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Amaç: Bu çal›flman›n amac› manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve histopatolojik de¤erlendirme ile
farkl› enerji seviyelerinde uygulanan ekstrakorporeal flok dalga tedavisi (extracorporeal shockwave therapy,
ESWT) ile bel bölgesindeki omurlar aras› alanda oluflan de¤iflimleri incelemekti.
Çal›flma plan›: Otuz adet, erkek Yeni Zelanda beyaz tavflan› rastgele befl gruba ayr›ld›: Grup A ve C’ye
14 kV ve 1000 vurulu flok dalgas›, Grup B ve D’ye ise 21 kV ve 1000 vurulu flok dalgas› uyguland›. Grup
E ise kontrol grubu olarak ayr›ld›. ESWT uygulamas›ndan bir gün sonra, MRG ile, ESWT’nin cilt alt›
ve paravertebral yumuflak dokularda yaralanma benzeri yan etkileri incelendi. Histopatolojik inceleme ile
omurlar aras› alanda yeni damar oluflumu, ödem ve fibroblast etkinli¤i araflt›r›ld›.
Bulgular: MRG’de deneklerin hiçbirinde herhangi bir de¤ifliklik saptanmad›. Histopatolojik olarak,
Grup A ve C’de de¤ifliklik gözlenmezken; Grup B ve D’de omurlar aras› uç plaklarda anlaml› derecede
yeni damar oluflumu, ödem ve fibroblast etkinli¤i saptand› (p<0.05).
Ç›kar›mlar: Bulgular›m›z ESWT’nin omurlar aras› uç plaklarda doza ba¤›ml› etkiler gösterdi¤ini des-
teklemektedir. Bu çal›flma hayvan modelinde, omurlar aras› alanda flok dalga tedavisinde bir öncül de¤er-
lendirmeden oluflmaktad›r. Yüksek doz ESWT tavflan k›k›rdak uç plaklar›nda anjiyogenezi uyarabilir.
Anahtar sözcükler: Biyolojik etki; ekstrakorporeal flok dalgas›; k›k›rdak uç plak; omurlar aras› disk;
tavflan.

Omurlar aras› alan, nükleus pulpozus, annulus fib-
rozus ve k›k›rdak uç plaklar olmak üzere üç k›s›mdan
oluflmufltur. K›k›rdak uç plaklar ise, omurlar aras› disk
ve omur cismi aras›nda ince bir tabaka fleklinde hiyalin
k›k›rdak yap›s›ndad›r. Omurlar aras› disk bedenin en
genifl damars›z dokusudur.[1,2] K›k›rdak uç plak boyunca
uzanan damarsal kanallar ve küçük kan damarlar› nük-

leus pulpozusun beslenmesinde önemli görev üstlenir-
ler.[3-5] K›k›rdak uç plaklarda geçirgenlik azald›¤›nda
disklerde dejenerasyon süreci h›zlan›r.[6,7] K›k›rdak uç
plaklardaki kireçlenme ve omur kemi¤indeki sertleflme
uç plaklar boyunca besin maddelerinin geçiflini azalta-
bilir.[1,8] Diskteki dejenerasyonu önlemede, besin mad-
delerin art›fl›n› art›ran büyüme faktörü tedavisi gibi ye-
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ni birtak›m yöntemler gelifltirilmifltir.[9] Ayr›ca, baz› ça-
l›flmalarda omurlar aras› dejenere diskin damarlanma-
s›nda art›fl bildirilmektedir.[10,11]

