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Amag: Bu calismanin amaci manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ve histopatolojik degerlendirme ile
farkli enerji seviyelerinde uygulanan ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (extracorporeal shockwave therapy,
ESWT) ile bel bolgesindeki omurlar arasi alanda olusan degisimleri incelemekti.

Calisma plani: Otuz adet, erkek Yeni Zelanda beyaz tavsani rastgele bes gruba ayrildi: Grup A ve Clye
14 kV ve 1000 vurulu sok dalgast, Grup B ve D’ye ise 21 kV ve 1000 vurulu sok dalgas: uygulandi. Grup
E ise kontrol grubu olarak ayrildi. ESWT uygulamasindan bir giin sonra, MRG ile, ESW T nin cilt alt
ve paravertebral yumugak dokularda yaralanma benzeri yan etkileri incelendi. Histopatolojik inceleme ile
omurlar arasi alanda yeni damar olusumu, 6dem ve fibroblast etkinligi aragtirildi.

Bulgular: MRG’de deneklerin hicbirinde herhangi bir degisiklik saptanmadi. Histopatolojik olarak,
Grup A ve C’de degisiklik gozlenmezken; Grup B ve D’de omurlar arasi ug plaklarda anlamli derecede
yeni damar olusumu, 6dem ve fibroblast etkinligi saptandi (p<0.05).

Cikarimlar: Bulgularimiz ESWT’nin omurlar arasi ug plaklarda doza bagiml etkiler gosterdigini des-
teklemektedir. Bu ¢alisma hayvan modelinde, omurlar arasi alanda sok dalga tedavisinde bir 6nciil deger-
lendirmeden olugmaktadir. Yiiksek doz ESWT tavsan kikirdak ug plaklarinda anjiyogenezi uyarabilir.

Anahtar s6zciikler: Biyolojik etki; ekstrakorporeal sok dalgasi; kikirdak ug plak; omurlar arasi disk;

tavsan.

Omurlar arasi alan, niikleus pulpozus, annulus fib-
rozus ve kikirdak ug plaklar olmak izere ti¢ kisimdan
olugmugtur. Kikirdak ug plaklar ise, omurlar arast disk
ve omur cismi arasinda ince bir tabaka seklinde hiyalin
kikirdak yapisindadir. Omurlar arasi disk bedenin en
genis damarsiz dokusudur."” Kikirdak ug plak boyunca
uzanan damarsal kanallar ve kiiciik kan damarlar niik-

leus pulpozusun beslenmesinde 6nemli gorev istlenir-
ler."™ Kikirdak u¢ plaklarda gecirgenlik azaldiginda
disklerde dejenerasyon siireci hizlanir.”” Kikirdak ug
plaklardaki kireclenme ve omur kemigindeki sertlesme
u¢ plaklar boyunca besin maddelerinin gegisini azalta-
bilir."" Diskteki dejenerasyonu énlemede, besin mad-
delerin artigin1 artiran biiytime faktorii tedavisi gibi ye-
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ni birtakim yéntemler gelistirilmistir.” Ayrica, bazi ca-
ligmalarda omurlar arasi dejenere diskin damarlanma-
sinda artis bildirilmektedir."*""

Uzun yillardan beri, ekstrakorporeal sok dalga te-
davisi (extracorporeal shockwave therapy, ESW'T) sadece
bobrek ve iiriner sistemin taglarinin tedavisinde kulla-
nilmigtr. Son yillarda ise, ESWT’den, tendon hasta-
liklar1 ve uzun kemik kiriklarinin kaynamamasi gibi
bircok kas iskelet sistemi hastaliginda da yararlanil-
maktadir.””"™ ESWT mekanizmasinin damardan yok-
sun kemik ve fibr6z dokularin yeniden yaralanmasr ile
yeniden damarlanmanin baglamas: seklinde oldugu dii-
suniilmektedir. ESWT nin kas iskelet sisteminde kul-
lanilmasindaki birincil Gstiinligi invaziv olmamasi ve
cok az komplikasyona rastlanmasidir. Son zamanlarda,
ESWT’nin dokularda mini travmalar olusturarak yeni
damarlarin olusumuna neden oldugu kanitlanmigtir."”
Bununla birlikte, sok dalgalar1 dokularda yan etkilere
de neden olabilir;"" yakin tarihli bir ¢aligmada, bébrek
taglarini kirmak icin kullanilan sok dalgalarinin yagam-
sal organlarda ve damarsal yapilarda yaralanmaya ne-
den oldugu bildirilmistir.”

