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I-GIRIS VE AMAC

Tedavi edici ultrason (US) en yaygin kullanilan fizik tedavi ajanlarindan
birisidir. US, mekanik bir enerji seklidir. Insan kulag: tarafindan duyulamayan
yiiksek frekansli mekanik titresimlerden olusur (1). Tip disinda da kullanimi olan
ultrasonun tipta da yaygin olarak kullanimi mevcuttur. Tipta goriintiileme yontemi
olarak (ultrasonografi) ve tedavi edici amaglarla kullanilmaktadir (2). Doku
uzayabilirliginde artma, kan akiminda artma, kas spazminin azaltilmasi gibi termal
etkileri olan ultrasonun, protein sentezinde artis, kemik iyilesmesinde artisin
stimiilasyonu gibi termal olmayan etkileri de mevcuttur (3-6).

Tedavi edici ultrason kesikli veya siirekli olarak, farkl frekans ve dozlarda
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (7-11). Endikasyonlar1 arasinda
dejeneratif eklem hastaliklar1 (12), romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklar (13),
yumusak doku hastaliklar1 (4) gibi pek c¢ok patoloji bulunmaktadir.
Kontrendikasyonlar1 arasinda da periferik vaskiiler yetersizlikler, duyarlig
kaybolmus bolgeler, laminektomi sonras1 medulla spinalis veya kauda ekuina {izerine
uygulama, dekompanse kalp yetersizlikleri, kanser ve prekanseréz lezyonlar gibi
patolojik durumlar mevcuttur (2,8-10,14-16).

Yiiksek giicte agr1 sinirinda ultrason uygulamasi, tedavi edici ultrasonun
modifiye formlarindan biridir. ilk defa Travell ve Simons tarafindan tanimlanan bu
ultrason seklinde ultrason basgligi sabit tutulmakta, gli¢ yavas yavas hastanin agri
duydugu seviyeye kadar ¢ikarilmakta ve sonra yariya disiiriilmektedir (17). Bunu
izleyen dakikalarda ise gii¢ yine arttirilmakta ve tekrar yariya indirilmektedir. Bu
uygulama tetik noktadaki hassasiyet kayboldugunda ya da belirgin olarak azaldiginda
bitirilmektedir (17). Bu ultrason formuyla ilgili yapilan ilk klinik ¢alisma miyofasiyal
agr1 sendromunda konvansiyonel ultrasonla karsilastirmali olarak yapilmistir. Buna
gore, yiikksek giicte agr1 sinirinda ultrason tekniginin konvansiyonel ultrasona gore
daha etkili oldugu ve seans sayisini belirgin bir bi¢imde azalttig1 izlenmistir (18).

Enjeksiyonla yiliksek gilicte agr1 smirinda ultrason tedavisinin karsilastirildig



Unalan’in ¢alismasinda iki ydntemin de aktif tetik nokta tedavisinde esit derecede
etkili oldugu sonucuna ulasilmistir (19).

Yapilan calismalara ve klinik pratigimizdeki deneyimlerimize dayanarak biz,
bu ultrason uygulamasmin sozii edilen kritik viicut bdlgelerinde; inflamasyon
lenfositik infiltrasyon, nekroz, aksonal dejenerasyon ve yanik gibi benzeri yan
etkilere neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Buradan yola ¢ikarak tezimizde, deney
hayvanlarinda kemik ¢ikintilar1 iizerinde, omurilige komsu bdlgelerde ve periferik
sinirlerin yiizeysellestigi bolgelerde yliksek gilicte ve agri1 sinirinda tedavi edici
ultrason uygulamasinin olumsuz bir etkiye neden olup olmayacagini arastirmayi

amagcladik.



II-GENEL BiLGILER

A. TANIM

Ultrason yiiksek frekanshi ses dalgasidir. Kelime anlami ses iistii demektir.

[sitilebilir ses dalgasi frekans araliginm iistiindeki ses dalgalarim tanimlar.

B-TARIHCE

flk defa wultrason kullanimi, ikinci diinya savasi sirasinda olmustur.
Denizaltilarin engellere carpmamasi i¢in ultrason dalgalar1 kullanilmistir. Daha
sonralarinda ise US sonor adi verilen ve radar gibi islev gdren cihazin yapimini
saglamistir. 1lk defa 1944°de Horvath tarafindan medikal amaclh kullamlmaya
baslanmigtir. T1p disinda kullanimina 6rnek verilecek olursa, balik siiriilerinin yerinin
tespiti, tarimda tohumlarin yesertilmesi gibi alanlarda uygulama alani bulmustur.
Tipta ise goriintiileme yontemi, bobrek ve safra tasi kirilmasi, tiimor pargcalanmasi

gibi durumlarda kullanilmaktadir (2).

C-ULTRASON

Ultrason (US), bir mekanik enerji seklidir; direkt elektrik enerjisi olmadig:
icin tam olarak bir elektroterapi ajan1 degildir. Artan frekanslardaki mekanik titresim,
ses enerjisi olarak bilinir. Normal bir insan 16 Hertz (Hz) ile 15000-20000 Hz
arasindaki sesleri algilayabilir. Bu smirlarin lizerindeki mekanik titresim ultrason
olarak adlandirilir. Tedavide genellikle kullanilan frekanslar 1,0 ile 3,0 MegaHertz
(MHz) arasinda degisir. Ultrason dalgalar longitiidinal dalgalar olup kompresyon ve
rarefaksiyon etkilerine sahiptir. Eger ses dalgasi icindeki enerji maddeye gecerse
madde i¢indeki parcaciklarin titresimine neden olur. Dogal olarak doku ic¢indeki
molekiiler titresim arttiginda 1s1 olusur. Bdylece ultrason dokularda termal

degisimlere neden olur. Bu termal degisimlere ek olarak, dokulardaki titresim 1s1



artisindan bagka degisimlere de neden olur; bu degisimler ultrasonun termal olmayan
etkileri olarak bilinir. Ultrason dalgalar1 dokularin ig¢inden gecerken iclerindeki

enerji, dokulara transfer oldugundan diiser (20).

D-ULTRASON DALGALARININ OZELLIKLERI

US ile ilgili ayrintili bilgilere gegmeden once bazi terimlerin tanimlanmasinda
yarar vardir.
Frekans: Bir parcacigin, bir saniye i¢inde ugradigi kompresyon/rarefaksiyon
dongiisiiniin sayisidir. Tedavide kullanilan frekanslar 1-3 MHz arasinda degisir.
Dalga boyu: Parcacik ortamindaki dalgada iki esdeger nokta arasindaki mesafedir.
Hiz: Dalganin ortam i¢inde hareket etme hizidir.

Ultrason dalgalarinin bu ii¢ 6nemli 6zelligi arasindaki iligki su formiille

Ozetlenebilir:

V (h1z)=F (frekans)x A (dalga boyu)

Ultrason, daha dnce de belirtildigi gibi, insan kulag: tarafindan duyulamayan
yiiksek frekansli mekanik titresimlerden olusur. S6zii gegen bu mekanik titresimler,
bir jenerator tarafindan olusturulan elektrik enerjisinin ultrason bashgi i¢inde yer
alan piezoelektrik kristalin mekanik deformasyonu sonucu akustik enerjiye yani ses
dalgalarma cevrilirler. Olusan ses dalgalarinin yayilimi, molekiiler carpisma ve
titresim yoluyla gergeklesir. Ses dalgalari, dokular arasinda ilerledik¢e enerji
yogunluklarii giderek artan bir bigimde kaybederler. Bu enerji kaybinda yayilma,
emilme, dagilma gibi mekanizmalar basrolii oynar (21).

Ultrason dalgasindaki toplam enerji tutari, onun giiciinii gosterir ve “watt”
olarak belirtilir. Belli bir noktaya ulasan toplam enerji, ultrasonun frekans, yogunluk,
amplitid gibi Ozelliklerinden ve yayildigi dokularin niteliklerinden etkilenir.
Ultrasonun 6zellikleri ve etkinligiyle iligkili degiskenler Tablo 1 ve 2’de sunulmustur

(Tablo 1-2).



Tablo 1. Ultrason ile ilgili bazi terimlerin tanimi

Terim

Tanim

Giic

Ultrason dalgasindaki toplam enerji tutari

(watt)

Dokunun akustik direnci

Dokularin ses dalgalarina kars1 gosterdigi

direng

Sinyal diizensizlik oram

Sinyal yogunlugunun degiskenligi; basligin
maksimal yogunlugunun baslik yiizeyi

boyunca ortalama yogunluga orani

Baglayici madde

Yumusak doku/hava ara yiizeyinde ultrason

dalgasinin yansimasini1 6nleyen madde

Duragan dalga

Doku iizerinde potansiyel yan etkiler
olusturabilen, yansiyan dalgalar ile gelen
dalgalarin karsilagsma noktalarinda olusan

dalga

Tablo 2. Hedef dokuya ulasan ultrason dozunu etkileyebilen baz1 degiskenler

Frekans

Dalga boyu

Yogunluk

Amplitiid

Basligin etkili yayilim alani
Sinyal diizensizlik orani
Siirekli/kesikli tedavi
Baglayict madde

Doku bilesimi

Basligin hareketi ve agis1

Tedavi seanslarini siklig1 ve siiresi




Tedavi edici ultrasonun frekans araligi 1-3 MHz arasinda degisir. Diisiik
frekanstaki ultrason dalgalar1 daha derine ulasabilirler ancak daha az yogundurlar.
Bir MHz frekansindaki ultrason dalgalar1 esas olarak 3-5 santimetre (cm)
derinligindeki dokulara ulasirlar (1,22); dolayisiyla bu frekanslarda ultrason tedavisi
derin dokular: etkileyen hastaliklarda ya da deri alt1 yag dokusu fazla olan hastalarda
onerilir. Ug MHz frekanstaki ultrason tedavisi ise yaklasik 1-2 cm derinligindeki
yiizeysel lezyonlar igin 6nerilir (1,22,23).

Farkli dokular birbirlerinden akustik empedanslari (ses dalgalarina olan
direngleri) ile ayrilirlar. Bunun yani sira, ultrason etkinliginde dokularin yogunlugu
ve dalgalarin bu dokular i¢indeki gegis hiz1 da etkilidir. Ultrason dalgalari, su icerigi
yiiksek olan dokularda (6rnegin yag dokusu) diisiik oranda emilirler ve dolayisiyla
yiiksek penetrasyona sahiptirler. Buna karsilik proteinden zengin dokularda (6rnegin
iskelet kasi) emilim daha yiiksektir (1,3). Farkli dokular arasindaki akustik direng
farki ne kadar yiiksek olursa, dalganin bir dokudan diger dokuya gegis orani da o
kadar diisiik olur (1,24). Dalgalarin yayilimi sirasinda, yansima olayr olusursa
(“standing wave”-“duragan dalga”), doku icinde sicak nokta olusabilir ve bu da bazi
yan etkilere neden olabilir (1,23).

Ultrason basliginin ylizeyinin etkili yansiyan alaninin en genis ¢ap1 ultrasonun
tirettigi dalganin daha ¢ok odaklanmasini gerektirir. Bu dalga icinde, enerji diizgiin
olmayan bir bicimde dagilir, en fazla diizensizlik ultrason basliginin yiizeyine en
yakin bolgede olusur.

Baglayici ortam yani su, yag ve jeller, hasta ve baslik arasindan havayi ekarte
ederek yumusak doku/hava ara yiizeyinden dalganin yansimasini &nler. Farkli
maddeler farkli dirence sahiptir. Uygun bir baglayici madde, ultrasonu ¢ok az
absorbe etmeli, hava kabarcig1 olusmasina izin vermemeli ve cilt yilizeyinde basligin
kolay hareketine izin vermelidir (25).

Ultrasonun dozu dalga boyuna, amplitiidiine ve yogunluguna bagli olarak
degisebilir. Doz, baslik yiizeyinin birim alanda olusturdugu giigtiir. Birimi
watt/cm”’dir. Tedavi edici ultrason pulse veya siirekli olabilir. Devamli ultrason daha
fazla 1sitic1 etkiye sahiptir ama her ikisi de diisiik yogunlukta termal olmayan etkiler

olusturur (1).



