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Distraksiyon osteogenezinde diisiik yogunlukta ultrason stimiilasyonunun kemik
mineral yogunluguna etkisinin DEXA ile incelemesi
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OZET

Amac: Distraksiyon osteogenezi (DO),
osteotomi ile olusturulmus kemik segmentlerinin
apareyler yardimi ile kademeli olarak birbirinden
ayrilmasiyla birlikte yeni kemik olusumunun
saglandig1 cerrahi bir yontemdir. Bu c¢alismada
Diisiik  Yogunlukta Ultrason Stimiilasyonu’nun
(DYUS) DO’ inde olusan kemigin mineral
yogunlugu iizerine etkinliginin, cerrahi dncesi ve
cerrahi sonrasi otuzuncu ve altmiginci giinlerde
Dual Enerji X Isin1 Absorbsiyormetrisi (DEXA)
yontemi ile fotodensitometrik olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 8 Yeni Zelanda
tavsani dahil edilmistir. Tavsanlarin
mandibulalarina DO uygulamast yapilmistir. 4
tavsana DO uygulamasina ek olarak distraksiyon
periyodunda DYUS uygulamas1 yapilirken 4
tavsana sadece DO uygulamasi yapilarak kontrol
grubunu olusturmalar saglanmustir.

Bulgular: DYUS uygulamas: yapilan grupta
kemik mineral yogunlugunun otuzunca giinde
baslangi¢ seviyesinin iizerinde bir degere ulastigi
gbzlenmistir. Ayn1 grupta altmiginct giinde kemik
mineral yogunlugu degerleri bir miktar daha
artmistir.  Kontrol grubunda otuzuncu giinde
kemik mineral yogunlugu azalirken altmisinct
giinde baslangigc seviyesine yakin degerlere
ulagilmistir.

Sonu¢: DYUS’ un etkisiyle DO’inde kemik
olgunlagsmasmin biiyiik bir bdliimiiniin ilk 30
ginde tamamlandigi ve kazanilan kemigin
fonksiyonel kuvvetlere direng gdsterebilecegi

diisiiniilebilir.
Anahtar Kelimeler: Distraksiyon
Osteogenezi,  disik  yogunlukta  ultrason

stimiilasyonu, kemik mineral yogunlugu.

ABSTRACT

Objectives: Distraction osteogenesis (DO) is a
surgical method which provides new bone
formation by gradually increasing the distance
between bone segment surfaces created by
osteotomy. In the present study assessing the
effect of low intensity pulsed ultrasound
stimulation (LIPUS) on bone mineral density
(BMD) of the bone formed in distraction
osteogenesis (DO) with dual energy X-ray
absorptiometry (DEXA) and making a
comparison between postoperative 30th and 60th
days was aimed.

Materials and Methods: A total of 8 New
Zealand rabbits were used in the study While DO
was applied to 4 rabbits, 4 were applied
30mW/cm2 (1Mhz) LIPUS on DO site for 20 min
a day during distraction period in addition to DO
application

Results: In LIPUS group, mean BMD values
were seen to be above the initial values on 30th
day while on 60th day the increase ratio was
greater when compared. BMD values were seen to
be below initial values both on 30 and 60 days
postoperatively in control group.

Conclusion: By the effect of LIPUS, majority
of bone maturation is completed within the first
30 days and gained bone may resist to functional
forces.

Key Words: Distraction osteogenesis, low
intensity pulsed ultrasound stimulation, bone
mineral density.
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GIRIS

Distraksiyon osteogenezi (DO) kemik
defektlerinin onarimi amaciyla uygulanan
tedavi  yontemlerinden  biridir. DO,
osteotomi ile olusturulan  kemik
segmentlerinin kademeli olarak
birbirlerinden uzaklastirilarak yeni kemik
olusumunun saglandigi biyolojik olaydir.
Distraksiyon  osteogenezinde  karsilikli
kemik segmentleri arasinda olusan kallusa
belirli bir ritim ve hizda gerilim kuvvetleri
uygulanir ve yeni doku olusumu stimule
edilir. Distraksiyonla birlikte dokuya gelen
kan miktarinda artis ile gerilimin
stimulator etkisi metabolik aktivitede artis
saglar.' Kemige verilen distraksiyon
kuvvetleri aynt zamanda, ¢evre yumusak
dokularda da bir gerilim yaratarak,
“distraksiyon histogenezisi” olarak
isimlendirilen adaptif degisiklikler
zincirini  baglatir.  Asamali  traksiyon
kuvvetleri ile meydana getirilen gerilim
streslerinin  etkisi altinda fonksiyonel
yumusak doku matriksinde, periferal
sinirler, kas, cilt, periodontal ligament, kan
damarlari, sinir paketleri ve dis etini iceren
komsu dokularda da aktif histogenezis
olusmaktadlr.2

Ilk DO wuygulamast 1905 yilinda
Codivilla tarafindan femurun aksiyal
cekim kuvvetlerine bagl olarak
uzatilmastyla literatiirde yerini almistir. Bu
caligmada  deformiteye bagh  femur
kisaliginin, oblik osteotomi sonrasi aksiyel
cekim kuvvetleri ile uzatilmasi
saglanmistir.” Modern DO ise, 1950°li
yillardan itibaren Rus ortopedist Gabriel
llizarov’un calismalarindan koken almis
olup glinimiize  kadar  gelisimini
sirdiirmistir. Canli  dokular {izerinde
kademeli esnetmenin yaratacagi gerilimin
bu dokularda rejenerasyon ve = aktif
bliyiimeyi uyardigini belirten arastirmaci
bu prensibi ‘gerilim-stress’ kanunu olarak
isimlendirmistir.'” Cene yiiz bolgesinde
DO ilk defa 1973 yilinda Synder ve
arkadaslar1 tarafindan kopeklere alt ¢ene
uzatilmasi amaciyla kullanilmistir.*
McCarthy ve ark.” mikrognati nedeniyle alt
cenede angulus bolgesine agiz disi
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distraktdr uygulamasi ile 4 hastada 18-24
mm kemik kazanimi saglamiglardir.

Kemik dokunun onariminin uyarilarak
iyilestirilmesi amaciyla farkli cerrahi ve
cerrahi olmayan stratejiler kesfedilmistir.
Cerrahi  olarak  kemik  defektlerinin
yilesmesinde kemik greftlerinin kullanimi
yaygin olarak uygulanmaktadir. Cerrahi
olmayan yoOntemler arasinda elektrik ve
elektromanyetik alanlarin  olusturulmasi
gecmiste ve giiniimiizde kullaniimaktadir.®

Ultrason stimiilasyonu mikro mekanik
titresimlerin  kemik ve kemik hiicreleri
izerine uygulanarak lyilesmenin
hizlandirilmasini amagclar. Ultrason
dalgalar1 uzunlamasina yayilan dalgalardir.
Ultrason dalgalarin1 {iretmek amaciyla
piezoelektrik kristaller icerindeki
parcaciklar uyarilarak dalgalanma
olusturmalart saglanir. 1 saniye igerinde
olusan titresim sayisina frekans denir ve
parcaciklar tizerine gelen her bir uyari
sikliisine 1 Hertz denir. 1000 Hertz, 1
KiloHertz ile esdegerdir ki bu da 1
Kilohertz” in saniyede 1000 uyari
siklusuna sahip oldugu anlamina gelir.
Ultrasonun yogunlugu ise santimetreye
iletilen ortalama giic olarak ifade edilir
(mW/cm?2).