Kas iskelet sistemi hastaliklarinda sik kullanilmasima
karsin, ESWT’nin omurga kolonundaki kullanimu kisit-
lidir.”"* Bildigimiz kadaryla, sok dalgalarmin omurlar
arast alanda uygulanmasini aragtiran bir ¢aligma bulun-
mamaktadir. Bu ¢alismada, ESWT sonrasinda kikirdak
ug plaklarda biyolojik degisimlerin olabilecegini varsay-
dik. Bunu denemek icin de, ESWT"yi farkli enerji dii-
zeyleriyle uyguladiktan sonra bel bolgesindeki omurlar
arast alan1 manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve
histopatolojik inceleme ile degerlendirdik.

Gere¢ ve yontem

Bu ¢alismada, ortalama agirliklar: 2.5 ila 3.0 kg ara-
sinda olan 30 adet 6 aylik erkek Yeni Zelanda beyaz
tavsani kullanildi. Calisma Harran Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun izni ve Laboratuvar
Hayvanlart Bakimi Degerlendirme ve Akreditasyon
Kurumu’nun yonergeleri dogrultusunda uygulandi.

Denekler rastgele ve her grupta 6 adet tavsan bulu-
nacak sekilde 5 gruba ayrildilar (Tablo 1). Grup A 14
kV ve Grup B 21 kV giiciinde 1000 sok dalgast vurusu
ald1 ve 10 giin sonunda sakrifiye edildi. Grup C 14 kV,
Grup D ise 21 kV giictinde 1000 vurulu sok dalgas: al-
dr ve 28 giin sonra sakrifiye edildi. Kontrol grubu
(Grup E) ise hi¢ sok dalgasi almadi ve 28 giin sonra
sakrifiye edildi.

Sok dalgalari bir elektrohidrolik tip cihazdan (Mul-
timed Ortho; Elmed Elektronik ve Medikal San ve Tic.
A.S., Ankara, Tiurkiye) saglandi. Sok dalga uygulama-
sindan hemen sonra tavsanlarin sirti 6dem, sislik ve ka-

nama bulgusu i¢in kontrol edildi. ESWT sonrasinda
tavsanlarin hareketleri kisitlanmadi ve kendi kafeslerine
alinip bir veteriner hekim tarafindan bakimlar: yapild.

Her tavsan igin ksilazin hidroklorid (5 mg/kg;
Rompun® 23.32 mg/ml; Bayer Tiirk Kimya San., Is-
tanbul, Tirkiye) ve ketamin hidroklorid (50 mg/kg;
Ketalar 50 mg/ml; Parke-Davis, Eczacibagt Ilac San.,
Istanbul, Tiirkiye) karigimmin kas icerisine uygulan-
mastyla anestezi saglandi ve tavsanlarin sirt tityleri tirag
edildi. Tavsanlar yiuziistii pozisyonda yatirilip, bel bol-
gesi L4-L5 omur araligina ESWT uygulandi. Sok dal-
gasmn yonii C-kollu skopi cihazinin yardimiyla odak-
lanip bunlarin goriintiisi dogrulandi. Sok dalga tiipi-
niin cilt ile temasinda cerrahi kayganlastrict jel kulla-
nildi. Calisma gruplart, L4-L5 omur araligina iki taraf-
I1 olmak iizere (500 vuruluk saga ve 500 vuruluk sola
olmak tizere paravertebral yonde) ESW'T ile tedavi
edildiler. Ttim calisma gruplarinda, L4-L5 omur arali-
gina toplam 1000 vuruluk ve 14 ya da 21 kV giiciinde
tek doz ESWT uygulandi. Kontrol grubundakilerde
ise ayn1 anestetik maddeler (50 mg/kg ketamin HCl ve
5 mg/kg ksilazin) kullanilarak, calisma gruplarindaki
gibi ayn1 zamanda skopi ile temast sagland: ve sok dal-
gast verilmedi. ESWT dozunun 6l¢iitii daha 6nceki ¢a-
lismalarda bildirilen giivenli ve etkin dozaja gore belir-
lendi.”* ESWT uygulamasindan hemen sonra her
tavsanin sirt1 kizariklik, sislik ya da kanama yoniinden
kontrol edildi. Daha sonra, tavsanlar kendi kafeslerine
gotirildiler.

