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Amac: Tibia diafizlerinde kirik olusturulduktan sonra
Kirschner teliyle intramediiller tespit yapilan sicanlarda,
diisiik enerjili sok dalgasinin kirik iyilegmesi tizerine etki-
leri radyolojik, histolojik ve sintigrafik olarak incelendi.

Calisma plani: Ortalama agirliklar 200 gr (180-220 gr)
olan ii¢ aylik (2.5-4 ay) Wistar-albino tipi siganlardan dort
ve alt1 haftalik gruplar olusturuldu. Tiim siganlarda par-
makla bastirarak skopi kontrolunda sag tibia diafizlerinde
transvers kirik olusturuldu ve kiriklar intramediiller ola-
rak K-teliyle tespit edildi. Birinci (¢alisma) ve ikinci
(kontrol) gruplarda 14’er adet, ligiincii (¢calisma) ve dor-
diincii (kontrol) gruplarda beser sican yer aldi. Kirik son-
rast deney gruplarindaki si¢anlara 0, 5, 9, 14 ve 19. giin-
lerde 14 kV giiciinde 200’er sok dalgas1 uygulandi. Sican-
larda dordiincii ve altinci haftalarda radyolojik inceleme
yapildi. Birinci ve ikinci grup dordiincii haftada oldiirtile-
rek histolojik olarak incelendi. Ugiincii ve dordiincii grup-
lar altinct haftada osteoblastik aktivite agisindan sintigra-
fik olarak incelendi ve sonrasinda histolojik tetkik igin
anesteziyle oldiiriildii.

Sonuclar: Radyolojik skorlar dort ve altinci haftalarda
deney grubunda anlamli derecede daha yiiksekti (sirasty-
la p=0.002 ve p=0.011); histolojik olarak ESWT grubun-
da daha yiiksek oranda kemiksel kaynama saptandi (sira-
styla p=0.027 ve p=0.001). Sintigrafi calismasinda statik
calismada 10 dakikalik sayimda kontrol grubuna gore da-
ha yiiksek degerler elde edildi (p=0.039).

Cikarmmlar: Calismamizda elde edilen radyolojik, histo-
lojik ve sintigrafik veriler ESWT uygulamasinin kirik iyi-
lesmesini hizlandirdigint gosterdi.

Anahtar sozciikler: Kemik rejenerasyonu, hayvan; hastalik
modelleri, hayvan; lithotripsi; sican; tibial kiriklar/tedavi.

Objectives: We performed radiologic, histologic, and
scintigraphic studies to evaluate the effect of extracorpo-
real shock-wave lithotripsy (ESWL) on the healing of
experimental rat tibial fractures.

Methods: Wistar albino rats aged 2.5 to 4 months (mean
age 3 months) and with a mean weight of 200 g (range 180
to 220 g) were assigned to four- and six-week groups. A
transverse fracture in the right tibial diaphyses was induced
manually followed by intramedullary fixation with the use
of a Kirschner wire. Each of the two (study and control)
four-week and six-week groups consisted of 14 rats and
five rats, respectively. Following fracture induction and fix-
ation, four- and six-week study groups were administered
ESWL at 200 shock waves (14 kV) to the fracture line on
day 0, 5, 9, 14, and 19. The rats were radiologically exam-
ined in the forth and sixth weeks. The first two groups of
rats were sacrificed at the end of four weeks for histologic
examination. The remaining two groups underwent scinti-
graphic examination for osteoblastic activity at the end of six
weeks and were then sacrificed for histologic examination.

Results: Radiological scores were significantly higher in
the study rats in the forth and sixth weeks (p=0.002 and
p=0.011, respectively); similarly, significantly higher
extent of bone healing was observed in the ESWT groups
(p=0.027 and p=0.001, respectively). The 10-minute stat-
ic scintigraphic counting resulted in higher values in the
shock wave administered rats (p=0.039).