E-ULTRASONUN BiYOFIiZIiKSEL ETKIiLERI

Gilinlimiize degin tedavi edici ultrasonun biyofiziksel etkileri, biiyiik oranda in
vitro ¢alismalar araciligiyla incelenmistir (4,26-33). S6z konusu in vitro ¢alismalarda
elde edilen sonuglarin in vivo olarak insanlarda da gerceklestigine iliskin elimizde
cok az kanit vardir. Molekiiler diizeyde, ultrason gibi bir fiziksel tip ajaninin yasayan
bir organizmada tam olarak degerlendirilmesi olduk¢a zordur, ¢iinkii bu etkiler
insanlardaki homeostaz (denge) ve diger baz1 diizenleyici mekanizmalarla etkilesim
halindedir. In vitro kosullarda ekstraseliiler sividaki herhangi bir degisiklik
organizmay1 koruyucu tepkimelere yol agarak, kullanilan ajanin hiicreler, dokular ve
organlar iizerindeki etkilerini azaltabilir. Cesitli in vitro ultrason c¢alismalarinin
sonuclart  arasindaki farkliliklar bir 0Olglide, organizmanin bu koruyucu
mekanizmalariyla ilgili olabilir. Ornegin, in vitro kesikli ultrason uygulamasini
izleyerek, hiicre oOlimii saptandigi halde dokularda belirgin bir hasar tespit
edilememistir (4). Giiniimiizde gelinen bilimsel noktada, ultrasonun olasi1 zararl
etkilerinin incelenmesi i¢in daha ileri calismalara gereksinim oldugu 6ne siiriilmiistiir
(5). Harvey ve ark. ve Ramirez ve ark. 1 MHz pulse ultrasonun 0,08 watt/cm’
yogunlukta su i¢i uygulamasindan sonra hiicrelerde yikim oldugunu bildirmislerdir
(30,31). Benzer olarak, Fahnestock ve ark. néroblastoma hiicrelerine 1-MHz stirekli
ultrasonu lwatt/cm® dozunda uygulamislar ve sonugta hiicrelerin yok oldugunu
bildirmislerdir. Yazarlar, olusan bu hiicre hasarimi ultrasonun kavitasyon etkisine
baglamislardir (32). Deneysel olarak, in vitro kosullarda yapilan bu c¢alismalarda
klinikte hastalar i¢in kullanilan ultrason dozlarina benzer dozlar kullanilmig olmakla
birlikte, genelde klinik olarak ciddi yan etkiler goriilmemesi in vitro kosullarla in
vivo kosullarin ¢ok farkli oldugunu ve deneysel calismalarda elde edilen sonuglarin
simdilik insanlar i¢in tam olarak gecerli olmadigin1 diistindiirmektedir (3,4).

Bu etkileri dort baglik altinda toplanabilir;

1- Hasarli alana bagisiklikla ilgili hiicrelerin ¢ekilmesi

2- Yangiya yanit, hasar tamiri ve tedavi edici etkisi

3- Sinyal gegisi ve gen regiilasyonu

4- Frekans rezonans hipotezi (FRH)



1- Hasarh Alana Bagisikhkla Tlgili Hiicrelerin Cekilmesi

Doku hasarindan sonraki dogal seyir 4 farkli evre ile siniflandirilabilir: akut
yangi, doku artiklarinin temizlenmesi, yeni hiicre yapimi ve dokunun yeniden
sekillenmesi (remodeling) (3,34).

Hasarl1 alana erken ulasan bagisiklik hiicreleri yolu ile bagisiklik sistemi yikici
(destriiktif) dogada olabilir. Yumusak doku hasarlandiginda, trombositler ve mast
hiicreleri aktive olur ve bazi kimyasal maddeler salinarak, polimorfoniikleer hiicreler
ve kan monositleri (makrofajlar) hasarli alana c¢ekilir. Bir kez aktive oldugunda
makrofajlar, hasarl1 dokuyu harap eden ve alana baska lenfositleri ¢eken proteinler
salarlar. Lenfositlerin birlikte hareketi ara kimyasal maddelerin {iretimini ve lokal
kapiller yilizeyindeki adezyon molekiillerinin aktivasyonunu arttirir. Adezyon
molekiilleri dolagimdaki lenfositlerin yapismasin1i ve hasarli dokuya ge¢mesini
saglayan baglayici proteinler olarak tanimlanabilir (35,36). Baz1 bilimsel ¢alismalar
(37-40) ultrasonun termal olmayan etkileri ile arteriollerde vazodilatasyon ve
adezyon molekiillerinin aktivasyonu yoluyla immiin yanita yardimci oldugunu
gostermektedir. Hem vazodilatasyon hem de adezyon molekiillerinin artis1 yoluyla
sinyal-ileti yollar1 diizenlenir, bu da ultrason tedavisinin bir veya daha fazla sinyal-
ileti yoluyla hiicresel aktiviteyi degistirdigini disiindiiriir. Genel olarak, sinyal-ileti
yollar1 fosfat molekiillerini ekleyen ve c¢ikaran enzimatik proteinler dizisidir. Bir
molekiiler fosfat modifikasyonu, proteinin seklini (3-boyutlu goriiniimiinii) degistirir

ve enzimatik aktivitesini diizenler (41).

2- Yangiya Yanit, Hasar Tamiri ve Tedavi Edici Ultrason

Yangili siirecin daha ileri asamasinda, bagisiklik hiicreleri doku artiklarinin
temizlenmesine yardimci olan ve dokunun yeniden yapilanmasini (remodelling)
uyaran bir islev goriirler. Bu 6nemli islev, sitokinler tarafindan yonetilir. Ornegin,
hasarli alana T hiicrelerinin ulagmas1 T hiicrelerinden salinan biiyiime faktorleri
(Interldkin (IL)-2 ve IL-4) ve immiinoregiilatuvar sitokinler (IL-10 ve interferon-y)

yolu ile immiin yanit1 arttirir (42). Bu evrede anti-inflamatuvar sitokinler (cogunlukla



transforming growth faktor-f) hem iiretilir hem de aktive edilir. Bu anti-inflamatuvar
sitokinler T hiicre reseptorlerini azaltir ve hiicresel aktiviteyi, fibroblastlarin
proliferasyonunu, kollajen iiretimi ve hasarlanan dokunun yeniden olusturulmasini
tetikler (34,43).

Baz1 ¢alismalar, ultrasonun bagisiklik yanitin1 yoneten hiicreleri etkiledigini
gostermistir. Belirli bir bigimde bu c¢alismalar, ultrasonun vazokonstriiksiyonu;
endotelin lenfosit adezyon 6zelliklerini, mast hiicre degraniilasyonunu, makrofajlarin
fagositozunu, makrofajlarin biiyiime faktorii {iretimini; fibroblastlara kalsiyum
akisini; anjiogenezi; T-hiicreleri, osteoblast, fibroblast ve inflamasyonla ve tamirle
iligkili ¢cok sayida proteini (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, interferon-y, fibroblast biiyiime
faktorii-b, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii-f, kollajen) (Tablo-3) modiile ettigini
(38-40,44-52) ve trombolizisi hizlandirdigin1 (54-63) gostermektedir. Genellikle, bu
aragtirmacilarin ¢ogu, 1 MHz ve 3 MHz frekansinda ve yogunlugu 0,1 ile 1,5
watt/cm’ olan ultrasonu kullanmustir. Alternatif bir tedavi protokolii 45 kilohertz
(kHz) frekansta ultrason kullanmaktir. Yogunluk araligi 5 ile 100 watt/cm® olan
ultrason kullaniminin, IL-1, IL-8, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii-p ve kollajeni
arttirdigi; kemik iyilesmesini hizlandirdigi, trombolizi arttirdig1 gosterilmistir (45,64-
66). Uzun dalga (45 kHz) ultrason penetrasyon derinligini arttirir, bu nedenle, daha
derin bolgelerde revaskiilarizasyon ve kemik iyilesmesini hizlandirma agisindan
geleneksel yiiksek frekanslt ultrasondan (1 MHz ve 3 MHz) ¢ok daha uygun oldugu

ileri siirtilmektedir (67).

3- Ultrason, Sinyal Gegisi ve Gen Regiilasyonu

Baz1 ¢aligmalar, ultrasonun olasilikla gen regiilasyonu ile sonuglanan sinyal-
ileti yollarinin aktivasyonu yoluyla hiicre membran 6zelliklerini (hiicresel yapisma,
membran gegirgenligi, kalsiyum akis1 ve proliferasyon) degistirdigini bildirmektedir
(Tablo 3) (35,37-40,45,48,53,68,69). Ultrason, mekanik etki yoluyla, membranin
normal fonksiyonunu bozar ve hiicre i¢ine kalsiyum gegisini arttirarak fibroblastlarda
hiicre i¢i kalsiyumu arttirir (49). Ultrason uygulamasindan sonra, hiicreler hizlica

kalsiyumu atarlar ve homeostatik durumlarina donerler. Hiicreler kalsiyumu sinyal-



ileti yollartyla iliskili pek cok enzim diizenlenmesinde kofaktoér olarak kullanir.
Kalsiyuma duyarli sinyal ileti yollarinin [protein kinaz C ve siklik-AMP (adenozin
monofosfat)] aktivasyonu genellikle gen aktivasyonu olusturur. Artan protein tiretimi
intraseliiler fonksiyonlar1 ve komsu hiicrelerin aktivitesini modiile eder (70-72).
Tablo 3’de ¢ok sayida c¢alisma, tedavi edici seviyede ultrasona maruz kalan
hiicrelerde, spesifik protein artiglarin1 gostermektedir. Sonugta, bu bulgular, tedavi
edici ultrasonun, gen regiilasyonunu veya protein iiretimi icin RNA (riboniikleik asit)

translasyonunun modiilasyonunu sagladigini gosterir (67).

10



Tablo 3. Termal olmayan ultrasonun yara iyilesmesinde hiicresel ve molekiiler etkileri

Protein veya Hiicresel Fonksiyon Artist

Uretilen Hiicre Tipi

Efektor fonksiyon

interlokin-1p%

Interlokin-2*®

Interlokin-8*>°

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii*~°

Temel fibroblast bitytime faktorii*’

Fibroblast biiyiime faktorii™"™>

Kollajen®**

Kloramfenikol asetil transferaz®®

Proliferasyon artisi®
Proliferasyon artig1®
Lenfosit adezyonu™

: 4
Vazodilatasyon®**°

Osteoblast, monosit
T-hiicresi

Osteoblast

Osteoblast, monosit
Osteoblast

Monosit

Osteoblast, fibroblast
HeLa, NIH/3T3, C1271

Fibroblast
Osteoblast
Endotel hiicreleri

Kapiller, endotel

Genel inflamatuar mediyator
T-hiicre biiylimesi

Endotel hiicre gocii ve adezyon
Endotel hiicre gocli ve adezyon
Endotel hiicre gocli ve adezyon
Fibroblast biiylimesi

Yara iyilesmesi

Lipozomal transfeksiyonun gen
ekspresyonu

Yara iyilesmesinin arttirilmasi
Yara iyilesmesinin arttirtlmasi
Lenfosit trafiginin arttirilmasi

Kan akiminin arttirilmasi
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4- Frekans Rezonans Hipotezi (FRH)

Son yillardaki veriler ultrason dalgasi i¢indeki mekanik enerji ve dalganin
makaslama kuvveti yolu ile hiicre membran1 ve hiicre i¢indeki molekiiler yapilari
uyararak etkisini olusturdugunu gostermektedir (54-56,67,73). FRH nin ana dayanak
noktasi, ultrason dalgalar1 i¢indeki mekanik enerjinin proteinler tarafindan absorbe
edilmesi, bireysel proteinlerin yapisal bi¢ciminin ve multimolekiiler komplekslerin
fonksiyonlarin1 degistirmesidir. Bundan bagka, proteinin titresimli aktivitesini
arttirabilir, molekiil ve multimolekiiler komplekslerin dengeleyici aktivitesini
diizenleyebilir (67).

Enzimler genellikle 2 konformasyonel yapinin birisi seklinde bulunurlar: agik
veya kapali. Iki yap1 (veya 3-boyutlu yapilar) arasindaki hareket fosfat molekiiliiniin
eklenmesi veya ¢ikarilmasi ile gerceklesen, enerji degisikligini gerektirir. Sinyal-ileti
yolundaki bir enzim bir kez aktive oldugunda ileti, fonksiyonu uygulamak ig¢in
biiyiitiliir (41).

Frekans rezonans hipotezine gore, ultrason dalgasi ile enzime saglanan enerji,
belli enzimatik proteinlerin gecici sekil degisikligini arttirabilir, enzim aktivitesini
(6rnegin kinazlar veya fosfatazlar) ve hiicrenin tiim fonksiyonlarini degistirebilir
(Sekil 1). Alternatif olarak ultrasonun titrestirici kuvveti fonksiyonel multimolekiiler
komplekslerin (Sekil 2) ayrilmasi veya multimolekiiler kompleksten molekiiliin
ayrilmasi (Sekil 3 ) ile sonuglanabilir. Ultrason multimolekiiler kompleksleri bozar.
Sekil 2 fonksiyonel olarak aktif kompleksi, Sekil 3 ise fonksiyonel olarak ayrilmig
molekiilii gdstermektedir. inhibitdr molekiil “giivenli blok™ yaparak fonksiyonel olan
enzimi inhibe veya sekestre eder. Giivenli blok kaldirildigi zaman, protein ¢alisir

duruma gelir.
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Inaktif yap1 Aktif yap1

Aktif bolge

/|

Ultrasonla tedavi

Sekil 1. Ultrason dalgas1 ile iiretilen rezonans mekanik kuvvet gecici sekil
degisikligini arttirabilir. Molekiiller, normal olarak iki 3-boyutlu yapilarinin biri

seklinde “aktif” veya “inaktif” olarak bulunur.
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Multimolekiiler kompleks

Aktif bolge

/

Ultrasonla tedavi

Fonksiyonel Fonksiyonel olmayan

Sekil 2. Ultrasonla iiretilen rezonans ve makaslama kuvvetleri multimolekiiler

komplekslerin ayrilmasi ile fonksiyon kayb1 veya aktivitede azalma olusturabilir.

