdeki farkli bir canlidan elde edilen ve yakin zamana kadar
otojen greftlerden sonra en sik kullanilmis greft materyalleridir. Immiin reaksiyonlara
neden olmasini engellemek i¢in bir takim islemlerden gegirilmesi osteoindiiksiyon
ozelliklerinin zayiflamasina neden oldugundan dolay1 kullanimi eskiye oranla azalmistir
(Gazdag ve ark., 1995; Greenwald ve ark., 2001). Mineralize ya da demineralize
Ozellikte olabildikleri gibi kortikal, kanselloz ya da kortiko-kanselloz yapida
hazirlanabilmektedirler (Nandi ve ark., 2010; Lafzi ve ark., 2015). Yapilan ¢aligmalarda
hem  kortikal hem de  kanselloz  kemik  oOzelliklerini  tasimasit  ve
osteokondiiktif/osteoindiiktif 6zelliginden dolay1 kortikal-kanselloz kemik karigimi
greftler maksillofasiyal cerrahide basarili bir sekilde kullanilmaktadir (Gapski ve ark.,
2008; Avila ve ark., 2010a; Avila ve ark., 2010b). Diisiik olarak immiin reaksiyona yol
acma ihtimali ve hastalik tasima riski bulunmaktadir (Parikh, 2002; Kocabey ve ark.,
2004; Rokn ve ark., 2011). Calijmamizin deney protokoliindeki bir grupta
kortikal/kanselloz  kemik parcalar1  karistmindan  olusan, dogal kemikteki
kalsiyum/fosfat oranina yakin bir orana sahip mineralize dondurulmus-kurutulmus insan
kaynakli kemik greft materyali olan Mineross kullanilmistir. Basarili bir osteokondiiktif
ozellige sahiptir. Partikiil boyutlar1 600-1250 mikron arasinda degismektedir. Hem
kortikal hem de kanselloz kemigin sahip oldugu avantajlar1 bir arada barindirir.
Alveolar ve siniis ogmentasyonu, ¢ekim soketi greftleme, periodontal defekt, immediat
implantasyon gibi vakalarda kullanim endikasyonu bulunmaktadir. Mineross greft
materyali sterilizasyonu sirasinda diisiik doz gamma radyasyonuna maruz kaldig1 i¢in
biyolojik ve mekaniksel 6zellikleri hasara ugramaz. Bu nedenle yazarlar osteoindiiktif

etkisinin kaybolmadigini belirtmislerdir (Gapski ve ark., 2008; Greenspan, 2012).

Allogreflerin ve otogreftlerin sahip oldugu dezavantajlardan dolay1 sentetik
greftlerin kullanimi giin gectikge artmustir. Sentetik greft materyallerinden en sik
kullanilanlar1 kemik yapisini taklit etmesinden dolay: kalsiyum fosfat esasli olan TCP
ve HA gibi biyoseramiklerdir (Arosarena ve ark., 2003a; Frenken ve ark., 2010;
Campana ve ark., 2014). TCP hizli rezorbe olabilir, biyouyumlu, osteokondiiktif ve
porozlii bir yapiya sahiptir. Ancak uygulandiklari bolgede dis kuvvetlere karsi
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direngsizdirler ve kirilgandirlar. Rezorbsiyon hizlar1 kemigin rejenere olma hizindan
daha fazladir (Nasr ve ark., 1999; Frenken ve ark., 2010). HA greftleri ise uzun siireler
boyunca degismeden uygulandiklar1 bolgede kalabilmektedirler (Arosarena ve Collins,
2003a). Basinca karsi ¢ok direnglidirler. Cok sert ve kirilgan bir yapiya sahiptirler.
Biyouyumludur ve toksik etki olusturmazlar (Moore ve ark., 2001; Frenken ve ark.,
2010). Bu her iki sentetik greftin avantajlarini1 birarada toplamak, dezavantajlarini
elimine etmek ve ideal bir greft materyali olusturmak amaciyla HA ve B-TCP’den
olusan osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zellikli bifazik kalsiyum fosfat seramikleri
tretilmistir (Farina ve ark., 2008; Paknejad ve ark., 2008). BCP’nin kritik boyutlu
kemik defektlerinde kemik olusumunu hizlandirdigt hem insan hem de hayvan
deneylerinde gosterilmistir (Boix ve ark., 2004; Jensen ve ark., 2007; Frenken ve ark.,
2010). Siniis lift uygulamasinda kullanilan BCP greftinin uygulandiktan 6 ay sonra
trabekiiler yapidaki yeni kemik olusumunu sagladigi bildirilmistir (Frenken ve ark.,
2010). Escobar ve ark. (2014) ratlarin parietal kemiklerindeki defektlere BCP’nin
uygulandiklar ¢aligmalarinda deney grubunda kontrol grubuna gore daha fazla oranda
yeni kemik dokusu tespit etmislerdir. Ancak farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadigimi vurgulamiglardir (Escobar ve ark., 2014). Jafarian ve ark. (2008) bifazik
kalsiyum fosfat greftlerinin geleneksel greftlere gore daha fazla kemik olusumu
sagladigini bildirilmislerdir. Bu nedenlerle ¢alismamizda, ¢oziiniirligiiniin ve kemik
olusturma kapasitesinin artirilmasi amaciyla olusturulmus ve son giinlerde kullanilirlig
gittikce artan bifazik kalsiyum fosfat seramik grefti (Bone Ceramic) kullanilmistir.
Tamamen sentetik yapida olan bu greft materyali osteokondiiktif 6zelliktedir. Greft
BCP yapisinda olup %60 oraninda yavas rezorbe olarak mekanik destek saglayan ve
hacim olusturan hidroksiapatitten ve %40 oraninda hizli rezorbe olarak kemik
mineralizasyonu i¢in kaynak olusturan B-TCP’den olugmaktadir. Kolay 1slanabilirlik ve
kolay kullanilabilirlik gibi 6zellikleri bulunan Bone Ceramic yiiksek oranda (%90)
pordz ve li¢ boyutlu bir yapiya sahiptir. Bu nedenlerle maksillofasiyal cerrahide bir¢ok
bolgede kullanim alani bulunmaktadir. Ozellikle alveolar kemikteki defektler, cekim
soketleri, maksiller siniis ve periodontal kemik i¢i defektler gibi intraoral bolgelerde
kullanimi Onerilmektedir. Greft materyalleri ve doku iskelelerinin por yapisi doku
rejenerasyonu icin c¢ok Onemlidir. Yiiksek por6éz yapidaki biyomateryaller hiicre

cogalmasini ve gogiinli ¢ok iyi bir sekilde saglamaktadir (Zeltinger ve ark., 2001).
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Calismamizda kullanilan Bone Ceramic’in por biiytikliigiiniin 100-500 um aralifinda
olmasi hiicresel ve vaskiiler penetrasyonun basarili bir sekilde olugsmasini saglamaktadir
(Lecomte ve ark., 2008; Rokn ve ark.,, 2011). Kemik rejenerasyonundaki bu
avantajlarindan dolayr calismamizin bir grubunda greft materyali olarak tercih

edilmistir.

Kemik iyilesmesinin incelendigi ¢aligmalarda, genellikle 4 haftaya kadar takip
stiresinin belirlendigi ¢alismalarda erken donem ve 8 haftaya kadar belirlenenlerde ise
ge¢ donem iyilesme bulgularinin arastirtlmasi amaglanmistir (Li ve ark., 2012;
Stavropoulos ve ark., 2015). Ekaterina ve ark. (2012) rat kalvaryalarinda olusturduklari
ve 3 farkli ksenogreft uyguladiklar1 kritik boyutlu kemik defektlerinin iyilesmesini
cerrahi sonrasi 2. hafta ve 8. hafta incelemislerdir. Ancak 2. hafta incelemelerinde
defektin bos birakildig1 kontrol gruplarinda yeni kemik olusumu olmadigini, defektin
bag dokusu ile dolu oldugunu rapor etmislerdir. Greft uyguladiklar1 gruplarda ise yeni
kemik olusumu gozlediklerini bildirmislerdir. 8. hafta incelemelerinde biitiin gruplarda
yeni kemik dokusu alanlarinda artis oldugu, ancak defektin tiimiiyle iyilesmedigini
belirtmislerdir. Literatiirde farkli siireler belirlenmis olmasiyla beraber biz ¢alismamizda
erken donem bulgularin saptamak amaciyla takip siiresini 4 hafta olarak belirledik.
STZ’nin toksik bir ilag olmasindan ve deney hayvanlarinin uzun dénemli hayatta
kalimlarim ciddi oranda etkilemesinden dolay1 uzun dénem takip siiresi 8 hafta olarak

belirlenmistir.

Kemik defektlerinin hizli bir sekilde rejenerasyonunu saglamak ve greft
materyallerinin kemige doniisiimiinii hizlandirmak i¢in ve olast komplikasyonlari en aza
indirmek amaciyla farkli bircok biyostimiilatif yontem uygulanmaktadir (Ebrahimi ve
ark., 2012). Bu yontemler arasinda kemik greft materyalleri, doku mithendisligi {irinleri
(Skelly ve ark., 2014), hormonlar (Tao ve ark., 2015), kimyasallar (Atalay ve ark.,
2015; Kazancioglu ve ark., 2015; Yan ve ark., 2015), kok hiicreler (Aloise ve ark.,
2015; Petridis ve ark., 2015), sitokinler, bifosfonatlar ya da strontium gibi ilaglar
(Cheng ve ark., 2014), biiyime faktorleri (Liu ve ark., 2014), rekombinant biiyiime
faktorleri (Hogel ve ark., 2014), trombositten zengin plazma veya fibrin (Messora ve
ark., 2014), elektrofizyolojik uygulamalar (Muttini ve ark., 2014), disik yogunluklu
lazer uygulamalar1 (Nagata ve ark., 2014), ultrason (Bronoosh ve ark., 2015), hiperbarik
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oksijen (Kan ve ark., 2015), ozon tedavisi (Kazancioglu ve ark., 2013; Kan ve ark.,
2015) ve sok dalgalar1 (Oktas ve ark., 2014) sayilabilir.

Kim ve ark. 36 rat kalvaryasinda yaptiklar1 bir ¢alismada diisiik doz bifosfonat
ve rekombinant kemik morfogenik protein 2’nin (rhBMP-2) kemik rejenerasyonu
tizerine etkinligini incelemis ve bifosfonatla birlikte rhBMP-2’nin kombine
uygulamasinin  osteoblastlardaki ~ RANK-L  aktivitesini  azaltarak  kemik

rejenerasyonunda sinerjik etki olusturudugunu bildirmislerdir (Kim ve ark., 2015b).