Conclusion: Radiologic, histologic, and scintigraphic
results of our study showed that ESWT treatment
increased the rate of clinical bone healing.

Key words: Bone regeneration/physiology; disease models,
animal; lithotripsy/methods; rats; tibial fractures/therapy.
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Ekstrakorporeal sok dalgasi lithotripsy’nin
(ESWL) klinikte kullanim1 1976’da Chaussy tarafin-
dan baglatildi. Bu g6z kamastirici teknoloji, iiriner
sistem taglarinin agrisiz, noninvaziv tedavisine ola-
nak saglamigtir."

Son yirmi bes yilda, kirik iyilesmesinin fiziksel
faktorlerle sadece geciktirilmeyecegi, ayn1 zamanda
hizlandirilabilecegi de gosterilmistir. Elektrik stimii-
lasyon,” elektromanyetik alanlar,” ultrason,*” gibi
fiziki faktorler, ya da intermittent tension'® gibi me-
kanik etkilerin, immobilizasyon ve siirekli pasif ha-
reketin” ve mikrohareketin® kemik biiyiimesi ve ki-
rik iyilesmesindeki etkileri cesitli biyolojik sistem-
lerde incelenmistir.

Bobrek taglari ve kortikal kemigin akustik impe-
danslarinin benzerligi nedeniyle, kortikal kemik
lizerine uygulanan sok dalgalarinin yumusak doku
ile kemik arasinda enerji gecisini saglayacagi ve
kortikal degisikliklerin olusacagi kabul edilebilir.
Klinik uygulamada, uygulanan sok dalgalarinin
enerji seviyesi ile kortikal kemige etkisi arasindaki
iligkinin biiyiik 6nemi vardir. Eger kortikal kemikte-
ki degisiklikler onceden saptanabilirse sok dalgasi
uygulamasi, mikro kiriklar yaratarak yeni kirik he-
matomu olusturmak ve bdylece kirik iyilesmesini ar-
tirmakta kullanilabilir; boylece, kaynama gecikmesi
ve psoddoartroz gibi kemik iyilesme bozukluklarinin
tedavisine yardimci olacag diistiniilebilir.”"”

Sok dalgasi tedavisi mekanik enerjinin iletilebi-
len ve odaklanabilen bir formunu olusturur. Kemik
olusumu mekanik uyariyla indiiklenebilir.™"” Nonin-
vaziv sok dalgalarini kullanarak yeni kemik olusu-
munu indiikleme olanagi dogar. Bu hipotezi dogru-
lamak ve sok dalga tedavisinin tavsanlarda® ve si-
canlarda"* olusturulan modellerde kirik iyilesme ka-
rakteristigini ortaya koymak igin c¢esitli ¢alismalar
yapilmuistir.

Bu calismada sigan tibia diafizlerinde kirik olus-
turup Kirschner (K) teliyle intramediiller tespit ya-
parak, diisiik enerjili sok dalgasinin kirik iyilesmesi
tizerindeki etkilerini radyolojik, histolojik ve sintig-
rafik olarak inceledik.

Gerec ve yontem

Caligma diizeni: Diizce Tip Fakiiltesi Hayvan
Aragtirma Laboratuari’nda iiretilen ve ortalama agir-
liklar1 200 gr (180-220 gr) olan ii¢ aylik (2.5-4 ay)
Wistar-albino tipi siganlar denek olarak kullanildi.

Kirk adet sican kullanildi. Siganlar dort gruba ayril-
di: Birinci ve ikinci gruplar 15’er, iiciincii ve dor-
diincii gruplar beser sicandan olustu. Birinci ve
ticlincli gruplar deney, ikinci ve dordiincii gruplar
kontrol grubunu olusturdu. Parmakla bastirarak,
skopi kontroliinde si¢anlarin sag tibia diafizlerinde
transvers kirik olusturuldu.

