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ÖZET 

EKSTRAKORPORAL ŞOK DALGA TEDAVİSİ’NİN MANDİBULAR 

DİSTRAKSİYON OSTEOGENEZİSİ ÜZERİNE ETKİLERİNİN 

OSTEOPOROTİK MODELDE İNCELENMESİ 

 

Amaç: Osteoporoz kemik yoğunluğunda azalma ve kemik kırılganlığındaki artışla 

karakterize yaygın bir metabolik kemik hastalığıdır. Literatürde Ekstrakorporal Şok 

Dalga Tedavisi’nin (ESWT) uzun kemik kırıklarında kallus hacmini ve kemiğin 

biyomekanik özelliklerini artırdığı gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı ESWT’nin 

osteoporotik tavşan modelinde mandibular distraksiyon osteogenezisinde (DO) 

rejeneratın oluşumu ve mineralizasyonu üzerindeki etkisinin incelenmesidir.  

Materyal ve Metot: Çalışmada 6-9 aylık 42 dişi Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. 

Tavşanlar iki büyük gruba ayrıldı: Overektomize edilmeyen gruplar [Kont (Grup 1), 

ESWT 1 (Grup 2), ESWT 2 (Grup 3)] ve overektomize edilen  gruplar [O-Kont (Grup 

4), O-ESWT 1 (Grup 5), O-ESWT 2 (Grup 6)]. Overektomiden 12 hafta sonra tüm 

gruplarda sol mandibular korpus bölgesinde 1. premolarla mental foramen arasında 

osteotomi yapıldı ve eksternal distraktör adapte edildi. 0,35 mm hızda ve 12 saat 

aralıkla 10 gün boyunca DO uygulandı. Odaksız ESWT, deney gruplarına operasyondan 

önce ve sonra (Grup 3,6) ya da sadece sonra (Grup 2,5) olmak üzere uygulandı. 

Rejenere kemik konsolidasyon periyodunun 7. ve 28. günlerinde dansitometrik olarak 

incelendi. Stereolojik değerlendirme ve sonrasında istatistiksel analiz gerçekleştirildi. 

Bulgular: Overektomize edilen grupların Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)  

değerleri overektomize edilmeyen gruplardan düşük bulunmuştur. Stereolojik analizler 

Grup 5 ve 6’da yeni kemik, bağ dokusu ve yeni damarlanma hacminin daha yüksek 

olduğunu göstermiştir. 

Sonuç: ESWT overektomize edilen tavşan modelinde DO’da rejenerat oluşumunu 

artırmıştır. İleriki çalışmalarda odaksız ESWT’nin farklı dozlarının uygulanması daha 

iyi sonuçlar elde edilebilmesi açısından faydalı olabilir. 

Anahtar kelimeler: ESWT, mandibula, osteoporoz, tavşan 

 

Erman ŞENEL, Doktora Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi - Samsun, Mayıs-2014 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF THE EFFECTS OF EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE 

THERAPY ON MANDİBULAR DISTRACTION OSTEOGENESIS IN 

OSTEOPOROTIC MODEL  

Aim: Osteoporosis is a common metabolic bone disorder characterised by reduced bone 

density and increased bone fragility and susceptibility to fracture. In the literature authors 

demonstrated that Extracorporeal Shock Wave Therapy (ESWT) increases the callus size and 

biomechanical properties of bone tissue in long bone fractures of the rabbits. The aim of this 

study is to evaluate the effect of unfocused ESWT on regenerate formation and mineralization 

in distraction osteogenesis (DO) in both ovariectomized and non ovariectomized groups.  

Material and method: Forty-two female New Zealand rabbits 6 to 9 months old were used. 

Rabbits were divided into two major groups: Non ovariectomized groups [Cont (Group 1), 

ESWT 1 (Group 2), ESWT 2 (Group 3)] and ovariectomized  groups [O-Cont (Group 4), O-

ESWT 1 (Group 5), O-ESWT 2 (Group 6)]. 12 weeks after ovariectomy, osteotomy was 

carried out between the first premolar and mental foramen. External fixators were applied to 

the left mandibular corpus of all rabbits. DO was performed at a rate of 0.35mm every 12 

hours for 10 days. Unfocused ESWT was applied to experimental groups before and after the 

operation (Group 3,6) or only after the operation (Group 2,5). Regenerated bone was 

evaluated with dansitometric methods at 7th and 28th days of the consolidation period. 

Stereological evaluation and statistical analysis were performed. 

Results: Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) values of ovariectomized groups were 

measured lower than ovariectomized groups. Stereological analysis showed that new bone, 

connective tissue and new vascularization volume was higher in grup 5 and 6.  

Conclusions: ESWT enhances regenerate formation in distracted ovariectomized rabbit  

mandibles.  In future studies application of different dosages of unfocused ESWT might be 

beneficial for better outcomes.  

Keywords: ESWT; mandible; osteoporosis; rabbit  

 

Erman ŞENEL, PhD Thesis 

Ondokuz Mayıs University Samsun, May-2014 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

ALP  :Alkalin Fosfataz 

ATP  :Adenozin Trifosfat 

bFGF  :Temel Fibroblast Büyüme Faktörü   

BMP  :Kemik Morfojenik Protein 

BT  :Bilgisayarlı Tomografi 

CaOH  :Kalsiyum Hidroksit 

DELT  :Düşük Enerjili Lazer Tedavisi 

DEXA  :Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri 

DO  :Distraksiyon Osteogenezisi 

DYAU  :Düşük Yoğunluklu Atımlı Ultrason 

eNOS  :Endotelyal Nitrik Oksit Sentezaz 

ESWL  :Ekstrakorporal Şok Dalga Litotripsisi 

ESWT  :Ekstrakorporal Şok Dalga Tedavisi 

FDA  :Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi  

GDF  :Büyüme Farklılaşma Faktörü 

HBO  :Hiperbarik Oksijen 

IGF  :İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 

IL  :İnterlökin 

KMİ  :Kemik Mineral Içeriği 

KMY  :Kemik Mineral Yoğunluğu 

LRP5    :Lipoprotein Reseptörle İlişkili Protein 5 

M-CSF :Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör 

NF-κB  :Nükleer Faktör Kappa B  

OMÜ  :Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

OPG  :Osteoprotegerin 

PCNA       :Prolifere Edici Hücre Nükleer Antijeni   

PEDF  :Epitelyal Pigment Faktörü 

PGDF    :Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü 

PTH  :Paratiroid Hormon 

RANK  :Nükleer Faktör Kappa B Reseptör Aktivatörü  
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RANKL :Nükleer Faktör Kappa B Reseptör Aktivatörü Ligandı 

rhBMP-2 :Rekombinant Kemik Morfojenik Protein 2 

SS  :Standart Sapma 

TGF  :Transforme Edici Büyüme Faktörü 

TGF-ß  :Transforme Edici Büyüme Faktörü Beta 

TGF-α  :Transforme Edici Büyüme Faktörü Beta 

TME  :Temporomandibular Eklem 

TNF  :Tümör Nekrotizan Faktör   

TNF-α  :Tümör Nekrotizan Faktör Alfa 

TNF-ß  :Tümör Nekrotizan Faktör Beta 
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1. GİRİŞ 

Distraksiyon osteogenezisi (DO), osteotomi  ya da kortikotomi yoluyla ayrılan 

kemik segmentlerine  zıt yönde çekme kuvveti uygulanması ile kallusun indüklenmesi 

sonucu segmentlerin birbirlerine bakan yüzeylerinde distraksiyon vektörüne paralel yeni 

kemik doku oluşumuyla karakterize biyolojik bir olaydır (Samchukov ve ark., 1998; 

2001). Sert dokunun dışında gerilime maruz kalan çevre yumuşak dokularda da 

distraksiyon histogenezisi adı verilen adaptif degişiklikler meydana gelmektedir. 

Yumuşak dokudaki adaptif degişiklikler, akut ortopedik düzeltmelerle meydana 

gelebilen potansiyel relapsı önleyerek geniş iskeletsel hareketlere izin verir. Bu özelliği 

DO’yu geleneksel cerrahilere karşı avantajlı konuma getirmektedir (Yasui ve ark., 

1993). DO tekniği günümüzde konjenital ve kazanılmış kraniomaksillofasiyal 

defektlerin tedavisinde kullanılan popüler bir tekniktir (Bulut ve ark., 2012). 

Osteoporoz, günümüzde tüm dünyada en fazla görülmekte olan metabolik bir 

kemik hastalığıdır. Düşük kemik kütlesi ve kemik mikro yapısının bozulması sonucu 

kemik kırılganlığının ve kırık olasılığının artması ile karakterize sistemik bir iskelet 

hastalığıdır. Kemik mineral yoğunluğu ve kemik mineral içeriğinde azalma izlenir. 

Osteoporozda kemik yapım-yıkım dengesi bozulur ve bu durum kemik iyileşmesini 

olumsuz etkiler (Lin ve Lane, 2004). 

DO tekniğinde tedavi süresinin uzun olması tekniğin en önemli 

dezavantajlarından birisidir. Sürenin uzun olması daha çok 8-12 haftalık bir süreç 

içerisinde gerçekleşen konsolidasyon safhasına dayandırılmaktadır (Williams ve ark., 

2001). Bu nedenle konsolidasyon sürecinde kallus stimülasyonu yoluyla rejenerasyonun 

hızlandırılmasının tedavi sürecini kısaltacağı savunulmaktadır (Mofid ve ark., 2002). 

Yeni oluşan kemik dokunun mineral yoğunluğu ve içeriğinin, kalitesinin ve direncinin 

artırılmasına yönelik çalışmalar üzerinde yoğunlaşılmaktadır (Lafage ve ark., 1995; Al 

Ruhaimi, 2001; Pampu ve ark., 2006; Şen ve ark., 2006;). 