McDaniel ve ark.’nin (2015) tavsanlarin radiuslarinda meydana getirdikleri
segmental defektlerin iyilesmesi iizerine yaptiklari ¢alismalarinda demineralize kemik
matriksi ya da kollajen/betatrikalsiyum fosfat kompozit grefti iceren doku iskeleleriyle
kombine edilen kemik iligi aspirasyonunun etkinligini degerlendirmisler ve
demineralize kemik matriksi iceren doku iskelelerinde anlamli olarak daha fazla oranda
kemik rejenerasyonu goriildiiglini ve kemik iligi aspirasyonu ile kombine
uygulamalarin kemik defekti iyilesmesinde basarili bir sekilde kullanilabilecegini
bildirmiglerdir. Li ve ark. (2015) ise aym defekt modelinde FGF/BMP
kombinasyonunun ksenogreftler ile beraber kullaniminin defekt iyilesmesini anlamli

derecede artirdigini rapor etmislerdir.

Tao ve ark. (2015) osteoporotik rat modelinde, sistemik paratroid hormon
uygulamasinin, B-TCP grefti uygulanmis femur defektlerinin iyilesmesi iizerine olan
etkisini incelemislerdir. Arastirmacilar B-TCP grefti ile paratroid hormonun kombine
uygulanmasiin kemik iyilesmesine lizerine hem osteoporotik hem de osteoporotik

olmayan ratlarda olumlu etkilerini rapor etmislerdir.

Kan ve ark. (2015) sistemik ozon ve hiperbarik oksijen sinin kalvaryal
defektlerin iyilesmesi iizerine etkisini histomorfometrik ve mikrotomografik olarak
degerlendirdikleri ¢alismalarinda her iki uygulamanin da kemik iyilesmesini stimiile
edici etkisini gostermis, kombine uygulamanin ayr1 ayri uygulamaya gore daha fazla bir

etkisinin olmadigint hem histolojik hem de radyolojik olarak kanitlamislardir.

Son donemlerde hidrojeller igerisine lokal salinimli maddelerin eklenmesi ve

yara bolgesine uygulanmasiyla doku iyilesmesini stimiile etmeyi amacglayan metotlarin
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arastirildigi deneyler yapilmaktadir (Krishnan ve ark., 2015). Yan ve ark. (2015) enjekte
edilebilir formdaki hidrojeller icerisine yerlestirilmis simvastatinin etkisini in vitro ve in
vivo olarak incelemislerdir. Simvastatin eklenmis hidrojellerin kemik defektlerinde yeni

kemik olusumunu daha fazla artirdigi bildirilmistir.

Sentetik olarak iiretilen doku iskeleleri, kritik boyutlu kemik defektlerinin
tedavisinde kullanilmast ve rejenerasyonu yonlendirmesi ac¢isindan  birgok
aragtirmacinin ilgisini ¢ekmektedir. Liu ve ark. (2014) irettikleri ii¢ boyutlu biyoaktif
cam doku iskelelerini 10 um BMP-2 ile beraber rat femurlarinda olusturduklar: kritik
boyutlu kemik defektlerine uygulamiglar ve yaptiklar1 mikro-BT incelemeleri
sonucunda BMP-2 uyguladiklar1 doku iskelelerinde BMP-2 uygulamadiklart gruplara
gore daha fazla oranda kallus olusumu meydana geldigini bildirmislerdir. Yazarlar lokal
olarak BMP-2 salinimi yapan bioktif cam doku iskelelerinin biiyiik boyutlu kemik
defektlerinde basaril1 bir sekilde uygulanabilecegini bildirmektedir.

Skelly ve ark. (2014) ise yaptiklari histoloji ve mikro-BT incelemeleri
sonucunda  vankomisin  igeren  poly2-hydroxyethylmethacrylate-nanocrystalline
hydroxyapatite (P(HEMA-nHA) sentetik kemik greftinin 3 pg rhBMP-2 ile kombine
uygulanmast sonucunda rat femurlarindaki 5 mm kritik boyutlu segmental kemik
defeklerinde mineralize kallus formunun 12 hafta sonunda biiyiik oranda olustugunu
bildirmisler, bu kombinasyonun 6zellikle enfeksiyona egilimli biiyiik boyutlu kemik

defektlerinde kullanilabilecegini rapor etmislerdir.

Atalay ve ark. (2015) Wistar ratlarinda tibial defekt modelini olusturduklar
caligmalarinda kalsiyum kanal blokeri olan amlodipin ve biiylime faktorleri iceren
PRP’nin etkinligini incelemislerdir. Arastirmacilar hem 21. giin hem de 30. giin
sonunda PRP uygulanan gruplarda daha fazla oranda kemik iyilesmesi goriildiigiinii
bildirmiglerdir. Ayrica amlodipinin trombositten zengin plazma ile birlikte

uygulanmasinin en iyi sonucu verdigini rapor etmislerdir.

Petridis ve ark. (2015) dental pulpa kaynakli kok hiicrelerini hyaluronik esasl
hidrojel ile birlikte (biyokompleks) rat kalvaryalarindaki 5 mm boyutlu kemik
defektlerine uygulamiglardir. 8 hafta sonra yaptiklari histomorfometrik inceleme

sonucunda biyokompleks uygulanan gruptaki yeni kemik olusumun anlamli olarak daha
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fazla oldugunu rapor etmislerdir. Aloise ve ark. (2015) yaptiklari ¢alisma sonucunda
kemik iligi mezensimal kok hiicreleri ile birlikte otogreft ya da ksenogreft
uygulamasinin, yalnizca greft uygulamasimna gore rekonstrilksiyonda daha etkili

oldugunu rapor etmislerdir.

Zacchetti ve ark. (2014) yaptiklar1 calismada osteoporotik bir ilag hammaddesi
olan strontium ranelatin kemik defekti iyilesmesi {izerine etkisini incelemislerdir. 4, 8
ve 12. hafta sonunda sakrifiye edilen ratlarin tibialarinda gergeklestirilen aragtirmada
mikro-BT analizleri, strontium ranelat uygulanan gruplarda kontrol gruplarina gore 8.
ve 12. haftalarda anlamli derecede trabekiiler kemik miktarinda artis meydana geldigini
gostermistir. Aragtirmacilar strontium ranelat uygulamasinin hem trabekiiler hem

kortikal kemikte niceliksel ve niteliksel olarak artis meydana getirdigini bildirmislerdir.

Schneppendahl ve ark. (2015) tavsanlarin radial diyafizlerinde yaptiklari
deneysel calismalarinda meydana getirdikleri defekte otojen greft ve trombositten
zengin plazma uygulayarak bunlarin iyilesmeye olan etkilerini incelemislerdir. 3 ve 6
hafta takip siirelerinin ardindan yaptiklar1 histomorfometrik ve radyolojik
degerlendirme sonuglarina goére otojen greft ile kombine PRP’nin uygulanmasi hem
kortikal bolgede hem de defektin merkez bdlgesinde istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla yeni kemiklesme alanlart oldugu bildirilmistir. Tabrizi ve ark.
(2015) ise yaptiklar1 klinik arastirmada idiopatik kemik kavitelerine PRP uygulamigslar
ve herhangi bir madde uygulamadiklar ve yalnizca kiiretaj yaptiklari kontrol grubuna
gore radyolojik degerlendirmede anlamli derecede oposite farkliligi meydana geldigini

bildirmislerdir.

Toker ve ark.’nin (2012) sistemik ve lokal bifosfonatin otojen greftler ile
kombine uygulanmasinin kemik iyilesmesi iizerine etkisini inceledikleri ¢alismalarinda
tavsanlarin kalvaryalarinda olusturduklar1 kemik defektlerinde osteoblast sayisini,
lameller kemik olusumunu ve yeni kemik olusumunu arastirmiglardir. Cerrahiden 8
hafta sonra sakrifikasyonun gerceklestirildigi ¢calismada otojen greft ile sistemik olarak
8 hafta boyunca giinde 0,01 mg/kg alendronat uygulamanin ve 1 mg/mL lokal
alendronat uygulamanin kontrol grubuna gore anlamli derecede yeni kemik olusumunu

artirdig1 rapor edilmistir. Bununla birlikte arastirmacilar lokal ve sistemik uygulama
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arasinda yeni kemik olusumu ve toplam kemik miktart agisindan anlamli bir fark

olmadigini bildirmisleridir.

Diisiik seviyeli lazer uygulamasi, kemik rejenerasyonunu artirmak ve
hizlandirmak amaciyla son donemlerde deneysel calismalarda siklikla kullanilmaktadar.
Diistik seviyeli lazer uygulamasinin kemik iyilesmesi sirasindaki osteojenik faktorler
lizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada deney grubunda 15. giindeki yeni kemik
olusumu, 45. giindeki RUNX-2 salinimi1 ve 30. giindeki BMP-9 salinimi1 anlamli dl¢iide
fazla oldugu rapor edilmistir. Arastirmacilar tibial defektlerde diisiik seviyeli lazer
uygulamasinin yeni kemik olusumunu ve osteojenik faktorlerin salinimini artirdigini

bildirmislerdir (Tim ve ark., 2014).

Diyabetik ratlarda lazerin tibial defekt iyilesmesine fotobiomodiilasyon
etkisinin incelendigi bir calismada ise farkli dozlarda 808 nm Ga-Al-As lazeri
kullanilmis, cerrahi sonrast 15. ve 30. giinlerde hayvanlardan elde edilen orneklerde
histolojik, histomorfometri, immiinohistokimya ve biyomekaniksel incelemeler
yapilmustir. Histolojik ve histomorfometrik sonuglara gore tiim lazer uygulanan
gruplarda diyabetik kontrol grubuna gore anlamli derecede daha fazla yeni kemik
olusumu gozlenmistir. Yazarlar ¢alisma sonucunda lazerin tiim farkli dozlarinin
diyabetik kemik iyilesmesini ve osteojenik faktdrlerin salinimini artirdigini rapor

etmislerdir (Magri ve ark., 2015).

He ve ark. (2015) diisiik yogunlukta ultrason ve mezensimal kok hiicrelerinin
kombine uygulamasimmin kemik iyilesmesi iizerine olan etkisini deneysel olarak
incelemislerdir. X-ray degerlendirmesi sonucunda kok hiicreler ile kombine uygulanan
ultrasonun kirik araligindaki iyilesmeyi stimiile ettigi rapor etmislerdir. Calisma
sonucuna gore yazarlar diisik yogunlu ultrason uygulamasinin kok hiicre

proliferasyonunu saglayarak kemik iyilesmesini hizlandirdigini bildirmislerdir.