Uzun y›llardan beri, ekstrakorporeal flok dalga te-
davisi (extracorporeal shockwave therapy, ESWT) sadece
böbrek ve üriner sistemin tafllar›n›n tedavisinde kulla-
n›lm›flt›r. Son y›llarda ise, ESWT’den, tendon hasta-
l›klar› ve uzun kemik k›r›klar›n›n kaynamamas› gibi
birçok kas iskelet sistemi hastal›¤›nda da yararlan›l-
maktad›r.[12-18] ESWT mekanizmas›n›n damardan yok-
sun kemik ve fibröz dokular›n yeniden yaralanmas› ile
yeniden damarlanman›n bafllamas› fleklinde oldu¤u dü-
flünülmektedir. ESWT’nin kas iskelet sisteminde kul-
lan›lmas›ndaki birincil üstünlü¤ü invaziv olmamas› ve
çok az komplikasyona rastlanmas›d›r. Son zamanlarda,
ESWT’nin dokularda mini travmalar oluflturarak yeni
damarlar›n oluflumuna neden oldu¤u kan›tlanm›flt›r.[19]

Bununla birlikte, flok dalgalar› dokularda yan etkilere
de neden olabilir;[14] yak›n tarihli bir çal›flmada, böbrek
tafllar›n› k›rmak için kullan›lan flok dalgalar›n›n yaflam-
sal organlarda ve damarsal yap›larda yaralanmaya ne-
den oldu¤u bildirilmifltir.[20]

Kas iskelet sistemi hastal›klar›nda s›k kullan›lmas›na
karfl›n, ESWT’nin omurga kolonundaki kullan›m› k›s›t-
l›d›r.[21,22] Bildi¤imiz kadar›yla, flok dalgalar›n›n omurlar
aras› alanda uygulanmas›n› araflt›ran bir çal›flma bulun-
mamaktad›r. Bu çal›flmada, ESWT sonras›nda k›k›rdak
uç plaklarda biyolojik de¤iflimlerin olabilece¤ini varsay-
d›k. Bunu denemek için de, ESWT’yi farkl› enerji dü-
zeyleriyle uygulad›ktan sonra bel bölgesindeki omurlar
aras› alan› manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve
histopatolojik inceleme ile de¤erlendirdik. 

Gereç ve yöntem
Bu çal›flmada, ortalama a¤›rl›klar› 2.5 ila 3.0 kg ara-

s›nda olan 30 adet 6 ayl›k erkek Yeni Zelanda beyaz
tavflan› kullan›ld›. Çal›flma Harran Üniversitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun izni ve Laboratuvar
Hayvanlar› Bak›m› De¤erlendirme ve Akreditasyon
Kurumu’nun yönergeleri do¤rultusunda uyguland›.

Denekler rastgele ve her grupta 6 adet tavflan bulu-
nacak flekilde 5 gruba ayr›ld›lar (Tablo 1). Grup A 14
kV ve Grup B 21 kV gücünde 1000 flok dalgas› vurusu
ald› ve 10 gün sonunda sakrifiye edildi. Grup C 14 kV,
Grup D ise 21 kV gücünde 1000 vurulu flok dalgas› al-
d› ve 28 gün sonra sakrifiye edildi. Kontrol grubu
(Grup E) ise hiç flok dalgas› almad› ve 28 gün sonra
sakrifiye edildi. 

fiok dalgalar› bir elektrohidrolik tip cihazdan (Mul-
timed Ortho; Elmed Elektronik ve Medikal San ve Tic.
A.fi., Ankara, Türkiye) sa¤land›. fiok dalga uygulama-
s›ndan hemen sonra tavflanlar›n s›rt› ödem, flifllik ve ka-

nama bulgusu için kontrol edildi. ESWT sonras›nda
tavflanlar›n hareketleri k›s›tlanmad› ve kendi kafeslerine
al›n›p bir veteriner hekim taraf›ndan bak›mlar› yap›ld›.