      Düşük yoğunluklu ultrason, rekombinant büyüme faktörü, intermitent paratroid 

hormonu, kalsitonin, aledronat, kalsiyum sülfat, kemik morfojenik proteinleri (BMP) 

transforme edici büyüme faktörü (TGF) ve vasküler endotalyal büyüme faktörü (VEGF) 

kemik iyileşmesini hızlandırıcı ve konsolidasyon periyodunu azaltıcı etkilerinin 

belirlenmesi amacıyla DO’da kullanılmıştır (Raschke ve ark., 1999; Rauch ve ark., 
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2000; Shimazaki ve ark.,  2000; Cho ve ark., 2002; Li ve ark., 2002; Eckardt ve ark., 

2003; Ashinoff ve ark., 2004;  Seebach ve ark., 2004; Şen ve ark., 2006;). 

Ekstrakorporal Şok Dalga Tedavisi (ESWT) uzun kemiklerdeki birleşmemiş 

kırıklar, lateral epikondilit, plantar fasciitis ve kalsifiye tendinit gibi kas ve iskeletsel 

deformitelerin tedavisinde kullanılan konservatif bir yöntemdir (Birnbaum ve ark., 

2002; Wang ve ark., 2008). 

Deneysel hayvan modellerinde, ESWT’nin hücre farklılaşması ve 

damarlanmayı artırarak uzun kemiklerdeki kırıkların iyileşmesini hızlandırdığı 

bildirilmektedir. Yazarlar daha önce tavşanlar üzerinde yaptıkları çalışmalarında, 

ESWT’nin yeni oluşan kemiğin miktarını ve biyomekanik özelliğini artırdığını 

göstermişlerdir (Wang ve ark., 2003b; 2008). 

Bu bilgiler ışığında tez çalışmamızın amacı kırık iyileşmesindeki hızlandırıcı 

ve oluşan yeni kemiğin kalitesini artırıcı etkileri çeşitli çalışmalarla ortaya koyulan 

ESWT yönteminin, overektomize edilerek osteoporotik hale getirilen, kemik kalitesi ve 

yoğunluğu düşük seviyedeki tavşan modellerinde uygulanan DO’da, kallus 

stimulasyonu ve yeni oluşan kemiğin kalitesi üzerindeki etkilerini radyolojik, 

dansitometrik ve stereolojik olarak incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kemik Dokusu 

  Kemik doku bağ dokunun mineralize olmasıyla meydana gelen özel bir yapıdır. 

Bir araya gelerek oluşturdukları iskelet sistemi vücudun çatısını oluşturur ve kas sistemi 

ile koordineli olarak çalışarak hareketi sağlar (Gartner ve Hiatt, 2007). Kalsiyum deposu 

olarak görev yapmasının yanında kan hücrelerinin üretildiği kemik iliğini içerir. Kemik, 

sert yapısıyla travmalara karşı koruma sağlar ve hasar gördüğünde kendini 

yenileyebilecek bir yapıya sahiptir. Kemik doku hayat boyu yapım ve yıkım 

mekanizmasının devam ettiği dinamik bir yapıdır. Bütün kemikler iç yüzeyde 

endosteum, dış yüzeyde ise periosteum adı verilen osteojenik hücreler içeren zarlarla 

kaplıdır. Kemiğin yapısı temelde kemik zarları, kemik hücreleri ve hücreler arası 

bölgeyi dolduran kemik matriksinden meydana gelir (Junqueira ve Carneiro, 2003). 

2.1.1. Kemik Matriksi 

Kemik matriksi, organik ve inorganik yapılardan meydana gelir. İnorganik 

yapının içerisinde kalsiyum, fosfat, sodyum, potasyum, magnezyum, bikarbonat ve 

sitrat gibi mineraller yer alır. Ayrıca vücuttaki kalsiyumun %99’u, fosfatın %85’i, 

magnezyum ve sodyumun %40-60’ı iskelet sisteminde bulunur. Kalsiyum ve fosfat 

hidroksiapatit kristalleri şeklinde bulunurlar. Kollajen lifler arasındaki boşluklara 

yerleşerek kemiğin sert ve dayanıklı hale gelmesini sağlarlar (Tekelioğlu, 1989; 

Bancroft ve Stevens, 1996).  

Kemik organik matriksi, osteoblastlar tarafından meydana getirilen mineralize 

olmamış organik yapıdan oluşur ve bu yapıya osteoid adı verilir. %90’ını tip I kollajen; 

%10’unu ise kollajenöz olmayan proteinler (glikoproteinler, proteoglikanlar), 

karbohidratlar, peptitler, ve lipidler oluşturur (Shapiro, 2008). Kollajenöz olmayan 

proteinlerin hücrelerin organik matrikse penetrasyonunda, büyüme faktörlerinin 

salınımında ve organik matriksin kalsifikasyonunda rol aldıkları tahmin edilmektedir. 

Olgun bir kemik dokuda lifler birbirine paralel ve porlar bırakacak şekilde dizilmiş 

olup, hidroksiapatit kristalleri ise ara yüzlerinde dizilidir (Bancroft ve Stevens, 1996). 

Kemik matriksi ve kemik hücrelerinde sürekli bir yapım yıkım döngüsü 

mevcuttur. Basınca maruz kalan bölgelerde kemik rezorpsiyonu; gerilime maruz kalan 

bölgelerde ise apozisyon meydana gelir. Bunların hepsine birden remodeling adı 



4 

 

verilmektedir. Bu mekanizmada yapım ve yıkım birbirini dengelediği için kemik 

dokunun temel yapısı değişmeden kalır. Ancak depozisyon rezorpsiyona baskın 

geldiğinde kemik kırılganlaşır tersi bir durumda ise osteoporoz meydana gelir (Cotran 

ve ark., 1999). 

2.1.2. Kemik Zarları  

Kemiğin iç ve dış yüzeyi kemiği oluşturan hücrelerden ve bağ dokusundan 

oluşan zarlarla örtülüdür. Bu zarlar: 

Periosteum: Dış yüzeyi kollajen lifler ve fibroblastlardan meydana gelir. 

Demetler halinde periostal kollajen liflerden oluşan Sharpey lifleri matriks içine girerek 

periostu kemiğe bağlar. İç yüzeyi hücreden zengin bir yapıdadır. Bu bölgede çok sayıda 

osteoprogenitör hücre bulunur. Bu hücreler kemiğin büyüme ve onarımında önemli rol 

oynar (Junqueira ve Carneiro, 2003). 

Endosteum: Kemiğin içerisindeki tüm boşlukları örten yassı osteojenik 

hücrelerin oluşturduğu ince bir tabakadır. Osteojenik potansiyali periost gibi yüksektir. 

Bu tabakanın kemik doku yanında hemopoetik hücreleri yapabilme özelliği vardır 

(Junqueira ve Carneiro, 2003). 

2.1.3. Kemik Hücreleri 

Kemik dokusuna özgü 5 tip kemik hücresi bulunmaktadır (Kalfas, 2001). 

1- Osteoprogenitör hücreler 

2- Osteoblastlar  

3- Osteositler                                                                        

4- Kemik döşeyici hücreler 

5- Osteoklastlar 

Osteoprogenitör Hücreler 

Osteoprogenitör hücreler; fibroblast, osteoblast, adiposit, kondrosit, kas hücreleri 

gibi birçok farklı hücreye farklılaşma yeteneğindeki kemik iliği mezenişmal kök 

hücrelerindenden köken almaktadır (Gartner ve Hiatt, 2007). Oval ya da uzun çekirdekli 

bazofilik sitoplazmaya sahip hücrelerdir. Periosteum ve endosteumun iç yüzeyleri ile 

haversian kanallarında bulunurlar. Kemiklerin gelişim döneminde ve kemikte herhangi bir 

hasar oluştuğu zaman aktif hale gelirler. Mitoz ile bölünerek osteoblastlara farklılaşırlar 

(Junqueira ve Carneiro, 2003). 
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Osteoblastlar 

Osteoblastlar; kemiğin organik matriksinin üretilmesinde ve osteoklastik 

fonksiyonun dengelenmesinde görev alırlar. Periost kılıfında veya kemik iliğinin 

stromasında oluşurlar (Stevens ve Lowe, 1997). Kübik ya da piramidal şekilli olabilirler. 

Çekirdekleri büyüktür, tek ve belirgin çekirdekçiğe sahiptirler (Gartner ve Hiatt, 2007). 

Tip I kollajen ve kemik matriks proteinleri salgılarlar. Bu matriks proteinleri arasında 

osteokalsin ve osteonektin gibi kalsiyum bağlayıcı proteinler; kemik sialoproteinler I ve II, 

proteoglikanlar ve glikoproteinler sayılabilir. Organik matriksin mineralizasyonu da 

osteoblastların varlığına bağlıdır.  Osteoblastlar alkalin fosfataz (ALP) enzimine sahiptir. 

Osteoblastik aktivitenin seviyesi, kandaki ALP ve osteokalsinin seviyelerine bakılarak 

değerlendirilebilir (Jee, 2001). Kemik rezorpsiyonu esnasında kemik matriksinden büyüme 

faktörleri salgılanır ve osteoklast aktivitesi dengelenir (Mundy ve Martin, 1993). 

Osteoklastlarla birlikte kemik remodelingini yönetirler. Olgunlaşan osteoblastlar kemik 

yüzey hücresi ve osteositlere dönüşürler ya da apoptozise uğrarlar (Stevens ve Lowe, 

1997). 

Osteositler 

Osteositler, kalsifiye kemik matriksinde yer alan lakünalar içerisinde hapsedilmiş 

olgun kemik hücreleridir. Osteositler kanalikuli denilen ince sitoplazmik uzantıları yoluyla 

komşu osteositlerle ve kanla ilişki içerisindedirler. Osteositler ile kan damarları arasındaki 

bu yol iki yapı arasındaki moleküler alışverişi temin eder (Fonseca ve ark., 2005). 