Ayrilacak molekiil

Aktif kompleks

C

Ultrasonla tedavi

N
>

Sekil 3. Ultrasonla tiretilen rezonans veya makaslama kuvvetleri sinyal-ileti yolunun

aktivasyonuna yol agan, inhibitér molekiil salinimina yo

| acabilir.
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Ultrason tarafindan {iretilen makaslama kuvvetleri de, multimolekiiler
komplekslerin ayrilmasinda rol oynayabilir. Kuramsal olarak, frekans rezonans, tek
tek rezonant veya makaslama kuvvetlerinin (veya her ikisinin) olusturdugu farkl
frekanslar (1 MHz, 3 MHz, 45 kHz ve digerleri) anlamina gelebilir. Ustelik, ¢esitli
frekanslar, farkli yollarla proteinlerin veya multimolekiiler komplekslerin
birlesmesini, hiicresel ve molekiiler diizeylerde hedef etkileri tetikleyebilirler (48).

Frekans rezonans hipotezi, esas olarak akustik akim ve kavitasyondan farklidir.
Akustik akim dalga kuvvetinin etkisiyle cisimleri bir yerden baska bir yere hareket
ettirir.  Fonoforez bu sekilde ilaglarin transdermal gegisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kavitasyon, hiicre ve hiicresel siirecleri etkileyebilen mikroskopik
gaz baloncuklarimin salinim ile iliskilidir. Frekans rezonans hipotezi ise, yapisal
degisiklik veya multimolekiiler komplekslerin ayrilmasi yolu ile hiicre i¢inde
dogrudan ileti mekanizmalarimin degisimiyle sonuglanabilen, protein veya protein
komplekslerinin ultrasonu emmesi esasina dayanir (48).

Ultrasonun protein aktivitesini degistirip degistirmeyecegini arastiran orijinal
bir deneysel ¢alismada, arastirmacilar, kreatin kinaz enziminin monomer veya dimer
formunu etkilemedigini gostermislerdir (74). Bununla beraber, Chetverikova ve ark.
(74) ultrasonun kreatin kinazin dimerik ve tetramerik formunun aktivitesini
azaltigimi  gostermislerdir ve bu aktivitedeki azalmanin kreatin kinazin
multimolekiiler formunun ayrigmasina bagli oldugunu (Sekil 2) belirtmiglerdir.
Yazarlar, ultrasonun enzimatik aktiviteyi dogrudan etkilemedigi sonucunu
cikarmiglardir. Bununla birlikte, yeni ¢aligmalar (54-63,65,66), Sekil 1°de gorildiigi
gibi, ultrasonun enzimatik aktiviteyi arttirmak yolu ile trombolizisi uyardigini
gostermektedir.

Enzim aktivitesinde degisikliklere yol agan enzimatik proteinlerin ultrason
enerjisini emmesi kavrami yeni ortaya atilmamistir (74,75); bununla birlikte,
ultrasonun protein aktivitesini arttirabilecegi ve olasi gen regiilasyonu yapabilecegi
daha yeni bir goriistiir (54-63,65,66,68).

Frekans rezonans hipotezi, ultrason uygulamasi sirasinda trombolizisle

sonuclanan enzimatik aktivite artisinin olasi bir aciklamasidir ve kreatin kinaz, laktat
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dehidrogenaz, heksokinaz ve piriivat kinaz aktivitesini degistirmemistir (54-
63,65,66,74).

Ozet olarak, ultrasonun mekanik etkileri enzimatik proteinlerin aktivasyonu,
inaktivasyonu veya protein komplekslerinin ayrilmasi ile sonuglanabilir; sinyal
iletiminde degisiklige neden olabilir. FRH hiicre membran 6zelliklerinde
degisiklikleri (37,39,44,46,49), protein tiretimindeki artist (35,37-
40,45,48,50,53,64,69) ve enzim aktivitesinin diizenlenmesini (54-63,65,66,68)
aciklayabilir.

Multimolekiiler komplekslerle frekans rezonans ve makaslama kuvvetleri
tedavi edici ultrasonun termal olmayan etkilerini olusturmada birlikte islev goriiyor
olabilir. Deneysel calismalar frekans rezonans hipotezini desteklemekte ve tedavi
edici ultrasonun sinyal-ileti yollar1 ve inflamatuvar cevapla iliskili gen tiiretimini
modiile edebildigi ve dogrudan iyilesmeyi hizlandirdigini géstermistir (67).

Ultrasonun biyofiziksel etkileri geleneksel olarak termal ve termal olmayan
olarak ikiye ayrilir (Tablo 4) (3-6). Baker ve arkadaglarina gore, bu iki etkiden
(termal veya termal olmayan) hangisinin, hangi zamanda daha 6n planda oldugu tam
olarak belirgin degildir ve bu nedenle ultrasonun bu iki baglica etkisi, ayr1 ayr1 degil,
birlikte degerlendirilmelidir (4). Bu goriise aykiri diisen ender durumlardan biri
tamamen mekanik biyolojik etkilere bagli olarak ortaya ¢ikan korporeal litotripsidir
(76). Bu ender ornek disindaki durumlarin hemen tiimiinde ultrasonun termal
olmayan etkilerine hemen her zaman belli oranda termal etkilerinin de eslik ettigi

sOylenebilir (77).
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Tablo 4. Tedavi edici ultrasonun etkileri

Etkinin tipi Sonu¢

Termal Doku uzayabilirliginde artma

Kan akiminda artma

Agrinin modiilasyonu

Hafif inflamatuar cevap

Eklem sertliginin azalmasi

Kas spazminin azalmasi

Termal olmayan Kavitasyon

Akustik mikrodalgalanma

Fibroblast aktivasyonu, protein sentezinde
artis, kan akiminda artis, doku tamiri,

kemik iyilesmesinde artisin stimiilasyonu

Ultrasonun termal olmayan etkileri c¢ogunlukla kavitasyon ve ona baglh
etkilerden olusur. Termal etkiler ise 1sinmaya bagli ortaya ¢ikan etkilerdir ve
metabolik aktivitenin ve kan dolagiminin artmasi ve sinirler {izerindeki analjezi gibi

etkilerden olusur (4).

a-Termal olmayan etkiler

Ultrasonun termal olmayan etkileri ter Haar tarafindan kavitasyon ve diger
mekanik etkiler olarak ikiye ayrilmistir. ter Haar’a gore, ultrasonun yararh etkileri,
1sinmadan c¢ok termal olmayan mekanizmalar lizerinden gerceklesmektedir (78).
Kavitasyon terimi ilk olarak 20. yiizyil baslarinda Sir John Thornycroft tarafindan
ortaya atilmig ve sivilar iginde baloncuk olusumu olarak tanimlanmistir. Genel
olarak, kavitasyon terimi basit anlamda baloncuk olusumu olarak tanimlanabilirse de
onemli olan bu baloncuklarin akustik bir ortamdaki davranmis bigimleridir.
Dolayisiyla, kavitasyon teriminin ultrason titresimleri sonucu dokular icinde gaz

baloncuklarinin olusumu olarak tanimlanmasi daha gergekei olacaktir (79). Tedavi
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edici dozlarda ultrasonun in vivo kavitasyon etkisi olusturduguna iliskin ¢ok az kanit
vardir (80,81).

Kavitasyonun yani sira akustik akim da ultrasonun baglica etkilerinden biri
olup, titresen baloncuklar ¢evresinde bulunan sivi i¢indeki lokalize s1vi akimi olarak
tanimlanir (21). Akustik akimdan s6z ederken, makro ve mikro akim terimlerine de
deginmek gerekir. Makro akim, mikro akimdan mekaniksel olarak daha az giiglii
etkiye sahiptir. Ultrasonun mikro akim olusturma etkisi membran gegirgenligini
degistirmede ve hiicresel aktiviteyi arttirmada etkili tek akustik akim tiirtidiir (26).

Ultrasonun klinik etkilerinin membran gecirgenligindeki degisime bagl
oldugunu gosteren net bir bilimsel kanit yoktur. Burada kastedilen etkiler, protein
sentezinde artma, mast hiicre degraniilasyonu, biiylime faktorii {iretimi, kalsiyum
alimimi ve fibroblast hareketliliginde artistir (6,26,82). Mast hiicre degraniilasyonu ve
membran gecirgenligindeki artis in vitro ¢alismalarda gézlenmistir; ¢ilinkii bu tiir
caligmalarda mikro akim kolaylikla olusturulabilmektedir. Glinlimiiz bilgilerine gore,
mikro akim in vivo kosullarda olusmamaktadir. Mikro akimin hiicre ve membran
hasarina yol agtig1 goz Oniine alinacak olursa, s6z konusu bu in vitro ¢aligmalarla
ultrasonun in vivo etkileri ve klinik kullanimdaki etkileri arasinda bir bag kurmak
heniiz olas1 degildir (4).

Ultrasonun diger mekanik etkileri, ultrason dalgalarinin dokular igindeki
hareketi sonucu ortaya ¢ikan osilasyondan kaynaklanmaktadir (26). Serbest radikal
olusumu da ultrasonun hiicre yikimi etkisine baglanmistir (34,83). Ancak bu iddia
baska deneysel ve klinik ¢calismalarla desteklenmemistir.

Kan hiicrelerinde olusan staz da ultrasonun termal olmayan etkilerinden biri
olarak kabul edilir ve alyuvarlarin ultrason dalgasinin olusturdugu alan ig¢indeki
tepkimelerine baglanir (3). Ancak bu etki de in vitro bir etkidir ve in vivo
calismalarla desteklenmemistir; dolayisiyla bu etkinin de klinik uygulamada
insanlarda olusabilecegine dair heniiz higbir kanit yoktur (4).

Hogan ve ark. (46) pulse ultrason uygulamasinin isitma etkisinden bagimsiz
olarak dolagimi arttirdigini 6ne siirmiistiir. Yazarlar bu bilgiyi sunduklar1 ¢calismada,
iskemik sigan kasma 5 dakika boyunca 2,5 watt/cm® ultrasonu 1-3 hafta boyunca

giinasir1 olarak uygulamislar ve kan akiminin arttigin1 bildirmislerdir. Bu ¢alismada
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bu dozun secilme nedeni Dyson ve ark. (85) tarafindan varikdz ilserli hastalarin
tedavisinde de ayn1 dozun kullanilmis olmasidir (46).

Ultrasonun yeni kan damari olusumuna neden olduguna dair ¢eliskili sonuglar
bildirilmistir (4,86). Anjiyogenezis (yeni damarlanma) yara iyilesmesi {izerine
yapilan bir ¢calismada gdsterilmistir (87). Hogan ve ark. (46) ultrasonun yeni damar
olusumunu arttirdigini bildirmislerdir. Bu sonuglar Young ve Dyson tarafindan da
desteklenmistir (39). Ancak Rubin ve arkadaslarinin sigan kremaster kasinda
yaptiklart benzer bir ¢alisgmada yeni damar olusumu gozlenememistir (86).
Dolayisiyla, ultrasonun deney hayvani ¢alismalarinda yeni damar olusumuna neden
oldugu ya da bunu arttirdig1 goriisii de heniiz tartigmalidir (4).

In vitro ¢aligmalarda ultrasonun fibroblast proliferasyonunu uyardigina iliskin
bazi kanitlar elde edilmisse de (30,31) in vivo ¢alismalarda bu sonuglar
desteklenmemistir (4).

Yine ultrasona iligskin in vitro ¢alismalarda hiicre zarinda ve intraseliiler alanda
baz1 degisimler oldugu one siiriilmiis ancak diger bazi deneysel ¢aligmalarda bu
bulguya iliskin celiskili sonuglar bildirilmistir (31). Ornegin, Byl ve ark. (88)
domuzlarda yara iyilesmesinde pulse ultrason (0,1-0,3watt/cm?, 1 MHz) ile kollajen
yapiminin arttigin1  bildirmis, oysa Turner ve ark. ((89) insanlarda tendon
iyilesmesinde (0,2watt/cm’, 3 MHz) ultrason uygulamasiyla klinik olarak herhangi
bir iyilesme saptayamamislardir. Bu sonuglar arasindaki fark, kullanilan frekanslarin
degisik olmasindan kaynaklanabilir ancak ultrasonun bu olas1 etkisinin
kanitlanabilmesi icin daha ileri bilimsel ¢alismalara gereksinim oldugu da bir

gercektir.

b-Termal etkiler

Ultrasonun doku 1sisin1 arttirdigina iligkin kanitlar bulunmakla birlikte (90) bu
isinmanin siddeti bircok degiskene baghdir. Isinma baglica yogunlukla ilgili bir
etkidir. Ornegin pulse ultrason ile siirekli ultrasona oranla daha az 1sinma ortaya
cikar. Draper ve ark. (91) insan kasinda yaptiklar1 ¢alismada, gastroknemiyus

kasinda 3 cm derinligindeki bolgede 5°C derecelik bir sicaklik artis1 elde etmiglerdir.
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Bu calismada 1 MHz, 1,5 watt/cm® siirekli ultrason 10 dakika boyunca kasin
tizerindeki deriden uygulanmistir. Bu arastiricilar, ultrasonun sicaklik artigina neden
olabilmesi i¢in en az 7-8 dakika boyunca uygulanmasi gerektigini vurgulamiglardir
91).