Kim wve ark. (2013b) yaptiklari deneysel ¢alismada tavsanlarin
mandibulalarinda meydana getirdikdikleri segmental defektlere kollajen spang ve
hidrojeller igerisinde rh-BMP-2’ye kombine olarak uyguladiklar1 elektriksel
stimiilasyonun kemik rejenerasyonu iizerine etkisini incelemislerdir. 7 giin boyunca

uyguladiklar1 20 pA, 100 pus ve 100 Hz degerlerindeki elektriksel stimiilasyonun
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uygulanmasindan 4 hafta sonra histolojik, radyolojik ve mikro-BT analizleri
yapmuglardir. Arastirmacilar biiyiikk defektlerde rh-BMP-2 ile birlikte uygulanan
elektriksel stimiilasyonun yeni kemik olusumunu anlamli derecede artirdigini

bildirmiglerdir.

Kemik defektlerinin rejenerasyonunu iyilestirmek ve hizlandirmak amaciyla
arastirilan yontemlerden biri de diisiik yogunlukta atimli ultrason tedavisidir. Hayvan
deneylerinde ultrason tedavisinin tibia ve radius kiriklarinin iyilesmesini artirdigi rapor
edilmistir (Leung ve ark., 2004). Ancak maksillofasiyal bolgede diisiik yogunluklu
atimli ultrasonun etkisi tartismalidir. Schortinghuis ve ark. (2014) ratlarin
mandibulasinda yaptiklar1 caligmalarinda ultrason uygulanan grup ile kontrol grubu
arasinda defektin kapanmasi acisindan ve ayrica 15 ve 30 giin sonra yapilan kemik
mineral yogunlugu o6lgiimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmadigini
bildirmislerdir. Yazarlar baska bir c¢alismada diisiik yogunlukta atimli ultrason
stimiilasyonunun biiyiikk mandibular defektlerde etkili olduguna dair bir kanitin
olmadigim rapor etmislerdir (Schortinghuis ve ark., 2005). Buna ragmen mandibular
distraksiyon osteogenezisinde kemik rejenerasyonu iizerine pozitif etkili oldugunu
bildiren arastirmacilar da mevcuttur (El-Bialy ve ark., 2002). Erdogan ve ark. (2006)
1.5 MHz yogunluktaki ultrasonun mandibular kiriklarin iyilesmesine Onemli katki
sagladigini bildirmisleridir. Bronoosh ve ark. (2015) tavsan mandibulalarinda ultrason
uygulamalarimn defekt iyilesmesi iizerine olan etkisini incelemislerdir. iki farkli grupta
1 ve 3 MHz degerlerinde 2 veya 4 hafta ultrason uygulamasinin yapildigi deneyde
stereolojik ve histolojik degerlendirme sonuglarina gore 4 hafta 3 MHz degerindeki
ultrason uygulamasinin yeni kemik olusumunu anlamli derecede artirdigi, osteoblast ve
osteosit sayisinda anlamli derecede artisa neden oldugu bildirilmistir. Yazarlar ayrica 3
MHz degerindeki ultrason uygulamasinin 4 haftadan daha uzun stire uygulamanin klinik

olarak anlamli degisiklige yol agmayacagini bildirmislerdir.

ESWT umut vadeden, arastirilmaya agik, bu zamana kadar farkli hayvan
modellerindeki normal kemikte, kiritk modellerinde, osteotomiler ve defektler iizerinde
etkisinin arastirildign  ve Kliniklerde kas-iskelet sistemindeki birgok hastaligin
tedavisinde kullanilan, farkli dokular tizerinde biyostimiilatif etkiye sahip yeni bir
tedavi metodudur (Wang ve ark., 2001a; 2004a; Hsu ve ark., 2003; Gollwitzer ve ark.,
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2013; Romeo ve ark., 2014). ESWT tipta bobrek ve iiretra taslarinin tedavisinde
kullanildigi gibi psodoartrozis, tendinopatiler (Thiel, 2001) ve yara iyilesme
problemlerinde de (Schaden ve ark., 2007) kullanilmaktadir. ESWT’nin anjiogenezis,
osteogenezis ve revaskiilarizasyonu artirdigi, rejyonel kan akimmi ve anjiogenik
faktorlerin  salinimini artirdigi, osteojenik ve mezensimal hiicreleri indiikledigi
kanitlanmis olmasina ragmen halen lokal ve sistemik etkileri tam olarak
aciklananamamustir (Kearney ve ark., 2012; Romeo ve ark., 2014). ESWT’nin olumlu
etkilerinin bildirilmesine ragmen herhangi bir pozitif etkisinin olmadigini rapor eden
aragtirmacilar da mevcuttur (Zins ve ark., 2010; Van der Jagt ve ark., 2011).
Aragtirmacilar ESWT’nin mekaniksel dayanikliligi azalttigini (Augat ve ark., 1995),
kirik iyilesmesini yavaglattigini (Forriol ve ark., 1994), gecikmis kemik iyilesmesine
(Bulut ve ark., 2006) neden oldugunu bildirmislerdir.

Literatiire bakildiginda ESWT’nin, kliniklerde ve deneysel ¢alismalarda farkli
atim sayisinda, farkli enerji akis yogunlugunda ve farkli seans sayisinda uygulandigi
goriilmektedir. Gollwitzer ve ark. (2013) 13 Yeni Zelanda tavsaninin arka bacaklarina
uyguladiklart ESWT’nin osteogenezis etkisini incelemislerdir. 4000 atim, 4 bar ve 0,16
mJ/mm? enerji akis yogunlugunda uygulanan radial sok dalgalar1 bir hafta arayla iki kez
uygulanmistir. 2, 4 ve 6 hafta sonra sakrifikasyon yapilan c¢aligmada yeni kemik
olusumu florokrom boyama teknigi kullanilarak incelenmistir. inceleme sonucunda
ESWT uygulanan grupta tiim zamanlarda anlamli olarak daha fazla oranda florokrom
depo edildigi gozlenmistir. Yazarlar ESWT’ nin bu etkisinin 6 hafta devam ettidini,

dolayist ile 6 hafta sonra tekrarlanmasi gerektigini rapor etmislerdir.

Oktas ve ark. (2014) rat femurlarinda meydana getirdikleri deneysel kirik
modelinde uyguladiklart 500 atim ve 0,15 mJ/mm? enerji akis yogunlugundaki
ESWT’nin etkinligini radyografik ve histolojik olarak incelemisler, ESWT nin 6zellikle
periost ya da yumusak doku kaybi goézlenen ve psddoartrosis riski bulunan agik

kiriklarin iyilesmesini artirdigini bildirmislerdir.

Uslu ve ark. (1999) tavsan radiuslarinda yaptiklari ¢alismalarinda ESWT’ nin
kemik defektlerindeki kallus olusumuna etkisini incelemislerdir. 20 adet tavsanin her iki
Oon ayaginda 1 cm boyutunda standart defektler meydana getirilmistir. Floroskopi

goriintiilemesi altinda tavsanlarin sag radiuslarina 7, 14 ve 21. giinlerde ESWT
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uygulamasi yapilmigtir. 6. ve 12. haftalarda sakrifiye edilen ratlarda radyolojik ve
histolojik incelemeler yapilmistir. Her iki grupta da hem histolojik hem de radyolojik
olarak ortalama kallus hacminin kontrol tarafina gore daha fazla oldugu, bunun 12.
haftada sakrifiye edilen grupta istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir. Ayrica
graniilasyon dokusunun ve kondroid dokunun ESWT uygulanan tarafta daha fazla

oldugu goriilmiistiir.

Bulut ve ark. (2006) tavsanlarin sol radiuslarinda meydana getirdikleri
kaynagmamis kirik modelinde ESWT nin etkinligini arastirmislardir. 1000 atim ve 0,48
mJ/mm? enerji akis yogunlugunda uygulanan sok dalgalarinin sag radiustakine (kontrol)
gore daha fazla oranda kallus hacminde artisa neden oldugunu bildirmislerdir.
Aragtirmacilar sok dalgalarinin kemik iyilesme hizin1 ve kemik hacmini artirdigini rapor

etmislerdir.

ESWT uygulamas: ile kemik iyilesmesi sirasinda salinan biiylime faktorleri
arasindaki iligkinin ortaya koyuldugu bir calismada ratlarin femurlarinda 5 mm
boyutunda segmental defektler meydana getirilmis ve operasyondan 6 hafta sonra 0,16
mJ/mm? enerji akis yogunlugunda 500 atim sok dalga tedavisi uygulanmistir. ESWT
uygulamasini takiben 1, 2, 4 ve 8. haftalarda sakrifiye edilen ratlarda yapilan histolojik
ve immiinohistokimyasal analizler sonucunda ESWT uygulanan gruplarda kallus
icerisinde yogun bir sekilde BMP-2, BMP-3, BMP-4 ve BMP-7 salinimi oldugu ve
bunlarin yogun bir sekilde mezensimal hiicreler, olgun kondrosit ve osteoblastlar ile

etkilesim igerisinde oldugu bildirilmistir (Wang ve ark., 2003b).

Iskemik dokularin tedavisinde en uygun sok dalga sayisinin aragtirildig: bir
caligmada 36 Sprague-Dawley rati alt1 gruba ayrilmistir; 200 atim, 500 atim, 1500 atim,
2500 atim, 5000 atim ve kontrol grubu. Calismada epigastrik deri flebi modeli
gergeklestirilmis ve cerrahiden hemen sonra 0,11 mJ/mm? enerji akis yogunlugunda sok
dalgalar1 uygulanmistir. Nekroz bolge biiytikliigliniin degerlendirildigi gruplar arasinda
en az nekroz goriilen grubun 500 atim uygulanan grup oldugu, 5000 atim uygulanan
grup haricindeki diger gruplarda da kontrol grubuna goére daha kiiciik boyutlarda
nekrotik bolgelerin goriildigii bildirilmistir (Kamelger ve ark., 2010).
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Chen ve ark. (2003) Sprague-Dawley ratlarinda ESWT’nin doza bagimli
etkisinin  segmental femur defektlerinin iyilesmesi iizerindeki  sonuglarini
incelemislerdir. Caligmada cerrahi operasyondan 8 hafta sonra 4 farkli grupta 500 atim
0, 0,16, 0,28 ve 0,42 mJ/mm? enerji akis yogunlugu uygulanarak, diger 4 grupta 0,16
mJ/mm? enerji akis yogunlugunda 0, 200 ,500 ve 2000 atim sok dalgasi uygulanarak,
0,16 mJ/mm? enerji akis yogunlugunda 500 atim uygulanan farkli 6 grup ise ESWT den
sonra 0, 1, 2, 4, 6 ve 8. haftalarda sakrifiye edilerek toplam 14 grupluk ¢alisma dizayni
olusturulmustur. Arastirmacilar komplikasyonsuz olarak gerceklesen yeni kemik
yapimi, en fazla kallus hacmi ve kemik mineral yogunlugu i¢in en optimal dozun 500
atim ve 0,16 mJ/mm? oldugunu, sok dalga tedavisinin alkalen fosfataz aktivitesini ve
osteokalsin iretimini artirdifini, mezengimal hiicre yogunlagmasini, endokondral

kemiklesmeyi ve sert kallus olusumunu artirdigini bildirmislerdir.