Osteositler, kemik matriksinin devamlılığının sağlanmasından mineral içeriğinin 

korunmasından ve kemiğe gelen fiziksel kuvvetlere mukavemetten sorumludurlar. 

Osteositler yeni matriks sentezleyebilir ve matriks yıkımına katılabilirler (Stevens ve 

Lowe, 1997; Junqueira ve Carneiro, 2003).  

Kemik Döşeyici Hücreler 

Osteoblastlardan köken alan bu hücreler, kemik yüzeyini ince bir tabaka halinde 

kaplar. Kemiğin iç yüzeyini döşeyen hücrelere endosteal; dış yüzeyini döşeyenlere ise 

periosteal hücreler denir. İnaktif olan bu hücreler kimyasal veya mekanik etkiye cevaben 

aktif hale gelebilirler (Miller ve Jee, 1992). 

Osteoklastlar 
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Osteoklastlar, kemik yıkımından sorumlu çok çekirdekli dev hücrelerdir. 

Kemik iliğindeki monositler veya benzeri hücrelerden köken alırlar (Kutsal, 2005). 

İnterlökin (IL) –1, -3, -6 ve -11, tümör nekrotizan faktör alfa (TNF-α) ve tümör büyüme 

faktörü alfanın (TGF-α) osteoklast oluşumunu indüklediği bildirilmektedir (Bancroft ve 

Stevens, 1996). Osteoklastlar sıklıkla kemik yüzeyine yakın bulunan ve Howship 

lakünaları olarak bilinen sığ çukurlar içerisinde yer alırlar (Kalfas, 2001). Osteoklastlar 

kemiği asitle demineralize eder, kollajeni ise enzimler yolu ile çözerler. Kalsiyumun 

kana karışmasına neden olarak vücuttaki kalsiyum miktarının düzenlenmesinde rol 

oynarlar. Osteoblastlarla birlikte kemik remodelinginde aktif rol üstlenirler (Junqueira 

ve Carnerio, 2003). Kalsitonin ve östrojen osteoklast aktivitesini azaltırken; tiroksin, 

paratiroid ve D vitamini ise aktivitelerini artırır. Rezorbsiyon olayı tamamlandığında 

osteoklastlar ya dejenere olarak kaybolur ya da meydana geldiği ana hücreye dönüşür 

(Stevens ve Love, 1997). 

2.1.4. Kemik Tipleri 

Kemik mikroskopik olarak incelendiğinde 2 farklı kemik tipi olduğu 

gösterilmiştir: 

1) Primer kemik dokusu (olgunlaşmamış kemik) 

2) Sekonder kemik dokusu (olgun ya da lameller kemik) 

Primer Kemik Dokusu 

Rastgele dağılmış ince kollajen fibrillerden oluşur ve düzensiz yapıdadır. 

Embriyolojik dönemde ve kırık iyileşmesi ve diğer onarım süreçlerinde ilk ortaya çıkan 

geçici kemik dokusudur. Yetişkinlerde diş alveolleri, tendonların kemiğe bağlandığı 

bölgeler ve kafatasındaki yassı kemik eklemleri dışında yerini sekonder kemiğe bırakır 

(Shapiro, 2008).  

Sekonder Kemik Dokusu 

Sekonder kemik dokusu kollajen fibrillerin birbirine paralel olarak dizilmesi ya 

da vasküler bir kanal etrafında dairesel olarak yerleşmesiyle teşekkül eder. Sekonder 

kemik dokusu makroskobik olarak incelendiğinde kemiklerin dış kısmına kortikal veya 

kompakt kemik, iç kısmına da trabeküler veya spongioz kemik adı verilir (Shapiro, 

2008). 

Kortikal (kompakt) kemik : %5-10 porözitesi olan, kavitesiz, yoğun yapıda bir 

kemiktir. Kemiklerin dış yüzeyini kaplayan mekanik ve koruyucu işlev gören tabakadır. 
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Yassı kemiklerin iç ve dış yüzeylerini, uzun kemiklerinse dış yüzeyini oluşturur 

(Doblare ve ark., 2004). Kan damarları, sinirler ve gevşek bağ dokusunu içeren bir 

kanalın etrafını lameller kemiğin dairesel olarak sarmasıyla oluşan sisteme havers 

sistemi denir. Havers kanalları yatay ya da oblik seyreden Volkman kanalları aracılığı 

ile kemik iliği boşlukları, periost ve kendi aralarında iletişim kurmaktadırlar (Bloom ve 

Fawcett, 1975). Kompakt kemikte lameller; Havers sistemi lamelleri, dış dairesel 

lameller, iç dairesel lameller ve intersitisiyel lameller olarak yapılanmıştır. Kompakt 

kemiğin mekanik direnci Havers sisteminin sıkı dizilimine bağlıdır. Beslenmesi ise 

foramen nutrisyumlardan giren kan damarlarının, kompakt kemiğe dik olarak ilerleyen 

ve Havers kanallarını birbirine bağlayan Volkman kanalları aracılığıyla havers 

sistemine ve kemik iliğine ulaşmasıyla sağlanır (Junqueira ve Carnerio, 2003). 

Trabeküler (Spongioz) kemik : Kortikal kemik plakları arasında yer alan ince 

düzensiz ve anastomozlaşan trabeküllerden oluşan süngerimsi kemiktir (Doblare ve 

ark., 2004). Trabeküllerin boşluklarında kan damarları ve kemik iliği bulunur. Havers 

sistemi ise spongioz kemikte yer almaz. Kemik iliğindeki kan damarlarından 

sitoplazmik uzantıları yoluyla beslenirler (Kierszenbaum, 2002). Trabeküler kemiğin 

metabolik döngü hızı, yüksek yüzey/alan oranına sahip olduğundan, kortikal kemiğe 

oranla çok yüksektir (Kutsal ve ark., 2005). 

2.1.5. Kemikleşme 

İntramembranöz ve endokondral olmak üzere iki tip kemikleşme vardır. 

İntramembranöz kemikleşme bağ dokusu; endokondral kemikleşme ise kıkırdak 

dokunun katılımıyla oluşmaktadır. Her iki kemikleşme sonrasında oluşan kemikte 

primer (olgunlaşmamış) kemiktir. Primer kemik daha sonra yerini lameller kemik 

dokuya bırakır (Saphiro, 2008).  

İntramembranöz Kemikleşme 

Mezenkimal bağ dokudan kıkırdak oluşumu gelişmeksizin direk kemik 

meydana gelmesidir (Einhorn, 1998). Kafatası kemikleri, pelvis ve sternum gibi yassı 

kemikler, maksilla ve mandibulanın (simfiz ve koronoid hariç) bazı bölgeleri, yüz 

kemikleri ile kısa ve uzun kemiklerin kortikal bölgelerinde izlenir (Gartner ve Hiatt, 

2007). Mezenkimal kök hücreler önce osteoprogenitör hücrelere, onlar da osteoblastlara 

farklılaşır. Osteoblastlar kemik organik matriksini meydana getirir. Bu yapıdaki zengin 

damarlanma sayesinde organik matrikse inorganik yapılar ulaşır. Osteoblastlardan 
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salgılanan alkalen fosfataz, kalsiyum fosfat bileşiklerini oluşturarak osteoid dokuyu 

mineralize eder. Osteoid madde mineralize oldukça lakünalar içinde hapsolan 

osteoblastlar osteositlere dönüşürler ve sitoplazmik uzantılarıyla birbirleri ile bağlantı 

kurarlar (Junqueira ve Carnerio, 2003). Osteblast sayısı azaldıkça çevre mezenkimden 

farklılaşan osteoblastlar bölgeye ulaşır. Kemik trabeküllerinin yapımı artarak devam 

eder. Trabeküllerin çevresinde dizili osteoblastlar, trabeküler kemik kenarlarında 

lameller yapıda ikincil kemik dokusunu inşa etmeye başlar. İç kısımdaki osteoklastlar 

ise birincil kemik dokuya ait trabeküler yapıyı rezorbe ederek ortadan kaldırır. İkincil 

kemik dokuya ait trabeküller birleşerek spongioz kemiği meydana getirirler. 

İntramembranöz yolla spongioz kemik çevresinde kompakt kemik oluşturulur. İç 

kısımda kalan mezenkimal hücrelerden ise kemik iliği oluşumu gerçekleşir (Bancroft ve 

Stevens, 1996). 

Endokondral Kemikleşme 

İskelet kemiklerinin büyük çoğunluğu endokondral kemikleşme ile meydana 

gelir. Kemikleşme hiyalin kıkırdağın merkezinde küçük kemikleşme odağıyla başlayıp, 

tam bir kemik dokusu oluşumuyla sonlanır (Saphiro, 2008). Kemik oluşumu diafiz 

merkezini çevreleyen bant şeklindeki perikondrium bölgesinde başlar. Bu kısımdaki 

perikondrium osteojenik fonksiyona sahiptir. Kıkırdağa yakın yerdeki perikondrium 

hücreleri hipertrofiye uğrayarak osteoblastlar haline geçerler ve intramembranöz tipte 

kemik yapımına başlarlar. Böylece yeni kemiğin periosteumu ile kıkırdak dokusu 

arasında silindir biçimde bir kemik halka ortaya çıkar. Yeni oluşan kemik halka besin 

maddelerinin diffüzyonuna engel olarak bölgedeki kondrositlerin hipertrofisine ve 

sonrasında ölümüne neden olur (Gartner ve Hiatt, 2007).  Periosteumdaki osteoklastlar 

kemik halkayı bazı bölgelerde delerek foramen nutrisyumları oluştururlar. 