Ameliyat teknigi: Ameliyattan bir giin 6nce si-
canlarin sag arka bacaklarina lapiden jenerik isimli
tily dokiicti krem siiriildii. Ameliyat giinii 25 mg/kg
dozunda ketamin HCI enjeksiyonu yapilarak aneste-
zi saglandiktan sonra killar temizlendi; bacaga povi-
don iyodiir siiriildii ve steril delikli kompresle ortiil-
dii. Steril sahadaki bacak tekrar povidon iyodiirle te-
mizlendi. Sag bacak dizinde anteriordan 1.5 cm’lik
kesi yapilarak, parmakla bastirarak olusturulan di-
afiz kirig1 skopi kontroliinde tibia proksimalinden
intramediiller olarak gonderilen 0.5 mm’lik K teliy-
le tespit edildi. Cilt 4/0 prolen siitiir materyali kulla-
nilarak kapatildi.

ESWT uygulama yéntemi.: Kirik sonrasi 0, 5, 9,
14 ve 19. giinlerde Mobil-2000 ESWL cihazinda
(Multimed-Tiirkiye) skopi kontroliinde tibia kirik
hattina 14 kV giiciinde 200’er sok dalgas1 (80 sok
dalgasi/dakika) uygulandi."* Sicanlarin alt ekstremi-
telerini kendi yaptigimiz cihaza tespit ederek,
ESWT sok dalgasi tiipiiniin sican bacagina temasint,
tiiple bacak arasina jel siirerek iletiyi ve skopi yardi-
miyla gok dalgasinin kirik hattina odaklanmasini
sagladik. Kontrol gruplarina kirik sonrasi herhangi
bir tedavi uygulanmadi.

Birinci ve ikinci gruplardan birer sican bilinme-
yen sebeplerle oldiiler. Boylece bu gruplarda 14 si-
can kald1. Birinci ve ikinci grup sicanlar kirik sonra-
st dordiincii haftada 6ldiiriilerek histolojik tetkik ya-
pildi.

Histopatolojik inceleme: Dordiincii ve altinci
haftalarda oldiiriilen sicanlarin kirik bélgesinden do-
ku 6rnekleri alindi. Kemik 6rnekleri bir hafta siirey-
le notral tamponlu formalin ile tespit edildikten son-
ra %10’luk nitrik asit soliisyonunda bir giin siireyle
bekletilerek dekalsifiye edildi. Iki saat akar suda yi-
kandi; rutin doku takip iglemleri sonrasinda parafin
bloklama islemi yapildi. Tiim gerecten 5p kalinligin-
da kesitler alinarak hematoksilen-eosin ile boyandi.
Biitiin histolojik kesitler, kesitlerin hangi gruba ait
oldugunu bilmeyen bir patolog tarafindan 1s1ik mik-
roskobu ile degerlendirildi. Kirik iyilesme derecesi
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Allen ve ark.' tarafindan tanimlanan histolojik de-
recelendirme sistemine gore belirlendi (Tablo 1).

Radyolojik degerlendirme: Sicanlarin dort ve al-
tinc1 haftalarda radyografileri alindi. Rontgenler
gruplart bilmeyen bir radyolog tarafindan Lane ve
Sandhu’nun radyolojik skorlamasina™® gore deger-
lendirildi.

Sintigrafik degerlendirme: Alt1 haftalik takibi
olan iiciincii ve dordiincii gruptaki beser sican sintig-
rafik olarak osteoblastik aktivite yoniinden karsilag-
tirild1. Intravenodz enjekte edilen Tc-99m MDP (0.5
mCi/kg) ile siganlarda karsilagtirmali dinamik, kan
akimi ve kan havuzu calismalart yapildi ve iki saat
sonra statik kemik sintigrafileri Siemens Basicam
gamma kamera ile ¢ekildi. Kemik iyilesmeleri hem
saglam tarafla hem de kiriklarin birbirleri ile karsi-
lagtirmal1 olarak gorsel olarak degerlendirildi. Kirik
alanlarinda agilan esit biiytikliikteki pencerelerdeki
sayimlar kars1 tarafla karsilastirildi. Calisma sirasin-
da pinhole kolimator kullanildi. Biitiin calismalarda
kolimator ile sican arasinda 2 cm sabit mesafe bira-
kildi. Statik calismalarda 10 dakika sayilmiglardir.
Sintigrafi caligmasini takiben si¢anlar histolojik tet-
kik icin oldiiriildii.