ESWT son donemlerde dis hekimligi alanlarinda da arastirilmaya baslanmistir
(Falkensammer ve ark., 2014b). Ancak ESWT’nin kas-iskelet sistemindeki dokularda
tedavi edici etkisi bilinmesine ragmen ¢ene-yliz bolgesindeki etkisi heniiz tam olarak
belirlenememistir. Ortopedik ¢alismalarda kanitlanan ESWT’nin etkisi c¢ogunlukla
tendon ya da uzun kemikler lizerindeki arastirmalara konu olmustur. Calismalar sok
dalgalarmin endokondral kemiklesme yerine intramebrandz kemiklesmeye neden
oldugunu bildirmektedir (Kearney ve ark., 2012). Cene-yliz bolgesindeki kemiklerin
uzun kemiklerin aksine ¢ogunlukla intramembran6z olarak kemiklesmesinden dolay1
ESWT’nin bu bolgedeki etkisinin farklilik gosterecegi diislincesi bu ¢alismay1

planlamamizda rehber olmustur.

Altuntas ve ark. (2012) ESWT’nin subkondiler kiriklarin iyilesmesini
artirabilmek amaciyla rat mandibulalar {izerinde deneysel arastirma yapmislardir. 20
Wistar rati lizerinde unilateral olarak subkondiler kirik meydana getirdikleri
deneylerinde cerrahiden bir giin sonra medial yonden tek doz 500 atim, 4 bar ve 0,38
mJ/mm? enerji akis yogunlugunda sok dalga tedavisi uygulamiglardir. 21 giin sonra
ratlar sakrifiye edilmistir. Histolojik inceleme sonucunda ESWT uygulanan gruptan
elde edilen orneklerdeki histolojik skor kontrol grubundakine gore anlamli derecede

yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara gore arastirmacilar ESWT nin kirik iyilesmesini
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hizlandirdigin1 ve boylelikle kirik komplikasyonlarinin daha az goriilebilecegini

bildirmislerdir.

Sathishkumar ve ark. (2008) ¢alismalarinda ratlarda ESWT’nin alveolar kemik
rejenerasyonu lizerine olan etkilerini incelemislerdir. 10 hafta boyunca P. Gingivalis ile
enfekte edilen alveolar kemikte goriilen rezorbsiyon sonrasinda odaksiz, tek doz 0,10
mJ/mm? enerji akis yogunlugunda 100, 300 ve 1000 atim ESWT uygulamislardir.
Uygulama sonrast 0, 3, 6 ve 12. haftalarda alveol kemik rejenerasyonunu
degerlendirmislerdir. Degerlendirme sonucuna gore 3. hafta sonunda 300 ve 1000 atim
uygulanan gruplarda kontrol grubuna goére anlamli derecede daha fazla alveol kemik

rejenerasyonu oldugunu bildirmislerdir.

Lai ve ark. (2010) rat mandibulalarinda yaptiklar1 distraksiyon osteogenezi
modelinde ESWT nin konsolidasyon siiresine olan etkisini incelemislerdir. Farkli enerji
akis yogunluklarinin uygulandigi ¢alismada osteotomiden 2 hafta sonra konsolidasyon
slirecinin baglangicinda bir grupta 0,19 mJ/mm? ve 500 atim, diger grupta ise 0,49
mJ/mm? ve 500 atim ok dalgas1 uygulanmistir. Caligma sonucunda 0,19 mJ/mm? enerji
yogunlugunda uygulanan grupta istatistiksel olarak daha fazla kemik mineral yogunlugu
ve kemik direncinde artis meydana geldigi, konsolidasyon zamaninda kisalma olustugu
bildirilmistir. Immiinohistokimyasal analiz sonuglarina gére bu grupta daha yogun
olarak osteoblast yogunlagmasi, yeni kemik olusumu ve neovaskiilarizasyon meydana
geldigini rapor etmislerdir. Ayn1 sekilde VEGF ve BMP-2 aktivitesinde de daha fazla
artis meydana gelmistir. Arastirmacilar optimal dozda sok dalga tedavisinin
uygulanmasiyla neovaskiilarizasyon, hiicre proliferasyonu ve osteojenik biiylime
faktorlerinin =~ salimimi  uyarilarak  fasiyal bolgede kemik rejenerasyonunun

artirilabilecegini bildirmislerdir.

Elektrohidrolik esasli ESWT’nin ortodontik mini vidalarin stabilizasyonuna
olan etksinin incelendigi bir klinik arastirmada arastirmacilar tek seans, odakli, 5 Hz
frekansinda, 0,19-0,23 mJ/mm? enerji akis yogunlugunda 1000 atim sok dalga tedavisi
uygulamislar ancak ortodontik tedavisi sirasinda mini vidalarin stabilizasyonunu

artirmada etkili bulmamuslardir (Falkensammer ve ark., 2014b).
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Literatiirde daha dnce ESWT’nin kemik grefti {izerine etkisinin incelendigi
yalnizca bir c¢alisma bulunmaktadir. ESWT’nin kemik rejenerasyonuna etkisinin
incelendigi bir ¢ok c¢alismada sok dalgalarimin yalnizca dokular iizerindeki etkileri
incelenirken kopekler iizerinde yapilan bir c¢aligmada tibial tiiberositas ilerletme
isleminde kanselloz greftler ile kombine olarak ESWT uygulandigi ve greft lizerine olan
etkisinin de incelendigi goriilmektedir. Calismada 1000 atim ve 0,15 mj/mm? enerji akis
yogunlugundaki sok dalgalar1 cerrahi islemden hemen sonra ve bundan 4 hafta sonra
olmak tlizere 2 seans halinde uygulanmistir. Cerrahiden 4 hafta sonra yapilan
dansitometrik incelemede greft ve ESWT uygulanan grupta, yalnizca ESWT uygulanan
gruba ve kontrol grubuna gore anlamli derece artig goriildiigi ancak bu durumun 8.
haftada yapilan dansitometrik incelemede ayni dogrultuda olmadig bildirilmistir

(Barnes ve ark., 2015).

ESWT’nin bir¢ok ¢alisma ile ortaya koyulan biyostimiilatif etkisi, diyabet ve
osteoporoz gibi kemik metabolizmasinin etkilendigi ve sonu¢ olarak kemik mikro
yapisinda degisiklige neden olan hastaliklarin konu oldugu yalnizca birka¢ ¢aligmada
kendisine yer bulmustur. Wang ve ark. (2014) ESWT’nin osteoporotik osteoartritler
iizerine etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda 56 Sprague Dawley rati kullanmislardir.
Deneysel osteoartrit olusturulan ¢alismada cerrahi islemlerden bir hafta sonra tek doz
800 atim ve 0,22 mj/mm? enerji akis yogunlugunda ESWT uygulamasi yapilmistir.
Cerrahiden 12 hafta sonra sakrifiye edilen deneklerde kemik mineral yogunlugu testi,
mikro-BT, kemik-gii¢ testi, histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemeler
yaptlmistir. ESWT uygulanan gruplarda kemik giiclinde ve kemik mineral
yogunlugunda anlamli derecede artis meydana geldigi, mikro-BT sonuglarina gore ise
subkondral plaka kalinliginda ve kemik porozitesinde anlamli derecede artis goriildiigi,
immiinohistokimyasal incelemede ise daha fazla oranda biiyiime faktorii salinimi
goriildiigi  bildirilmistir.  Arastirmacilar  ESWT’nin  osteoporoziste  goriilen

osteoartritlerde etkili oldugunu rapor etmislerdir.

Diger bir ¢alismada Van der Jagt ve ark. (2009) osteoporotik rat modelinde
elektrohidrolik esasli odaksiz ESWT’nin bilateral fibula osteotomilerinin iyilesmesi
tizerine etkilerini incelemislerdir. Toplamda 2000 atim ve 0,16 mj/mm2 enerji akis

yogunlugunda sok dalgasi uygulanan deney gruplarinin birinde {li¢ hafta arayla 2 kez
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1000 atim ESWT uygulanmistir. Arastirmacilar kontrol grubunda ESWT’nin trabekiiler
kemik hacminde artisa neden oldugunu ve yasa bagli goriilen kemik kaybinda azalma
meydana geldigini, osteoporotik grupta ise tek seans ESWT uygulamanin kemik
kaybini azalttigini, ¢ift seans uygulanan grupta ise yine kemik kaybinin azaldig1 ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmislerdir. Caligma sonucuna gore
elektrohidrolik esasli odaksiz sok dalgalarinin osteoporoz ve osteopeni tedavisinde

kullanilabilecegi bildirilmistir.

Literatiirde diyabetin neden oldugu kemik metabolizmasindaki degisikligin
yol agtig1 komplikasyonlarin dnlenmesinde ya da kemik metabolizmasin iyilestirmede
ESWT’nin etkinligini inceleyen bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamiz ESWT nin
diyabetik kemik iyilesmesi iizerine etkisini inceleyen ilk ¢alisma oldugundan dolay:

literatiire 6nemli bir katki sunmaktadir.