Her bir tavsanin omurlar arast doku ve bel bolge-
sindeki yumusak doku tepkisi 1.5T 16-kanalli sistem
(MAGNETOM Symphony. A Tim System; Siemens,
Erlangen, Almanya) cihazi kullanilarak degerlendirildi.
MRG daha 6nce yapilan bir ¢alismada oldugu gibi,""
ESWT uygulamasindan 24 saat sonra gerceklestirildi.
A, B ve E grubundaki tavsanlara anestezi uygulandi ve
yuztsti yaturidi. T1-agirlikli 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
mmy; kesit kalinlig1 3 mm) ve short tau inversion recovery

Tablo 1. Calisma gruplari (Her grupta 6 adet tavsan).

Grup kv MRG
(ESWT sonrasi giin)

Histopatolojik
degerlendirme
(ESWT sonrasi giin)

A 14 1 10
B 21 1 10
C 14 - 28
D 21 - 28
E* - 1 28

*Kontrol grubu. MRG: Manyetik rezonans gorinttleme, ESWT: Ekstrakorporeal
sok dalga tedavisi.
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(STIR; aksiyel ve sagital planda; TR 3000 ms; TE 107
ms; inversiyon stiresi 150 ms; rectangular FOV
320x320’lik matriks ile 250 mm; kesit kalnligi 3 mm)
olarak saptandi. MR goriintiileri kas iskelet sistemi ko-
nusunda deneyimli iki radyolog tarafindan calismaya
kor bir yontemle degerlendirildi. Bel bolgesinde yu-
musak doku 6demi, kemik iligi 6demi, disk ve u¢ plak
kanamasi ya da 6dem ile periostal sivi toplanmasinin
varlig1 ya da yoklugu kaydedildi.

ESWT uygulamasindan sonra, Grup A ve B’deki
tavsanlar 10 giin sonra, Grup C, D ve E’dekiler ise 28
gtin sonra yiiksek pentobarbital dozuyla sakrifiye edil-
diler. L4-L5 omurga dilimleri histopatolojik inceleme
icin hazirlandi. Tm parcalar 6nce, kabaca, yizeysel
goriinim, renk, devamlilik ve yapisal bitinlik baki-
mindan incelendi. Daha sonra, ornekler % 10’luk for-
malin icinde 24 saat siireyle tespit edilip, % 3’lik nitrik
asit icinde dekalsifiye edildiler. Ardindan parafine
gomdiirilen 6rnekler koronal diizlemde bigakla kesil-
diler. Standart rotatoér mikrotomla 4 pm kalinliginda
hazirlanan dilimler hemotoksilen ve eozin boyast ile
boyandi. Ug plak dokularindaki degisimi gosteren his-
topatolojik inceleme daha 6nce tanimlandigi caligmala-
ra gore yapildi.”**" Ug plaklarda hiicresel degisim, mat-
riksteki 6demden kaynaklanan miksoid degisim ile ye-
ni damar olusumunun varligi gibi histopatolojik degi-
simler 15tk mikroskobunda yar1 niceliksel yontemle de-
gerlendirildi. Her degisken Evre 0, 1, 2 ya da 3 olarak
derecelendirilip; sirasiyla, hi¢ degisikligin olmamast,
hafif degisim, orta derecede degisim ve ileri derecede
degisime karsilik gelecek sekilde eslestirildiler.

Tim istatistiksel analizler SPSS for Windows v.16
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimui kullanilarak

Sekil 1. Tavsan bel bolgesinin (a) sagital ve (b) aksiyel STIR MR goruntdleri.
Paravertebral yumusak doku 6demi, kemik iligi 6demi ve periostal
sivi toplanmasi gézlenmemektedir.

yapildi. Gruplar arasindaki histopatolojik yonden fark-
lilik ki-kare testi ile kontrol edildi. P<0.05 degeri ista-
tistiksel acidan anlamli sayild.

Bulgular

Caligma stiresince cihaza bagl herhangi bir sorun
olugmadi ve tavsanlarda herhangi bir nérolojik kusur
gelismedi.