Istatistiksel degerlendirme: Gruplar arasmndaki
ortalamalarin karsilagtirilmasinda “Mann-Whitney
U-testi kullanildi. Radyolojik ve histopatolojik skor-
larin karsilastirilmasi non-parametrik test olan Fis-
her kesin testi ile yapildi. Alfa anlamlilik degeri 0.05
olarak kabul edildi. Veri degerlendirmesi “Microsoft
Excel” ve “SPSS” istatistik programlar1 kullanilarak
yapildi.

Sonuclar

Allen histopatolojik siniflamasina gore dordiincii
haftada deney grubunda 11 sigan 3-4, ii¢ sican 1-2,
kontrol grubunda sekiz sican 3-4, bes sican 1-2; al-
tinc1 haftada deney grubunda bes sigan 3-4, kontrol

Tablo 2. Histolojik degerlendirme sonuglar1

Tablo 1. Kirik iyilesmesinde histolojik derecelendirme

sistemi”!
Histolojik degerlendirme Derece
Psodoartroz olugumu 0

Inkomplet kikirdak kaynama 1
Komplet kikirdak kaynama 2
Inkomplet kemiksel kaynama 3
Komplet kemiksel kaynama 4

grubunda dort sican 3-4 olarak derecelendirildi
(Tablo 2). Her iki grupta, histopatolojik skorlama
kemiksel kaynamanin varligina gore 0-1-2 ve 3-4
olarak ikiye ayrildi. Dérdiincii hafta sonunda, sinif-
lamasi 3-4 olan sicanlarin sayist ESWT grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli de-
recede yiiksek bulundu (p=0.027). Altinct hafta so-
nunda da ESWT grubunda 3-4 olan sicanlarin sayisi
kontrol grubuna gore yine istatistiksel olarak anlam-
It sekilde yiiksekti (p=0.001). Ayrica, dordiincii haf-
tada ESWT uygulanan sicanlarin Allen skorlar orta-
lamas1 da kontrol grubundan anlamli derecede yiik-
sek buluindu (p=0.0034). Hicbir 6rnekte hemoraji ve
nekroz goriilmedi. ESWT uygulanan gruptaki doku
ornekleri belirgin olarak daha seliilerdi; woven bone
(kecemsi kemik) orani fazla, lameller kemik daha az
ve vaskiiler mesafeler daha genis idi (Sekil 1a, b).

Rontgenler, gruplar bilmeyen bir radyolog tara-
findan degerlendirildi (Sekil 2). Dordiincii haftada
ESWT grubunda radyolojik skorlamaya gore (Tablo
3), 14 sicanin 12’si 3-4 bulunurken; kontrol grubun-
da 14 sicanin 10’u 3-4, digerleri 1-2 bulundu. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.002).
Altinct haftada ESWT grubunda skor bes sicanin
hepsinde 3-4 iken, kontrol grubunda dordiinde 3-4,
birinde 1-2 idi (p=0.011). Tedavi grubunda, kontrol
grubuna kiyasla daha hizli bir kirik iyilesmesi goz-
lendi. ESWT uygulanan tarafta kontrol grubuna ki-

Grup 1 (deney) Grup 2 (kontrol) Grup 3 (deney)  Grup 4 (kontrol)
(n=14) (n=14) (n=5) (n=5)
Psodoartroz 0 1 - -
Inkomplet kikirdak kaynama 1 2 - -
Komplet kikirdak kaynama 2 3 - 1
Inkomplet kemiksel kaynama 2 2 1 1
Komplet kemiksel kaynama 9 6 4 3
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Tablo 3. Radyolojik kaynama skorlari

Kemiklesme (bolgede % kaynama) Puan
Kaynama yok 0
%?25 kaynama 1
%50 kaynama 2
%75 kaynama 3
%100 kaynama 4

yasla kirik bolgesinde kallusun daha hipertrofik ol-
dugu gozlendi.