Periosteumdaki kan damarları bu deliklerden geçerek, osteoprogenitör ve hematopoetik 

hücreleri taşırlar. Kan damarları yoluyla bölgeye ulaşan kalsiyum ve fosfat ALP’nin 

etkisiyle birleşerek kıkırdak doku üzerine çökelir ve diafizin merkezinde bir 

kemikleşme merkezi oluşturur. Periosteal halka ile baslayan diyafiz kemikleşmesi, 

epifizler arasındaki bütün diyafiz kıkırdağını kaplar. Kemikleşme bitinceye kadar epifiz 

kıkırdaktaki kondrosit hücreleri diafize doğru çoğalmaya ve kıkırdak doku üretimine 

devam ederler. Epifiz kıkırdağı da kemikleştiği zaman büyümenin sona erdiği gözlenir 

(Junqueira ve Carnerio, 2003). 
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2.1.6. Kemik İyileşmesi  

Kemik iyileşmesi; korteks, periosteum, çevre yumuşak doku ve kemik 

iliğinden köken alan çeşitli hücrelerin katılımıyla gerçekleşen normal embriyonik 

gelişimin bir özetidir (Ferguson ve ark., 1999; Gerstenfeld ve ark., 2003b). Genellikle 

kırıkların çoğunda hem endokondral hem de intramembranöz kemikleşme bir arada 

gerçekleşir (Dimitriou ve ark., 2005). 

Travma ya da cerrahi girişim sonrasında kemik iyileşme mekanizması sırasıyla şu 

aşamaları izler: 

1) Etki  

2) İndüksiyon  

3) Enflamasyon 

4) Yumuşak kallus  

5) Sert kallus   

6) Remodeling  

(Frost, 1989) 

İndüksiyon safhasında bölgeye uygulanan stresin etkisiyle dokudaki 

osteoprogenitör hücreler uyarılır. Burada uyarılmaya etki eden faktörler; oksijen oranı, 

hücre ölümü, elektrik potansiyeli ve kollajen olmayan proteinlerdir (Frost, 1989). 

Kemik segmentinin bütünlüğünün bozulması ve kan damarlarının hasar görmesi sonucu 

hemoraji oluşur ve hasar gören bölgede ve çevresinde hematom meydana gelir. 

Hematom bir süre sonra pıhtıya dönüşür (McKibbin, 1978). Enflamatuar dönemde kırık 

uçlarında dolaşım yetersizliği ve hipoksiye bağlı nekroz meydana gelir. Bölgeye göç 

eden makrofajlar bölgedeki debrisi temizlerken; bölgedeki fibroblastlar, kollajen 

fibriller, enflamatuvar hücreler ve kapillerler kallusu meydana getirir (1-3 gün) (Hult, 

1989). Yumuşak kallus aşamasında ise granülasyon dokusundaki fibroblast 

aktivitesindeki artış ile kollajen fibril miktarı artarak fibröz doku meydana gelir. Kırık 

uçlarından kallus merkezine doğru granülasyon dokusu kıkırdak dokuya farklılaşır. 

Damarlanma kallus içine doğru gelişir. Yumuşak kallus aşaması 3 haftada tamamlanır 

(Irianov, 1996a; Irianov, 1996b). Bu fibrokartilaj yapı, bölgeye osteoblastların göçü 

sonrasında kalsifikasyona uğrayarak sert kallusa dönüşür. Sert kallus safhası 3-4 aylık 
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bir dönemde tamamlanır. Remodeling aşamasında da sert kallus lameller kemiğe 

farklılaşır ve meduller sistem yeniden organize olur (Samchukov ve ark., 2001).  

2.1.7. Kemik İyileşmesinin Moleküler Mekanizması 

Kırık iyileşmesi sırasında gerçekleşen biyolojik süreçler sinyal molekülleri 

tarafından organize edilir. Bu moleküller üç grupta incelenebilir: 

Pro-inflamatuar sitokinler 

İnflamatuar sitokinler, kırık oluşumunu takip eden tamir sürecinin 

başlamasında rol alırlar. Bu sitokinler yaralanmadan hemen sonra kısıtlı bir süre için 

üretilir ve etki gösterirler. İyileşmenin ortalarına doğru mineralize kıkırdağın 

uzaklaştırılması için bazı inflamatuar sitokinlerin salınımı artar ve osteoklast oluşumunu 

tetikler (Al Aql ve ark., 2008). IL-1, IL-6 ve tümör nekrotizan faktör beta (TNF-β), kırık 

tamirinin başlamasında rol oynarlar. Bu sinyal molekülleri inflamatuar hücreleri 

uyararak, ekstraselüler matriks sentezini artırarak ve anjiogenezisi stimüle ederek 

yaralanmanın etkisini baskılar (Kon ve ark., 2001). Bu moleküller kırık bölgesine 

makrofajlar, inflamatuar hücreler ve mezenkimal kökenli hücreler tarafından salınır. İlk 

24 saat içerisinde pik yaparlar ve sonrasında 3. güne kadar hızlı bir şekilde fark 

edilemeyecek seviyeye inerler (Kon ve ark., 2001; Cho ve ark., 2002a). IL-1 ve IL-6 

salınımı kemik remodelinginde sekonder kemik iyileşmesi sırasında artar. Endokondral 

fazın sonlarında ise, mineralize kıkırdak kallusun rezorpsiyonu sırasında TNF-β 

salınımı artar (Gerstenfeld ve ark., 2003a). TNF-β osteoklast fonksiyonunu stimüle 

etmesi dışında mezenkimal kök hücrelerinin toplanmasını sağlar ve endokondral kemik 

oluşumu sırasında hipertrofik kondrositlerin apoptozisini indükler. TNF-β eksikliği 

mineralize kartilajın rezorpsiyonunu geciktirir ve kemik oluşumuna engel olur. TNF-β’ 

nın fazla salgılandığı diabetik iyileşme gibi durumlarda kartilaj erken rezorbe olur ve 

kemik iyileşmesi eksik kalır (Kayal ve ark., 2007). 

Osteoklastogeneziste anahtar rol oynayan nükleer faktör-kappa B ligandı 

reseptör aktivatörü (RANKL), osteoprotegrin (OPG) ve bunlarla birlikte makrofaj 

koloni uyarıcı faktörün (M-CSF) salınımı, kırık oluşumundan hemen sonra ve 

mineralize kartilajın rezorpsiyon sürecinde artış gösterir. Sekonder kemik oluşumu ve 

remodeling sırasında RANKL, OPG, ve M-CSF seviyeleri kartilaj rezorpsiyonunda 

izlenen seviyelere göre düşüktür. IL-1 ve IL-6 seviyeleri ise tam tersine remodelingin 

sonunda artış gösterir (Gerstenfeld ve ark., 2003b). 
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Transforme Edici Büyüme Faktör Beta  (TGF-Β) Süper Ailesi Üyeleri 

TGF-β ailesinde BMP, TGF-β, büyüme farklılaşma faktörü (GDF), aktivin ve 

inhibin yer alır (Cho ve ark., 2002a). 

Kemik Morfojenik Proteinleri 

BMP’ler kırık tamiri sırasında mezenkimal hücreler, osteoblastlar ve 

kondrositler tarafından üretilir. Stimüle ettikleri hücresel olaylar arasında kemotaksi, 

mezenkimal hücre proliferasyonu ve farklılaşması, anjiogenezis ve ekstraselüler matriks 

sentezi yer almaktadır (Reddi, 2001). 

Sıçanlarda kırık iyileşmesiyle ilgili bir çalışmada BMP-2’nin ilk 24 saatte pik 

yaptığı gözlenmiş. Bu sonuç BMP-2’nin tamir sürecinin başlangıcında rol oynadığı 

görüşünü desteklemektedir. Kemik iliği stromal kök hücreleri ile ilgili in vitro bir 

çalışmada BMP-2’nin diğer BMP’lerin salınımını kontrol ettiği ve aktivitesi 

engellendiğinde stromal kök hücrelerin osteoblastlara dönüşümünün gerçekleşmediği 

gösterilmiştir (Edgar ve ark., 2007). 

BMP-3-4-7-8 salınımı kalsifiye kıkırdağın rezorbsiyonunun ve osteoblastik 

aktivitenin arttığı süreçle (14-21 günler arasında) sınırlı kalır. BMP-5-6’nın ratlardaki 

kırık iyileşme sürecinin 3. ve 21. günleri arasında salınımı, hem endokondral hemde 

intramembranöz kemikleşmede rol aldıklarını göstermektedir (Cho ve ark., 2002a). 

BMP 2-6-9’un mezenkimal hücrelerin osteoblastlara farklılaşmasında, diğer BMP’lerin 

ise osteoblastların maturasyonunda rol aldığı öne sürülmüştür (Cheng ve ark., 2003). 

Transforme Edici Büyüme Faktörü Beta  

Yaralanmadan hemen sonra degranüle trombositler tarafından üretilmeleri, 

kallus oluşumunun başlamasında rol aldıkları görüşünü desteklemektedir (Bolander, 

1992). Geç dönemde osteoblastlar ve kondrositler tarafından üretilirler ve bu hücrelerin 

proliferasyonunu artırırlar (Lieberman ve ark., 2002). TGF-β’nın kondrogenezis ve 

endokondral kemik formasyonunda önemli rol oynadığı düşünülmektedir (Barnes ve 

ark., 1999). TGF-β ekstraselüler matriks proteinlerinin salınımını indükler (Sandberg ve 

ark., 1993). Farelerde kırık sonrası tip 2 kollajen salınımın arttığı 7. günde TGF-β2 ve 

TGF-β3 seviyesi pik yaparken; TGF-β1 salınımının kırık iyileşmesi sürecinde sabit 

kaldığı görülmüştür. Bu durum TGF-β2 ve TGF-β3’ün kondrogenezisin kritik 
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döneminde pik yapmaları nedeniyle kırık iyileşmesinde daha kritik rol oynadığı 

görüşünü desteklemektedir  (Cho ve ark., 2002a). 