Ultrason stimiilasyonu uygulamasinda
kemik tizerine gelen titresim dalgalarinin
fizyolojik stres gibi etki gostererek kemik
iyilesmesini uyardigi diisiiniilmektedir.”
Daha farkli sekilde anlatilmak istenirse
ultrason stimiilasyonunun, piezo-elektrik
ve hiicre zar1 iizerinde anjiyogenetik
(damarlanma) etkiden olustugu
diisiiniilmektedir.

Kemik mineral yogunlugu (KMY)
Olctimii, kemik dokusunda santimetre
basina diisen madde miktarinin izlenmesini
saglayan bir Ol¢lim yontemidir. KMY
Olclimii kemigin yik tasima kapasitesinin
Olciimiiyle beraber kirik riski ve tagima
kapasitesini degerlendirir. KMY ile yik
tasima kapasitesi ve kemigin kirik riski
arasinda istatistiksel bir iligki vardir. KMY
Olgimii  minimal invaziv  yOntemler
yardim1 ile ortaya koydugu risk
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degerlendirmesi yoniiyle yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Uzun yillardr KMY’nun dlglimii
amaciyla konvansiyel radyografiler
kullanilmakla beraber son yillarda gelisen
teknoloji yardimiyla tek ve c¢ift foton

absorbsiyometrisi, kantitatif bilgisayarh
tomografi, kantitatif ultrason,
radyogrametri, dijital X-1$1N1

radyogrametrisi ile tek ve ¢ift x-151m1
absorbsiyometrisinin 6l¢lim yontemlerinde
kullanilmasi yaygilagmstir.

Dual Enerji X-1s51n1 Absorbsiyometri’si
(DEXA), radyoizotop yerine X 1sinlarinin
kullanildig1 iki farkli enerji diizeyindeki

fotonlarin  doku  tarafindan  farkli
absorbsiyonlar1 ile Ol¢iim yapan KMY
Ol¢iim yontemidir. Tim DEXA

cihazlarinda X 1sm1 kaynagr ve X 1smi1
dedektdrii bulunur. Olgiim yapilacak olan
dokuya 40 kV ile 140 kV araliginda iki
farkli enerji seviyesinde X 1sin1 demeti
gonderilerek gr/cm?2 olarak KMY sonuglari
verilir.

Calismamizda deneysel olarak DO
uygulamasi sirasinda distraksiyon sahasina
Diisiik Yogunlukta Ultrason Stimiilasyonu
(DYUS) uygulayarak DYUS’un, DO’nin
farkli sathalarindaki kemik iyilesmesi ve
kemik mineral yogunlugu iizerine olan
etkisi ile DYUS uygulanan ve
uygulanmayan DO sahalarinda DEXA
araciligi ile KMY degerlerini
karsilastirilmasi amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin Ankara Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
30/01/2008 giin ve 2008-18-71 no’lu karar1
uyarinca gerekli onay alinmistir. Calisma
34 ayhk, 8 adet erkek Yeni Zelanda
tavsan1 lizerinde planlanmistir.  Genel
anestezi altinda yapilan tiim miidahaleler
insani yontemlere uygun olarak tavsanlarin
4 tanesine DO uygulanirken diger 4
tanesine ise DO uygulamasma ek olarak
DO sahasina distraksiyon  periyodu
stiresince giinde 20 dakika boyunca
30mW/cm2 (IMhz) DYUS uygulamasi
yapilmistir. Operasyonlarin baglangicinda,
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operasyon sonrasi 30 ve 60’mnc1 giinlerde
opere edilen sahalarin, DEXA incelemesi
yapilmig ve kontrol amacghi standart
radyografileri alinmstir.

Cerrahi Yontem: Steril sartlar altinda
deney hayvanmin sol mandibula bolgesi
tiylerden  temizlenerek  ve  yiizey
antiseptikleri kullanilarak operasyona hazir
hale getirilmistir. 1020 mg/kg Ketamin ve
3 mg/kg Rompun ile genel anestezinin
saglanmasimin ardindan mandibula alt
kenarinin 0.5 cm altindan ve alt kenara
paralel olacak sekilde 2.5 cm uzunlugunda
cilt insizyonu yapilmistir Kiint diseksiyon
ile mandibula alt kenarina ulasilmis ve
periost alt kenar boyunca insize edilip
mandibular kemige ulasilmistir. Mandibula
korpusunun ramus mandibulaya Icm
uzagindan baslanacak sekilde rond frezler
yardimi ile osteotomi hatt1 belirlenmistir.
Ince uglu diiz testere ve 25.000/ dk devir
hizla yogun serum fizyolojik sogutmasi
kullanilarak kesi hatt1 apikal ve koronal
kenara 2 mm  kalacak  sckilde
hazirlanmistir. Osteotomi hattinin her iki
tarafina O6zel tasarlanmis distraktoriin
plaklari uyumlandirilarak tespit edilmis ve
osteotomi tamamlanmistir (Sekil 1). DO
sonrasinda tim tavsanlarin sol

mandibulalarinda ortalama 10mm kemik
kazanimi saglanis ve buna bagli olarak tiim
tavsanlarda c¢apraz kapanig olusmustur
(Sekil 2).

: ‘S
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3

Resim 1. Meindibulaya

distraktor.
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Resim 2. Distraksiyon sonrast olusan
capraz kapanis.

KMY
edilen

Istatistiksel Degerlendirme:
yogunlugu Olclimlerinden elde

BULGULAR

Kemik mineral yogunlugunun ol¢timii
klinik olarak kemigin kuvveti ve yiik
tasima kapasitesi ile iliskili olarak bilgi
verir. KMY’ nun yiiksek oldugu degerlerde
diisik oldugu degerlere oranla oOl¢lim
yapilan kemigin mineral yogunlugunun

yliksek oldugu ve daha fazla yik
tasiyabilecegi ortaya konulmus olur.
Calismamizda elde ettigimiz KMY

degerlerine bakildiginda, kontrol grubunda
operasyon sonrast 30’ uncu giinde
degerlerin azaldig1 goriilmiistiir (Tablo 1).
60’ 1c1 giinde tavsanlarin bir tanesi
baslangi¢ seviyesinin lizerinde bir degere
ulagmis, bir tavsan baslangi¢ seviyesinde
kalmis, diger iki tavsan baglangig
seviyesinin altinda bir KMY degerleri
gostermigtir.  Ortalama KMY degerleri
incelendiginde gerek 30’uncu giin gerekse
60’ 1c1 gin degerlerinin baslangic
degerlerinin altinda oldugu goriilmiistiir
(Tablo 2). Bu fark 30’ uncu giinde daha
belirgin  olarak  bulundu.  Kontrol
grubundaki tavsanlarin ortalama KMY
degerlerinin zamana gore birbirleriyle ikili

sonuclar ‘Tek orneklem T Testi ile karsilastirmalari istatistiksel olarak anlamli

degerlendirilmis ve her grubun ortalama ve bulunmustur (p<0,05).

standart sapma degerleri ve aralarindaki

anlamliliklar1 analiz edilmistir.