Sintigrafik ¢aligmada biiyiime eksenlerinde akti-
vite artiglari ile kirik uglari kiyaslandiginda esdeger
bir artisin oldugu izlendi (Sekil 3). Bunu rakamsal

olarak ayr1 ayn degerlendirmek giic oldugu icin top-
lam sayimlardan hareket edildi. Kontrol ve deney
gruplarinda osteoblastik aktiviteyi gdsteren sayimlar
arasinda anlamli farklilik saptandi. Sintigrafide kirik
bolgelerinde 10 dakikalik sayim sonuglart kontrol
grubunda 95000, 96000, 97000, 98000, 103000; de-
ney grubunda 109000, 116000, 117000, 118000,
118000 bulundu (p=0.039). Sok uygulanan grubun
sayisal olarak artmis olmasi kemik iyilesme artis
olarak yorumlandi.

Tartisma

Kirik iyilesmesinin esas patolojisi ve iyilesme
asamalarinin siras1 simdiye kadar iyi tanimlanmustir.
Baslangictaki enflamatuar sathada, bir graniilasyon

(a) Grup 1’de (sok dalgasi
tedavi grubu) matir kemik
lamelleri gértlmekte (H-E x
200). (b) Grup 2'de (kontrol)
dizensiz kemik lamelleri
dikkati cekmektedir (H-E x
200).
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yolojik gérinima.

dokusu olusur ve bu doku, iyilesme islemleri ve or-
tama gelen kapillerler i¢cin gerekli olan hiicrelerin
modiilasyonunu ve indiiksiyonunu saglar. Prekiirsor
hiicrelerin aktivasyonu yeni hiicre popiilasyonlari
olusturmaya baglar. Bu yeni hiicrelerin bazilar dife-
ransiye olarak damarlara, destek hiicrelerine, fibrob-
lastlara, kondroblastlara, osteoklastlara ve osteob-
lastlara organize olurlar. Osteoblastlar en sonunda
yeni kemik ve kikirdak dokusunun organik matriks-
lerinin minerilizasyonunu baglatirlar."”'™

(a)

Sekil 2. Sok dalgas! tedavisi uygulanan bir grup si¢an tibiasinin dérdiincii hafta rad-

(b)

Uriner sistem taglarinin tedavisinde sok dalgala-
rimin kullanimiyla yeni bir mekanik yontem tedavi
alanina girmigtir.""” Sok dalgasi, tek-basing impulsu
olup, yiiksek voltajli kivilcimin su altinda yaratilma-
st ile olusturulabilir. Bu da suda patlayici tarzda bir
buharlagsmaya yol acacaktir. Sok dalgalar1 semi-elip-
soid kullanilarak oldukca kiigiik bir bolgeye fokus
edilebilir. Ayn1 akustik karakterlere sahip olmasi ne-
deniyle sok dalgalar1 insan viicuduna da yonlendiri-
lebilir."

R A
Fhand .~
Sekil 3. Sok dalgasi tedavisi uygulanan bir sigcanin tibia kir@inin, (a) Tc99m MDP ile
alinan sintigrafik gérintlisi; (b) blyUltiimis sintigrafik gérintu (1. diz bélgesi,
2. kirik hatti, 3. ayak bélgesi).

g
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Sok dalgalarinin say1 ve yogunlugunun kontrol
edilebilmesi ve doku yapilarina etkilerinin ayarlana-
bilmesi, diisiik enerji diizeylerinde, sok dalgalarinin
(diger fiziki faktorlere benzer sekilde) yara iyilesme-
si ile ilgili hiicreleri stimiile edebilecegi, dolayistyla
da yara iyilesmesini hizlandirabilecegi hipotezini
test etmemize olanak taniyabilir. Ancak yiiksek
enerjili sok dalgalarinda, hasar, nekroz ve skar olu-
sabilir."!