Siirekli ultrasonun (1 MHz, 2,5 watt/cm®) domuz kalga eklemi iizerine
uygulandigi in vivo bir ¢aligmada eklemdeki fibroz kapsiiliin 6n boliimiinde 1 dakika
icinde 41°C sicakliga ulasilmis ve bunu izleyen 2-3 dakika sonra sicaklik 44°C’ye
yikselmistir (92). ter Haar ve Hopewell (93) deri ve daha derin dokularin
isitilabilmesi icin 0,75 MHz frekansta ultrason yogunlugunun 1,5 watt/cm*’den 3,0
watt/cm?’ye yiikseltilmesi gerektigini bildirmislerdir.

Is1 uygulanan dokularda, sicakligin artmasina kars1 homeostatik mekanizmalar
tepki gosterir. Homeostazisin normal sicakligin korunmasindaki basarisi, kazanilan
1s1 ve kaybedilen 1s1 arasindaki dengeye baghdir. Sicaklikta olusabilecek en kiiciik
bir degisiklik otomatik olarak bu mekanizmalar1 harekete gegcirir ve dokular normal
sicakligina ulastirilmaya calisilir (94). Ancak yukarida so6zii edilen Draper ve
arkadaslarinin c¢alismasinda (91) bu kontrol mekanizmalarinin doku sicakligini
ayarlamakta basarisiz oldugunu gostermistir. Bunun nedeni lokal ve genel
homeostatik mekanizmalarin kisa siirede ani sicaklik degisimlerine yanit
verememesidir.

Klinikte kabul edilebilir dozlarda kullanildiginda ultrasona bagli kan akimi
degisikligi, biiyiik olasilikla sadece deride gerceklesmektedir (95,96). Insanlarda
radyoaktif tarayicilar kullanilarak yapilan bir ¢alismada icinde ultrasonun da
bulundugu ¢esitli 1sitic1 ajanlarin orta derece bir egzersiz ile olusan kan akimi artisi
kadar bile kan akiminda bir degisiklige neden olmadig1 gosterilmistir (97). Bu bulgu
son yillarda pletismografi ve lazer doppler flowmetri ile yapilan bir ¢alismada
desteklenmistir. Bu calismada 1,5 watt/cm® siirekli ultrason 5 dakika boyunca
uygulanmis ve degerlendirmeler uygulama Oncesi ve sonrasi yapilmistir (98).
Yukarida sozii edilen bu iki c¢aligma sonuglariyla isitmanin kas dokusunda kan
akimin arttirdigini 6ne siiren ¢alismalar (99,100) arasindaki sonug farklari olasilikla

son caligmalarda kan akimi 6l¢limiiniin sadece pletismografi ile yapilmis olmasidir.
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Oysa bu teknik kas gibi dokular i¢indeki kan akimi Gl¢limiinii tam olarak ortaya
koyamamaktadir (4,98).

Isinmaya bagli olarak hiicresel aktivitede herhangi bir artis olup olmadigi da
tartisilan konular arasindadir. Sicakliktaki artisin hangi hiicre tipini etkiledigi net
olarak belirlenememistir. Ultrasonun bu olas1 etkisinin de ortaya konabilmesi i¢in
daha ileri bilimsel ¢caligmalara gereksinim vardir.

Ultrasonun kollajen doku esnekligini arttirdigina iliskin genel bir inanis
olmakla birlikte yapilan bir arastirmada ultrasonun bu etkisine iliskin 1997 yilina
kadar sadece tek bir in vivo ¢alisma yayimlandigi bildirilmistir (101). S6zii edilen bu
calismada insan dizlerine 8 dakika boyunca 1,5 watt/cm?, 1 MHz ultrason
uygulamasinin lateral ve medial kollateral ligamanlarda hafif derecede bir esneklik
artistna neden oldugu bildirilmistir. Yine deneysel bir ¢alismada sican kuyruk
tendonunda ultrason uygulamasinda kollajen doku esnekliginin az bir oranda arttig1
bildirilmigtir (102).

Randomize kontrollii ¢aligmalar ve klinik arastirmalarin diger formlari,
modalitelerin degerlendirilmesi hakkinda kanit saglar (103). Bunlarin fizyolojik
etkilerini anlamak kullanimlarini hakli ¢ikarmaz, ama siklikla klinisyene yardimci

olur.

F-ULTRASONUN MODIFiYE FORMLARI

Ultrasonun modifiye formlar1 fonoforezis, ekstrakorporeal sok dalga (EKSD)
tedavisi ve yiiksek gligte agr1 sinirinda ultrason uygulamasidir.

Fonoforez ilag gibi bir maddenin transdermal gegisini arttirmak i¢in ultrason
dalgalarinin kullanilmasidir (104). 1960’lardan beri uygulanmasina karsin etkinligi
ile ilgili yapilan calismalar simirli kanitlar ortaya koymaktadir (105,106). Degisik
ajanlarla yapilan fonoforez tedavisinin keloidleri ve sarkoid nodiilleri kiictilttiigii
gozlenmistir (107). Omuz eklem hareket acikligin1 ve agriy1r diizelttigini bildiren
caligmalar mevcuttur (108). Ancak bir diger calismada ¢esitli kas-iskelet
hastaliklarinda sadece ultrasonla karsilastirildiginda bir {stiinliigii bulunmamistir

(109).

21



EKSD yiiksek enerjili, odaklanmis ultrason enerjisinin tas kirici olarak
kullanilmasidir (110). EKSD tedavisi beden dis1 sok dalga ile tas kirma yontemidir.
Ik klinik uygulama Chaussy ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (111,112). Sok
dalgalari, ses dalgalaridir. Sok dalga iiretecinde iiretilirler ve maddesel ortamlarda
yayillma Ozelligi gosteren mekanik dalgalardir. Dalga, maddesel ortami olusturan
molekiillerin siklagtigi (pozitif basing) ve seyreklestigi (negatif basing) bdlgelerin
birbirini izlemesi ile ortamda yayilir. Basing dalga cephesi yayilma hizi, ses
dalgalarinin bu ortamdaki yayilma hizini astiginda sok dalgalar1 olusur. Sok dalgalari
yuksek siddetli ses dalgalaridir. Sok dalgalar1 hizli yiikselen (nanosaniye diizeyinde)
pozitif basing pulsunu izleyen daha uzun siireli (mikrosaniye diizeyinde) negatif
basing boliimiinden olusur ve ¢ok sayida frekansi igerir (113-116). Sok dalgas1 hedef
tagin iizerine uygulandigi zaman tas yiizeyinde kompresiv bir gii¢ olusturur ve bu da
tag lizerinde stres yaratir. Ayrica tasin arka kesiminde de yiiksek/diisiik direng
bolgesinde bir gerilme kuvveti olusturur. Bu da tas1 parcalayan 6zelliktir. Diger bir
pargalayict ozellik ise kavitasyondur. Tasin tizerinde kiiglik oyuklar olusturup tasin
parcalanmasina yardime1 olur. Calismalar, EKSD’ye bagli taslarin destriiksiyonunda
kavitasyonun en 6nemli gli¢ oldugunu gostermislerdir (117).

Ultrasonun modifiye formlarindan biri de daha onceki yillarda agiklanmus,
ancak 2004 yilina kadar hakkinda yaymlanmuis bir bilimsel ¢alisma olmayan “yiiksek
giicte agr1 sinirinda ultrason” (YGAS-US) (High Power Pain Threshold Ultrasound)
uygulamasidir (17-19). Bu ultrason uygulamasi ¢alismamizla ¢ok yakindan ilgili

oldugundan ilerideki boliimlerde daha ayrintili olarak ele alinacaktir.

G-YUMUSAK DOKU LEZYONLARINDA ULTRASONUN ETKINLiGi

Ultrason, 6zellikle tendon, bag ve bursa lezyonlarinda yaygin olarak kullanilan
fizik tedavi yoOntemlerinden birisidir. Yumusak doku incinmelerinde ultrasonla
yapilan klinik ¢alismalar agri, sislik ve fonksiyon gibi sonug ol¢timleri ile sinirlidir
ve yara iyilesmesi ¢aligmalarinda kullanilan yara ¢evresi ol¢iimii gibi, lezyonun daha

yakindan takibine izin veren bir avantaja sahip degildir.
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Gam ve Johanssen, kas iskelet sistemi agrisinin tedavisinde, ultrasonun etkisi
ile ilgili 1953 ile 1993 arasinda yapilan 293 ¢alismay1 gézden gecirmislerdir (118).
Ultrason tedavisi ile plasebo ultrason, ultrason dist tedaviler ve tedavi olmadan
yapilan 22 c¢alisma bulunmustur. Bu c¢alismalar, lateral epikondilit, “periartrozis
humeroskapularis”, omuz bursiti, omuz ve dirsek tendiniti, ayak bilegi distorsiyonu,
ve diz osteoartriti, bel agrisi, miyofasiyal agri, travmatize perineum ve dogum
sonrast meme agrist gibi cesitli hastaliklarda ultrasonu degerlendirmiglerdir. Sozii
edilen bu caligmalar tanimlama kriterlerine uyma Ozelliklerine  gore
degerlendirilmistir ve ¢alismadan ¢ikma, ultrason baslhiginin boyutu, tedavi edilen
alanin boyutu ve tedavi siiresi, randomizasyon metodu, cihaz kullanimi gibi
parametrelere bakildiginda eksiklik tespit edilmistir. Bu ¢aligmalarin 16’sinda
ultrason tedavisi plasebo ultrasonla karsilagtirilmistir ve 13 olgunun verileri
birlestirilerek degerlendirilmistir. Ultrason tedavisi ile agrida azalmaya iliskin bulgu
bulunamamustir (118).

Gam ve Johanssen’in (118) bu arastirmasindan beri yumusak doku
lezyonlarinda ultrason tedavisi ile ilgili olarak daha ileri ¢aligmalar yapilmistir, ama
¢ok azi ultrason kullanimini desteklemektedir. Beckerman ve ark. ultrason kullanimi
ile ilgili 16 ¢caligma taramislardir (119). Yazarlar, ultrason tedavisinin etkili olduguna
dair kanit bulamamuslardir.

Yumusak doku agrilarmin en fazla olustugu yerlerden biri olan omuz
agrilarinin tedavisinde, ultrasonla ilgili iki gézden geg¢irme bulunmustur (120,121).
Van der Heijden ve ark. ultrasonla ilgili 6 ¢alisma bulmustur (121). Bununla beraber
yetersiz korleme, benzer olmayan gruplarin olusturulmasi, uygunsuz orneklem
biiyiikliigii, cesitli sonug Olciimleri, tedaviden cekilme ve uygun olmayan takip
nedeniyle, sadece 3 calisma metodolojik olarak yeterli kalitede bulunmustur. Bu ii¢
calismanin biri rotator kilif yaralanmasi (122), biri subakromial bursit (123), digeri
de omuz agris1 (124) ile ilgilidir. Bu literatiir taramasi sonucunda, omuz

problemlerinin tedavisinde tedavi edici ultrasonun etkisiz oldugu kanisina varilmistir.
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H-ENDIKASYONLAR

Ultrason, giinlimiize kadar pek ¢ok hareket sistemi bozukluklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Siirekli ve kesikli olarak, farkli frekans ve dozlarda, cesitli

hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (7-11).

1- Dejeneratif eklem hastaliklari: Sirbely tarafindan osteoartritte tedavi edici
ultrasonun kullanimu ile ilgili yapilan derlemede, 1985 ila giiniimiiz arasinda ultrason
ve osteoartrit anahtar kelimeleriyle yapilan literatiir taramasinda 313 yayin
bulunmustur (12). Sadece 17 ¢alisma kriterleri karsilamistir. Puett ve Griffin (125),
kalga ve diz osteoartritinde medikal ve invaziv olmayan tedavilerin etkinligini
degerlendirmiglerdir. Bu yazarlara gore, osteoartritte egzersiz Oncesi ultrason
kullaniminin fayda gosterdigini destekleyici bir bulgu bulunmamustir. Philadelphia
paneli (126) diz ultrasonun pozitif etkisinde se¢ilmis rehabilitasyon girisimlerini
derlemigtir. Buna gore, osteoartritte yararli etkisi olduguna dair bir kanit
bulunamamistir. Bagka bir derlemede (127) osteoartritte ultrasonun pozitif etkisi
bulunmustur.

2-  Inflamatuvar hastaliklar: Ottawa Paneline (128) gore, tedavi edici ultrason,
romatoid artrite bagli eklem hassasiyetini azaltmada diger fizik tedavi ajanlarinin
kullanim1 olmadan etkili bulunmustur. Siirekli ultrason, kronik ve orta derecede
hastalik aktivitesi olan romatoid artritli hastalarda akut hastalig1 olanlara gore daha
etkili bulunmustur (13). Siirekli ultrasonun kullanimi, fizyolojik etkileri ile
desteklenebilir (129,130). Kesikli ve siirekli ultrasonun mekanik etkileri, cilt
gecirgenligini arttirmasi, inflamatuvar cevabi, agriy1 azaltmasit ve yumusak doku
tyilesme siirecini hizlandirmasidir. Siirekli ve kesikli ultrason sinir ileti hizin
azaltarak agrinin azalmasini saglar. Siirekli ultrason, termal etkisiyle kas spazmini ve
agriy1 azaltir. Vazodilatasyon ile kronik inflamatuvar hiicrelerin bolgeye gelmesini
arttirir (13,129).