Literatiire bakildiginda diyabet nedeniyle yumusak dokular {izerinde meydana
gelen komplikasyonlarin iyilestirilmesi amaciyla ESWT’nin klinik ve hayvan
deneylerinde kullamildig1 goriilmektedir. ESWT ile ilgili ¢alismalar diyabetik ayak
(Wang ve ark., 2015), diyabetik polinéropati (Lohse-Busch ve ark., 2014), yumusak
dokudaki akut ve kronik yara iyilesmesi (Antonic ve ark., 2011) ve kronik plantar
fasiitis’teki (Chuckpaiwong ve ark., 2009) iyilesmenin artirilmasina yonelik olmustur.
Aragtirmacilar  ESWT’nin revaskiilarizasyonu uyararak ve doku rejenerasyonunu
artirarak diyabetik yara iyilesmesini etkileyebildigini rapor etmislerdir. Yang ve ark.
(2011) 0,11 mj/mm? enerji akis yogunlugunda ve 3 Hz frekans degerinde 100 atim sok
dalga tedavisinin diyabetik ratlarda insizyon yarasinin iyilesmesi {izerine etkisini
incelemislerdir. ESWT uygulanan gruplarin birinde postoperatif olarak 1, 3 ve 5.
giinlerde 3 seans uygulama, diger grupta ise tek seans uygulama yapilmistir. Postperatif
7 ve 14. giinlerde sakrifikasyonun yapildigi calismada, ESWT uygulanan gruplarda
gergeklestirilen yara gilic testinde dokunun daha direngli oldugu, hidroksiprolin
seviyesinde de anlamli derece yiikselme oldugu bildirilmistir. Ug seans sok dalgasi
uygulanan grupta ise en yiiksek seviyelerin goriildiigii rapor edilmistir. Histolojik olarak
incelendiginde ise ESWT uygulanmayan diyabetik grupta ince graniilasyon dokusu, ¢ok
az oranda damarlanma, fibroblast ve kollajen fibrilleri goriilmesine ragmen ESWT

uygulanan diyabetik gruplarda 14 giin sonunda tamamlanan hizli bir epitelizasyon, daha
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kalin graniilasyon dokusu ve ¢ok sayida damar, fibroblast ve kollajen oran1 gorildiigii
bildirilmistir. Ayrica ESWT uygulanan gruplarda TGF-B1 salinimimin da arttig
gosterilmistir. Tiim bu sonuglara gére aragtirmacilar bu enerji akis yogunlugundaki sok
dalgalarinin diyabetik yara iyilesmesini indiikledigini ve artirdigini rapor etmislerdir.
Diyabetik yara iyilesmesinin incelendigi rat modelinde olusturulan sirt deri defektinin
kenarindaki 8 ayr1 noktaya, cerrahi iglemden 3 ve 7 giin sonra odaksiz, 100 atim ve 0,09
mJ/mm? enerji akis yogunlugunda (8x100 atim) sok dalga tedavisi uygulanmistir.
Arastirmacilar ESWT’nin bu dozlarimin yara iyilesmesini artirdigini bildirmislerdir
(Yang ve ark., 2014). Diyabetik Wistar ratlarinda 6x5 cm boyutlarinda sirt deri
defektlerinin olusturuldugu bagka bir c¢aligmada gruplardan birinde postoperatif 3.
giinde, digerinde 3 ve 5. giinlerde, bir digerinde ise 3, 7 ve 10. giinlerde odaksiz, 0,09
mJ/mm? enerji akis yogunlugunda 800 atim sok dalga tedavisi uygulanmis, 6zellikle 2
ve 3 doz uygulanan gruplarda daha fazla oranda yara iyilesmesi gézlenmistir (Kuo ve
ark., 2009). Fareler iizerinde yapilan diger bir ¢alismada ise 0,25 mJ/mm? enerji akis
yogunlugunda ve 4 Hz frekansindaki tek seans 100 atim sok dalga tedavisinin diyabetik
yumusak doku yara iyilesmesini hizlandirdigi, bunu eNOS ve VEGF salinimin
artirarak gergeklestirdigi bildirilmistir (Hayashi ve ark., 2012).

Gollwitzer ve ark. (2013), Oktas ve ark. (2014), Wang ve ark. (2003b), Chen
ve ark. (2003), Lai ve ark. (2010) Falkansammer ve ark. (2014b) ve Barnes ve ark.
(2015) belirttigi tizere kemik defektlerinin rejenerasyonu ya da kirik iyilesmesinde
ESWT’nin en sik olarak 0,16-0,22 mJ/mm? arasindaki enerji akis yogunlugunda ve
ortalama 500 atimda uygulandigi ve olumlu sonuglar alindig1 goriilmektedir. Tiim bu
bilgilere dayanarak ¢alismamizda 3 seans halinde postoperatif 3, 5, ve 7.giinlerde olmak
tizere toplamda 600 atim (200x3 atim), 0,19 mJ/mm?, 3 atm basing ve 5 Hz frekansinda

elektrohidrolik yontemler ile iiretilen odaksiz sok dalgalar1 kullanilmistir.

Calismalarda 0,30 mJ/mm? enerji akis yogunlugundaki ESWT uygulamasinin
agriya neden olurken 0,10 mJ/mm? yogunlugundaki uygulamanin anestezisiz olarak
gergeklestirilebilecegi bildirilmistir (Van der Jagt ve ark., 2011) Ancak ¢alismamizda
ESWT uygulanmadan 6nce, deneklerin etkilenmemeleri ve aplikatoriin zarar gormemesi
icin ESWT uygulanacak deneklere ketamin hidroklorid ve ksilazin hidroklorid

enjeksiyonu yapilarak sedasyon saglanmistir. Sedasyona bagli hayvan oOlimi
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yasanmamistir. Calismalarda uygulanan anestezi dozunun ve uygulama sikliginin
inflamatuar ajanlan etkileyerek kemik iyilesmesini degistirebilecegini gosterilmistir
(Boehm ve ark., 2010). Ancak ¢alismamizda ESWT uygulamasinin seans bas1 yaklasik
1,5 dk gibi kisa bir siire almasi anestezinin de diisik dozlarda uygulanmasini
saglamistir. Bu nedenle bu siire zarfinda sedasyona bagli bir komplikasyona

rastlanmamustir.

Klinik ve hayvan deneyi calismalarina bakildiginda yeni kemik olusumunun
incelenmesinde radyolojik, histolojik, biyokimyasal ve klinik yontemler kullanildig:
goriilmektedir. Bunlar arasinda klinik analizler (Kuo ve ark., 2009), direk grafiler ve BT
(Wang ve ark., 2009; Kawcak ve ark., 2011), mikro-BT (Wang ve ark., 2014), kan
serum analizi (Wang ve ark., 2009), elektron mikroskopik inceleme-SEM (Kim ve ark.,
2015a), ultrasonografi (Lukac ve ark., 2013), manyetik rezonans (Gelber ve ark., 2014),
sintigrafi (Maier ve ark., 2002), dansitometri (Uslu ve ark., 1999), histoloji (Oktas ve
ark., 2014), histomorfometri (Lai ve ark., 2010), immiinohistokimya (Wang ve ark.,
2003b) ve stereoloji (Bulut ve ark., 2014) gibi yontemler sayilabimektedir.

Calismamizda kritik boyutlu kemik defektlerinde ESWT uygulamasi sonrasi
kemik yogunlugunun degerlendirilmesi amaciyla BT ve YK, BD ve YD hacminin
analiz edilmesi amaciyla stereolojik yontem kullanilmistir. BT goriintiileri tamamen
dijitaldir ve sayisal verilerden olustugu igin islenebilir 6zelliktedir. Istenilen bdlgelerin
yogunluklar1 olgtilebilir ve {i¢ boyutlu goriintiiler elde edilebilir (Shapurian ve ark.,
2006; Miyamoto ve ark., 2013). BT’de kemik mineralizasyonunun ¢ok duyarli bir
sekilde Olgiilmesinin yanisira alinan X-ray 1sin dozu yiiksek oldugundan dolay1 pratikte
osteoporoz gibi hastaliklarda kemik mineral yogunlugu Olglimleri DEXA gibi
dansitometrik yontemler ile yapilmaktadir (Lai ve ark., 2010). Histolojik sonuglar ile
BT deki kemik mineral yogunlugu arasindaki korelasyonun arastirildigi bir ¢alismada
arastirmacilar operasyon Oncesi kemik kalitesi ve yogunlugunun belirlenmesinde
BT’nin kullanilabilir bir yontem oldugunu bildirmislerdir (Todisco ve ark., 2005).
Maksiller siniis greftlemesi yapilan alanlarda histolojik ve kemik mineral yogunlugu
korelasyonunun incelendigi bir ¢alismada da benzer sonuglar bildirilmistir (Lee ve ark.,

2011).
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Caligmamizda her bir denegin defekt alanindaki kemik yogunluk degerleri BT
ile elde edilen sagital kesitler lizerinde HU degeri oOlgiilerek analiz edildi. Diyabetik
olmayan ve ESWT uygulamasi yapilan 4 haftalik bos defekt grubunda kontrol grubuna
gore, 8 haftalik bos defekt grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek kemik yogunluk
degerleri bulunmustur. Bununla beraber erken ve uzun donemde ESWT uygulamasi
yapilan ve diyabetik olan gruplarda kontrol gruplarina gére daha diisiik degerler tespit
edilmistir. Ancak diyabetik gruplardaki ortalama KYD diyabetik olmayanlara gore daha
yiksek oldugu goriilmektedir. Sonuglar ESWT’nin herhangi bir biyomateryalin
uygulanmadigi bos defektlerde diyabet varliginda etkili olmadigini gostermektedir.
Wang ve ark. (2004b) tavsan femurlarinda gergeklestirdikleri kirik modelinde
ESWT’nin etkisini arastirmiglar ve ESWT uygulamasindan 12 ve 24 ay sonra kemik
mineral yogunlugu 6l¢limlerinde kontrol grubuna gore artis oldugunu bildirilmislerdir.
ESWT’nin kemik mineral yogunlugunda artisa neden olmasi yoniiyle calismamizla
paraleldir. Bronoosh ve ark. (2015) tavsan mandibulasinda yaptiklar1 ¢alismada diisiik
yogunlukta atiml1 ultrason tedavisinin defekt iyilesmesi iizerine etkisini incelemislerdir.
1 ve 3 Hz frekasinda olmak {izere iki ayr1 grupta ve 2 ve 4 hafta takip siiresi olmak
iizere 2 ayr1 zaman diliminde inceleme yapilan ¢alisma sonucunda 2 hafta sonunda en
yiikksek kemik mineral yogunlugu degeri kontrol grubunda elde edilirken 4 hafta
sonunda ise istatistik olarak anlamli olmakla beraber 3 Hz atimli ultrason uygulanan
grupta elde edilmistir. Bununla beraber en yiiksek osteoblast ve osteosit yogunlugu da 4
haftalik 3 Hz ultrason uygulanan grupta elde edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki diyabetik
olmayan gruplarda izlenen 4. ve 8. hafta sonuglarinda en yiiksek deger ESWT
uygulanan gruplarda elde edilmistir. Bu yoniiyle Bronoosh ve ark.’larinin yaptiklar
calismayla uyumludur. Wang ve ark. (2008b) ESWT’nin tavsanlarda gecikmis kemik-
tendon kompleksi iyilesmesi tizerine etkisini inceledikleri ¢alismalarinda 8. hafta
sonundaki defekt bolgesi kemik mineral yogunlugu ESWT uygulanan grupta kontrol
grubuna gore daha diisiik seviyede iken 12. hafta sonunda ESWT uygulanan grupta
daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda hem 4 hafta hem de 8 hafta sonraki
Olcimlerde ESWT uygulanan boélgelerdeki kemik yogunlugu degerleri daha fazla
goriildiigiinden bu ¢alisma sonuglar ile farklilik gostermektedir. Schortinghuis ve ark.
(2004) diisiik yogunlukta ultrason tedavisinin rat mandibulasinda meydana getirdikleri 5