Tablo 1. Kontrol grubu KMY degerleri.
Kontrol Grubu Baslangic¢ 30'uncu Giin 60"inc1 Giin
Tavsan 5 0.400 0.280 0.321
Tavsan o 0.350 0.201 0.341
Tavsan 7 0.354 0.247 0.357
Tavsan 8 0.324 0.279 0.357
Ortalama 0.374 0.268 0.344
Std. Sapma 0.059 0.018 0.017
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Tablo 2. Kontrol grubu KMY ortalamalari.

,r-/”‘! 0.344

W

Kontrol Grubu

30'uncu Gin

DYUS uygulanan grupta KMY
degerlerinin hem 30 hem de 60’inc1
giinlerde baslangi¢ seviyesinin {istlinde
oldugu goézlenmistir (Tablo 3). Bu grupta
tavsanlarda KMY’ nun 30’ uncu gilinde
elde edilen ortalama degerinin operasyon
oncesi seviyeden daha yiiksek bir degerde

Tablo 3. DYUS grubu KMY degerleri.

1

60'nc1 Gin

oldugu, 60’inc1 giin sonunda ise 30’ uncu
giin sonuglarina gore bir miktar daha arttig1
goriilmektedir (Tablo 4). DYUS grubunda
30 ve 60’ mci1 giinlerde olgiilen KMY
degerlerinin  ikili olarak  birbirleriyle
karsilastirmalarinda  veriler istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

DYUS Grubu Baslangi¢ | 30'uncu Giin | 60'mc Giin
Tavsan 1 0.326 0.331 0.329
Tavgan 2 0.336 0.373 0.378
Tavsan 3 0.341 0.391 0.387
Tavsan 4 0.364 0.379 0.393
Ortalama 0.342 0.369 0.372
Std. Sapma 0.016 0.026 0.029

Tablo 4. DYUS grubu KMY ortalamalari.

m————)f‘waﬁ—f 0.372
342 ’

DYUS Grubu

60'me1 Gin
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TARTISMA

Ortopedi alaninda genis bir kullanim
alanina sahip olan distraksiyon
osteogenezi, son 20 yil igerisinde

maksillofasiyal cerrahide konjenital ve
kazanilmis bir¢cok deformitenin ve kemik
kaybinin diizeltilmesi amaciyla
uygulanmaya baslanmistir. DO, kemik
greftleme islemlerine ihtiya¢ duymadan ve
bu sayede ikinci bir cerrahi saha
olusturmadan, hasta iizerinde operasyon
stresini azaltarak kemik kazanilmasina
olanak tanir. Bu 6nemli avantajin yaninda
histogenezis ile yumusak doku
kazanilmasmi saglar. Ikinci cerrahi islem
gerektirmesi  ve  distraktoriin - tedavi
siiresince bolgede tutulma gerekliligi
DO’nin dezavantajlar1 olarak sayilabilir.
DO ile ilgili literatiirde yer alan
caligmalarda farkli hayvan modelleri

tanimlanmustir.  Képek,**'*  koyun'"'*",

domuz'*", tavsan'®'” ve rat'™’ ile
yapilmis bir¢ok ¢alisma vardir. Biiylik
boyutlardaki hayvan modellerinin
kullannm1 ¢alisma kolayligi ve mandibula
boyutlarinin insana benzerligi yoniinden
avantaj gorilmekle beraber, istatistiksel
olarak anlam ifade edecek sayida hayvan
kullanimi, beraberinde bakim ve muhafaza
gibi zorluklar getireceginden
arastirmalarda daha ¢ok tavsan, rat gibi
deney hayvanlar1 tercih edilmektedir. Bu
calismada tavsan tercih edilmesinin nedeni
hem tavsan mandibulasinin  insan
mandibulasina yapisal olarak benzerligi ve
uygulama kolayligi, hem de daha ucuz,
bakimi kolay, etik ac¢idan daha kabul
edilebilir ve denenmis bir model olmasidir.

DO’ inde Dbasari, latent siire,
distraksiyon hizi1 ve ritmi, konsolidasyon
siiresi gibi bircok parametreyle iliskilidir.
Latent ve konsolidasyon periyotlarinin kisa
olmasi, olas1 enfeksiyon ve basarisizlik
risklerini en aza indirirr Bu amag
dogrultusunda literatiirde kemik
rejenerasyonunu  hizlandirarak ~ tedavi
siiresini  kisaltmak amaciyla pek ¢ok
yontem yer almaktadir.

DO’ inde latent periyot ile 1ilgili
calismalarda birgok farkli varyasyon
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uygulanmigtir.  Ilizarov 1989  yilinda
yaptifi  calismada latent  periyodun
erigkinlerde 7 giin olmas1 gerektigini,
cocuklarda ise bu siirenin daha kisa
olabilecegini bildirmistir.' Aida ve ark.”
2003 yilinda DO uyguladiklar1 tavsan
mandibulasinda 0, 2, 5 ve 10 giinliik latent
periyodu karsilagtirmislardir. 0 ve 2 giin
beklenen  grupta  kemik  trabekiili
olusmadigii, 5 giin beklenen grupta ise
distraksiyon araligmin  olgunlagsmamis
kemik  trabekiili ~ yOniinden  zengin
oldugunu, sonug¢ olarak tavsan mandibula
distraksiyonunda en uygun latent siirenin 5
glin oldugunu belirtmiglerdir. Tiiz ve
arkadaslar”’** DO uygulanan tavsanlarda
1-6 aylik siire igerisinde masseter kasin
histomorfometrik degisimini aragtirdiklar
iki ayr1 ¢alismada latent siire olarak 5 giin
beklenmesinin  yeni kemik dokunun
fiziksel dayanikliligi agisindan en iyl
sonucu verecegini bildirmislerdir. Birgok
arastirmact uzun kemiklerde yapilmis olan
caligmalarin sonuglarindan yola ¢ikarak
DO’ inde 7 giine kadar latent siire
uygulamasint uygun bulmaktadir. Mevcut
caligmada ilgili literatiir bilgileri ve
calisgmamizda  kullanilan  tavsanlarin
agirlik, boy ve mandibula boyutlar1 goz
Online alinarak latent periyodun 7 giin
olarak uygulanmasi uygun gorilmiistiir.
DO uygulamalarinin avantajlarinin yani
sira  Onemli  dezavantajlarindan  biri
konsolidasyon siiresinin uzun olmasidir.
Bu siire ile ilgili ¢alismalarin bazilarinda
santimetre bagina ortalama kemiklesme
zamani 28-36 giin olarak bildirilmistir.”"**
El-Bialy ve ark.” distraksiyona ugramis
tavsan  mandibulasinda 4  haftalik
konsolidasyon siiresi sonunda kallusun
daha olgunlagmis oldugu ve olgun lameller
kemik icerdigini bildirmislerdir. Bununla
beraber  konsolidasyon periyodunun
santimetre basina 1-2 ay silire olmasinin
uygun bir siire¢ oldugu belirtmislerdir.
Daha 6nce ayni tiir lizerinde yapilmis olan
DO uygulamalan ile ilgili ¢alismalardan
yola c¢ikarak calismamizda konsolidasyon
periyodu 60 hafta olarak belirlenmistir.
Ancak KMY degerlendirmeleri hem 30



Cumbhuriyet Dent J 2012;15(3):201-211

doi:10.7126/cd;j.2012.1228

hem de 60’mnc1 giin sonunda yapilarak
sonuclarin karsilastirmali olarak
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Diisiik yogunlukta ultrason
uygulamalarinin kirik lyilesmesini
hizlandirdig1 deneysel ve klinik
caligmalarda gosterilmistir. Duarte®® 1983
yilinda  disiik  yogunlukta  ultrason
uygulamasinin kemik iyilesmesi {izerine
olumlu  etkilerini ~ bildirmistir. ~ Bu
calismanin ardindan DYUS’ nun uzun
kemiklerin kiriklarinin tedavisinde
hizlandirici  etkisi  oldugunu  bildiren
caligmalar yaylnlalnmls‘tll".27’28 Fedotov ve
ark.” 1986 yilinda tavsanlarda mandibula
kiriklarinin -~ tedavisinde, = Harris  ve
arkadaslarmin®® 1992 yilinda mandibulada
osteoradyonekroz ~ tedavisi  amaciyla
ultrason kullanmalarinin ardindan,
maksillofasiyal cerrahide terapotik olarak
ultrason uygulamalar1 yer almaya ve
arastiricilarin ilgisini ¢ekmeye baglamstir.