Her tavflan için ksilazin hidroklorid (5 mg/kg;
Rompun® 23.32 mg/ml; Bayer Türk Kimya San., ‹s-
tanbul, Türkiye) ve ketamin hidroklorid (50 mg/kg;
Ketalar 50 mg/ml; Parke-Davis, Eczac›bafl› ‹laç San.,
‹stanbul, Türkiye) kar›fl›m›n›n kas içerisine uygulan-
mas›yla anestezi sa¤land› ve tavflanlar›n s›rt tüyleri t›rafl
edildi. Tavflanlar yüzüstü pozisyonda yat›r›l›p, bel böl-
gesi L4-L5 omur aral›¤›na ESWT uyguland›. fiok dal-
gas›n›n yönü C-kollu skopi cihaz›n›n yard›m›yla odak-
lan›p bunlar›n görüntüsü do¤ruland›. fiok dalga tüpü-
nün cilt ile temas›nda cerrahi kayganlaflt›r›c› jel kulla-
n›ld›. Çal›flma gruplar›, L4-L5 omur aral›¤›na iki taraf-
l› olmak üzere (500 vuruluk sa¤a ve 500 vuruluk sola
olmak üzere paravertebral yönde) ESWT ile tedavi
edildiler. Tüm çal›flma gruplar›nda, L4-L5 omur aral›-
¤›na toplam 1000 vuruluk ve 14 ya da 21 kV gücünde
tek doz ESWT uyguland›. Kontrol grubundakilerde
ise ayn› anestetik maddeler (50 mg/kg ketamin HCl ve
5 mg/kg ksilazin) kullan›larak, çal›flma gruplar›ndaki
gibi ayn› zamanda skopi ile temas› sa¤land› ve flok dal-
gas› verilmedi. ESWT dozunun ölçütü daha önceki ça-
l›flmalarda bildirilen güvenli ve etkin dozaja göre belir-
lendi.[23,24] ESWT uygulamas›ndan hemen sonra her
tavflan›n s›rt› k›zar›kl›k, flifllik ya da kanama yönünden
kontrol edildi. Daha sonra, tavflanlar kendi kafeslerine
götürüldüler.

Her bir tavflan›n omurlar aras› doku ve bel bölge-
sindeki yumuflak doku tepkisi 1.5T 16-kanall› sistem
(MAGNETOM Symphony. A Tim System; Siemens,
Erlangen, Almanya) cihaz› kullan›larak de¤erlendirildi.
MRG daha önce yap›lan bir çal›flmada oldu¤u gibi,[14]

ESWT uygulamas›ndan 24 saat sonra gerçeklefltirildi.
A, B ve E grubundaki tavflanlara anestezi uyguland› ve
yüzüstü yat›r›ld›. T1-a¤›rl›kl› spin-ekoda (sagital plan-
da; repeat time (TR) 671 ms; echo time (TE) 11 ms; rec-
tangular field of view (FOV) 320x320’lik matriksle 250
mm; kesit kal›nl›¤› 3 mm) ve short tau inversion recovery
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Grup kV MRG  Histopatolojik 
(ESWT sonras› gün) de¤erlendirme 

(ESWT sonras› gün)

A 14 1 10

B 21 1 10

C 14 - 28

D 21 - 28

E* - 1 28

*Kontrol grubu. MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, ESWT: Ekstrakorporeal

flok dalga tedavisi.

Tablo 1. Çal›flma gruplar› (Her grupta 6 adet tavflan).
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(STIR; aksiyel ve sagital planda; TR 3000 ms; TE 107
ms; inversiyon süresi 150 ms; rectangular FOV
320x320’lik matriks ile 250 mm; kesit kal›nl›¤› 3 mm)
olarak saptand›. MR görüntüleri kas iskelet sistemi ko-
nusunda deneyimli iki radyolog taraf›ndan çal›flmaya
kör bir yöntemle de¤erlendirildi. Bel bölgesinde yu-
muflak doku ödemi, kemik ili¤i ödemi, disk ve uç plak
kanamas› ya da ödem ile periostal s›v› toplanmas›n›n
varl›¤› ya da yoklu¤u kaydedildi.