mm kritik boyutlu kemik defekti iyilesmesi iizerine etkisini inceledikleri ¢alismalarinda
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2 ve 4 hafta sonra mikroradyografi ile defekt kapanma oranini, stereolojik inceleme ile
de doku hacimlerini incelemislerdir. 2 hafta sonunda en yiiksek deger kontrol grubunda
elde edilirken 4. hafta sonunda birbirine yakin degerler bulduklarini rapor etmislerdir.
Ayni aragtirmacilarin ayn1 defekt modeli iizerine kollogen membran uyguladiklari
calismalarinda da benzer sonuglar elde etmislerdir (Schortinghuis ve ark., 2005). Diisiik
yogunlukta ultrason tedavisinin etkisinin incelendigi bu calismalarin sonuglarini
calismamizin sonuglari ile Ortiismemektedir. Findik ve ark. (2014) rat femurlarinda
olusturdaki 2 adet 3 mm kemik defektlerinden birine kortikal otojen kemik grefti
yerlestirmigler ve diisiik yogunlukta ultrason uygulamasi gerceklestirmislerdir. Calisma
sonucunda ultrason uygulanan bos defekt ve greft uygulanan defektte, DEXA
incelemesi sonucunda daha ytliksek kemik mineral yogunlugu degerleri tespit edilmistir.
Calismamizdaki D'E" gruplarda daha yiiksek oranda KYD tespit edilmesi bu ¢alismanin

sonuclariyla uyumludur.

AP gruplarinda diger gruplara gore daha yliksek KYD tespit edilmistir. Bunun
nedeni olarak BCP greft materyeli igerisindeki hidroksiapatitin oposite degerinde artisa
neden olmasi olarak diisiiniilmektedir. 4D'E” grubunda 4DE" grubuna gore ve 4D'E"
grubunda 4DE" grubuna gore KYD’de artis meydana geldigi goriilmiistiir. 8AP
gruplarinda ise birbirlerine yakin KYD tespit edilmistir. Bu sonuglar ESWT’ nin erken
donemde hem diyabetik hem de diyabetik olmayanlarda BCP uygulanan defektlerdeki
kemik yogunlugunda artisa neden oldugunu uzun donemde ise bu farkliligin ortadan
kalktigin1 gostermektedir. Walsh ve ark. diisiik yogunlukta ultrason tedavisinin 3-TCP
yerlestirdikleri ulna defektlerinin iyilesmesi iizerine etkisini incelemisler ve yaptiklari
DEXA analizi sonucunda kemik mineral yogunlugunda ultrason uygulanan grupta 4.
hafta sonunda anlamli derecede farklilik gozlemlemislerdir. Bu farkin ise 12 hafta
sonunda ortadan kalktigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada ultrason uygulamasi yapilan ve
greft uygulanan gruptaki 4. hafta sonunda izlenen kemik mineral yogunlugu degerinin
12. hafta sonundaki degerden yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizdaki 4. hafta
sonuclarindaki farkliligin 8. hafta sonunda ortadan kalkmasi bu calisma ile paralellik
gostermektedir. Ancak bizim c¢alismamizda 8. hafta KYD degerleri 4. hafta
degerlerinden daha yiiksektir. Bu agidan farklilik gostermektedir. Ayrica Zhuo ve ark.
(2010) disiik yogunlukta ultrason ve hidrosiapatit greft materyalinin  kombine

uygulamasinin  lumbar kemigin posterolateral kaynagmasi lizerine etkilerini
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inceledikleri ¢alismada gri skala kullanilarak kemik mineral yogunlugu incelemesi
yapmuslardir. En yiliksek kemik mineral yogunlugu degerini hidroksiapatit kullanilan ve
ultrason uygulanan grupta tespit etmislerdir. Bununla beraber otojen greft uyguladiklari
kontrol grubunda da ultrason uygulamasinin kemik mineral yogunlugu degerlerinde
artisa neden oldugunu bildirmislerdir. Ultrason tedavisinin tavsan femur kondillerine
yerlestirilen hidroksiapatit greflerin iyilesmesine olan etkisinin incelendigi bir
calismada 3 hafta diisiik yogunlukta ultrason uygulamasinin hidroksiapatit grefti
icerisindeki mineralize doku hacminde anlamli derecede artis meydana getirdigi
bildirilmistir (Iwai ve ark., 2007). Calismamizdaki 4. hafta bulgular1 hem Zhuo ve ark.

hem de Iwai ve ark.’larinin yaptiklari ¢caligmalar ile uyumluluk gostermektedir.

AL uygulanan 4D'E" grubunda 4D'E" grubuna gore ve 4D"E" grubunda 4D'E’
grubuna gore daha diisik KYD, 8DE" grubunda 8DE  grubuna gore ve SD'E’
grubunda 8D'E’ grubuna gore daha yiiksek KYD tespit edilmistir. Bu sonuglar
ESWT’nin hem diyabetik hem de diyabetik olmayanlarda AL uygulanan defeklerin
KYD’de kisa donemde etkili olmadigini, uzun donemde ise artisa neden oldugunu

gostermektedir.

Tim radyolojik sonug¢lar, ESWT’nin diyabetik kemik iyilesmesindeki kemik
yogunlugu degerlerinde diyabetik olmayan deneklerdekine benzer sekilde artig
saglamadigin1 gostermektedir. Diyabetik olmayan neredeyse tiim ESWT uygulanan
gruplarda kontrol gruplarina gore daha yiiksek oranda KYD tespit edilmistir. Kemik
mineral yogunlugu degerlerinin bu gruplarda daha yiiksek bulunmast ESWT’nin
kemiklesmeyi artirdigini gostermektedir. Bu sonu¢ Van der Jagt’in (2009) odaksiz
ESWT’nin osteoporotik ratlardaki etkinligini arastirdigi calismasinda tespit ettigi
overektomize edilmeyen ratlarda ESWT’nin daha etkili oldugu sonucuyla benzerlik
gostermektedir. Yazarlar literatiirde daha once bildirilen raporlarin aksine bu etkinin
olugmasinin odaksiz sok dalgalar1 nedeniyle olabilecegi yoniinde yorumlamislardir.
Ayrica overektomi sonrast yasanan kemik kaybi miktarinin az oldugu durumda
ESWT’nin daha etkili oldugunu, bu nedenle saglam kemik dokusunda daha etkili
oldugunu bildirmiglerdir. Bununla beraber ¢alismalarda yliksek enerji akis
yogunlugunda (0,54-0,90 mJ/mmZ) veya yuksek atim sayisinda (>1500) korteks

kirilmasi, kanama, ekstrimitenin kullanilamamasi gibi komplikasyonlar goriilebildigi ve
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bu komplikasyonlarin doku iyilesmesini degistirebilecegi belirtilmistir (Delius ve ark.,
1995; Maier ve ark., 2002). Bizim ¢alismamizda diisiik enerji akis yogunlugunda ve 600
atim sok dalgas1 uygulanmasina ve herhangi bir komlikasyon goriilmemesine ragmen
molekiiler seviyede farkliliklar meydana gelmis olabilir. Bu nedenle diyabetiklerdeki
bos defektlerde ESWT etkili olmamis olabilecegini diisiinmekteyiz. Bir diger olasi
neden ise diyabetiklerde ESWT uygulamasinin 3 farkli zamanda ve erken yara iyilesme
déneminde gergeklestirilmesi ve doku iyilesmesine bu durumun negatif etki olusturmasi
olasiligidir. Van der jagt ve ark. (2009) atim sayis1 ayn1 kalmak {izere bolimli seans
yerine tek seans uygulamanin tedavi edici etki olusturmasi agisindan énemli oldugunu
vurgulamiglardir. Buna ragmen Kuo ve ark. (2009) 2 ve 3 seans ESWT uygulamasinin
deri defekti iyilesmesinde daha etkili oldugunu bildirmislerdir. Azuma ve ark. (2001)
rat femurlarinda yaptiklari ¢alismalarinda kirik olusturulduktan sonra 4 farkli zaman
diliminde uyguladiklar (1-8. giin, 9-16. giin, 17-24. giin ve 1-24. giin) ultrason tedavisi
sonucunda uygulama zamanina bagli olmaksizin iyilesmenin kontrol gruplarma gore
daha fazla oldugu vurgulanmigtir. Laboratuvar ¢aligmalari diisiik yogunlukta ultrason
uygulamasinin kemik iyilesmesinin her doneminde etkili oldugunu gdstermektedir
(Pounder ve ark., 2008). Baska bir ¢calismada ise ultrason gibi stimiile edici faktorlerin
en etkili oldugu zamanin anjiogenezis ve proliferasyon fazi oldugu bildirilmektedir
(Spadaro ve ark., 1998; Azuma ve ark., 2001). Birgok galigma ise ultrasonun
lyilesmenin erken donemleri olan inflamatuar ve yumusak kallus doneminde 6zellikle
akustik basincin neden oldugu mekaniksel stresten dolayr hiicre ve molekiillerin
fonksiyonlarini degistirerek etkili oldugu bildirilmektedir (Findik ve Baykul, 2014).
Buradan yola ¢ikarak calismamizda, anjiogenezis ve proliferasyon donemi igerisinde
farklt zamanlarda periyodik olarak sok dalga uygulanmasinin rejenerasyon {iizerinde
etkili olacagi diisinmekteyiz. ESWT’nin hangi enerji akis yogunlukta, hangi zamanda,
kag¢ seansta ve kac atimda optimum kemik iyilesmesini saglayabilecek 6zelliklere sahip
olacag: tartismal1 bir konu oldugundan dolay:1 diyabetiklerde gergeklestirilecek farkl
dozlarda ve farkli zamanlardaki uygulamalarin yapildig1 yeni ¢alismalarin yapilmasini

tavsiye etmekteyiz.