3-  Yumusak doku hasarlari: Daha 6nce de bahsedildigi gibi, tendon, ligament
ve bursa lezyonlarinda ultrason olduk¢a yaygin olarak kullanilmaktadir (1). Omuz

agrilarinda yapilan 3 ¢alismada ultrason etkisiz bulunmustur. Bu ¢aligmalardan biri
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rotator kaf lezyonu (122), biri bursit (123) biri de omuz agrisiyla (124) ilgilidir.
Topuk agrisinda 1996 yilinda, Crawford ve Snaith (131) 0-5 watt/cm®, 3 MHz,
kesikli ultrasonun 8 dakika tedavi siliresinde uygulanmasinin plasebodan daha etkili
oldugu gosterilememistir (131). 1985’de Binder ve ark. (132) tarafindan lateral
epikondilit tedavisinde tedavi edici ultrason kullanilmis ve yararli etkiler
gOriilmiistiir.

4-  Spor yaralanmalar1 ve travma sonrasi agrii durumlar: Wilkin ve ark.
yaptig1 calismada gastroknemiyus kasina kiint bir travmadan sonra siganlara kesikli
ultrason tedavisi ilk 6 saat iginde baslanmis, bir hafta boyunca giinde bir kere
verilmis olup, skar dokusunda ultrason verilmeyen gruba goére herhangi bir histolojik
fark gosterememislerdir (133).

5-  Eklem sertliklerinin giderilmesi: Ultrason eklem sertliklerinin giderilmesi ve
boylelikle eklem hareket agikliginin arttirilmasini da saglar (1). Bu etkisini bag
dokusunun elastisitesini arttirarak ve kas spazmini gidererek saglar.

6-  Sinirler iizerinde analjezik etki: Ultrason duysal sinir iletimini baskilayarak
sinirler yolu ile analjezik etki saglar. Oztas ve ark. (134) median sinir sikismasi
sonucu ortaya ¢ikan karpal tiinel sendromunda olusan agrinin azaltilmasi igin 18
kadin hastanin 30 eline ultrason uygulamislardir. Plasebo ile karsilagtirildiginda agri
ve parestezide azalma tespit etmislerdir (134).

7- Kas dokusunun agrilari: Fibrozit, miyozit, kramplar nedeniyle olusan
agrilarda tedavi edici ultrason basariyla kullanilmaktadir. Majlesi ve Unalan’in 2004
yilinda yapmis oldugu ¢alismada miyofasiyal agri sendromunda yiiksek giicte agri
siirinda ultrason tedavisi trapez kasindaki akut tetik noktalar {izerine uygulanmustir.
Sonugta geleneksel ultrasona gore oldukea etkili oldugu sonucuna varmiglardir (18).
8- Periferik damar hastaliklari: Arteryel tikanmaya bagli olusan damar
hastaliklarinda ultrasonun kullanimi sakincalidir. Ancak, sempatik sinir sistemi
tizerine yaptig1 etki dolayisiyla damarlarda diizensiz ¢alismaya bagli fonksiyonel
dolasim yetmezliklerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica vendz {lser
tedavisinde uygulandiginda cilt iilser capinda azaltici etkisi oldugu goriilmiistiir

(135).
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9- Asin bag dokusu olusumu ile giden hastahiklar: Dupuytren kontraktiiri,
peyroni hastaligi, keloid ve yapisikliklarin giderilmesinde kullanilmaktadir. Elastinin
uzayabilirligini arttirarak, vazodilatasyon yoluyla inflamatuvar hiicrelerin alana go¢
etmesini arttirarak bu olay1 gergeklestirmektedir (136).

10- Kirik iyilesmesinin hizlandirilmasi: Xavier ve ark. (137,138) diisiik dozlarda
kullanildiginda kirik iyilesme hizinin arttigini tespit etmislerdir. Ayrica kaynamayan

diyafiz kiriklarinda iyilesmeyi hizlandirdigini gézlemlemislerdir (138).

I-KONTRENDIKASYONLARI

1-  I¢i siv1 dolu bosluklar {izerine, goz, kalp testis, beyin, gebe uterus, karaciger,
dalak gibi organlara

2-  Periferik vaskiiler yetersizliklerde iskemik alanlara, duyarligi kaybolmus
bolgelere

3- Dekompanse kalp yetersizliklerinde

4-  Kanser ve prekanserdz lezyonlarda, metastatik timdrlerde

5-  Tiberkiilozda

6- Laminektomi sonras1i medulla spinalis veya kauda ekuina iizerine

7-  Biiyiime gelisme ¢aginda epifizler iizerine

8- Akut enfeksiyonlarda

9- Hemorajik diyatezlerde

10- Romatizmal hastaliklarin akut evrelerinde

11- Metal implant veya protezler iizerine

12- Kalp pili olan hastalarda gogiis lizerine (2,7-10,14-16).
J-ULTRASONUN ETKIiSiZLiIGININ NEDENLERI

Her ne kadar ultrason yumusak doku yaralanmalarinda yaygin olarak
kullanilmakta ve kullanilmasi i¢in ¢ok sayida kuram var olsa da, bu hastaliklardaki

etkinligi heniiz tam olarak kanitlanamamustir. In vitro ¢aligmalarda ultrasonun ¢ok

sayida etkisi ortaya konmus ancak ayni etkileri in vivo calismalarda tam olarak
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kanitlanamamigtir.  Ultrasonun yumusak doku lezyonlarinda etkili olmamasi
gercekten etkisiz olmasindan kaynaklanabilir ancak bu sonuglarda teknik faktorler ve
eksik calisma metodolojileri de etkili olmus olabilir (139). Tablo 5’de de gorildigi
gibi ultrasonla ilgili bu tiir bilimsel ¢aligmalarda yanlis sonuglarin ortaya ¢ikmasina
neden olabilecek bir ¢cok teknik degisken mevcuttur. Kullanilan makinelerin yetersiz
kalibrasyonunun da bu olumsuz sonuglarda etkili olabilecegi one siiriilmiistiir (140)
Pye ve Milford (140), inceledikleri 85 ultrason makinesinin %69’unda beklenen
degerlerden diisiik gii¢ ¢ikisi oldugunu saptamislardir.

Tablo 5. Yumusak doku lezyonlarinda ultrasonun etkinligindeki agik yetersizligin

olas1 sebepleri.

Calismanin tasarimi Yetersiz korleme

Temelde benzer olmayan gruplar, yetersiz
orneklem biiyiikligii

Cesitli sonug dlgiimlerinin kullanilmasi

Tedaviden ¢ekilme

Takibin kaybi1

Yetersiz siireli takip olmasi

Calisma gruplan i¢inde c¢ok cesitli patolojilerin
bulunmasi

Ultrasonun dozu Calismalar arasinda farkli olmast
Tedaviler arasinda farkli olmasi
Uygun olmayan dozda kullanlmasi

Makinenin  kalibrasyonunun | Uygun olmayan dozda kullanilmasi
yetersiz olmast

Uygunsuz  veya  yetersiz | Hasarli bdlgede ultrasonun yetersiz hareket
baglayict madde kullanilmas1 | ettirilmesi

Gergekten etkisiz olmasi

Yukarida sozii gecen caligmalarda cok farkli metodolojiler, degisken hasta
gruplart kullanilmis oldugundan sonuclarin saglikli bir bigimde degerlendirilmesi
ve/veya karsilastirilmasi olanaksizdir. Ultrasonun etkinliginin daha ayrtili bir
bicimde ortaya konabilmesi i¢in sadece klinik taninin degil, hastaligin siiresinin (akut
veya kronik) de degerlendirilmesi gerekmektedir.

Yumusak doku lezyonlarinin, non-inflamatuvar, dejeneratif 6zellikte olmasi ve
altta yatan patolojilerin karmasik olmasi, ¢aligmalarda ultrasonun etkisiz ¢ikmasina

neden olmus olabilir. Her ne kadar ultrason “tedavi edici” olarak kabul edilse de
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yumusak doku lezyonlarinin tedavisinde bu fizik tedavi ajaninin tek basina

kullanilmas1 uygun bir yaklagim degildir (1).

K-YUKSEK GUCTE AGRI SINIRINDA ULTRASON

Yiiksek giicte agr1 sinirinda ultrason, ilk defa 1983 yilinda Travell ve Simons
(17) tarafindan bildirilmistir; ancak 2000’11 yillara kadar bu fizik tedavi modalitesi ile
ilgili higbir deneysel ya da klinik ¢alisma yayinlanmamistir. Travell ve Simons’un
(17) klasik kitabinda miyofasiyal aktif tetik nokta tedavisinde YGAS-US uygulamasi
su sekilde tarif edilmistir: bu teknikte ultrason baslig1 sabit olarak tutulmakta ve giic
yavas yavas hastanin siddetli agr1 duydugu seviyeye kadar ¢ikarilmakta, daha sonra
bu giiciin yar1 yogunluguna indirilmektedir. Bu uygulamayi izleyen 2-3 dakika i¢inde
ultrasonun giicli (watt) hastayla siirekli konusarak yine agri sinirina kadar yavas
yavag ylikseltilmekte ve tekrar yariya indirilmektedir. Bu uygulama tetik noktadaki
hassasiyet kayboldugunda ya da belirgin olarak azaldiginda sonlandirilmaktadir.

Bu modifiye ultrason sekliyle yapilan ilk klinik ¢aligma 2004 yilinda Majlesi
ve Unalan tarafindan yapilmistir. Bu ¢alisma trapeziyus kasindaki miyofasiyal agrida
aktif tetik nokta lizerinde yapilmistir. Bu ¢alismada, iist trapeziyus kasinda aktif tetik
noktas1 olan hastalarda yiiksek giicte, agri smirinda statik ultrason teknigiyle
konvansiyonel ultrason tekniginin etkileri karsilastirtlmistir (18). Sonug¢ Olgilimii
olarak agr1 ve aktif servikal lateral fleksiyon acgiklig1 kullanilmig ve ¢alisma sonunda
yiiksek giicte agr1 sinirinda ultrason tekniginin konvansiyonel ultrasondan daha etkili
oldugu ve tedavi siiresini belirgin bir bigimde azalttig1 gosterilmistir. Bu iki grupta da
belirgin bir yan etki goriillmemis ve yazarlar bu teknigin miyofasiyal agri sendromu
tedavisinde etkin ve giivenilir oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bu calismada YGAS-
US’nin egitim ve deneyim gerektiren bir teknik oldugu belirtilmistir. Majlesi ve
Unalan, statik ultrasonun uygulanacag: tetik noktalarin se¢iminde dikkatli olunmasi
gerektigini ve bu uygulamanin kemik ¢ikintilar ve ndral yapilara yakin bolgelere
(omurilik ve cevresindeki paraspinal kaslar, periferik sinirlerin yiizeyel gectigi
bolgeler) uygulanmasinin zararli olabilecegi goriislinii savunmuslardir. Ancak bu

olas1 zararl etkilere iligkin herhangi bir bilimsel kanit yoktur.
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YGAS-US icin Unalan ve ark. yapmis oldugu bir baska calismada yine aktif
tetik nokta tedavisinde lokal anestetik enjeksiyonuyla yliksek giligte agr1 sinirinda
ultrason tedavisini karsilastirmiglar ve iki yontemin de esit derecede etkili oldugunu
bildirmislerdir (19). Bu c¢alismada lokal enjeksiyon hastalara bir kez yapilmis,
ortalama ultrason seans sayisi ise 1,5 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada her iki hasta
grubunda bir aylik takiplerde ciddi bir yan etkiye rastlanmamistir. Yazarlar yiiksek
giicte agr1 sinirinda US tedavisinin invaziv olmayan giivenilir ve etkili bir tedavi
yontemi oldugunu ve aktif tetik nokta tedavisinde lokal enjeksiyon uygulamasina
uygun bir alternatif oldugunu 6ne siirmiislerdir (19).

Esenyel ve ark. (141) miyofasiyal agr1 sendromunda, i¢inde yiiksek giicte agri
sinirinda ultrason tedavisinin de bulundugu, farkli tedavilerle (lidokain enjeksiyonu
ve botulinum toksin Tip A enjeksiyonu) germe egzersizlerinin etkinliginin
karsilastirildigi ¢alismay1 2006 yilinda yayinlamiglardir. Bu ¢calismaya gore, 6 aydan
uzun siiredir trapez kasinda tetik noktasi olan 90 hastay1 randomize olarak 5 gruba
ayirmislardir. Birinci gruba botulinum toksin Tip A, ikinci gruba 1 ml (mililitre) %
0,5°1ik lidokain enjeksiyonu, tigiincii gruba konvansiyonel ultrason, dordiincii gruba
YGAS-US, besinci gruba da germe egzersizleri verilmistir. Ayrica ilk dort gruba
germe egzersizleri de uygulanmistir. Hastalarin agri1 siddetleri viziiel analog skala
(VAS) ile degerlendirilmistir. Birinci haftanin sonunda, tiim gruplarda istatistiksel
olarak anlamli iyilesme gozlenmistir, bununla birlikte gruplar arasi karsilastirma
yapildiginda higbir tedavi yontemi digerine {istlin bulunamamistir. Tedavi sonrasi
birinci ay sonunda yapilan degerlendirmede ise diger gruplara goére lidokain ve
botilinum toksin Tip A enjeksiyonu yapilan gruplarda istatistiksel olarak anlaml
diizelme gdzlemlenmistir. Ama bu iki grup arasinda anlaml bir fark izlenmemistir

(141).
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L-ULTRASONUN GELECEGI

Glinlimiize kadar yapilan klinik c¢aligmalarin ¢ogunda ultrasonun etkisi
kanitlanmamis olsa da bu tedavi ajaninin kullanimii tamamen birakmak c¢ok
mantikli degildir. Bunun yerine diizenli olarak kalibre edilmis cihazlarin, uygun
jellerin, daha gilivenilir ¢alisma metodlarinin, daha giivenilir dl¢lim yontemlerinin
kullanilarak ¢ift-kor, plasebo kontrollii randomize klinik caligsmalarin sayisinin

arttirtlmasi daha akiler géziikmektedir (1).
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III-GEREC VE YONTEM

Bu teze; Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
(DETAM) miisaadesi alindiktan sonra baslanilmis ve ¢alisma etik kurul kurallarina
uygun olarak gerceklestirilmistir. Temin edilen 24 adet, ortalama agirliklar1 250-300
gram olan 12 aylik, erkek, Wistar-Albino tiirii sicanlar deneyi yapmak iizere
kullanilmigtir. Siganlarin deney siiresince (ii¢ giin) kafes basina ii¢ hayvandan fazla
olmamak kosuluyla standart sigan yemi ve su ile kisitlama olmaksizin beslenmeleri

saglanmistir (Sekil 4).