Bu calismada, sigan tibia diafizlerinde kirik olus-
turup K teliyle intramediiller tespit yaparak kirik iyi-
lesmesine diisiik enerjili sok dalgasinin etkilerini
radyolojik, histolojik ve sintigrafik olarak inceledik.
Daha 6nceki calismalarda da ESWT nin kirik iyiles-
mesine etkileri ¢esitli modellerde ¢alisiimustir. Bilin-
digi gibi, kirik iyilesmesi stabiliteyle yakindan ilis-
kilidir. Calismamizda, daha 6nceki ¢alismalarda uy-
gulanmayan bir yontemle kirig1 intramediiller olarak
tesbit ederek stabil bir osteosentez sagladik ve iyi-
lesmeyi sintigrafik olarak da inceledik.

Histolojik olarak, ESWT grubunda daha yiiksek
oranda kemiksel kaynama saptadik. Radyolojik bul-
gular da deney grubunda daha yiiksekti. Sok tedavi-
si uygulanan grupta, kirik bolgesinde kallus’un daha
hipertrofik oldugu gozlendi. Sintigrafi ¢aligmasinda,
statik calismada 10 dakikalik sayimda elde edilen
sonu¢, ESWT grubunda daha yiiksekti ve bu kirik
iyilesme artis1 olarak yorumlandi.

McCormack ve ark.,”” ekstrakorporeal sok dal-
gas1 tedavisinin osteojenik bir potansiyeli oldugu-
nu belirtmigler; tedavi goren grupta daha fazla mik-
tarda kallus olusumunun ardisik sok dalgasi bom-
bardimani sonucu oldugunu ve lokal mikrotravma,
kavitasyon ve catlaklarin bu kallus olusumunu in-
diikledigini ileri siirmiiglerdir. Ancak bu yazarlara
gore, bu asir1 kallus olusumu kirik iyilesmesinin
hizlandiginin bir gostergesi olmayip, artmis remo-
deling yiiklenmesini ve uzamis remodeling fazini
gostermektedir.

Haupt ve ark."" sok dalgalarinin kirik iyilesme-
sine olumlu etkisi oldugunu; 6zellikle daha iyi rad-
yolojik iyilesme, daha kuvvetli mekanik stabilite
ve bazi histolojik bulgularn ESWT’nin kirik iyi-
lesmesini artirdigini  gosterdigini belirtmislerdir.
Kalsiyum-45 uptake ile ilgili ¢calismada, daha dii-
siik kalsiyum-45 uptake’inin tedavi edilmis kemik-
lerde reminerilizasyonun normale dondiigiinii gos-
terdigini, fakat kontrol grubunda kalsiyum-45 upta-

ke’inin yiiksek olmasininin daha yiiksek bir mine-
rilizasyon aktivitesinin gostergesi oldugunu ileri
siirmiiglerdir. Psddoartrozlarin tedavisinde ESWT
ile %80 iyilesme, %50 tam kaynama saglandig: be-
lirtilmistir."* Valchanou ve Michailov®” kaynama
gecikmesi ya da psodoartroz olan 79 hastanin 82 ke-
migine ESWT uygulamislar ve 70 kirikta (%85.4)
radyolojik olarak kaynama gézlemislerdir..

Bu calismalarin bulgular1 ve elde ettigimiz so-
nuglar g6z 6niine alindiginda, ESWT tedavisinin ki-
rik iyilesmesini hizlandirdigimi ve kaynama gecik-
meleri ile psddoartrozlarda uygulanabilecegini dii-
stiniiyoruz.
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