Anjiyojenik faktörler 

Anjiogenezis iki yolla düzenlenmektedir (Suri ve ark., 1996):  

1) VEGF mekanizması 

2) Anjiopoietin mekanizması  

Endotel hücre mitojenleri ve yeni damarlanma mediatörleri VEGF ile ilişkili 

proteinlerdir (Ferrara ve Davis-Smyth, 1997). VEGF’nin yeni damarlanmada ve 

endokondral kemik oluşumunda merkezi bir rol oynadığı ortaya koyulmuştur (Gerber 

ve ark., 1999; Street ve ark., 2002). Osteoblastların yüksek miktarda VEGF salgıladığı 

ve bu yüzden kırık iyileşmesindeki anjiogenezisin primer düzenleyicisi olduğu 

belirtilmiştir. Birçok çalışmanın BMP’lerin VEGF salınımını indüklediğini ortaya 

koyması kemik oluşumunu tetikleyen bu iki aile arasındaki ilişkiyi göstermektedir (Yeh 

ve Lee, 1999; Deckers ve ark., 2002). 

Anjiopoietin 1 ve 2, vasküler morfojenik proteinlerdir. Büyük damarların 

oluşumunda ve mevcut damarların kollateral dallarının gelişiminde etkindir. Kırık 

tamirindeki rolü VEGF’ler kadar net olarak ortaya konamamıştır. Anjiopoietin 1 

salınımının kırık tamirinin başlangıç döneminde indüklenmesi, periosttaki damarların 

büyümesinin kırık iyileşmesi sürecinde önemli rol aldığını göstermektedir (Lehmann ve 

ark., 2005). 

Kırık iyileşmesinde anjiojenik düzenleyicilerin salınma miktarlarıyla ilgili 

olarak yapılan çalışmalar tamir süresi boyunca en fazla salınan faktörlerin anjiopoietin-

2, epitelyal pigment faktörü (PEDF), pleiotrofin, Tie 1 ve vasküler endotelyal büyüme 

inhibitörü olduğunu ortaya koymuştur (Gerstenfeld ve ark., 2003b). Kırık iyileşmesi 

sırasında saptanabilen VEGF gen ailesi üyeleri VEGF-D, VEGF-A, and VEGF-C dir. 

Bu genler iyileşmenin kondrojenik fazında salınır ve kartilaj dokunun 

kalsifikasyonunun geç döneminde, rezorpsiyon başlamak üzereyken pik noktaya 

çıkarlar. Kondrositlerdeki  TNF-β salınımı anjiopoietin ve VEGF salınımını düzenleyici 

etki göstererek kartilajın vaskülarizasyonunu kontrol eder (Al Aql ve ark., 2008). 

Anjiojenik sinyal sisteminin üçüncü bir üyesi de trombosit kaynaklı büyüme 

faktörüdür (PDGF). PDGF’ler de endotelyal hücreler, vasküler düz kas hücreleri ve 

makrofajlar gibi trombositlerin alfa granüllerinden salınırlar (Meyer-Ingold ve Eichner, 
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1995). PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C, ve PDGF-D’nin farklı formları şeklinde bulunur. 

İnsanda trombositlerde PDGF-AA, PDGF-AB, ve PDGF-BB gibi formlarda PDGF-α ve 

PDGF-β reseptörlerine bağlı olarak bulunurlar (Al Aql ve ark., 2008). PDGF’ler için 

primer hedef hücreler mezenkimal hücrelerdir. Bu hücreler yüksek seviyede PDGF 

reseptörü bulundurur (Heldin ve Westermark, 1999). PDGF’nin davranışı hedef hücreye 

göre değişir ve hücresel proliferasyon, kemoktaksis, sağ kalım ve kalsiyum 

mobilizasyonunu uyarır. (Diliberto ve ark., 1992). PDGF osteoblast migrasyon ve 

proliferasyonunu artırması ve osteoklastlardan salınması nedeniyle kemik 

remodelinginde anahtar faktör olarak görülmektedir (Kubota ve ark., 2002). 
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2.2. Osteoporoz 

2.2.1. Tanım ve Tarihçe 

Osteoporoz;  kemik kütlesinde, dayanıklılığında azalmaya ve mikro yapısında 

bozulmaya neden olarak kemiğin kırılganlığını ve kırık oluşma riskini artıran kronik, 

ilerleyici metabolik bir kemik hastalığıdır (Lane ve ark., 2000). Osteoporozun 

yaşlanmayla birlikte görülme sıklığı artar. Ortalama ömrün uzaması sonrasında 

osteoporoz ve osteoporoza bağlı kırıklar, mortalite, morbidite ve ekonomik maliyetleri 

nedeniyle toplum sağlığını etkileyen önemli bir probleme dönüşmüştür (Sandhu ve 

Hampson, 2011). Osteoporozda mineralizasyonda herhangi bir azalma izlenmezken, 

birim hacme düşen kemik miktarında azalma görülür. Osteoporozda kırık oluşuncaya 

kadar herhangi bir belirti görülmediği için erken dönemde teşhis ve tedavi edilmesi 

zordur. Kırık varlığının osteoporoz tanısında önemli olmasının yanında erken teşhis ve 

koruyucu tedavinin de planlanması için kemik mineral yoğunluğu (KMY) ölçümü 

gereklidir (Wasnich ve ark., 1985; Seeley ve ark., 1991). 

Osteoporoz ilk olarak 1829’da Jean Georges Lobstein tarafından "porous bone" 

(gözeli kemik) olarak tanımlanmıştır. Albright ise 1940’da "too little bone in bone" 

(kemik içinde çok az kemik varlığı) şeklinde tanımlamıştır (Nordin, 1995). 1996 yılında 

Amsterdam’da düzenlenen Dünya Osteoporoz Kongresi sonunda osteoporoz tanımının 

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) kullanılarak elde edilen değerlere ve kırık 

varlığına göre yapılması konusunda fikir birliği sağlanmıştır. DEXA ile elde edilen 

KMY değeri gr/cm
2
 olarak ölçülmektedir. T skoru, genç erişkine göre KMY’nin 

standart sapma (SS) değeri iken, Z skoru kendi yaş grubuna göre olan SS değeridir 

(Marcus, 1996). 

Normal: T skoru genç erişkin ortalamasına göre -1 SS’ye kadar olan KMY 

değerleri (T skoru> -1). 

Osteopeni (Düşük Kemik Kütlesi): T skoru genç erişkin ortalamasına göre -1 

ve -2,5 SS arasında olan KMY değerleri (-1>T skoru> -2,5). 

Osteoporoz: T skoru genç erişkin ortalamasına göre -2,5 SS’nin altında olan 

KMY değerleri (T skoru< -2,5). 

Yerleşmiş Osteoporoz: T skoru genç erişkin ortalamasına göre -2,5 SS’nin 

altında olan KMY değerleri ve bir veya daha fazla osteoporotik kırık mevcudiyeti (T 

skoru < -2,5)  
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2.2.2. Epidemiyoloji 

Günümüzde insan yaşamını kolaylaştıran ve yaşam kalitesini artıran teknolojik 

gelişmeler yaşam süresinin uzamasına sebep olurken, aynı zamanda bireyleri daha 

hareketsiz ve hazırcı bir yaşama tarzına sürüklemektedir. Bu yaşam tarzı bireylerin 

ilerleyen yaşlarda kronik sağlık problemleriyle yüz yüze bırakmaktadır (Yılmaz, 1997). 

Bu kronik ilerleyici hastalıklardan en önemlisi osteoporozdur. Osteoporoz, dünya 

çapında en sık görülen kemik hastalığıdır ve yaklaşık 200 milyon kişiyi etkilemektedir 

(Lin ve Lane, 2004). Halk sağlığını tehdit etmesi, işgücü kaybı ve tedavi maliyetinin 

yüksek olması nedeniyle önemli bir problem oluşturmaktadır (Göksoy, 2000).  

Osteoporoza bağlı kırık sıklığı, beyazlarda siyahlara göre daha yüksektir. 

Hastalık yaşlı erişkinlerde, özellikle de menopoz sonrası kadınlarda salgın düzeyine 

ulaşmaktadır (Pocock ve ark., 1987; Gennari ve ark., 2002). Bazı epidemiyolojik 

çalışmalarda 50 yaş üstü kadınlarda %13-18 oranında osteoporoz, %28-47 oranında 

osteopeni geliştiği saptanmıştır (Karamehmetoğlu ve ark., 1996). Diğer bir çalışmada 50 

yaş üzeri bireylerde, kadınların %50, erkeklerin %20’sinin hayatlarının geri kalan 

bölümünde osteoporoza bağlı kırığa maruz kalacağı öngörülmektedir (Sambrook ve 

Cooper, 2006). 

Osteoporozda kırık oluşumu büyük bir sorundur ve bu kırıkların en ciddi sağlık 

sorununa neden olan tipi kalça kırıklarıdır. Kalça kırıklarının tedavisi maliyetinin 

gelecek 25 yılda 2 katına çıkacağı öngörülmektedir (Gennari ve ark., 2002). Bu oranlar 

gün geçtikçe daha yüksek seviyelere çıkmakta ve buna paralel olarak tüm devletlerin 

sağlık bütçelerinde daha büyük bir yük haline gelmektedir. Osteoporotik kırıkların 

ortalama yıllık tedavi maliyetleri Amerika’da sağlık bütçesine 20 milyar dolar, Avrupa 

birliği ülkelerinde ise 30 milyar dolar yük bindirmiştir (Sambrook ve Cooper, 2006).
  

2025 yılında ABD için bu rakamın 25 milyar dolar olması beklenmektedir (Burge ve 

ark., 2007). 