Sekil 4. Standart sigan kafesinde kafes basina ii¢ hayvan olacak sekilde su ve

standart sigan yemine rahatca ulasabilen sicanlarin goriiniimdi.

Deneyde Wistar-albino tiirtinde 24 adet erkek sican kullanildi. Hayvanlar
deney masasina eter anestezisi verildikten sonra yatirildi. Anestezinin devami i¢in de
eter kullanildi. Bunun nedeni hem deneyin kolay yapilmasi i¢in, hem de etik kurallar
acisindan gerekli olmasindan kaynaklandi. Her deney hayvani deney masasina US

uygulanacak bolgeye gore sirt {istii ve sonrasinda yliz iistii pozisyonda sargi tutucu
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serit ile fikse edildi (Sekil 5). Ultrason uygulamasi i¢in gastroknemiyus ve siyatik
sinir ayni bolgede oldugundan bir bolge, omurga ve omurilikte ayni bolgede

oldugundan bir bolge olarak US uygulama bolgesi olarak segildi.

Sekil 5. Hayvanin sabitlenmesi ic¢in kurulan diizenek. Eter anestezisi etkisi

altinda olan hayvan, kollar1 ve bacaklarindan sargi tutucu serit ile sabitlenmistir.

Hayvanlar ii¢ gruba ayrildi. Her grupta 8 adet hayvan bulunduruldu. Tim
gruplara kas, periferik sinir ve omurga tizerine US uygulandi. Kas olarak hayvanlarin
gastrokinemiyus kaslari, periferik sinir olarak siyatik sinir, kemik dokusu olarak
omurga, ve omurilik kullanildi. Periferik sinir olarak siyatik sinirin se¢ilme nedeni
sigandaki en kalin periferik sinir olmasi, ¢alisma ve nekropsi materyalinin alinma
kolayligiyd: (142). US uygulanacak bolgeler, Bestron marka tiras makinesi ile tiras
edildi (Sekil 6). Hayvanlar 1’den 24’¢ kadar numaralandirildi. Birinci ve ikinci
hayvana 0,5 watt/cm?, tigiincii ve dordiincii hayvana 1 watt/cm?, besinci ve altinci
hayvana 1,5 watt/cm’, yedinci ve sekizinci hayvana plasebo ultrason tedavisi bir
seans olarak verildi. Bu sekiz hayvan birinci seansin hemen sonunda yani birinci giin

sakrifiye edildi. Doku 6rnekleri alindi. Dokuzuncu ve onuncu hayvana 0,5 watt/cmz,
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on birinci ve on ikinci hayvana 1 watt/cm? on iigiincii ve on dérdiincii hayvana 1,5
watt/cm’, on besinci ve on altinct hayvana plasebo ultrason tedavisi iki seans
boyunca verildi. Bu sekiz hayvana birinci seans sonrasi ikinci gilin ikinci seans
ultrason tedavisi verildikten hemen sonra sakrifiye edildi. Doku 6rnekleri alindi. On
yedinci ve on sekizinci hayvana 0,5 watt/cm?, on dokuzuncu ve yirminci hayvana 1
watt/cm’, yirmi birinci ve yirmi ikinci hayvana 1,5 watt/cm® yirmi ii¢ ve yirmi
dordiincti hayvana plasebo ultrason tedavisi uygulandi. Bu son sekiz hayvana da
birinci gilin birinci seans, ikinci giin ikinci seans, lglincli giin de ligiincli seans
ultrason tedavisi verildikten hemen sonra sakrifiye edildi. Doku Ornekleri alindi.
Plasebo grubunda olan yedi ve sekizinci hayvana eter anestezisi verilip ayni
bolgelere makine “kapali” durumdayken 3 saniye ve 15 saniye aralikli sisteme aynen
uyularak birinci seans yani birinci giin sakrifiye edildi. Doku 6rnekleri alindi. Yine
plasebo grubunda olan on beg ve on altinci hayvan da eter anestezisi verilerek ikinci
giin ikinci seans sonunda sakrifiye edildi. Doku 6rnekleri alindi. Ugiincii giin iigiincii
seans1 da yine makine “kapali” durumdayken plasebo ultrason verilen eter anestezisi
alan yirmi ii¢ ve yirmi dordiincii hayvan da sakrifiye edildi. Sakrifikasyonun hemen
arkasindan kas, kemik, periferik sinir ve omurilikten nekropsi materyalleri alindi
(Tablo 6). Uygulanan ultrason sekli, ultrason kalem baglig1, uygulanacak bolgeye
ultrason jeli iyice siirliliip ultrason ile arasinda hava boslugu kalmayacak sekilde
sabit olarak yerlestirildikten sonra, 0,5 watt/cm? dozunda verilen hayvanlara ultrason
acilir acilmaz 0,5 watt/cm® dozuna ¢ikarildi. Ug saniye tutulduktan sonra 0,25
watt/cm” dozuna diisiilerek 15 saniye boyunca tutuldu. Sonra tekrar 0,5 watt/cm’
dozuna 3 saniye ¢ikarildi. Tekrar 0,25 watt/cm? 15 saniye c¢ikarildi. En son 0,5
watt/cm’ dozuna ¢ikilarak 3 saniye tekrar tutulduktan sonra ultrason kesildi. Ayni
sekilde 1 watt/cm” dozunda ultrason verilen hayvanlara hayvanlara ultrason agilir
acilmaz 1 watt/cm® dozuna c¢ikarildi. Ug saniye tutulduktan sonra 0,5 watt/cm’
dozuna diisiilerek 15 saniye boyunca tutuldu. Sonra tekrar 1 watt/cm’ dozuna 3
saniye ¢ikarildi. Tekrar 0,5 watt/cm® 15 saniye ¢ikarildi. En son 1 watt/cm® dozuna
cikilarak 3 saniye tekrar tutulduktan sonra ultrason kesildi. Diger 1,5 watt/cm?
dozunda ultrason verilen hayvanlara ultrason agilir acilmaz 1,5 watt/cm’ dozuna

c¢ikarildi. Ug saniye tutulduktan sonra 0,75 watt/cm” dozuna diisiilerek 15 saniye
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boyunca tutuldu. Sonra tekrar 1,5 watt/cm” dozuna 3 saniye cikarildi. Tekrar 0,75
watt/cm? 15 saniye ¢ikarildi. En son 1,5 watt/cm’ dozuna ¢ikilarak 3 saniye tekrar

tutulduktan sonra ultrason kesildi.

Sekil 6. Hayvanlarin tliylerinin tiras edilmesi amaciyla kullanilan tirag

makinesi.
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Tablo 6. Wistar-albino siganlara verilen ultrason dozu, seans sayis1 ve verilen

bolgeler.
Hayvan no. Doz (watt/cm?) Seans sayis1 | Ultrason uygulanan
bolge
1 0,5 1 Kas, kemik, sinir, omurilik
2 0,5 1 Kas, kemik, sinir, omurilik
3 1 1 Kas, kemik, sinir, omurilik
4 1 1 Kas, kemik, sinir, omurilik
5 1,5 1 Kas, kemik, sinir, omurilik
6 1,5 1 Kas, kemik, sinir, omurilik
7 0 1 Kas, kemik, sinir, omurilik
8 0 1 Kas, kemik, sinir, omurilik
9 0,5 2 Kas, kemik, sinir, omurilik
10 0,5 2 Kas, kemik, sinir, omurilik
11 1 2 Kas, kemik, sinir, omurilik
12 1 2 Kas, kemik, sinir, omurilik
13 1,5 2 Kas, kemik, sinir, omurilik
14 1,5 2 Kas, kemik, sinir, omurilik
15 0 2 Kas, kemik, sinir, omurilik
16 0 2 Kas, kemik, sinir, omurilik
17 0,5 3 Kas, kemik, sinir, omurilik
18 0,5 3 Kas, kemik, sinir, omurilik
19 1 3 Kas, kemik, sinir, omurilik
20 1 3 Kas, kemik, sinir, omurilik
21 1,5 3 Kas, kemik, sinir, omurilik
22 1,5 3 Kas, kemik, sinir, omurilik
23 0 3 Kas, kemik, sinir, omurilik
24 0 3 Kas, kemik, sinir, omurilik

US tedavisinde, Enraf Nonius marka Sonoplus 434 model US cihaz1
kullanildi. (Sekil 7). 1 MHz’lik Enraf Nonius marka, ¢ap1 1 cm olan kalem ultrason
baslig1 kullanildi (Sekil 8). Calisma oncesinde ultrason cihazi ve ultrason basligi
kalibre edildi. Omurga ve omurilik i¢in Torakal 6-Torakal 12 aras1 bolgeye prone
pozisyonda, kas ve siyatik sinir i¢in ise uyluk mediyal bolgesine supin pozisyonda

tedavi uygulandi.
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Sekil 7. Deneyde kullanilan Enraf Nonius marka Sonoplus 434 model

ultrason cihazi.

Sekil 8. Enraf Nonius 1 MHz frekans baglikli kalem ultrason bagligi.
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Tedavi verildikten sonra hayvanlardan biyokimyasal inceleme i¢in kan
intrakardiyak yolla alindi. Biyokimya tiiplerine alindi. Kanlar 30 dakika bekletilerek
pithti olusumu sonrasinda elde edilen serumlarinda, kreatin fosfokinaz enzimi
calisildi. Kanlar Roche Cobas Integra 400 autoanalyzer marka cihazla calisildi. Bu
intrakardiyak kan alinmasi yoluyla hayvanlar ayn1 zamanda sakrifiye edilmis oldu.
Kas ve siyatik sinirden nekropsi alinmasi igin, cilt, cilt alti, fasya kesildi. Kasa
ulasildi. Ardindan siyatik sinire ulasilip hem kastan hem sinirden doku alindi (Sekil
9). Omurga ve omurilikten de aynmi sekilde cilt, cilt alt, fasya kesilerek omurgaya
ulagildi. Omurganin US uygulanan bolgesi tamamen ¢ikarilip kemik i¢in omurga ve
icindeki omurilik materyali alind1 (Sekil 10). Disseke edildikten sonra %10’luk
formalinle fikse edilen preparatlar rutin formalin takibine alindi. Parafin blok haline
getirilerek, bloklanarak 5 pm (mikrometre) boyutunda kesit alindi. Rutin

hematoksilen eosin (H.E) boyamayla incelendi.

Sekil 9. Kas ve siyatik sinir nekropsi 6rneginin alinma sekli.
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Sekil 10. Omurgadan nekropsi 6rnegi alinma sekli
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IV-BULGULAR

Yapilan biyokimyasal inceleme sonrasinda kreatin kinaz enziminde artis olup
olmadig1 degerlendirildi. Buna gore, gruplar ve hayvanlar arasinda kreatin kinaz
enziminde herhangi bir artis olmadig1 gézlendi.

Alman dokularin patolojik incelemesinde, periferik sinir olarak kullanilan
siyatik sinirde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Kontrol ve 1,5 watt/cm’
dozunda 3 seans boyunca YGAS-US verilen iki siyatik sinir 6rneginde herhangi bir
patolojik degisiklige rastlanmadi.Sinir hiicreleri normal goriiniim ve boyutta izlendi.
Hafif 6dem plasebo grubundan alinan drnekte izlendi. Yiiziik-seklinde yapilarin orta
boliimiinde aksonlar diizgiin bir sekilde gozlendi. Schwann hiicreleri ve myelin
yapis1 ve sinir kilifi normal gériiniimdeydi. Bag doku komponentleri goriilmekte ve
ayirt edilmekteydi. Periferik sinirlerle ilgili dejeneratif degisiklikler olan aksonal
rejenerasyon, dejenerasyon ve kronik inflamasyon hayvanlarin higbirinde

gozlenmedi (Sekil 11, Sekil 12).
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Sekil 11. Kontrol grubundan alinan periferik sinir nekropsi dérneginin histopatolojik
goriintiisii. Hafif 6demli sinir dokusu disinda herhangi bir patoloji gézlenmemektedir
(H.E. ile X400 biiyiitme).