Kemik iyilesmesi iizerine yapilan caligmalarda geleneksel olarak kemik
rejenerasyonu, defekt merkezinden alinan kesitlerin histolojik incelemesi neticesinde

degerlendirilmektedir (Zellin ve ark., 1997; Dupoirieux ve ark., 2001). Kemik dokusu
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iyilesmesinin arastirildig1 bircok ¢alismada histolojik degerlendirme olarak histopatoloji
ya da histomorfometri gibi iki boyutlu analizler yapilmaktadir. Histolojik inceleme
standart olarak kabul edilse de 6zellikle defektin bir bolgesinden elde edilen kesitlerin
defektin tiimiinii yansitmamas1 gibi dnemli bir dezavantaja sahiptir. Ayrica histolojik
skorlama sistemleri arasindaki farkliliktan dolayr ¢alismalar arasinda kiyaslama yapmak
zor olmaktadir (Schortinghuis ve ark., 2003). Calismamizda kullandigimiz stereolojik
yontemde ise dokunun {i¢ boyutlu yani hacimsel olarak degerlendirilmesiyle gercege en
yakin analizlerin yapilmasi saglanmistir. Bu yontem ile YK, BD ve YD hacmi tespit
edilmigtir. Literatirde ESWT’ nin diyabetli ve diyabetli olmayan deneklerde kemik
grefti uygulanan ya da uygulanmayan defektlerin iyilesmesine yonelik etkisini

stereolojik olarak inceleyen baska bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Yapilan stereolojik inceleme sonucunda bos defektlerde yeni kemik dokusu
hacmi ve yeni damarlanma hacmi degerlendirildiginde kisa donem sonunda (4 hafta) D’
E™ grubu ile D'E" grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliigin olmadig
goriilmistiir. Bag dokusu dokusu hacmi agisindan ise anlamli farklilik bulunmustur
(p<0,05). Uzun dénem sonunda ise D'E” grubu ile D'E" grubu arasinda yeni kemik
dokusu ve yeni damarlanma hacmi agisindan anlamli farklilik oldugu goriilmistiir
(p<0,05). Bu sonuglar 5 hafta bekleme siiresi ve 4 hafta cerrahi sonrasi takip siiresinin
diyabetik modelde belirgin kemik metabolizma degisikligine neden olmadigini, ancak
5+8 hafta sonunda ise yeni kemik dokusu ve yeni damarlanma iizerinde belirgin etki
meydana geldigini gostermektedir. 4D'E” grubunda 4D'E” grubuna gére ve 4D'E’
grubunda 4D'E” grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olamamakla beraber YKD,
BD ve YD hacminde daha diisiik degerler gozlenmistir. 8 haftalik gruplarda da benzer
sonuglar goriilmiistiir. Ancak hem 4D*E" gurubunda hem de 8D'E* YKD, BD ve YD
hacmi agisindan 4DE” grubu ve 8DE” grubu degerlerine benzer sonuglar goriilmesi
ESWT nin diyabetik deneklerde etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Buna karsilik 4D'E’
ve 8D'E” grubunda YKD, BD ve YD hacmi 4DE” ve 8DE’ gruplarina gore beklendigi
gibi daha diisiik gozlenmistir. 8D'E" grubunda YKD ve YD agisindan 4 hafta sonundaki
degerlere gore artis goriilmiisken 8D'E grubunda azalma meydana gelmistir. Bu
sonuglar uzun déonem sonunda ESWT’nin uygulanan dozunun diyabetik gruplarda yeni
kemik yapimi ve yeni damarlanmay: stimiile ettigini ve hacimlerde artis sagladigini,

buna ragmen diyabetik olmayan gruplarda yeni kemik olusumu ve yeni damarlanmaya
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pozitif bir etkisinin olmadigin1 diisiindiirmektedir. Sonug¢ olarak ESWT uygulamasinin
diyabetli olmayan gruplarda kritik boyutlu kemik defektinin iyilesmesine olumlu bir
etkisinin olmadig goriilmiistiir. Ancak normalde diyabetiklerde daha az oranda iyilesme
orani beklenirken ESWT uygulanan diyabetik gruplardaki sonuglarin diyabetik olmayan
gruplardakine benzer olmasi, ESWT nin diyabetiklerde olumlu bir sonucunun oldugunu
diistindiirmektedir. Barnes ve ark. (2015) tibial tuberositas ilerletme cerrahisi yaptiklar
kopeklerde 4 ve 8 hafta sonunda ESWT nin tek basina uygulanmasinin kontrol grubuna
gore bir degisiklik olusturmadigini ve etkili olmadigim1 bildirmislerdir. Osteotomi
alanindaki en yiiksek iyilesmeyi ise otojen kanselloz greft ile birlikte ESWT’nin
kombine uygulandigi grupta elde ettiklerini rapor etmislerdir. Wang ve ark.’larinin
(2008b) kapali kirik modelini uyguladiklar1 ¢alismalarinda cerrahi islemden 12 hafta
sonra sakrifikasyon islemi gergeklestirilmistir. ESWT uygulanan grupta daha az oranda
fibroz doku ve orgli kemik, daha fazla oranda ise kortikal kemik izlendigini
bildirmislerdir. insan hiicreleri iizerine ESWT’ nin etkisinin incelendigi calismalarda
ESWT’nin kemik iligi hiicrelerini stimiile ettigi (Wang ve ark., 2001b) buna karsin
kondrositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe ettigi (Kaulesar Johannes ve
ark., 1994; Dorotka ve ark., 2003) rapor edilmistir. Calismamizda da ESWT uygulanan
gruplarda daha az oranda bag doku ve yeni kemik alanlar1 goriilmistiir. Altuntas ve
ark.’larmin (2012) Wistar ratlarinda, ESWT’nin subkondiler kiriklarin iyilesmesine olan
etkisini inceledikleri ¢alismalarinda deney modelini olusturduktan 1 giin sonra ESWT
uygulanmis ve cerrahiden 21 giin sonra ise sakrifikasyon igslemi gerceklestirilmistir. 21
giin sonunda kontrol gruplarinda daha fazla oranda fibréz doku alanlarinin oldugu buna
karsin ESWT uygulanan gruplarda ise kikirdak ve orgii kemik alanlarinin daha fazla
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizdaki bag dokusu hacmi sonuglart bu calisma ile
uyumlu iken yeni kemik hacmi sonuglart uyumlu degildir. Baz1 aragtirmacilar bag
dokusu miktarinin azalsa da ESWT’nin fibroblastlarin hiicresel aktivitesini artirdigini
ve bliylime faktorlerinin salindigini, boylece doku iyilesme kapasitesinin artacagini

bildirmislerdir (Hausdorf ve ark., 2011).

Van der jagt ve ark. (2011) odaksiz ESWT’nin ratlarda kortikal ve kansell6z
kemikte anabolik etkilere sahip oldugunu bildirmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada ESWT
uygulamasini takiben 49 giin sonra gergeklestirdikleri mikro BT analizinde ESWT nin

yeni kemik olusumunu uyardigi bdylelikle trabekiiler agi ve hacmi artirdig
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bildirilmistir. Yazarlar ayrica distraksiyon osteogenezisindekine benzer sekilde fibroz
dokudaki fibroblastlarin Oncii  hiicreler gibi davrandigini  ve osteoblastlara
farklilasabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda ise ESWT’ nin kritik boyutlu kemik
defektinde yeni kemik olusumunu uyarici etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Bronoosh ve
ark.’larmin  (2015) yaptiklar1 ¢alismada DEXA ile inceledikleri kemik mineral
yogunlugunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlemlemezken histolojik ve
stereolojik inceleme sonucunda 3 Hz ultrason tedavisi sonrasi anlamli derecede daha
fazla defekt iyilesmesi gozlemislerdir. Calismamizda ise diyabetik olmayan bos defekt
gruplarinda ESWT uygulamasi kemik yogunlugunda artisa yol acarken yeni kemik
dokusu hacmi ve yeni damarlanma hacminde diisiis gériilmesi bu ¢alisma ile ters yonlii
olmustur. Bulut ve ark.’larmin (2006) tavsan radiuslarinda yaptiklari deneysel
calismalarinda ESWT’nin birlesmeyen kiriklar {izerindeki etkinligini histolojik ve
radyolojik olarak incelemislerdir. Cerrahi islemlerin yapildigr giin 1000 atim 0,46
mJ/mm? enerji akis yogunlugunda ESWT uygulamast da gergeklestirilmistir. Kontrol
gruplarinin ayni hayvanin diger radiusunda olusturuldugu ¢aligma sonucunda ESWT
uygulanan tarafta hem 4 hafta hem de 6 hafta sonra istatistiksel olarak daha fazla oranda
kallus miktar1 gozlendigi bildirilmistir. Her iki grubun ESWT uygulanan radiuslarinda
kontrol radiuslarina gore daha fazla oranda kalinlagmis ve osteoblastlar ile ¢evrelenmis
trabekiil izlendigi bildirilmistir. ESWT’nin kirik boélgesindeki kanitlanan kemik
yapimini uyarici etkisi ¢alismamizda izlenememistir. Bunun bir nedeni olarak anatomik
farkliliklar olabilecegini diisiinmekteyiz. Kiiclik hayvanlarin mandibula ramuslarinda
cok ince bir kortikal kemik tabaka bulunmaktadir. Bu nedenle ultrason ile yapilan
calismalarda da goriildiigii tizere distraksiyon osteogenezisi (El-Bialy ve ark., 2002) ya
da kirik modelindeki (Erdogan ve ark., 2006) etkilerinin arastirildigi ¢ogu ¢alismada
olumlu sonuglar elde edilirken ramus defektlerinde (Schortinghuis ve ark., 2004;
Schortinghuis ve ark., 2005) olumsuz sonuglar goze ¢arpmaktadir. Bu durum, iyilesme
kapasitesinin sinirli oldugu bir bolgede kritik boyutlu bir defektin herhangi bir

biyomateryal uygulanmadan rejenere olamayacagini diisiindiirmektedir.