DYUS uygulamasinin  dokular ve
hiicreler iizerinde 1s1 artist ve enerji
emilimi ile degisiklik yarattigi
bildirilmigtir. 20-50 mW/cm2
yogunlugundaki ultrason uygulamasinin
dokuda 1s1 artig1 olarak 1 °C’ den az etkisi
oldugu belirtilmistir.’’  Dokudaki bu
minimal 1s1 artisgina ragmen matriks
metolloproteinaz 1 (kollajenaz 1) gibi
enzimlerin miktarinda degisiklikler
meydana getirdigi gosterilmistir.”* Fyfe ve
ark.* ratlarda ultrasonun mast hiicrelerinin
salgilanmasini uyararak 0demi azalttigini
bildirmislerdir. Maxwell** kirik
iyilesmesinde enflamasyon periyodunda,
ultrason stimiilasyonunun endotele 16kosit
adezyonun arttirdigini bildirirken, Doan®
ve Reher’® fibroblastlardan  kollajen
sentezini  uyardigin1  ve  makrofaj,
fibroblast, vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii salgilanmasini  provoke ettigini
rapor etmiglerdir.

In wvitro olarak yapilmis olan
caligmalarda, ultrason tedavisinin
osteojenik hiicreler {izerinde mekanik stres
olusturarak proliferasyonu ve osteoblastik
aktiviteyi uyardig1 gosterilmistir.”**>>"
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Dyson ve Brookes® siganlar iizerinden
uyguladiklart 500 mW/cm2’lik  ultrason
stimiilasyonu  ile  bilateral  fibular
fraktiirlerini  incelemisler;  ultrasonun
ozellikle fraktiiriin erken sathalarinda etkili
oldugu bulgusuna ulagsmigslardir. Ding ve
ark.”’ 2009 yilinda kopekler iizerinde
yaptiklart  bir ¢aligmada, distraksiyon
periyodu sirasinda giinde 20 dakika siire ile
40 mW/cm* DYUS uyguladiklarini ve
KMY o6l¢iimlerinde kontrol grubuna gore
2,4, 6,8 ve 12’inci haftalarda daha yiiksek
degerlere ulastiklarini bildirmislerdir.

Tamir periyodunda olusan kallus
kondrogenez ve osteogenez ile meydana
gelmektedir ve ultrasonun her iki islemi de

direk olarak uyardigi1 literatiirde yer
almaktadir. Kondrogenez esnasinda
ultrason stimiilasyonunun kondrosit
proliferasyonunu uyardig bildirilirken.*'**
kondrosit igerisindeki kalsiyum
konsantrasyonunu da arttirdigt  rapor
edilmistir.* Calismamizda literatiir

bilgileri 1s18inda  DYUS uygulamasinin
erken kemiklesme doneminde kemik
mineral yogunlugunu ve sertligini daha
hizli sekilde arttirabilecegini diisiinerek
uygulamanin  distraksiyon periyodunda
yapilmasi planlanmustir.

Yang ve ark.** ratlar iizerinde yapmus
oldugu ¢aligsmalarinda, 50 ve 100 mW/cm2

yogunluktaki  ultrason stimiilasyonu
uygulamasinin etkinligini karsilastirmis ve
50mW/cm?2 yogunlugunda ultrason
stimiilasyonu uygulanan grupta yeni olusan
kemigin mekanik ozelliklerinin
100mW/cm2 grup ile tedavi edilmeyen
gruba  gore daha iyi  oldugunu

bildirmislerdir. Harle ve ark.*® hiicrelerin
ultrason stimiilasyonuna verdikleri yanitin
ozellikle yogunlukla iligkili oldugunu
bildirmistir. Calismalarinda 120,390 ve
1490 mW/cm2 yogunluklarinda ultrason
stimiilasyonu uygulamis ve yogunlugun
artmasiyla  beraber alkalen fosfataz
miktarmin ~ da  arttigm  bildirmistir.*
Calismamizda benzer hayvan modelinde
diisiik yogunluktaki ultrason
uygulamalarimin 20-100 mW/cm?2

PR

araliginda degistigi ve uygun tedavi edici
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dozun ise 30-50 mW/cm2 ve 1-1.5 Mhz
araliginda  oldugunu®®***® g5z  6niine
alarak 30mW/cm2 (1Mhz) yogunlukta
ultrason stimiilasyonu uygulamasi tercih
edilmistir.

KMY ol¢iimiinde kantitatif tomografi
ve DEXA en uygun 6l¢giim yontemi olarak
rapor edilmistir.*’ Bilgisayarli kantitatif
tomografide mevcut tiim kemik yap1 3
boyutlu olarak incelenebilmekle beraber
yiksek doz radyasyon icermesi ve pahali
bir  yOntem  olmast  dezavantajdir.
DEXA’nin  avantaji  diisik  dozda
radyasyon i¢cermesi, bunun yaninda yiiksek
cOziinlirliikte goriintii vermesi ile gercege
yakin bir tahmin yapilabilmesine yardimci
olmasidir. DEXA, kemik  mineral
yogunlugunun Olgiimiinde giivenli ve
gecerli bir yontemdir ve kemik dokunun
biyomekanik karakteri ile goriintiileme
arasinda 1iyi1 bir baginti vardir. DEXA
boyutlu Ol¢iim yaptigindan dolayr X
isininin iist iiste gelen bolgelerde 6lgiim
asamasinda yetersiz kalabilmektedir.

Calismamizda kontrol grubunda yapmis
oldugumuz 30 ve 60’mc1  gin
Olctimlerinde, = DYUS  uygulanmamis
distraksiyon sahasinda 30 giin sonunda
KMY’ nun distigli gozlenmistir. Bu
grupta 60 giin sonunda baglangica yakin
KMY yogunlugu degerleri elde edilmistir.
DYUS uygulanan grupta KMY
degerlerinin hem 30 hem de 60’ 1nc1
giinlerde baslangi¢ seviyesinin {istiinde
oldugu goézlenmistir. 60’ 1nc1 giin sonuglari
ile 30° uncu giin sonugclari
karsilagtirildiginda DYUS grubunda 60’
mct giinde olusan KMY artisinin  ilk
periyotta olusana oranla daha az oldugu;
bolgedeki iyilesmenin énemli kisminin ilk
bir aylik stirecte tamamlandig1
gbzlenmistir. Bu durumda DYUS’ un
etkisiyle kemik olgunlagmasinin biiyiik bir
boliimiiniin ilk 30 giinde tamamlandig1 ve
kazanilan kemigin fonksiyonel kuvvetlere
direng gosterebilecegi diisiliniilebilir.