Sekil 12. 1,5 watt/cm”® dozunda 3 seans boyunca ultrason verilen gruptan alman
periferik sinir nekropsi Orneginin histopatolojik goriintiisii. Herhangi bir patoloji

gozlenmemektedir (H.E ile X400 biiyiitme).
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Kas dokusu olarak kullanilan gastroknemiyus kas1 orneklerinde kontrol
grubunda diizenli kas dokusu gdriiniimii mevcuttu. 1,5 watt/cm® dozunda 3 seans
boyunca YGAS-US tedavisi verilen gruptan alinan kas dokusu nekropsi drneginde de
herhangi bir patolojik degisiklik bulunmadi. Periferal nukleuslu kas lifleri izlendi,
O6dem izlenmedi. Endomisyumun diizenli ve diizgiin oldugu gozlendi (Sekil 13, Sekil
14).

Yapilan patolojik incelemede, kaslarla ilgili dejeneratif degisiklikler olan
niikleer degisiklikler, hiyalen fibriller, ring fiberler, rejenere fiberler, nekroz,
inflamasyon, fibrozis, yagh degisiklikler, atrofi ve vakuoler dejenerasyon agisindan
degerlendirildi. Sadece 2. hayvanda hiyalen fiber olusumu, 22. ve 24. hayvanda

niikleer degisiklik ve hiyalen fiber olusumu izlendi. Diger hayvanlarda herhangi bir

patolojik degisiklige rastlanmadi.

Sekil 13. Kontrol grubundan alinan gastroknemiyus kas nekropsisi goriintiisii. Kas
lifleri normal goriinlimde olup herhangi bir patoloji izlenmemektedir (H.E X400

biiyiitme).
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Sekil 14. Ug seans boyunca 1,5 watt/cm® dozunda ultrason tedavisi verilen gruptan
alinan gastroknemiyus kas nekropsi drneginde histopatolojik gdriiniim. Herhangi bir

patolojik goriiniim izlenmemektedir (H.E X400 biiyiitme).

Kemik dokusu patolojik olarak incelendiginde, hem kontrol grubu 6rneginde,
hem de 1,5 watt/cm® dozunda 3 seans boyunca YGAS-US tedavisi alan grup
orneginde kemik iligi ve trabekiiller diizenli goriinlimde olup herhangi bir patolojik
degisiklik gdézlenmemistir. Trabekiiler yap1 ve igindeki kemik hiicreleri ve kemik
iligi normal sekilde izlenmistir (Sekil 15, Sekil 16).

Kemikte trabekiiler yapi tiim hayvanlarda normal bulundu. Kemik iliginde
patolojik bulgulara rastlanmadi. Yine dejeneratif bulgu olan kronik inflamasyon

bulgularina rastlanmada.
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Sekil 15. Kontrol grubunda kemik dokusunun nekropsi ornegi. Diizenli kemik
trabekiilleri ve diizenli yapida kemik iligi dokusu izlenmektedir (H.E X400
bliyiitme).

Sekil 16. 1,5 watt/cm® dozunda 3 seans boyunca ultrason tedavisi verilen gruptan
alman kemik dokusu nekropsi drneginde, herhangi bir patoloji gozlenmemektedir

(H.E X400 bityiitme).
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Medulla spinalis incelemesinde de diger li¢ doku gibi hem kontrol grubunda,
hem de 3 seans boyunca 1,5 watt/cm® dozunda YGAS-US tedavisi verilen grupta
patolojik degisiklige rastlanmamistir. Diizenli yapida medulla spinalis kesitleri
izlenmistir. I¢inde noronal hiicrelerin izlendigi kordun gri maddesi normal
goriimiinde izlenmistir. Beyaz madde gri maddeyi diizgiin bir sekilde ¢evrelemis ve
¢ikan ve inen yollarin aksonlari diizenli olarak izlenmistir (Sekil 17, Sekil 18).

Medulla spinalis acisindan dejeneratif degisiklikler olan mikroglial hiicre

birikimi, lenfositik infiltrasyon ve néronofaji hi¢ bir hayvanda gézlenmedi.

Sekil 17. Kontrol grubunda medulla spinalisin goriiniimii. Diizenli yapida medulla

spinalis kesitleri goriilmektedir (H.E ile X200 biiyiitme).
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Sekil 18. 1,5 watt/cm” dozunda 3 seans ultrason tedavisi verilen gruptan alman
hayvanin nekropsi 6rnegi. Medulla spinaliste herhangi bir patolojik goriiniim

izlenmemektedir (H.E X200 biiyiitme).
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V-TARTISMA

Bu calismada ultrasonun az bilinen ve modifiye bir formu olan “yiiksek giicte
agr siirinda” ultrason (YGAS-US) uygulamasinin olasi yan etkileri deneysel olarak
arastirilmaya caligilmistir. Yiiksek giicte agri sinirinda ultrason modalitesi, ilk olarak
1983 yilinda Travell ve Simons (17) tarafindan Nielson ile kisisel iletisim (personal
comminucation) aracilifiyla alintilanmig ve bildirilmistir; ancak 2000’li yillarin
basina kadar ultrasonun bu formuyla ilgili hi¢bir deneysel ya da klinik calisma
yaymlanmamustir. Travell ve Simons’un (17) klasik kitabinda miyofasiyal aktif tetik
nokta tedavisinde YGAS-US uygulamasi su sekilde tarif edilmistir: bu teknikte
ultrason baslig1 sabit olarak tutulmakta ve gilic yavas yavas hastanin siddetli agri
duydugu seviyeye kadar cikarilmakta, daha sonra bu giiciin yar1 yogunluguna
indirilmektedir. Bu uygulamay1 izleyen 2-3 dakika iginde ultrasonun giicii (watt)
hastayla siirekli konusarak yine agri sinirina kadar yavas yavas yiikseltilmekte ve
tekrar yartya indirilmektedir. Bu uygulama tetik noktadaki hassasiyet kayboldugunda
ya da belirgin olarak azaldiginda sonlandirilir.

Ultrasonun bu modifiye bigimiyle yapilan ilk klinik ¢aligma Majlesi ve Unalan
tarafindan 2004 yilinda miyofasiyal agrida aktif tetik nokta iizerinde
gerceklestirilmistir (18). Bu calismada, st trapezius kasinda aktif tetik noktasi olan
hastalarda yiiksek giicte, agr1 simirinda statik ultrason teknigiyle konvansiyonel
ultrason tekniginin etkileri karsilastirilmistir. Agr1 ve aktif servikal lateral fleksiyon
acikligr sonug Slgtimleri olarak kullanilmis ve calisma sonunda yiiksek glicte agri
sinirinda ultrason tekniginin konvansiyonel ultrasondan daha etkili oldugu ve tedavi
siiresini (seans sayisi) belirgin bir bicimde azalttig1 bildirilmistir. Yazarlar bu
calismada iki grupta da herhangi bir yan etki ile karsilasmamislar ve YGAS-US
tekniginin miyofasiyal agr1 sendromu aktif tetik nokta tedavisinde non-invaziv ve
giivenilir bir tedavi bigimi oldugunu ileri stirmiiglerdir. Yine bu ¢alismada YGAS-
US’nin egitim ve deneyim gerektiren bir teknik oldugu belirtilmistir. Unalan ve ark.
baska bir calismada yine aktif tetik nokta tedavisinde lokal anestetik enjeksiyonuyla
yiiksek giicte agr1 sinirinda ultrason tedavisini karsilastirmislar ve iki yontemin de

esit derecede etkili oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢alismada lokal enjeksiyon hastalara
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bir kez yapilmis, ortalama ultrason seans sayisi ise 1.5 olarak bulunmugtur. Bu
calisgmada her iki hasta grubunda bir aylik takiplerde ciddi bir yan etkiye
rastlanmamistir. Yazarlar yiiksek gilicte agri smirinda US tedavisinin invaziv
olmayan giivenilir ve etkili bir tedavi yontemi oldugunu ve aktif tetik nokta
tedavisinde lokal enjeksiyon uygulamasina uygun bir alternatif oldugunu one
stirmislerdir (19). Sozii edilen bu iki ¢alismada da yazarlar, statik ultrasonun
uygulanacagi tetik noktalarin se¢iminde dikkatli olunmasi gerektigini ve bu
uygulamanin kemik ¢ikintilar, ve noral yapilara yakin bolgelere (omurilik ve
cevresindeki paraspinal kaslar, periferik sinirlerin yiizeysel gectigi bolgeler)
uygulanmasinin zararli olabilecegi goriisiinii savunmuslardir. Ancak bu olas1 zararh
etkilere iliskin herhangi bir bilimsel kanit yoktur. Literatiirdeki bu bilgi eksikligi
bizim ¢aligmamizin hipotezinin temelini olusturmustur.

Biz bu ¢alismamizda, yliksek giicte agr1 sinirinda statik ultrason uygulamasinin
deney hayvanlarinda, kemik cikinti, omurilige yakin bolgeler ve periferik sinirlerin
yilizeysel gectigi bolgelerde herhangi olumsuz bir etkiye neden olup olmayacagini
arastirmay1 amagladik. Calismamizda yan etki agisindan kritik viicut bolgeleri olarak
yukarida sozii edilen bolgeleri segmemizin nedeni YGAS-US ile ilgili yaymlanmis
klinik calismalarin tiimiiniin miyofasiyal agr1 sendromu tedavisine yonelik
olmasindan kaynaklanmistir. Hipotezimiz, bu ultrason uygulamasinin soézii edilen
kritik viicut bolgelerinde aksonal dejenerasyon, ,inflamasyon, nekroz, lenfositik
infiltrasyon, yanik ve benzeri yan etkilere neden olabilece§inden olusmaktaydi.
Calismamizin sonucunda, farkli gili¢ ve seanslarda uygulanan statik ultrason ile
plasebo ultrason uygulanan tiim gruplardaki hi¢bir hayvanda patolojik bir nekropsi
bulgusuna rastlayamadik. Bazi ¢aligmalarda ultrasonun belirgin 1s1 artigina neden
olmadan bile hiicre 6liimiine neden olabilecegi One stiriilmiistiir (143). Ultrason bu
0zelligi nedeniyle son yillarda ¢esitli kanser tiirlerinde tercih edilen bir tedavi
durumuna gelmistir (144-146). Bir baska c¢alismada ise hidroksil radikallerinin
ultrasona bagli olusan lipit peroksidasyonunu arttirdig1 one siiriilmiistiir (147). Sozii
gecen lipit peroksidasyon iiriinlerinin toksik etkileri oldugu bildirilmistir (148-150).
Chetverikova ve ark. tedavi edici ultrasonun, kreatin kinazin dimerik ve tetramerik

formunun aktivitesini azalttigin1 gostermislerdir. Yazarlar bu ¢alismadan ultrasonun
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enzimatik aktiviteyi dogrudan etkilemedigi sonucunu ¢ikarmislardir (74). Bizim
calisma sonuglarimiza gore de, kullandigimiz ultrason tekniginin higbir grupta
kreatin kinaz enzimi ile ilgili bir degisiklige neden olmadig1 gézlemlenmistir. Tedavi
edici ultrasona yonelik yukarida sozii edilen bu yan etkiler direkt olarak bizim
calismamizla ilgili géziikmemekle birlikte bu bilgiler hipotezimiz olusturulurken g6z
oniinde bulundurulmustur.

Bizim ¢alismamiz yiiksek giicte agr1 sinirinda ultrasonun olast yan etkilerini
arastirmak lizere planlanmistir. Ancak siganlarda agr1 esiginin belirlenmesinin teknik
olarak ¢ok zor olmasi ve etik olarak uygulama sirasinda hayvanlarin hafif eter
aneztezisi altinda olmalar1 gerekliligi nedeniyle agr1 esigi Olclilememistir.
Dolayisiyla her ne kadar yontemi uygularken Travell ve Simons’un bildirdigi
prensiplere tamamen bagl kalinmig olmakla birlikte ¢alismamizda kullandigimiz bu
ultrason teknigini yiiksek giigte agr1 sinirinda ultrason teknigi olarak isimlendirmek
dogru degildir. Biz bu calismamizda hayvanlarda agri sinirmi 6lgemedigimizden,
agr1 smir1 olabilecek degisik ultrason giiclerini (0,5 Watt/cmz, 1 Watt/sz, 1,5
watt/cm”) 6nceden belirleyerek deneyimizi gerceklestirdik. Seans sayilarmi da
miyofasiyal agr1 sendromu tedavisinde bu teknik kullanilarak daha once yapilmis
calismalar temel alarak belirledik. Agr1 sinir esigi disinda teknigin diger ayrintilari
daha once bildirilen bilgilere (17) tamamen uyarak uygulanmaistir.