2.2.3. Sınıflandırma 

Osteoporoz sınıflamasında yaş, lokalizasyon, tutulan kemik dokusu, etyoloji ve 

histolojik görünüm gibi parametreler dikkate alınarak birçok sınıflama yapılmıştır. 

   Albright osteoporozu 3 gruba ayırmıştır 

1. 65 yaşa kadar kadınlarda görülen postmenopozal osteoporoz 
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2. 65 yaş üzerinde her iki cinste görülen senil osteoporoz 

3. Menopoz, yaşlanma veya herhangi bir başka nedenin ortaya koyulamadığı 

idiyopatik osteoporoz (Albright, 1947). 

Etyolojik nedenlere göre osteoporoz primer ve sekonder olarak iki grupta 

toplanabilir (Bonner ve ark., 1998; Fitzpatrick, 2002). 

1-Primer Osteoporoz 

a.İdiyopatik osteoporoz; jüvenil, adult 

b.Postmenapozal osteoporoz (Tip 1) 

c.Senil osteoporoz (Tip 2) 

2-Sekonder Osteoporoz 

a.Endokrin nedenler: Hipogonadizm, over agenezisi, hipertiroidi, 

hiperparatiroidi, diabetes mellitus, Cushing hastalığı 

b.Malign nedenler: Multipl miyelom, lösemi, lenfoma, sistemik mastositozis 

c.İlaçlar: Heparin, etanol, tiroid hormonu, antikonvülzanlar, steroidler, 

kemoterapi 

d.Kollajen sentez bozuklukları: Osteogenesis imperfecta, Marfan sendromu, 

Ehler-Danlos Sendromu, homosistinüri 

e.Hepatik ve gastrointestinal nedenler: Primer biliyer siroz, hemokromatozis 

subtotal gastrektomi, malabsorbsiyon 

f.Beslenme: Diyette kalsiyum miktarının az olması, artmıs protein tüketimi 

g.İmmobilizasyon 

h.Romatolojik nedenler: Romotoid artrit, Ankilozan spondilit 

i.Diğer: Alkolizm, kronik obstrüktif akciğer hastalığı   

Tip I (postmenopozal) osteoporoz genelde 65 yaş altı bireylerde menopoz 

sonrası dönemde izlenen kemik kaybı ile karakterizedir. Kadınlarda menopoz sonrası 

over fonksiyonundaki kayba bağlı olarak östrojen seviyesinin düşmesi sonucunda kemik 

rezorpsiyonu hızlanır. Bunun yanı sıra yaş, kalıtım, diyet ile alınan Ca miktarı, egzersiz, 

sigara gibi faktörlerde etkindir. Postmenopozal dönemde tüm kadınlarda östrojen 

yetersizliği olduğu halde, ancak %20’sinde osteoporoz gelişmesi östrojen eksikliğinin 

tek başına yeterli olmadığı, başka koşulların da tabloya eşlik etmesi gerektiğini 

göstermektedir. Tip I osteoporozda trabeküler kemik kaybı kortikale göre oldukça 

fazladır. Bu yüzden en fazla el bileği ve vertebra kırıkları izlenir (Arslan, 2004).  
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Tip II (senil) osteoporoz genelde 70 yaş üzeri bireylerde izlenir. Yaşlılıkla 

beraber ortaya çıkan D vitamini metabolizmasındaki bozukluk kemik kaybına yol açar. 

Serum 25-hidroksi vitamin D ve bağırsakta kalsiyum emilimini düzenleyen aktif D 

vitamini metaboliti düzeyleri yaşlılıkla birlikte azalır. Bu durumda kalsiyum emiliminde 

azalmaya yol açar. D vitamini düzeyinin azalması sekonder hiperparatiroidizme, kemik 

döngüsünün artmasına ve KMY’de azalmaya neden olur (Dawson, 1996). Senil 

osteoporozda kortikal kemik kaybı fazladır ve en sık kalça kırıkları görülür (Lone  ve 

Genant, 1993). 

2.2.4. Risk Faktörleri  

Osteoporoz tanısı, kemik yoğunluğunun klinik ve radyolojik olarak 

değerlendirilmesine ve risk faktörlerinin varlığına göre değerlendirilir. Osteoporozla 

ilgili risk faktörlerinin tanımlanmasıyla risk altındaki bireyler ortaya çıkarılabilir ve 

bunlara yönelik erken dönemde alınacak tedbirlerle osteoporotik kırık oluşma ihtimali 

ve tedavi maliyeti azaltılabilir (Lewiecki ve Silverman, 2006). 

Osteoporoza neden olan risk faktörleri aşağıdaki gibidir: 

-Yaş 

-Cinsiyet (kadın>erkek) 

-Irk (özellikle beyaz ırk ve Asya ırkı) 

-Düşük vücut ağırlığı ve vücut kitle indeksi 

-Yüksek kemik döngüsü 

-Erken menopoz, overektomi 

-Seks hormonu eksikligi (özellikle östrojen) 

-Hafif travma ile geçirilmiş kırık 

-Endokrin bozukluklar 

-Romatoid artrit 

-Gastrointestinal bozukluklar 

-Ailede kırık öyküsü 

-Fiziksel inaktivite 

-Neoplastik hastalıklar (Multiple miyelom) 

-İlaçlar (özellikle glukokortikoidler, antikonvülsanlar) 

-Sigara 

-Alkol 
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-Yetersiz kalsiyum alımı 

-D vitamini eksikligi 

(Russell, 2008). 

2.2.5. Kemik Formasyonu ve Rezorpsiyonu Arasındaki Dengesizlik  

Yetişkin bireylerde kemik remodelingi kemik sağlığı açısından önemlidir. Bu 

süreç, kemiği meydana getiren osteoklast ve osteoblast hücrelerinin birlikte koordineli 

olarak yer aldığı hücresel bir süreçtir. OPG, Nükleer faktör kappa B reseptör 

aktivatörü (RANK) ve RANKL osteoklastik aktivitenin en önemli mediatörleridir. 

Lipoprotein reseptörle ilişkili protein 5 (LRP5) ise osteoblastik aktivitenin en önemli 

mediatörlerindendir (Hofbauer ve ark., 2000; Glass ve ark., 2005). Kemik rezorpsiyonu 

osteoblast kökenli hücrelerden salınan RANKL ile stimüle edilir. RANKL’ın aynı 

kökenden olan RANK reseptörü ile birleşmesi nükleer faktör-kappa B’nin (NF-kB) 

bulunduğu kompleks intraselüler yolu aktive eder ve osteoklastojenik genlerin salınımı 

indüklenir. OPG, RANKL’ın RANK’a bağlanmasını önleyici reseptör olarak görev 

yapar. Wnt adlı proteinler kemik formasyonunu uyaran ve kemik yıkımını inhibe eden 

LPR5 yolunu aktive eder (Robling ve ark., 2008). Çok sayıda hormon, büyüme faktörü 

(TGF-β, BMP2), sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-α, prostaglandin E2) ve ilaçlar 

OPG/RANKL salınımını ve dolayısıyla kemik yapım yıkım döngüsünü  etkiler (Khosla 

ve ark., 1994; Pacifici ve ark., 1996; Kearns ve ark., 2008).  

Menapozda kemik remodelingindeki dengesizliğin östrojen yetersizliğine bağlı 

olduğu bildirilmiştir (Cummings ve ark., 1998). Erkeklerde, ilerleyen yaşlarda (özellikle 

80 yaş sonrası) serum testosteron seviyesinin azalması da kemik kaybına neden 

olmaktadır. Kemik rezorpsiyonundaki artış, kemik kaybı ve kırık riski üzerinde büyük 

bir etkiye sahip olsa da artan kemik kaybına cevaben kemik yapımının bozulması 

osteoporozun patogenezinde önemli bir bileşendir (Garnero ve ark., 1996). 

Bu durumun osteoprogenitör/preosteoblastik hücre sayısındaki azalmaya 

ve/veya çoğalma ve farklılaşma yeteneklerinde yaşa bağlı olarak gelişen defektlere bağlı 

olduğu düşünülmektedir. İlerleyen yaşlarda kemik oluşumundaki azalma, rezorpsiyona 

göre daha fazladır. Bu durum muhtemelen kemik iliği stromal hücrelerinin 

osteoblastlardan çok adipositlere dönüşmesine bağlıdır. Osteoporozda yaşa ve 

menopoza bağlı kemik kayıpları önemlidir ve yaşları aynı olan bireylerde iskeletsel 
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yapıdaki varyasyonlar genetik faktörlerinde bu duruma etki ettiğini göstermektedir 

(Feik ve ark., 1997). 

2.2.6. Tanı 

Osteoporozun tanısında klinik ve radyolojik yaklaşımla birlikte biyokimyasal 

incelemeler önemli yer tutar (Swaminathan, 2001). Osteoporoz normal kemik 

döngüsünde dengede olan yapım-yıkım mekanizmasının yıkım lehine bozulmasıyla 

ortaya çıkar. Kemik metabolizması çok yönlü olarak değerlendirilmelidir (Bauer ve 

ark., 1999). KMY ölçümleri ile kan ve idrardaki biyokimyasal belirleyicilerin tespiti 

kemik metabolizması ile ilgili fikir vermektedir (Bauer ve ark., 1999). 

2.2.7. Osteoporozun Biyokimyasal Belirleyicileri 

Osteoblast ve osteoklastların enzimatik aktivitelerine bağlı olarak dolaşıma 

geçen kemik matriksi elemanlarının tespit edilmesiyle kemik metabolizmasındaki 

değişimler saptanabilir.  Saptanan bu değişimler tedavi seçimi için fikir verir (Garnero, 

2009). Osteoporozun patogenezinin belirlenmesi, erken tanı konulması, uygulanan 

tedavinin değerlendirilmesi ve ilaç etkinliğinin takip edilmesinde kullanılırlar (Allende-

Vigo, 2007).  