SONUC
Calismamiz kiictlik bir grubu igerse de elde
edilen sonuglar 151831nda DYUS’ un klinik
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olarak  fayda saglayabilecegi, kirik
tedavilerinde fiksasyonun daha erken
sonlandirilmasin1 ya da mindr cerrahi
islemlerde postoperatif 0demin
azaltilmasin ve lyilesmenin
hizlandirilmasini saglayabilecegi  On
goriilebilir. Bunlara ek olarak kemik igci
implantlarin osteointegrasyonun
hizlandirilmasinda ve temporomandibular
diizensizliklerin tedavisinde de fayda
saglayabilir. Invaziv bir yéntem olmamasi
nedeni ile  klinik  uygulamalarinin
yapilmasini, distraksiyon periyodunun yani
sira  konsolidasyon  periyodunda da
uygulanarak karsilastirmali olarak
aragtirtlmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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Fatih Mehmet Coskunses, DDS, PhD,a Funda Tugcu, DDS, PhDb

a Gumussuyu Military Hospital, Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Beyoğlu, İstanbul.

b Ankara University, Faculty of Dentistry, Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Besevler, Ankara.


Received: 06 December 2011       Accepted: 18 January 2012

ÖZET

Amaç: Distraksiyon osteogenezi (DO), osteotomi ile oluşturulmuş kemik segmentlerinin apareyler yardımı ile kademeli olarak birbirinden ayrılmasıyla birlikte yeni kemik oluşumunun sağlandığı cerrahi bir yöntemdir. Bu çalışmada Düşük Yoğunlukta Ultrason Stimülasyonu’nun (DYUS) DO’ inde oluşan kemiğin mineral yoğunluğu üzerine etkinliğinin, cerrahi öncesi ve cerrahi sonrası otuzuncu ve altmışıncı günlerde Dual Enerji X Işını Absorbsiyormetrisi (DEXA) yöntemi ile fotodensitometrik olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmada 8 Yeni Zelanda tavşanı dahil edilmiştir. Tavşanların mandibulalarına DO uygulaması yapılmıştır. 4 tavşana DO uygulamasına ek olarak distraksiyon periyodunda DYUS uygulaması yapılırken 4 tavşana sadece DO uygulaması yapılarak kontrol grubunu oluşturmaları sağlanmıştır.

Bulgular: DYUS uygulaması yapılan grupta kemik mineral yoğunluğunun otuzunca günde başlangıç seviyesinin üzerinde bir değere ulaştığı gözlenmiştir. Aynı grupta altmışıncı günde kemik mineral yoğunluğu değerleri bir miktar daha artmıştır. Kontrol grubunda otuzuncu günde kemik mineral yoğunluğu azalırken altmışıncı günde başlangıç seviyesine yakın değerlere ulaşılmıştır.

Sonuç: DYUS’ un etkisiyle DO’inde kemik olgunlaşmasının büyük bir bölümünün ilk 30 günde tamamlandığı ve kazanılan kemiğin fonksiyonel kuvvetlere direnç gösterebileceği düşünülebilir.

Anahtar Kelimeler: Distraksiyon Osteogenezi, düşük yoğunlukta ultrason stimülasyonu, kemik mineral yoğunluğu.

ABSTRACT

Objectives: Distraction osteogenesis (DO) is a surgical method which provides new bone formation by gradually increasing the distance between bone segment surfaces created by osteotomy. In the present study assessing the effect of low intensity pulsed ultrasound stimulation (LIPUS) on bone mineral density (BMD) of the bone formed in distraction osteogenesis (DO) with dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) and making a comparison between postoperative 30th and 60th days was aimed. 


Materials and Methods: A total of 8 New Zealand rabbits were used in the study While DO was applied to 4 rabbits, 4 were applied 30mW/cm2 (1Mhz) LIPUS on DO site for 20 min a day during distraction period in addition to DO application 


Results: In LIPUS group, mean BMD values were seen to be above the initial values on 30th day while on 60th day the increase ratio was greater when compared. BMD values were seen to be below initial values both on 30 and 60 days postoperatively in control group. 


Conclusion: By the effect of LIPUS, majority of bone maturation is completed within the first 30 days and gained bone may resist to functional forces.


Key Words: Distraction osteogenesis, low intensity pulsed ultrasound stimulation, bone mineral density.
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GİRİŞ

Distraksiyon osteogenezi (DO) kemik defektlerinin onarımı amacıyla uygulanan tedavi yöntemlerinden biridir. DO, osteotomi ile oluşturulan kemik segmentlerinin kademeli olarak birbirlerinden uzaklaştırılarak yeni kemik oluşumunun sağlandığı biyolojik olaydır. Distraksiyon osteogenezinde karşılıklı kemik segmentleri arasında oluşan kallusa belirli bir ritim ve hızda gerilim kuvvetleri uygulanır ve yeni doku oluşumu stimule edilir. Distraksiyonla birlikte dokuya gelen kan miktarında artış ile gerilimin stimulatör etkisi metabolik aktivitede artış sağlar.1 Kemiğe verilen distraksiyon kuvvetleri aynı zamanda, çevre yumuşak dokularda da bir gerilim yaratarak, “distraksiyon histogenezisi” olarak isimlendirilen adaptif değişiklikler zincirini başlatır. Aşamalı traksiyon kuvvetleri ile meydana getirilen gerilim streslerinin etkisi altında fonksiyonel yumuşak doku matriksinde, periferal sinirler, kas, cilt, periodontal ligament, kan damarları, sinir paketleri ve diş etini içeren komşu dokularda da aktif histogenezis oluşmaktadır.2

İlk DO uygulaması 1905 yılında Codivilla tarafından femurun aksiyal cekim kuvvetlerine bağlı olarak uzatılmasıyla literatürde yerini almıştır. Bu çalışmada deformiteye bağlı femur kısalığının, oblik osteotomi sonrası aksiyel çekim kuvvetleri ile uzatılması sağlanmıştır.3 Modern DO ise, 1950’li yıllardan itibaren Rus ortopedist Gabriel Ilizarov’un çalışmalarından köken almış olup günümüze kadar gelişimini sürdürmüştür. Canlı dokular üzerinde kademeli esnetmenin yaratacağı gerilimin bu dokularda rejenerasyon ve aktif büyümeyi uyardığını belirten araştırmacı bu prensibi ‘gerilim-stress’ kanunu olarak isimlendirmiştir.1,3 Çene yüz bölgesinde DO ilk defa 1973 yılında Synder ve arkadaşları tarafından köpeklere alt çene uzatılması amacıyla kullanılmıştır.4 McCarthy ve ark.5 mikrognati nedeniyle alt çenede angulus bölgesine ağız dışı distraktör uygulaması ile 4 hastada 18–24 mm kemik kazanımı sağlamışlardır. 