STIR MR gériintilerinde, Grup A, B ve E’deki tav-
sanlarda cilt alt1 ya da paravertebral yumusak dokular-
da 6dem, siv1 toplanmasi ya da kanamaya 6zgti bulgu-
lar izlenmedi. Caligma grubundaki omurga yapist kon-

trol grubundakilerle benzerdi (Sekil 1).

Sekil 2. Tavsan kontrol grubunun (ekstrakoporeal sok dalgasi uygu-
lanmayan) L4-L5 bel bélgesinin koronal kesit mikroskopik
fotografi. Omurlar arasi disk ve kikirdak ug plaklar normal
gortlmektedir (H-E x40). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorulebilir]
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Sekil 3. (a, b) Ekstrakoporeal sok dalgasi uygulanan tavsanlarin L4-L5 bel bolgesinin koronal kesit mikroskopik fotograflari. Kikirdak ug plak-
larda yeni damar olusumu izlenmektedir (H-E x200). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli go-
rulebilir]

Her iki disiik doz grubu (Grup A ve C) ile kontrol
grubu (Grup E) arasinda ug plaklarda herhangi bir his-
tolojik farklilik yoktu. Histopatolojik olarak, bulgular,
kontrol grubunun normal u¢ plaklarina benzerdi (Sekil
2). Buna kargilik, kontrol grubu ile her iki yiiksek doz
grubundakiler (Grup B ve D) arasinda omurlar arasi ug
plaklarda yeni damar olusumu bakimindan anlamh
farkliliklar bulunmaktayd: (p<0.05) (Sekil 3). Histopa-
tolojik degisimler Grup B’de altu ¢aligmadan ikisinde
bulunmakta iken, Grup D’de ise alt ¢alismadan dor-
diinde saptanmisti. Yiiksek doz grubunda 6dem ve fib-
roblast etkinligi de vard: (Tablo 2). Ancak hi¢bir grup-
ta, niikleus pulpozus ya da annulus fibrozusta herhangi
bir histolojik degisim gorilmedi.

Tartisma

Bu in vivo ¢aligmada, tavsanlarin omurlar1 arasinda
ESWT’nin biyolojik etkinligi arastirildi. Histolojik
olarak kikirdak u¢ plaklarda fibroblast sayisinda arts,
matrikste 6dem ve yeni kilcal damarlanmalar gézlendi.
Artiglar, 21kV sok dalgasi alan grup B ve D’de anlaml
iken kontrol grubundakiler ile 14kV tedavi alan grup-
larda, muhtemelen diisiik enerji dozundan dolays, her-
hangi bir degisim saptanmadi.

Calismada kullanilacak standart ESWT dozunun
belirlenmesinde baglangicta bazi zorluklar yasadik. Ba-
z1 ¢aligmalarda tendon ve kemikte uygulanacak ESW'T
dozu igin degerler bildirilmisken,"***” anatomik ve
mekanik yapisi itibartyla ciddi derecede farklilik goste-
ren omurlar arasi bolge icin kullanilacak standart doz
ile ilgili herhangi bir yayin bulunmamaktadir. Bu ne-
denle, biz, Wang ve ark’nin kullandig1 14 ve 24kV
ESWT dozuna benzer dozu kullandik.”**"

Caligmamizda, niikleus pulpozus ve annulus fibro-
zus dokularinin avaskiiler yapida olmasindan dolay:
hi¢bir histolojik degisim gézlemlememize kargin, kikir-
dak uc plaklarda yeni kan damarlarinin olusumunu iz-
ledik. Insan embriyosunda omurlar arast diskte annulus
fibrozusun tabakalar1 boyunca damarsal kanallar bu-
lunmaktadir. Dogumdan hemen sonra bu kanallar g6z-
den kaybolur." Disk hiicrelerinin aktivitesi kikirdak ug
plaklarindaki kan damarlarindan besin gegisine bagli-
dir."” Dolaysiyla, kikirdak ug plakta kikirdagim hemen
alundaki sertlesme ve kireglenme niikleus pulpozusun
dejenerasyonunu tetikleyebilir.""”