Kemik yapım ve yıkımının biyokimyasal belirleyicileri 

1- Kemik Yapımını Belirleyen Faktörler  

Kemiğe Spesifik Alkalen Fosfataz 

Osteokalsin  

Prokollajen I Peptid 

Prokollajen III Peptid 

2- Kemik Yıkımının Biyokimyasal Belirteçleri 

İdrar Hidroksiprolini 

Açlık İdrar Kalsiyumu 

İdrar Hidroksilizini 

Piridinyum Deriveleri 

Tip 1 Kollajen C-Terminal Çapraz Baglı Telopeptidi  

Tartarat'a Dirençli Asit Fosfataz  

(Swaminathan, 2001) 
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2.2.8. Osteoporozda Görüntüleme Yöntemleri 

Osteoporozda KMY seviyesinin tespit edilmesi, bireyin osteoporoz düzeyinin 

ve kırığa yatkınlığının belirlenmesi, tedaviye ihtiyacı olup olmadığının saptanması ve 

tedavinin etkinliğinin tespiti açısından önemlidir. Osteoporoz tedavisinde amaç kırık 

meydana gelmeden önce osteoporozun seviyesinin tespit edilmesi ve önlemin 

alınmasıdır. Direkt kemik grafilerinde değişiklik izlenebilmesi için kemikte %30-50 

oranında kayıp olması gerekmektedir. Bu yüzden direkt grafilerle erken tanı imkanı çok 

düşük düzeydedir. Yerleşmiş osteoporozun kemikte meydana getirdiği değişikliklerin 

izlenmesi ve kırık tiplerinin belirlenmesi açısından hala ucuz ve etkin bir yöntemdir 

(Jergas ve ark., 1995).  

Dansitometrik ölçümlerde iyonize radyasyonun kemik ve yumuşak dokularda 

emilim düzeylerindeki farklılıklardan yararlanılarak ölçüm yapılır. DEXA ile yapılan 

dansitometrik ölçümlerde hem kompakt hem de trabeküler KMY daha net bir şekilde 

tespit edebilir (Bozkuş ve ark., 2000). Bu yöntem basit, kısa süreli, konservatif ve 

güvenilir bir yöntemdir. DEXA ile karşılaştırıldığında kantitatif bilgisayarlı tomografide 

direk olarak trabeküler kemik yoğunluğunun tespit edilmesi, daha fazla iyonize 

radyasyon kullanılması, daha pahalı olması ve tekrarlanabilirliğinin az olması 

dezavantajdır (Akpolat, 2008). 

1-Radyografik Yöntemler 

Standart Radyografiler (Jergas ve ark., 1995) 

Radyometri (Mazess ve ark., 1992) 

2- Dansitometrik Yöntemler  

Single Foton Absorbsiometri (Cadarette ve ark., 2000) 

Dual Foton Absorbsiometri (Cadarette ve ark., 2000) 

Tek Enerji X-Ray Absorbsiyometri (Cadarette ve ark., 2000) 

Dual Enerji X-Ray Absorbsiometri (Akpolat, 2008) 

Kantitatif Komputerize Tomografi (Kanis, 1998) 

3- Diğer Görüntüleme Yöntemleri 

Kantitatif Ultrasonografi (Ertüngealp ve Sepici, 2000) 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (Ertüngealp ve Sepici, 2000) 

İskelet Sintigrafisi (Ertüngealp ve Sepici, 2000) 

Kemik Biyopsisi (Hernandez-Avila ve ark., 1991) 
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2.2.9. Tedavi 

Kırık riski değerlendirmelerine göre farmakolojik ya da farmakolojik olmayan 

girişimler önerilmektedir. Osteoporoz tedavisinin amacı; ilerde kırık meydana gelme 

olasılığını azaltmak, KMY düzeyini korumak ya da artırmak ve fiziksel fonksiyonu 

geliştirmektir. Tedavi şekli hastaya özel olarak ayarlanmalıdır. Yüksek kırık riski olan 

hastalarda erken tanı ve etkin tedavi hedeflenir (Sandhu ve Hampson, 2011). 

Farmakolojik Olmayan Tedavi 

Beslenme: Beslenme ve yaşam tarzındaki değişikliklerle risk faktörleri 

minimize edilebilir. 

Kalsiyum: Kadınlarda postmenopozal dönemde diyette kalsiyum alımı 

yetersizdir ve düzenlenmesi gereklidir. Optimal bir emilim için bir doz kalsiyum 

takviyesi sitrat ya da karbonat şeklinde verilen 500 mg kalsiyum elementi içermelidir. 

Levotroksin, kinolon, tetrasiklin, fenitoin, ACE inhibitörleri, demir ve bifosfonatlar 

kalsiyumla beraber alındıklarında emilimleri önemli miktarda azalır. Bu yüzden 

kalsiyum alınmadan birkaç saat önce ya da alındıktan birkaç saat sonra bu ilaçlar 

verilmelidir. Tüm osteoporozlu kadınların günde 1200 mg kalsiyum alması 

önerilmektedir. Kalsiyum mümkünse doğal kaynaklardan alınmalıdır. Son çalışmalar 

yüksek dozda kalsiyum alınmasının böbrek taşlarına ve myokard infarktüsüne yol 

açabileceğini ortaya koymaktadır. 

D Vitamini: 50 yaşın üzerindeki bireylerde günlük 800 IU D3 vitamini 

alınması önerilmektedir. Tedavinin amacı serum 25-hidroksivitamin D seviyesini 20 

ng/ml seviyesinin üzerinde tutmaktır (Heaney ve ark., 2002).  

Protein: Diyet proteininin yeterli miktarda alınması tavsiye edilmektedir (1 

g/kg/gün). 

Egzersiz: Düzenli ağırlık kaldırma ve kas güçlendirme egzersizleri; çeviklik, 

güç, denge ve duruşu geliştirerek düşme ve kırık oluşumu gibi riskleri azaltır ve genel 

vücut sağlığına katkı yapar. 

Sigara kullanımı: Tütün ürünleri genel sağlığa olduğu gibi iskelet sistemine de 

zararlıdır. 

Alkol: Fazla kullanımı kemik sağlığına zararlıdır ve düşme riskini artırır. 

Düşme riski yüksek yaşlı hastaların fizik tedavi ve düşme önleme programı için 

geriatrik tıbba yönlendirilmesi önerilmektedir (Tella ve Gallagher, 2013). Farmakolojik 
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olmayan tedavi ile dengeli beslenme, yeterli kalsiyum ve D vitamini alınımı, aşırı alkol 

kullanımından kaçınma ve düzenli egzersiz gibi yaşam tarzında değişiklikler yapılır.  

Bu tedavi şekli daha çok osteoporoz gelişiminin önlenmesi ve osteoporozdan 

korunmaya yöneliktir (Gregg ve ark., 1998; Feskanich ve ark., 2002).  

Farmakolojik Tedavi 

Kalsiyum  

Kalsiyumun %99’u kemikte hidroksiapatit kristalleri şeklinde bulunurken %1’i 

ise ekstraselüler sıvılarda ve yumuşak dokularda yer alır. Kalsiyumun yetersiz alınması 

sonrasında bu dengenin bozulması ve serum kalsiyum seviyesinin azalması ile birlikte  

bu seviyeyi dengede tutmak için görevli paratiroid hormonu (PTH) salınımı artar. PTH 

seviyesindeki artışla birlikte osteoklastik kemik rezorpsiyonu artar. Kalsiyum kemikten 

ayrıldığı için kemik dayanıklılığı ve kütlesinde azalma meydana gelir (Brown ve Josse, 

2002). Kalsiyum, PTH salınımını ve osteoklastik aktiviteyi baskılayarak osteoporozu 

önleyici etki gösterir. Günlük alınması gereken kalsiyum miktarı diyetle alınmalıdır. 

Yetersiz kalırsa da ek ilaçlarla desteklenmelidir (Calvo ve ark., 1996). Yeterli miktarda 

kalsiyum alınması, yaşlı bireylerde kemik kaybını yavaşlatır ve kırık oluşma riskini 

azaltır. Genç dönemde alınması ulaşılacak doruk kemik kütlesi seviyesini arttırır. Bu 

durum gençlerin de kırığa karşı korunmasında etkindir. Kalsiyum ömür boyu kemik 

oluşum sürecinde yer alan çok önemli bir elementtir (Brown ve Josse, 2002).   

D Vitamini 

D vitamini intestinal kalsiyum emiliminde rol oynadığı için osteoporoz 

tedavisinde önemlidir. Eksikliğinde sekonder hiperparatroidizme neden olabilir. 

Kalsiyumun geri emilimi azaldığı için, PTH salınımında ve dolayısıyla osteoklastik 

aktivitede artış gözlenir. Bu durum genel olarak güneş ışığından mahrum kalan yaşlı 

hastalarda izlenir (Tekin ve ark., 2005). D vitamini kemik üzerinde anabolik etki 

gösterir. D vitamini, kas kuvvetinin arttırılması, nöromüsküler koordinasyonun 

geliştirilmesi ve düşme eğilimini azaltarak kalça kırığı insidansının azaltılmasında 

etkilidir (Yılmaz ve Yaşar, 2003).  