Kemik dokunun onarımının uyarılarak iyileştirilmesi amacıyla farklı cerrahi ve cerrahi olmayan stratejiler keşfedilmiştir. Cerrahi olarak kemik defektlerinin iyileşmesinde kemik greftlerinin kullanımı yaygın olarak uygulanmaktadır. Cerrahi olmayan yöntemler arasında elektrik ve elektromanyetik alanların oluşturulması geçmişte ve günümüzde kullanılmaktadır.6 


Ultrason stimülasyonu mikro mekanik titreşimlerin kemik ve kemik hücreleri üzerine uygulanarak iyileşmenin hızlandırılmasını amaçlar. Ultrason dalgaları uzunlamasına yayılan dalgalardır. Ultrason dalgalarını üretmek amacıyla piezoelektrik kristaller içerindeki parçacıklar uyarılarak dalgalanma oluşturmaları sağlanır. 1 saniye içerinde oluşan titreşim sayısına frekans denir ve parçacıklar üzerine gelen her bir uyarı siklüsüne 1 Hertz denir. 1000 Hertz, 1 KiloHertz ile eşdeğerdir ki bu da 1 Kilohertz’ in saniyede 1000 uyarı siklusuna sahip olduğu anlamına gelir. Ultrasonun yoğunluğu ise santimetreye iletilen ortalama güç olarak ifade edilir (mW/cm2). 


Ultrason stimülasyonu uygulamasında kemik üzerine gelen titreşim dalgalarının fizyolojik stres gibi etki göstererek kemik iyileşmesini uyardığı düşünülmektedir.7 Daha farklı şekilde anlatılmak istenirse ultrason stimülasyonunun, piezo-elektrik ve hücre zarı üzerinde anjiyogenetik (damarlanma) etkiden oluştuğu düşünülmektedir.


Kemik mineral yoğunluğu (KMY) ölçümü, kemik dokusunda santimetre başına düşen madde miktarının izlenmesini sağlayan bir ölçüm yöntemidir. KMY ölçümü kemiğin yük taşıma kapasitesinin ölçümüyle beraber kırık riski ve taşıma kapasitesini değerlendirir. KMY ile yük taşıma kapasitesi ve kemiğin kırık riski arasında istatistiksel bir ilişki vardır. KMY ölçümü minimal invaziv yöntemler yardımı ile ortaya koyduğu risk değerlendirmesi yönüyle yaygın olarak kullanılmaktadır. 


Uzun yıllardır KMY’nun ölçümü amacıyla konvansiyel radyografiler kullanılmakla beraber son yıllarda gelişen teknoloji yardımıyla tek ve çift foton absorbsiyometrisi, kantitatif bilgisayarlı tomografi, kantitatif ultrason, radyogrametri, dijital x-ışını radyogrametrisi ile tek ve çift x-ışını absorbsiyometrisinin ölçüm yöntemlerinde kullanılması yaygınlaşmıştır. 


Dual Enerji X-ışını Absorbsiyometri’si (DEXA), radyoizotop yerine X ışınlarının kullanıldığı iki farklı enerji düzeyindeki fotonların doku tarafından farklı absorbsiyonları ile ölçüm yapan KMY ölçüm yöntemidir. Tüm DEXA cihazlarında X ışını kaynağı ve X ışını dedektörü bulunur. Ölçüm yapılacak olan dokuya 40 kV ile 140 kV aralığında iki farklı enerji seviyesinde X ışını demeti gönderilerek gr/cm2 olarak KMY sonuçları verilir. 


Çalışmamızda deneysel olarak DO uygulaması sırasında distraksiyon sahasına Düşük Yoğunlukta Ultrason Stimülasyonu (DYUS) uygulayarak DYUS’un, DO’nin farklı safhalarındaki kemik iyileşmesi ve kemik mineral yoğunluğu üzerine olan etkisi ile DYUS uygulanan ve uygulanmayan DO sahalarında DEXA aracılığı ile KMY değerlerini karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM


Çalışma için Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 30/01/2008 gün ve 2008-18-71 no’lu kararı uyarınca gerekli onay alınmıştır. Çalışma 3–4 aylık, 8 adet erkek Yeni Zelanda tavşanı üzerinde planlanmıştır. Genel anestezi altında yapılan tüm müdahaleler insani yöntemlere uygun olarak tavşanların 4 tanesine DO uygulanırken diğer 4 tanesine ise DO uygulamasına ek olarak DO sahasına distraksiyon periyodu süresince günde 20 dakika boyunca 30mW/cm2 (1Mhz) DYUS uygulaması yapılmıştır. Operasyonların başlangıcında, operasyon sonrası 30 ve 60’ıncı günlerde opere edilen sahaların, DEXA incelemesi yapılmış ve kontrol amaçlı standart radyografileri alınmıştır. 

Cerrahi Yöntem: Steril şartlar altında deney hayvanının sol mandibula bölgesi tüylerden temizlenerek ve yüzey antiseptikleri kullanılarak operasyona hazır hale getirilmiştir. 10–20 mg/kg Ketamin ve 3 mg/kg Rompun ile genel anestezinin sağlanmasının ardından mandibula alt kenarının 0.5 cm altından ve alt kenara paralel olacak şekilde 2.5 cm uzunluğunda cilt insizyonu yapılmıştır Künt diseksiyon ile mandibula alt kenarına ulaşılmış ve periost alt kenar boyunca insize edilip mandibular kemiğe ulaşılmıştır. Mandibula korpusunun ramus mandibulaya 1cm uzağından başlanacak şekilde rond frezler yardımı ile osteotomi hattı belirlenmiştir. İnce uçlu düz testere ve 25.000/ dk devir hızla yoğun serum fizyolojik soğutması kullanılarak kesi hattı apikal ve koronal kenara 2 mm kalacak şekilde hazırlanmıştır. Osteotomi hattının her iki tarafına özel tasarlanmış distraktörün plakları uyumlandırılarak tespit edilmiş ve osteotomi tamamlanmıştır (Şekil 1). DO sonrasında tüm tavşanların sol mandibulalarında ortalama 10mm kemik kazanımı sağlanış ve buna bağlı olarak tüm tavşanlarda çapraz kapanış oluşmuştur (Şekil 2).
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Resim 1. Mandibulaya yerleştirilen distraktör.
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Resim 2. Distraksiyon sonrası oluşan çapraz kapanış.

İstatistiksel Değerlendirme: KMY yoğunluğu ölçümlerinden elde edilen sonuçlar ‘Tek örneklem T Testi ile değerlendirilmiş ve her grubun ortalama ve standart sapma değerleri ve aralarındaki anlamlılıkları analiz edilmiştir.

BULGULAR

Kemik mineral yoğunluğunun ölçümü klinik olarak kemiğin kuvveti ve yük taşıma kapasitesi ile ilişkili olarak bilgi verir. KMY’ nun yüksek olduğu değerlerde düşük olduğu değerlere oranla ölçüm yapılan kemiğin mineral yoğunluğunun yüksek olduğu ve daha fazla yük taşıyabileceği ortaya konulmuş olur. Çalışmamızda elde ettiğimiz KMY değerlerine bakıldığında, kontrol grubunda operasyon sonrası 30’ uncu günde değerlerin azaldığı görülmüştür (Tablo 1). 60’ ıncı günde tavşanların bir tanesi başlangıç seviyesinin üzerinde bir değere ulaşmış, bir tavşan başlangıç seviyesinde kalmış, diğer iki tavşan başlangıç seviyesinin altında bir KMY değerleri göstermiştir. Ortalama KMY değerleri incelendiğinde gerek 30’uncu gün gerekse 60’ ıncı gün değerlerinin başlangıç değerlerinin altında olduğu görülmüştür (Tablo 2). Bu fark 30’ uncu günde daha belirgin olarak bulundu. Kontrol grubundaki tavşanların ortalama KMY değerlerinin zamana göre birbirleriyle ikili karşılaştırmaları istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05).