ESWT uygulamas›ndan sonra, Grup A ve B’deki
tavflanlar 10 gün sonra, Grup C, D ve E’dekiler ise 28
gün sonra yüksek pentobarbital dozuyla sakrifiye edil-
diler. L4-L5 omurga dilimleri histopatolojik inceleme
için haz›rland›. Tüm parçalar önce, kabaca, yüzeysel
görünüm, renk, devaml›l›k ve yap›sal bütünlük bak›-
m›ndan incelendi. Daha sonra, örnekler %10’luk for-
malin içinde 24 saat süreyle tespit edilip, %3’lük nitrik
asit içinde dekalsifiye edildiler. Ard›ndan parafine
gömdürülen örnekler koronal düzlemde b›çakla kesil-
diler. Standart rotatör mikrotomla 4 μm kal›nl›¤›nda
haz›rlanan dilimler hemotoksilen ve eozin boyas› ile
boyand›. Uç plak dokular›ndaki de¤iflimi gösteren his-
topatolojik inceleme daha önce tan›mland›¤› çal›flmala-
ra göre yap›ld›.[23,25] Uç plaklarda hücresel de¤iflim, mat-
riksteki ödemden kaynaklanan miksoid de¤iflim ile ye-
ni damar oluflumunun varl›¤› gibi histopatolojik de¤i-
flimler ›fl›k mikroskobunda yar› niceliksel yöntemle de-
¤erlendirildi. Her de¤iflken Evre 0, 1, 2 ya da 3 olarak
derecelendirilip; s›ras›yla, hiç de¤iflikli¤in olmamas›,
hafif de¤iflim, orta derecede de¤iflim ve ileri derecede
de¤iflime karfl›l›k gelecek flekilde efllefltirildiler.

Tüm istatistiksel analizler SPSS for Windows v.16
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yaz›l›m› kullan›larak

yap›ld›. Gruplar aras›ndaki histopatolojik yönden fark-
l›l›k ki-kare testi ile kontrol edildi. P<0.05 de¤eri ista-
tistiksel aç›dan anlaml› say›ld›.

Bulgular
Çal›flma süresince cihaza ba¤l› herhangi bir sorun

oluflmad› ve tavflanlarda herhangi bir nörolojik kusur
geliflmedi.

STIR MR görüntülerinde, Grup A, B ve E’deki tav-
flanlarda cilt alt› ya da paravertebral yumuflak dokular-
da ödem, s›v› toplanmas› ya da kanamaya özgü bulgu-
lar izlenmedi. Çal›flma grubundaki omurga yap›s› kon-
trol grubundakilerle benzerdi (fiekil 1).

fiekil 1. Tavflan bel bölgesinin (a) sagital ve (b) aksiyel STIR MR görüntüleri.
Paravertebral yumuflak doku ödemi, kemik ili¤i ödemi ve periostal
s›v› toplanmas› gözlenmemektedir.

(a) (b)

fiekil 2. Tavflan kontrol grubunun (ekstrakoporeal flok dalgas› uygu-
lanmayan) L4-L5 bel bölgesinin koronal kesit mikroskopik
foto¤raf›. Omurlar aras› disk ve k›k›rdak uç plaklar normal
görülmektedir (H-E x40). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir]



Her iki düflük doz grubu (Grup A ve C) ile kontrol
grubu (Grup E) aras›nda uç plaklarda herhangi bir his-
tolojik farkl›l›k yoktu. Histopatolojik olarak, bulgular,
kontrol grubunun normal uç plaklar›na benzerdi (fiekil
2). Buna karfl›l›k, kontrol grubu ile her iki yüksek doz
grubundakiler (Grup B ve D) aras›nda omurlar aras› uç
plaklarda yeni damar oluflumu bak›m›ndan anlaml›
farkl›l›klar bulunmaktayd› (p<0.05) (fiekil 3). Histopa-
tolojik de¤iflimler Grup B’de alt› çal›flmadan ikisinde
bulunmakta iken, Grup D’de ise alt› çal›flmadan dör-
dünde saptanm›flt›. Yüksek doz grubunda ödem ve fib-
roblast etkinli¤i de vard› (Tablo 2). Ancak hiçbir grup-
ta, nükleus pulpozus ya da annulus fibrozusta herhangi
bir histolojik de¤iflim görülmedi.