Tendonlarin ve omurgadaki ug plaklarin fonksiyon-
lar1 birbirinden farklidir. Tendonlar ¢ogunlukla gerilme
glicleriyle, ug plaklar ise basing giicleriyle karsilagirlar.
Bununla birlikte, her ikisi de avaskiiler yapida ve bag
dokusundan olugmustur. Bu nedenle, kikirdak ug plak-
lardaki dejenerasyon, tendinozisteki patolojiye benze-
mektedir. Tendinozisin etiyolojisi ¢ok yonli olup, deje-

Tablo 2. Histopatolojik degisikliklerin evresi. Hayvanlar 21kV ekstra-
korporeal sok dalga uygulamasindan sonraki 10. gtinde
(Grup B) ve 28. giinde (Grup D) sakrifiye edildiler.

Olgu numarasi Odem Fibroblast Yeni damar
(evre) etkinligi (evre) olusumu (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
1 0 2 2
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neratif degisimler, yangisal stirecler, damar sayisinda sa-
yisal azalma ile birlikte metabolik bozukluklar, néronal
nedenler ve yeniden damarlanma kaynakli olabilir."”
Yeniden damarlanma kanlanmayi gelistirebilir ve doku-
lardaki kan akimindaki artis, doku rejenerasyonu, oste-
ogenez ve yerel biiytime fakt6ri salinimini igeren iyiles-
me siireclerinde bir rol oynayabilir.""** Wang ve ark.,
ESWT’nin kemik iyilesmesindeki biyolojik etkisinin
anjiyogenik ve osteojenik biiytime faktorlerinin yeniden
diizenlenmesi yaninda kemik icine dogru yeni damar
olusumu ile ilgili oldugunu bildirmislerdir.”” Ayrica,
bazi ¢aligmalarda, ESWT’nin osteoblastik hiicrelerde
osteojenik transkripsiyon faktori ile osteogenezin basa-
maklarint uyardigi ve serum nitrik oksit ve osteojenik
biyiime faktorlerini énemli derecede artirmasiyla ke-
mik iyilesmesini kolaylagtirdigr bildirilmistir.”" " Sok
dalga tedavisinin dokularda mikro travmalar olustura-
rak, kan damarlarinin olugmas1 ve etkiledigi bolgede
beslenmenin artigina neden olmast sonucu iyilesmeyi
artirdif1 da rapor edilen sonuglar arasindadir. Béylece,
ESWT az damarl dokularda yeni kan damarlar: olusu-
muna neden olarak onarim siirecini kolaylastirabilir.
Disk dejenerasyonunun tedavisi u¢ plaklarda damarlan-
madaki bu artig ile saglanabilir. ESWT ile tersi duruma
getirilebilen Modic degisiklikleri gelecekteki disk deje-
nerasyonlu hayvan modelindeki bir ¢alismada saptana-
bilir. Maier ve ark., ESWT”den bir giin sonra MRG ile
tavsanlarin femur alt ucunda yumugak dokularda 6dem,
periost ¢evresinde svi ve kemik iligi 6demi bulmuglar-
dir."” Buna kargin, calismamizda higbir grupta patoloji
saptamadik. Bunun nedeni, diz ile bel bolgesinin farkls
anatomik yapida olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica,
calismamizda hicbir norolojik kusur da izlenmemisti.
Norolojik yan etki gormememizin nedeni ESWT uy-
gulama yoniiniin paravertebral yonden olmasiyla iligkili
olabilir. Diisiik enerjili ESWT"nin dogrudan interspi-
noz araliktan noral kanala sirt taraftan uygulanmasiyla
da fare omuriliginde herhangi bir nérolojik yan etkiye
rastlanmamistir.™

Bu ¢alismanin zayif yonii, teknik olanaksizliklar ne-
deniyle immiinohistokimyasal caligmalar1 gerceklesti-
rememis olmamizdir. Bu nedenle, ¢alismamiz, yeni da-
marlanmalar yoniinden diger boyamalarla dogrulana-
mamigtir.

Sonug olarak, calismamizda ESWT nin kikirdak ug
plaklarda yeni kan damarlar1 olusumunu kolaylastirabi-
lecegi ve omurlar arasi alanda etkili oldugu gorildi.
Calismamuzi dogrulamak icin farkli hayvan modellerin-
de, uc plaklardaki damarlanmada ESWT’nin rolini
degerlendirmek i¢in mikroanjiyografi ve immiinohisto-
kimyasallarin kullanildig1 gelecek caligmalara gereksi-
nim vardir.
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