Tablo 1. Kontrol grubu KMY değerleri.

[image: image3.png]Kontrol Grubu Baslangi¢ 30'uncu Giin 60'ma Giin
Tavsan 5 0.460 0.286 0.321
Tavsan 6 0.356 0.261 0.341
Tavgan 7 0.354 0.247 0.357
Tavsan 8 0.324 0279 0.357
Ortalama 0.374 0.268 0.344
Std. Sapma 0.059 0.018 0.017







Tablo 2. Kontrol grubu KMY ortalamaları.
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DYUS uygulanan grupta KMY değerlerinin hem 30 hem de 60’ıncı günlerde başlangıç seviyesinin üstünde olduğu gözlenmiştir (Tablo 3). Bu grupta tavşanlarda KMY’ nun 30’ uncu günde elde edilen ortalama değerinin operasyon öncesi seviyeden daha yüksek bir değerde olduğu, 60’ıncı gün sonunda ise 30’ uncu gün sonuçlarına göre bir miktar daha arttığı görülmektedir (Tablo 4). DYUS grubunda 30 ve 60’ ıncı günlerde ölçülen KMY değerlerinin ikili olarak birbirleriyle karşılaştırmalarında veriler istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05).

Tablo 3. DYUS grubu KMY değerleri.

[image: image5.png]DYUS Grubu Bagslangi¢ | 30'uncu Giin | 60"mnc1 Giin
Tavsan 1 0.326 0331 0.329
Tavsan 2 0.336 0373 0378
Tavsan 3 0.341 0.391 0.387
Tavsan 4 0.364 0.379 0.393
Ortalama 0.342 0.369 0.372
Std. Sapma 0.016 0.026 0.029







Tablo 4. DYUS grubu KMY ortalamaları.
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TARTIŞMA

Ortopedi alanında geniş bir kullanım alanına sahip olan distraksiyon osteogenezi, son 20 yıl içerisinde maksillofasiyal cerrahide konjenital ve kazanılmış birçok deformitenin ve kemik kaybının düzeltilmesi amacıyla uygulanmaya başlanmıştır. DO, kemik greftleme işlemlerine ihtiyaç duymadan ve bu sayede ikinci bir cerrahi saha oluşturmadan, hasta üzerinde operasyon stresini azaltarak kemik kazanılmasına olanak tanır. Bu önemli avantajın yanında histogenezis ile yumuşak doku kazanılmasını sağlar. İkinci cerrahi işlem gerektirmesi ve distraktörün tedavi süresince bölgede tutulma gerekliliği DO’nin dezavantajları olarak sayılabilir.

DO ile ilgili literatürde yer alan çalışmalarda farklı hayvan modelleri tanımlanmıştır. Köpek,8,9,10 koyun11,12,13, domuz14,15, tavşan16,17 ve rat18,19 ile yapılmış birçok çalışma vardır. Büyük boyutlardaki hayvan modellerinin kullanımı çalışma kolaylığı ve mandibula boyutlarının insana benzerliği yönünden avantaj görülmekle beraber, istatistiksel olarak anlam ifade edecek sayıda hayvan kullanımı, beraberinde bakım ve muhafaza gibi zorluklar getireceğinden araştırmalarda daha çok tavşan, rat gibi deney hayvanları tercih edilmektedir. Bu çalışmada tavşan tercih edilmesinin nedeni hem tavşan mandibulasının insan mandibulasına yapısal olarak benzerliği ve uygulama kolaylığı, hem de daha ucuz, bakımı kolay, etik açıdan daha kabul edilebilir ve denenmiş bir model olmasıdır. 


DO’ inde başarı, latent süre, distraksiyon hızı ve ritmi, konsolidasyon süresi gibi birçok parametreyle ilişkilidir. Latent ve konsolidasyon periyotlarının kısa olması, olası enfeksiyon ve başarısızlık risklerini en aza indirir. Bu amaç doğrultusunda literatürde kemik rejenerasyonunu hızlandırarak tedavi süresini kısaltmak amacıyla pek çok yöntem yer almaktadır.


DO’ inde latent periyot ile ilgili çalışmalarda birçok farklı varyasyon uygulanmıştır. Ilizarov 1989 yılında yaptığı çalışmada latent periyodun erişkinlerde 7 gün olması gerektiğini, çocuklarda ise bu sürenin daha kısa olabileceğini bildirmiştir.1 Aida ve ark.20 2003 yılında DO uyguladıkları tavşan mandibulasında 0, 2, 5 ve 10 günlük latent periyodu karşılaştırmışlardır. 0 ve 2 gün beklenen grupta kemik trabekülü oluşmadığını, 5 gün beklenen grupta ise distraksiyon aralığının olgunlaşmamış kemik trabekülü yönünden zengin olduğunu, sonuç olarak tavşan mandibula distraksiyonunda en uygun latent sürenin 5 gün olduğunu belirtmişlerdir. Tüz ve arkadaşları21,22 DO uygulanan tavşanlarda 1-6 aylık süre içerisinde masseter kasın histomorfometrik değişimini araştırdıkları iki ayrı çalışmada latent süre olarak 5 gün beklenmesinin yeni kemik dokunun fiziksel dayanıklılığı açısından en iyi sonucu vereceğini bildirmişlerdir. Birçok araştırmacı uzun kemiklerde yapılmış olan çalışmaların sonuçlarından yola çıkarak DO’ inde 7 güne kadar latent süre uygulamasını uygun bulmaktadır. Mevcut çalışmada ilgili literatür bilgileri ve çalışmamızda kullanılan tavşanların ağırlık, boy ve mandibula boyutları göz önüne alınarak latent periyodun 7 gün olarak uygulanması uygun görülmüştür. 


DO uygulamalarının avantajlarının yanı sıra önemli dezavantajlarından biri konsolidasyon süresinin uzun olmasıdır. Bu süre ile ilgili çalışmaların bazılarında santimetre başına ortalama kemikleşme zamanı 28–36 gün olarak bildirilmiştir.23,24 El-Bialy ve ark.25 distraksiyona uğramış tavşan mandibulasında 4 haftalık konsolidasyon süresi sonunda kallusun daha olgunlaşmış olduğu ve olgun lameller kemik içerdiğini bildirmişlerdir. Bununla beraber konsolidasyon periyodunun santimetre başına 1–2 ay süre olmasının uygun bir süreç olduğu belirtmişlerdir. Daha önce aynı tür üzerinde yapılmış olan DO uygulamaları ile ilgili çalışmalardan yola çıkarak çalışmamızda konsolidasyon periyodu 60 hafta olarak belirlenmiştir. Ancak KMY değerlendirmeleri hem 30 hem de 60’ıncı gün sonunda yapılarak sonuçların karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.


Düşük yoğunlukta ultrason uygulamalarının kırık iyileşmesini hızlandırdığı deneysel ve klinik çalışmalarda gösterilmiştir. Duarte26 1983 yılında düşük yoğunlukta ultrason uygulamasının kemik iyileşmesi üzerine olumlu etkilerini bildirmiştir. Bu çalışmanın ardından DYUS’ nun uzun kemiklerin kırıklarının tedavisinde hızlandırıcı etkisi olduğunu bildiren çalışmalar yayınlanmıştır.27,28 Fedotov ve ark.29 1986 yılında tavşanlarda mandibula kırıklarının tedavisinde, Harris ve arkadaşlarının30 1992 yılında mandibulada osteoradyonekroz tedavisi amacıyla ultrason kullanmalarının ardından, maksillofasiyal cerrahide terapötik olarak ultrason uygulamaları yer almaya ve araştırıcıların ilgisini çekmeye başlamıştır. 