Tart›flma
Bu in vivo çal›flmada, tavflanlar›n omurlar› aras›nda

ESWT’nin biyolojik etkinli¤i araflt›r›ld›. Histolojik
olarak k›k›rdak uç plaklarda fibroblast say›s›nda art›fl,
matrikste ödem ve yeni k›lcal damarlanmalar gözlendi.
Art›fllar, 21kV flok dalgas› alan grup B ve D’de anlaml›
iken kontrol grubundakiler ile 14kV tedavi alan grup-
larda, muhtemelen düflük enerji dozundan dolay›, her-
hangi bir de¤iflim saptanmad›. 

Çal›flmada kullan›lacak standart ESWT dozunun
belirlenmesinde bafllang›çta baz› zorluklar yaflad›k. Ba-
z› çal›flmalarda tendon ve kemikte uygulanacak ESWT
dozu için de¤erler bildirilmiflken,[13,26-29] anatomik ve
mekanik yap›s› itibar›yla ciddi derecede farkl›l›k göste-
ren omurlar aras› bölge için kullan›lacak standart doz
ile ilgili herhangi bir yay›n bulunmamaktad›r. Bu ne-
denle, biz, Wang ve ark.’n›n kulland›¤› 14 ve 24kV
ESWT dozuna benzer dozu kulland›k.[23,24]

Çal›flmam›zda, nükleus pulpozus ve annulus fibro-
zus dokular›n›n avasküler yap›da olmas›ndan dolay›
hiçbir histolojik de¤iflim gözlemlememize karfl›n, k›k›r-
dak uç plaklarda yeni kan damarlar›n›n oluflumunu iz-
ledik. ‹nsan embriyosunda omurlar aras› diskte annulus
fibrozusun tabakalar› boyunca damarsal kanallar bu-
lunmaktad›r. Do¤umdan hemen sonra bu kanallar göz-
den kaybolur.[1] Disk hücrelerinin aktivitesi k›k›rdak uç
plaklar›ndaki kan damarlar›ndan besin geçifline ba¤l›-
d›r.[6] Dolay›s›yla, k›k›rdak uç plakta k›k›rda¤›n hemen
alt›ndaki sertleflme ve kireçlenme nükleus pulpozusun
dejenerasyonunu tetikleyebilir.[1,8]

Tendonlar›n ve omurgadaki uç plaklar›n fonksiyon-
lar› birbirinden farkl›d›r. Tendonlar ço¤unlukla gerilme
güçleriyle, uç plaklar ise bas›nç güçleriyle karfl›lafl›rlar.
Bununla birlikte, her ikisi de avasküler yap›da ve ba¤
dokusundan oluflmufltur. Bu nedenle, k›k›rdak uç plak-
lardaki dejenerasyon, tendinozisteki patolojiye benze-
mektedir. Tendinozisin etiyolojisi çok yönlü olup, deje-
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fiekil 3. (a, b) Ekstrakoporeal flok dalgas› uygulanan tavflanlar›n L4-L5 bel bölgesinin koronal kesit mikroskopik foto¤raflar›. K›k›rdak uç plak-
larda yeni damar oluflumu izlenmektedir (H-E x200). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli gö-
rülebilir]

(a) (b)

Olgu numaras› Ödem  Fibroblast  Yeni damar 
(evre) etkinli¤i (evre) oluflumu (evre)

Grup B

21 1 1 2

24 1 1 1

Grup D

8 0 2 2

9 1 1 1

10 0 2 2

11 0 2 2

Tablo 2. Histopatolojik de¤iflikliklerin evresi. Hayvanlar 21kV ekstra-
korporeal flok dalga uygulamas›ndan sonraki 10. günde
(Grup B) ve 28. günde (Grup D) sakrifiye edildiler.