Ultrason ile ilgili bilimsel literatiir incelendiginde, in vitro ve/veya in vivo,
deneysel ve/veya klinik ¢ok sayida yaymlanmis ¢alisma oldugu goriilmektedir (4).
Ancak bu denli ¢ok sayida ¢aligmaya karsin US’nin olumlu ya da olumsuz etkileri
konusunda net bir fikir edinmek heniiz olanaksiz goriinmektedir. Bunun baslica
nedenleri ultrasonla ilgili ¢aligmalarin biiyiik oranda in vitro ¢alismalar olmasi, in
vitro caligmalarda elde edilen sonuglarin in vivo ortamda da gergeklestigine iliskin
literatiirde ¢ok az kanit bulunmasidir (4). Canli bir organizmada ultrasonun
molekiiler diizeydeki etkilerinin degerlendirilmesi olduk¢a zordur. Ultrasonun olasi
olumlu ya da olumsuz etkileri canli organizmalardaki homeostaz ve diger bazi
diizenleyici mekanizmalarla etkilesim halindedir. Ornegin, in vitro ultrason
uygulamasi sonrasinda hiicre 6liimii saptandigi halde dokularda belirgin bir hasar

tespit edilememistir. Ultrasonla ilgili literatiir ayrintili bir bicimde incelendiginde
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hem in vitro hem in vivo ¢alisma sonuclarinin ¢ok ¢eliskili oldugu gézlenmektedir.
Bu ¢eliskinin bir baska nedeni de ¢aligsmalarda ¢ok farkli yontemlerin, farkli ultrason
formlarinin ve yine degisik gili¢ ve frekanslarin kullanilmis olmasidir. Dolayisiyla
ultrasonun olas1 yararli ya da zararli etkilerinin incelenmesi i¢in daha ileri
calismalara gereksinim vardir.

Bizim c¢alismamizda kullandigimiz ultrason teknigi de simdiye kadar
yaymlanan ¢alismalarda kullanilan ultrason formlarindan tamamen farkli olan ve
tizerinde ilk kez deneysel g¢alisma yapilmis olan bir ultrason uygulamasidir.
Dolayisiyla ¢alisma sonuglarimiz her ne kadar ultrasonla ilgili literatiire bir katkida
bulunsa da, bulgular genel olarak ultrason uygulamasinin olusturabilecegi yan etkiler
acisindan genellestirilmemelidir.

Yiiksek glicte agr1 sinirinda ultrason teknigi 1980°1i yillardan beri bilinen bir
fizik tedavi ajam1 olmakla birlikte fiziksel tip pratiginde cok az kullanilan bir
yontemdir. Bunun yani sira teknikle ilgili glinlimiize dek sadece son yillarda yapilmis
olan 3 klinik calisma mevcuttur (18,19,141). Bu c¢alismalarin tiimii trapeziyus
kasinda olugsmus miyofasiyal agri sendromu tedavisi ile ilgilidir. Teknikle ilgili
bilimsel calisma sayisinin ¢ok kisitli olmasit nedeniyle etki mekanizmasi heniiz
aydinlatilamamistir. S6zii edilen bu 3 klinik ¢alismada bu uygulamaya yonelik ciddi
bir yan etki bildirilmemistir, ancak bu bilgiler de teknigin olas1 olumsuz etkilerini
ortaya koymak agisindan yetersizdir. Ciinkii hepsinde uygulama bolgesi olarak
trapeziyus kasi se¢ilmistir. Miyofasiyal agr1 sendromu tiim ¢izgili kaslar1 tutabilen
bir hastaliktir. Bu kaslarin bazilar1 omurilik veya periferik sinir gibi ndral yapilarin
tizerinde onlara ¢ok yakin seyreden veya kemik ¢ikintilarin hemen {izerinde bulunan
yiizeysel kaslardir. Bizim ¢alisgmamizda bu teknik agr1 sinir1 esiginin saptanamamasi
gibi yontem eksikligi géz 6niinde bulundurulmak sartiyla miyofasiyal agr1 sendromu
tedavisinde kullamldig1 sekliyle uygulanmustir. Her ne kadar Majlesi ve Unalan bu
teknigin uygulanacag tetik noktalarin se¢iminde dikkatli olunmasi gerektigini ve bu
uygulamanin ndral yapilara yakin bdlgelere ve kemik c¢ikintilar {izerine
uygulanmasinin sakincali olabilecegi goriislinii savunmuslarsa da literatiirde bu savi
destekleyen herhangi bir bilimsel kanit yoktur. Bizim c¢alismamizda bu savin

dogrulugu, sozii edilen bazi yontem kisitliliklarina karsin aragtirilmig ve sonug olarak
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deneysel ¢alismaya alinan hicbir sicanda belirgin bir patolojik nekropsi bulgusuna
rastlanmamustir. Ancak ultrasonla ilgili yapilan sayisiz bilimsel ¢caligmada son derece
farkli ve celiskili sonuglarin bildirilmis olmasi, yontemimizin deneysel olarak ilk
defa kullanilan bir yontem olmasi, yontemi deneysel olarak kullanirken
karsilastigimiz teknik zorluklar ve hepsinden 6te bu ¢alismanin sadece deneysel bir
calisma olmasi gibi nedenlere dayanarak sonuglarimizin genellestirilmemesi ve

insanlar agisindan simdilik gegerli olamayacagi goriisiindeyiz.
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VI-OZET

Ultrason (US) tipta goriintiilleme yontemi ve farkli doz ve sekillerde tedavi
amagh olarak kullanilan bir fiziksel ajanidir. Mekanik bir enerji seklidir. Yiiksek
giicte agr1 smirinda ultrason (YGAS-US), ultrasonun modifiye bir seklidir. ilk defa
Travell ve Simons tarafindan bildirilmigtir. Bu teknigin aktif tetik nokta
tedavisindeki uygulanma seklinde ultrason basligi sabit olarak tutulmakta ve gii¢
yavag yavas hastanin siddetli agr1 duydugu seviyeye kadar c¢ikarilmakta, daha sonra
bu giiciin yar1 yogunluguna indirilmektedir. Bu uygulamay1 izleyen 2-3 dakika i¢inde
ultrasonun giicii (watt) hastayla siirekli konusarak yine agri simirma kadar yavas
yavas yiikseltilmekte ve tekrar yariya indirilmektedir. Bu uygulama tetik noktadaki
hassasiyet kayboldugunda ya da belirgin olarak azaldiginda sonlandirilir. Ultrasonun
bu sekli ile ilgili ¢ok az klinik ¢alisma mevcuttur. Tetik nokta iizerinde yapilan
calismalarda, konvansiyonel ultrason tedavisine gore daha iistiin, enjeksiyon tedavisi
ile esit etkinlikte oldugu bildirilmistir. Ultrasonun dokular iizerinde doku hasari
olusturmasiyla ilgili klasik kitaplarda bir¢ok kontrendikasyon tanimlanmaktadir.
Buna gore YGAS-US’nin dokularda herhangi bir patolojik degisiklik olusturup
olusturmayacagini arastirmak i¢in hayvanlar iizerinde bu teknik uygulanarak olasi
histopatolojik degisiklikleri gozlemlemeyi amacladik.

Arastirma i¢in 24 adet Wistar-albino tiiriinde deney sicami iizerinde kemik
cikinti, omurilige komsu bdlgeler, periferik sinirin yiizeysel gectigi bolgeler ve kas
tizerine YGAS-US uygulamasi yapildi. Ancak sicanlarda agr1 esiginin
belirlenmesinin teknik olarak c¢ok zor olmasi ve etik olarak uygulama sirasinda
hayvanlarin hafif eter aneztezisi altinda olmalar1 gerekliligi nedeniyle agri esigi
Ol¢iilememistir. Dolayisiyla her ne kadar yontemi uygularken Travell ve Simons’un
bildirdigi prensiplere tamamen bagli kalmmis olmakla birlikte c¢alismamizda
kullandigimiz bu ultrason teknigini ylksek giicte agr1 sinirinda ultrason teknigi
olarak isimlendirmek dogru degildir. Biz bu ¢alismamizda hayvanlarda agr1 siirimi
6lgemedigimizden, agri s olabilecek degisik ultrason giiglerini (0,5 watt/cm?, 1
watt/cm’, 1,5 watt/cm”) 6nceden belirleyerek deneyimizi gergeklestirdik. Gruplar

8’er hayvandan olusturuldu. Eter anestezisi altinda birinci gruba 1 seans (plasebo, 0,5
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watt/cmz, 1 watt/crnz, 1,5 watt/cmz) ikinci gruba 2 seans (plasebo, 0,5 Watt/cmz, 1
watt/cm?, 1,5 watt/cm?), ticiincii gruba 3 seans (plasebo, 0,5 watt/cm®, 1 watt/cm?,
1,5 watt/cm”) YGAS-US uygulamasi yapildi. Her hayvana kemik omurga torakal 6 -
torakal 12 arasina ve gastroknemiyus ve burada siyatik sinirin yiizeysellestigi bolge
tizerine US uygulandi. Hayvanlar intrakardiyak yolla kan alinmas1 yoluyla sakrifiye
edilip nekropsi materyalleri alindi. Yiizde 10’luk formaldehit ile fikse edilen
preparatlar rutin formalin takibine alindi. Parafin blok haline getirilerek, bloklanarak
5 um boyutunda kesit alindi. Rutin hematoksilen eosin boyamayla incelendi.
Patolojik inceleme sonrasinda gruplar arasinda aksonal dejenerasyon, hiicre
6limii, inflamasyon, nekroz, lenfositik infiltrasyon, yanik ve benzeri yan etkiler
izlenmedi. Normal yapida kemik, omurilik, periferik sinir ve kas histolojik dokusu
gozlendi. Kreatin kinaz enzimi yiikselmesi a¢isindan da anlamli bir fark goriilmedi.
Sonu¢ olarak; bu deneysel calismaya alinan hi¢ bir sicanda belirgin bir
patolojik nekropsi bulgusuna rastlanmamistir. Ancak ultrasonla ilgili yapilan sayisiz
bilimsel calismada son derece farkli ve g¢eliskili sonuglarin bildirilmis olmast,
yontemimizin deneysel olarak ilk defa kullanilan bir yontem olmasi, yontemi
deneysel olarak kullanirken karsilastigimiz teknik zorluklar ve hepsinden 6te bu
calismanin sadece deneysel bir calisma olmasi gibi nedenlere dayanarak
sonuclarimizin ~ genellestirilmemesi ve insanlar agisindan simdilik gecerli

olamayacagi goriisiindeyiz.
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VII-SUMMARY

Ultrasound is a well known and widely used physical agent both for diagnostic
and therapeutic purposes. It is simply a form of mechanical energy. High power pain
threshold ultrasound (HPPT-US) is one of the modified forms of therapeutic
ultrasound. Little is known about high-power, pain-threshold ultrasound technique,
which was cited by Travell and Simons in a personal communication with Nielson in
1983. In this technique, the power of ultrasound is first increased to the threshold
pain level and then reduced to one-half of that intensity. Over the next 2 to 3
minutes, the intensity is gradually increased with frequent queries as to patient
sensations, until the intensity has been increased to, but not beyond the original pain
threshold level.

In the physical therapy literature survey, few studies about this modified
and unique form of US can be fined. This technique has been reported to be superior
than conventional US and also was found to be equally effective as local injection in
the treatment of trigger points.

In classical textbooks, US has been reported to have many disastrous effects
on tissues and also has many contraindications. Based on these reports, we
conducted an experimental study to investigate the possible side effects of HPPT-
US, histopathologically on rats.

In the present study, 24 Wistar-albino rats were included, and possible side
effects of HPPT-US technique were tried to be investigated on critical anatomical
regions such as spinal cord, paraspinal muscles, or for muscles adjacent to nerve and
bone structures and nerves running superficially. But actually we could not perform
the experiment ideally, due to technical difficulties and ethical issues which
discouraged us to identify the pain threshold in rats. As the ethical issues directed us
to conduct our study in a condition which the animals should have been under light
ether anesthesia, we could not have been able to identify the pain threshold.
Consequently, although we tried to use the same technique which was described in

Travell and Simons textbook, it is not wise to designate our US technique as “ high
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power pain threshold US”. So we preferred to call our technique as static US in the
presenty study.

As we could not identify the pain threshold of animals in our study, we decided
to estimate their pain threshold by using different watts and sessions such as 0.5
watt/cmz, 1 watt/cmz, 1.5 watt/cm® and/or 1-2 sessions. Also we added a sham US—
placebo group. The animals were divided into 3 groups all containing 8 rats. Under
ether anesthesia, the first group of animals were given static US for 1 session of
placebo, 0.5 watt/cm?, 1 watt/cm?, 1.5 watt/cm?; the second group was given 2
sessions of placebo, 0.5 watt/cmz, 1 watt/cmz, 1.5 watt/cmz, and the third group was
given placebo, 0.5 watt/cmz, 1 Watt/cmz, 1.5 watt/cm?.

Static US was applied on the critical anatomical regions such as paraspinal
muscles (vicinity of spinal cord), on muscles adjacent to nerve and bone structures
and nerves running superficially. After the sessions completed, the animals were
sacrificed and necropsy materials were prepared using the standard procedures. The
necropsy materials were fixed in 10% formalin and after paraffin blocks, were
stained with hematoxilene and eosine.

The pathological investigation revealed no significant difference between all
the groups regarding axonal degeneration, apoptosis, inflammation, necrosis,
lenphocytic infiltration among others. Also there was no significant difference in
creatinin kinase levels among all the groups.

In conclusion, our hypothesis was not confirmed in this experimental study.
We did not observe any pathological necropsy findings in none of the study groups.
But, we beleive that our findings should not be generalized and most importantly
shoul not be considered in the routine practice of HPPT-US application for those
reasons:

-Our experimental method was unique and this study is the first study using this
method.

-We could not perform the experiment ideally, due to technical difficulties and
ethical issues which discouraged us to identify the pain threshold in rats.

-This was an experimental study.
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