Defekt bolgelerine AP kemik greft materyalinin uygulandigi gruplardaki
stereolojik inceleme sonucunda 4D'E” ve 4D'E" gruplarinda 4DE” ve 4D'E gruplaria
gore daha yiiksek hacimde yeni kemik dokusu (p>0,05) ve daha diisiik hacimde yeni

damarlanma goriilmiistiir. Yeni damarlanma hacmindeki bu farklihk 4DE* grubu ve
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4DE’ gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak gerceklesmistir (p<0,05). 4D
E" grubunda 4DE" grubuna gore daha yiiksek oranda bag dokusu hacmi goriiliirken
AD'E" grubunda 4D'E” grubuna gore daha diisiik oranda goriilmiistiir. 4D*E" grubunda
4ADE" grubuna gore daha az oranda YK hacmi, BD hacmi ve YD hacmi goriilmiistiir.
Bu farkliik YKD ve BD agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmusken YD
acisindan anlamli bulunmamigtir. 8 haftalik hem diyabetik olan hem de diyabetik
olmayanlarda ESWT uygulamasinin YK, BD ve YD hacminde artisa neden oldugu ve
bag dokusundaki artisin istatistiksel olarak anlamli gergeklestigi gdzlenmistir. Bununla
birlikte 8D'E" grubunda 8D'E" grubuna goére daha fazla oranda YK, BD ve YD hacmi
tespit edilmistir. Bu sonuglar, igerisine seramik esasli greft materyalinin uygulandig:
kritik boyutlu kemik defektlerinde ESWT uygulamasinin kisa ve uzun dénem sonunda
hem diyabetiklerde hem de diyabetik olmayanlarda yeni kemiklesmeyi artirdigini,
ancak kisa donemde yeni damarlanma {zerinde pozitif etkisinin olmadigini
gostermektedir. Uzun donem sonuclar ESWT uygulamasinin yeni kemiklesmeyi
artirdigl gibi anjiogenezis lizerinde de pozitif etkiye sahip oldugunu kanitlamaktadir.
Kisa donem ve uzun dénem sonuclar karsilistirildiginda yeni damarlanma agisindan E”
gruplarda azalma meydana gelirken E* gruplarda artis meydana gelmistir. Ayrica YKD
acisindan en fazla artis D'E” ve D'E” grubunda gdzlenmistir. Bu sonuglar ESWT nin
uzun donemde damarlanmay1 artirdigini, diyabetiklerde kemik rejenerasyonu iizerine
diyabetik olmayanlardakine gére daha pozitif etkiye sahip oldugunu kanitlamaktadir.
Walsh ve ark. (2008) yaptiklar1 ¢alismada diisiik yogunlukta ultrason ve B-TCP
uygulanan defeklerdeki 12 hafta sonundaki yeni kemik olusumunun kontrol grubuna
gore anlamli derecede fazla oldugunu rapor etmislerdir. Yeni kemik olusumunun da
ozellikle kemik ile temas eden greft partikiilleri etrafinda yogunlastigi bildirilmistir.
Uzun donem sonunda elde edilen bu sonuglar ¢alismamizin sonuglarina uyumluluk
gostermektedir. Zhuo ve ark.’larinin (2010) yaptiklar ¢alismada operasyondan 5 hafta
sonra yapilan histolojik ve radyolojik inceleme sonuglarina gore diisiik yogunlukta
ultrasonun hidroksiapatit kemik grefti ile birlikte uygulanmasinin yeni kemik miktarini
anlamli derecede artirdigini rapor etmislerdir. Ayrica kontrol grubuna gore ultrason
uygulanan grupta hidroksiapatit greftleri ve baglanti bolgeleri igerisinde daha ytliksek
oranda osteoblast, kondrosit, yeni matiir trabekiil ve kikirdak doku oldugunu

bildirmislerdir. Yazarlar diisiik yogunlukta ultrasonun endokondral kemiklesmeyi,
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kallus olusumunu ve greft igerisine kemik hiicre gociinii stimiile ettigini dogrulayan
raporlart sunmuglardir. Iwai ve ark. (2007) yaptiklar1 c¢alismada tavsan femur
kondillerine hidroksiapatit greftleri uygulamiglardir. 2 hafta diisiik yogunlukta ultrason
uygulamasinin ardindan greft merkezindeki osteoblast sayisinda ve yeni kemik
dokusunda anlamli derecede artig meydana geldigi bildirilmistir. Kearney ve ark.’larinin
(2012) yaptiklart ¢aligmada ESWT ile uyarilmis periost altina yerlestirilen kalsiyum
fosfat igerikli doku iskelesinin iist katmanlarinda kontrol grubuna gore 4 kat kemik
dokusu ve 3,3 kat osteoprogenitor hiicre sayisi saptanmistir. Doku iskelesinin kemik
yiizeyine bakan kisminda ise 12 kat yeni kemik dokusu ve 8 kat osteoprogenitor hiicre
sayist belirlenmigtir. Hidroksiapatit ve B-TCP eklenen defekt bolgelerine diisiik
yogunlukta ultrason tedavisinin uygulanmasinin ¢aligmamiza benzer sekilde yeni kemik

olusumunu stimiile ettigi bu raporlar dogrultusunda dogrulanmaktadir.

Defekt bolgelerine AL materyalinin uygulandigi gruplardaki stereolojik
inceleme sonucunda YKD, BD ve YD hacimleri tespit edilmistir. Bu sonuglara gore
AD'E" grubunda 4D'E" grubuna gére ve 4D'E” grubunda 4DE” grubuna gére (p<0,05)
daha yiiksek oranda YKD ve YD hacmi goriilmiistiir. Bu fark 6zellikle 4DE* ve 4DE
gruplarinda daha fazladir. BD hacmi agisindan ise 4D'E” grubunda 4D'E” grubuna gore
daha yiiksek oran goriiliirken (p<0,05) 4D*E" grubunda 4D*E” grubuna gore daha diisiik
oranda tespit edilmistir. Bu sonuclar ESWT’nin kisa donemde o&zellikle diyabetik
olmayanlarda insan kaynakli greft uygulanan mandibular defektlerdeki yeni kemik
olusumunu ve yeni damarlanmayi1 stimiile ettigini gostermektedir. Bunun yaninda
diyabetik olanlarda da istatistik olarak anlamli olmamakla beraber daha yiiksek
seviyede YKD ve YD hacmi goriilmesi ESWT nin diyabetiklerde de etkili oldugu
sonucunu ortaya koymaktadir. Stereolojik inceleme sonuglarinda 8D'E* grubunda 8DE”
grubuna gore ve 8D'E" grubunda 8D'E" grubuna gore daha yiiksek seviyede YKD
hacmi goriilmiistiir. Bu farklilik kisa donem sonuclarina benzer sekilde diyabetik
olmayan gruplarda daha fazladir. 8D'E” grubunda BD ve YD hacmi 8DE” grubuna gore
daha yiiksek oranda goriilitken 8D'E” grubunda 8D'E" grubuna goére daha diisiik
seviyede gozlenmistir. Bu sonuglar ESWT’nin kisa ve uzun donem sonunda hem
diyabetik olan hem de diyabetik olmayanlarda yeni kemik olusumunu ve yeni
damarlanmayr artirdigini gostermektedir. Santoni ve ark.’lariin (2008) koyunlar

tizerinde yaptiklari ¢caligmada diisiik yogunlukta ultrason tedavisinin defekt ile allogreft
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birlesmesini artirdigin1 ve iyilesmeyi stimiile ettigini rapor etmislerdir. Bu ¢aligmanin

sonuglari

Calismamizin ~ sonuglar1  dogrultusunda ESWT uygulamasinin  kemik
defektlerinin rejenerasyonunu daha fazla artirabilmesi ve rejenerasyon siiresini
kisaltabilmesi agisindan en iyi sonuglarin alinabilmesi amaciyla yeni g¢aligmalarin

yapilmasiyla bu sonuglarin desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

o Calismamizda tiim gruplardaki deneklerde farkli oranlarda yeni kemik
olusumunun izlenmesi, diyabetik modelin tam olarak meydana gelmesi ve ciddi bir
komplikasyon ile karsilasilmamasi, ¢calisma metodumuzun ve rehber olarak aldigimiz
parametrelerin dogrulugunu gdstermektedir.

o Literatiirde diyabetin neden oldugu kemik metabolizmasindaki
degisikligin yol actigi komplikasyonlarin 6nlenmesinde ya da kemik metabolizmasini
iyilestirmede ESWT’nin etkinligini inceleyen bir c¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamiz ESWT’nin diyabetik kemik iyilesmesi {izerine etkisini inceleyen ilk
calisma oldugundan dolay1 literatiire 6nemli bir katki sunmaktadir.

o Literatiirde daha once ESWT’nin kemik greftleri iizerine etkisinin
arastirlldigl, sonuclarin {i¢ boyutlu olarak analiz edilebilmesini saglayan stereolojik
metotlar ile incelendigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz metoduyla ve
sonuglarin gergege en yakin niceliksel degerlerin elde edilmesi yoniiyle oncii bir
caligma niteligindedir.

o Kritik boyuttaki kemik defektlerine herhangi bir biyomateryal
uygulanmadiginda, ESWT tek basina etkili olamamakta, defektin biiyiik bir kism1 bag
dokusu ile dolmakta ve kemiklesme sinirli seviye kalmaktadir.

o ESWT uygulamasi erken donem kemik iyilesmesinde hem diyabetik
gruplarda hem de diyabetik olmayan gruplarda etkili olmamaktadir. Diyabetik gruplarda
ESWT uygulamasi zaman igerisinde yeni kemik dokusu ve yeni damarlanma hacminde
artisa neden olumaktadir.

. ESWT, diyabetli ve diyabetsiz deneklerde alloplastik greft materyalinin
uygulandigr defeklerin iyilesmesini stimiile ettigi bulunmustur.

o ESWT’nin tekrarli dozlari, allogreft uygulanan kritik boyutlu kemik
defektlerinin erken ve ge¢ donem iyilesmesinde pozitif etkili olmustur.

. ESWT’nin biyomateryaller ile kombine olarak klinik ¢alismalarda kemik
defektlerinin tedavisinde uygulanmasiyla o6nemli sonuglar elde edilebilecegi

disiiniilmektedir.



o ESWT’nin kemik dokusu stimiilasyonu igin standardize edilmis
uygulama parametreleri bulunmamaktadir. Bu ¢alismadaki kullanilan doz miktari, atim
sayis1, apikatdr cinsi ve uygulanma zamanlar1 gibi ozellikler, ESWT nin kemik
lyilesmesinin stimiilasyonunda optimal degerlerin belirlenmesinde 6nemli bir katki
saglamaktadir.

. Odaksiz ESWT’nin uzun dénemde mandibula ve ¢evre dokular (fasiyal
ve trigeminal sinir, tiikrilk bezleri ve damarlar) iizerindeki etkisinin arastirilmasi
onerilmektedir.

o Bu tez ¢alismasinda elde edilen sonuglar1 destekleyecek, farkli deney
modellerinde ESWT’ nin greft iizerine etkilerinin ve diyabetik kemik iyilesmesi {izerine
etkisinin incelenecegi bagka calismalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismalarin 6zellikle farkli
enerji akis yogunlugu, atim sayist ve seans sayist belirlenmesiyle ve odakli veya
odaksiz sok dalga formlarmin kullanilmasiyla optimum sonuglara ulasabilecegini ve
kemik dokusu rejenerasyonu iizerindeki etkisinin daha iyi anlagilabilecegini

diisiinmekteyiz.
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