neratif de¤iflimler, yang›sal süreçler, damar say›s›nda sa-
y›sal azalma ile birlikte metabolik bozukluklar, nöronal
nedenler ve yeniden damarlanma kaynakl› olabilir.[19]

Yeniden damarlanma kanlanmay› gelifltirebilir ve doku-
lardaki kan ak›m›ndaki art›fl, doku rejenerasyonu, oste-
ogenez ve yerel büyüme faktörü sal›n›m›n› içeren iyilefl-
me süreçlerinde bir rol oynayabilir.[19,25,30] Wang ve ark.,
ESWT’nin kemik iyileflmesindeki biyolojik etkisinin
anjiyogenik ve osteojenik büyüme faktörlerinin yeniden
düzenlenmesi yan›nda kemik içine do¤ru yeni damar
oluflumu ile ilgili oldu¤unu bildirmifllerdir.[24] Ayr›ca,
baz› çal›flmalarda, ESWT’nin osteoblastik hücrelerde
osteojenik transkripsiyon faktörü ile osteogenezin basa-
maklar›n› uyard›¤› ve serum nitrik oksit ve osteojenik
büyüme faktörlerini önemli derecede art›rmas›yla ke-
mik iyileflmesini kolaylaflt›rd›¤› bildirilmifltir.[31-33] fiok
dalga tedavisinin dokularda mikro travmalar olufltura-
rak, kan damarlar›n›n oluflmas› ve etkiledi¤i bölgede
beslenmenin art›fl›na neden olmas› sonucu iyileflmeyi
art›rd›¤› da rapor edilen sonuçlar aras›ndad›r. Böylece,
ESWT az damarl› dokularda yeni kan damarlar› oluflu-
muna neden olarak onar›m sürecini kolaylaflt›rabilir.
Disk dejenerasyonunun tedavisi uç plaklarda damarlan-
madaki bu art›fl ile sa¤lanabilir. ESWT ile tersi duruma
getirilebilen Modic de¤ifliklikleri gelecekteki disk deje-
nerasyonlu hayvan modelindeki bir çal›flmada saptana-
bilir. Maier ve ark., ESWT’den bir gün sonra MRG ile
tavflanlar›n femur alt ucunda yumuflak dokularda ödem,
periost çevresinde s›v› ve kemik ili¤i ödemi bulmufllar-
d›r.[14] Buna karfl›n, çal›flmam›zda hiçbir grupta patoloji
saptamad›k. Bunun nedeni, diz ile bel bölgesinin farkl›
anatomik yap›da olmas›ndan kaynaklanabilir. Ayr›ca,
çal›flmam›zda hiçbir nörolojik kusur da izlenmemiflti.
Nörolojik yan etki görmememizin nedeni ESWT uy-
gulama yönünün paravertebral yönden olmas›yla iliflkili
olabilir. Düflük enerjili ESWT’nin do¤rudan interspi-
nöz aral›ktan nöral kanala s›rt taraftan uygulanmas›yla
da fare omurili¤inde herhangi bir nörolojik yan etkiye
rastlanmam›flt›r.[34]

Bu çal›flman›n zay›f yönü, teknik olanaks›zl›klar ne-
deniyle immünohistokimyasal çal›flmalar› gerçekleflti-
rememifl olmam›zd›r. Bu nedenle, çal›flmam›z, yeni da-
marlanmalar yönünden di¤er boyamalarla do¤rulana-
mam›flt›r.

Sonuç olarak, çal›flmam›zda ESWT’nin k›k›rdak uç
plaklarda yeni kan damarlar› oluflumunu kolaylaflt›rabi-
lece¤i ve omurlar aras› alanda etkili oldu¤u görüldü.
Çal›flmam›z› do¤rulamak için farkl› hayvan modellerin-
de, uç plaklardaki damarlanmada ESWT’nin rolünü
de¤erlendirmek için mikroanjiyografi ve immünohisto-
kimyasallar›n kullan›ld›¤› gelecek çal›flmalara gereksi-
nim vard›r.
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