DYUS uygulamasının dokular ve hücreler üzerinde ısı artışı ve enerji emilimi ile değişiklik yarattığı bildirilmiştir. 20–50 mW/cm2 yoğunluğundaki ultrason uygulamasının dokuda ısı artışı olarak 1 °C’ den az etkisi olduğu belirtilmiştir.31 Dokudaki bu minimal ısı artışına rağmen matriks metolloproteinaz 1 (kollajenaz 1) gibi enzimlerin miktarında değişiklikler meydana getirdiği gösterilmiştir.32 Fyfe ve ark.33 ratlarda ultrasonun mast hücrelerinin salgılanmasını uyararak ödemi azalttığını bildirmişlerdir. Maxwell34 kırık iyileşmesinde enflamasyon periyodunda, ultrason stimülasyonunun endotele lökosit adezyonun arttırdığını bildirirken, Doan25 ve Reher36 fibroblastlardan kollajen sentezini uyardığını ve makrofaj, fibroblast, vasküler endotelyal büyüme faktörü salgılanmasını provoke ettiğini rapor etmişlerdir. 


In vitro olarak yapılmış olan çalışmalarda, ultrason tedavisinin osteojenik hücreler üzerinde mekanik stres oluşturarak proliferasyonu ve osteoblastik aktiviteyi uyardığı gösterilmiştir.28,35,37,38

Dyson ve Brookes39 sıçanlar üzerinden uyguladıkları 500 mW/cm2’lik  ultrason stimülasyonu ile bilateral fibular fraktürlerini incelemişler; ultrasonun özellikle fraktürün erken safhalarında etkili olduğu bulgusuna ulaşmışlardır. Ding ve ark.40 2009 yılında köpekler üzerinde yaptıkları bir çalışmada, distraksiyon periyodu sırasında günde 20 dakika süre ile 40 mW/cm² DYUS uyguladıklarını ve KMY ölçümlerinde kontrol grubuna göre 2, 4, 6, 8 ve 12’inci haftalarda daha yüksek değerlere ulaştıklarını bildirmişlerdir. 


Tamir periyodunda oluşan kallus kondrogenez ve osteogenez ile meydana gelmektedir ve ultrasonun her iki işlemi de direk olarak uyardığı literatürde yer almaktadır. Kondrogenez esnasında ultrason stimülasyonunun kondrosit proliferasyonunu uyardığı bildirilirken.41,42 kondrosit içerisindeki kalsiyum konsantrasyonunu da arttırdığı rapor edilmiştir.43 Çalışmamızda literatür bilgileri ışığında DYUS uygulamasının erken kemikleşme döneminde kemik mineral yoğunluğunu ve sertliğini daha hızlı şekilde arttırabileceğini düşünerek uygulamanın distraksiyon periyodunda yapılması planlanmıştır.

Yang ve ark.44 ratlar üzerinde yapmış olduğu çalışmalarında, 50 ve 100 mW/cm2 yoğunluktaki ultrason stimülasyonu uygulamasının etkinliğini karşılaştırmış ve 50mW/cm2 yoğunluğunda ultrason stimülasyonu uygulanan grupta yeni oluşan kemiğin mekanik özelliklerinin 100mW/cm2 grup ile tedavi edilmeyen gruba göre daha iyi olduğunu bildirmişlerdir. Harle ve ark.45 hücrelerin ultrason stimülasyonuna verdikleri yanıtın özellikle yoğunlukla ilişkili olduğunu bildirmiştir. Çalışmalarında 120,390 ve 1490 mW/cm2 yoğunluklarında ultrason stimülasyonu uygulamış ve yoğunluğun artmasıyla beraber alkalen fosfataz miktarının da arttığını bildirmiştir.45 Çalışmamızda benzer hayvan modelinde düşük yoğunluktaki ultrason uygulamalarının 20-100 mW/cm2 aralığında değiştiği ve uygun tedavi edici dozun ise 30–50 mW/cm2 ve 1–1.5 Mhz aralığında olduğunu26,40,46 göz önüne alarak 30mW/cm2 (1Mhz) yoğunlukta ultrason stimülasyonu uygulaması tercih edilmiştir.


KMY ölçümünde kantitatif tomografi ve DEXA en uygun ölçüm yöntemi olarak rapor edilmiştir.47 Bilgisayarlı kantitatif tomografide mevcut tüm kemik yapı 3 boyutlu olarak incelenebilmekle beraber yüksek doz radyasyon içermesi ve pahalı bir yöntem olması dezavantajdır. DEXA’nın avantajı düşük dozda radyasyon içermesi, bunun yanında yüksek çözünürlükte görüntü vermesi ile gerçeğe yakın bir tahmin yapılabilmesine yardımcı olmasıdır. DEXA, kemik mineral yoğunluğunun ölçümünde güvenli ve geçerli bir yöntemdir ve kemik dokunun biyomekanik karakteri ile görüntüleme arasında iyi bir bağıntı vardır. DEXA boyutlu ölçüm yaptığından dolayı X ışınının üst üste gelen bölgelerde ölçüm aşamasında yetersiz kalabilmektedir.


Çalışmamızda kontrol grubunda yapmış olduğumuz 30 ve 60’ıncı gün ölçümlerinde, DYUS uygulanmamış distraksiyon sahasında 30 gün sonunda KMY’ nun düştüğü gözlenmiştir. Bu grupta 60 gün sonunda başlangıca yakın KMY yoğunluğu değerleri elde edilmiştir. DYUS uygulanan grupta KMY değerlerinin hem 30 hem de 60’ ıncı günlerde başlangıç seviyesinin üstünde olduğu gözlenmiştir. 60’ ıncı gün sonuçları ile 30’ uncu gün sonuçları karşılaştırıldığında DYUS grubunda 60’ ıncı günde oluşan KMY artışının ilk periyotta oluşana oranla daha az olduğu; bölgedeki iyileşmenin önemli kısmının ilk bir aylık süreçte tamamlandığı gözlenmiştir. Bu durumda DYUS’ un etkisiyle kemik olgunlaşmasının büyük bir bölümünün ilk 30 günde tamamlandığı ve kazanılan kemiğin fonksiyonel kuvvetlere direnç gösterebileceği düşünülebilir.

SONUÇ

Çalışmamız küçük bir grubu içerse de elde edilen sonuçlar ışığında DYUS’ un klinik olarak fayda sağlayabileceği, kırık tedavilerinde fiksasyonun daha erken sonlandırılmasını ya da minör cerrahi işlemlerde postoperatif ödemin azaltılmasını ve iyileşmenin hızlandırılmasını sağlayabileceği ön görülebilir. Bunlara ek olarak kemik içi implantların osteointegrasyonun hızlandırılmasında ve temporomandibular düzensizliklerin tedavisinde de fayda sağlayabilir. İnvaziv bir yöntem olmaması nedeni ile klinik uygulamalarının yapılmasını, distraksiyon periyodunun yanı sıra konsolidasyon periyodunda da uygulanarak karşılaştırmalı olarak araştırılması gerektiğini düşünmekteyiz.
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