Bifosfonatlar 

Bifosfonatlar primer osteoporozun önlenmesi ve tedavisinde kullanılan 

potansiyel rezorpsiyonu önleyici ilaçlardan biridir.  Omurgada ve vertebral olmayan 

bölgelerde kırık oranını %50-60 oranında azaltırlar. Moleküllerinde nitrojen atomu 
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içermeyen bifosfonatlar (etidronat, tiludronat vb) adenozin tri fosfat (ATP) ile birleşerek 

osteoklastların apoptozisine neden olurlar. Molekülünde nitrojen atomu bulunan 

bifosfonatlar ise (pamidronat, alendronat, ibandronat, risedronat, zoledronat) 

osteoklastların hücre iskeletlerini değiştirir ve mevalonat yolundaki bir enzimi inhibe 

ederek osteoklast aktivitesini azaltır (Gallagher ve ark., 2010). Hidroksiapatit 

kristallerine bağlanarak kristallerin büyümesini, birikmesini ve çözünmesini inhibe 

ederler. Kemikteki yarılanma ömürleri 10 yıldan fazladır. 1969 yılında ilk 

kulanımlarından sonra yapılan birçok çalışmada etkin ve güvenilir oldukları ve iyi tolere 

edilebildikleri ortaya konmuştur (Black ve ark., 2006). 

Östrojen 

Östrojen, postmenopozal osteoporozlu kadınlarda kemik döngüsünü azaltır ve 

kemik kütlesini korur ya da artırır (Lindsay ve Cosman, 2003).  Ayrıca östrojenin 

plaseboya göre vertebral kırık riskini %50 oranında azalttığı gösterilmiştir (Lufkin ve 

ark., 1992).  

Bununla birlikte östrojen, kardiyovasküler olaylarla ve meme kanseri oluşma 

riskinin artışıyla ilişkilidir. Bu nedenle östrojen ya da türevleri osteoporozun uzun süreli 

tedavisinde ve kırık oluşumunun önlenmesinde kullanılmamaktadır (Gardner ve ark., 

2006).  

Selektif Östrojen Reseptör Modülatörü 

Raloksifen, postmenopozal osteoporozun tedavisi için geliştirilmiş selektif 

östrojen reseptör modülatörüdür. Kemik ve yağlar üzerinde östrojen agonist etki 

gösterirken; meme ve rahimde östrojen antagonist aktivite gösterir. Raloksifen vertebra 

kırıklarının insidansını azaltırken kalça kırıklarında aynı etkisi henüz gösterilememiştir 

(Marcus ve ark 2002; MacLean ve ark., 2008). Sonuç olarak  alternatif güvenilir ve 

etkin antirezorptif ilaçlar varken östrojen ve östrojen reseptör modülatörlerinin primer 

osteoporoz tedavisinde kullanımı önerilmemektedir (Maricic ve ark., 2002).  

Kalsitonin 

Tiroidin, parafoliküler C hücrelerinden salınan polipeptid bir hormondur 

(Silverman, 2003). Kalsitonin osteoklast üzerinde bulunan kalsitonin reseptörüne 

bağlanarak osteoklast aktivitesini baskılar (Chesnut ve ark., 2000). Yaşlı hastalarda 

kullanımının zor olması ve kalça kırıklarının azaltılmasında etkisiz kalması nedeniyle 
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kalsitonin kullanımı kırıkla birlikte görülen osteoporozun tedavisinde primer tedavi 

seçeneği olarak görülmemektedir (Gardner ve ark., 2006). 

Paratiroid Hormon  

Teriparatid rekombinant PTH’dir ve kemikte potansiyel anabolik aktivite 

gösterir. Teriparatidin aralıklı olarak uygulanması kemik yapım mekanizmasını kemik 

yıkımının üzerine çıkarır ve böylelikle KMY artar, kemik mimarisi ve bütünlüğü gelişir 

(Body ve ark., 2002). Teriparatid şiddetli kemik kaybı görülen postmenopozal 

kadınların ve yüksek kırık riski taşıyan osteoporozlu erkeklerin tedavisi için 

geliştirilmiştir (Sweet ve ark., 2009).  

Stronsiyum Ranelat 

Stronsiyum Ranelat, aynı anda kemik oluşumunu artırıp kemik rezorpsiyonunu 

azaltıcı etki göstererek kemik remodelingi sürecini ayıran antiosteoporotik bir ajandır. 

Vertebra ve kalça kırıklarının oluşum riskini azaltırlar (Reginster ve ark., 2007). Ancak 

etki  düzeyleri bifosfonatlara ve teriparatide göre daha düşüktür (Bonnelye ve ark., 

2008).  
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2.3. Distraksiyon Osteogenezisi  

2.3.1. Tanım ve Tarihçe 

DO, iskeletsel yetersizliklerin giderilmesi amacıyla kemiklerde osteotomi veya 

kortikotomi sonrası yapay bir kırık oluşturularak bir cihaz aracılığıyla kemik 

bölümlerinin birbirinden yavaş yavaş uzaklaştırıldığı ve segmentlerin birbirlerine bakan 

yüzeyleri arasındaki boşlukta yeni kemik ve komşu dokuda yeni yumuşak doku 

oluşumunun meydana geldiği cerrahi bir yöntemdir (Swennen ve ark., 2001). Bu 

yöntemde kemik rejenerasyonu ile birlikte kan damarları, sinirler, kaslar, deri, mukoza, 

fasya, ligament, kıkırdak ve periostu içeren fonksiyonel yumuşak dokuda eş zamanlı bir 

genişleme ve artış meydana gelmektedir. Çevre yumuşak dokuların distraksiyon 

kuvvetleri sonucu oluşan gerilime bağlı olarak gösterdikleri adaptif değişime 

“Distraksiyon Histogenezisi” denir. DO’daki bu adaptif değişiklikler, geleneksel cerrahi 

tekniklerle yapılamayacak büyük iskeletsel hareketlerin gerçekleştirilmesine imkan 

verir ve relaps riskinin daha minimal olması  gibi avantajlar sunmaktadır (Cope ve ark., 

1999). 

 DO ile kemik uzatma tekniği ilk olarak Codivilla tarafından tanımlanmıştır. 

Araştırıcı femura oblik yönde kesi yaparak, aksiyal çekme kuvvetleri yardımıyla 

kemiğin uzatılmasını sağlamıştır (Codivilla, 1905). Abbott 1927 yılında benzer bir 

yöntemle tibiada akut ilerletme yöntemiyle DO uygulamıştır. Bu yöntemde meydana 

gelen fibröz birleşme komplikasyonu nedeniyle yöntemi kabul görmemiştir (Abbott, 

1927). Buna rağmen araştırıcıların DO’ya ilgisi kaybolmamıştır. Wasmund’a göre 

Rosenthal intraoral diş destekli bir aparey yardımıyla mandibular osteodistraksiyon 

yöntemini gerçekleştirmiştir (Samchukov ve ark., 2001). Bu oral ve maksillofasiyal 

bölgeye uygulanan ilk DO’dur. Kazanjian DO’yu akut ilerletme yerine kademeli çekme 

kuvveti uygulayarak kraniofasiyal bölgede başarıyla gerçekleştirmiştir (Kazanjian, 

1941). 

Devrim niteliğindeki çalışmalarıyla Rus Ortopedist Ilizarov DO’da yeni kemik 

oluşumunun fizyolojisi ve mekaniği üzerinde çalışmış ve bu tekniğin esaslarını ortaya 

koyarak modern yaklaşıma geçişin yolunu açmıştır. Canlı dokular üzerinde, aşamalı 

çekme kuvvetinin oluşturduğu gerilimin bu dokularda rejenerasyonu tetiklediğini ortaya 

koymuştur. Bunu “gerilim-stres” kanunu olarak literatüre kazandırmıştır (Ilizarov,  

1989a).            
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Snyder ve ark. (1973), köpek mandibula korpusunda tek taraflı rezeksiyon 

yaparak çapraz kapanış oluşturmuşlardır. İyileşme periyodu sonrasında ekstraoral 

distraktör kullanarak uyguladıkları distraksiyon işlemiyle oluşturdukları yapay çapraz 

kapanışı tedavi etmiş ve okluzyonu tekrar eski haline getirmişlerdir. Michieli ve Miotti 

(1977), benzer yöntemle köpek mandibulasında çift taraflı kesiyi takiben intraoral diş 

destekli distraktör kullanarak uzatma sağlamışlardır. Kutsevliak ve Sukachev (1984), 

yaptıkları çalışmada köpek mandibulasında Ilizarov prensipleri doğrultusunda 12 

mm’lik uzatma elde etmişlerdir. 

 Hayvanlar üzerinde yapılan deneysel çalışmalar bu yöntemin kraniofasiyal 

bölgede gerçekleştirilecek klinik uygulamaları için araştırmacıları cesaretlendirmiştir. 

Hemifasiyal Mikrosomi ve Nager’s Sendromlu çocuk hastalarda DO’yu ekstraoral 

distraktör kullanarak başarıyla uygulayan McCarty ve ark. (1992), bu alanın öncüleri 

olmuşlardır. Ekstremitelerin uzatılmasında kullanılan distraktörlerin kraniyofasiyal 

bölgeye uyumlu hale getirilmesiyle birlikte bu yöntem kraniofasiyal iskeletteki 

membranöz kemiklerin rekonstrüksiyonunda umut veren bir yöntem haline gelmiştir. 

McCarty ve ark. (1995),  intraoral distraktör kullanarak mandibulayı uzatmışlardır. 

Molina ve Ortiz-Monasterio (1995), ramus mandibulada yatay ve korpus mandibulada 

dikey kesi yaparak ekstraoral yöntemle çift yönlü distraksiyon gerçekleştirmişlerdir. Bu 

uygulamalardan sonra literatürde kraniofasiyal bölgede DO ile ilgili yapılan 

çalışmalarda büyük bir artış olmuştur. Son yıllarda DO yöntemi popüler hale gelmiş ve 

çok sayıda konjenital ya da edinsel kraniofasiyal deformitenin tedavisi için yeni 

yaklaşımlar ortaya konmuştur (Swennen ve ark., 2001). 

2.3.2. Distraksiyon Osteogenezisinin Kraniofasiyal Bölgedeki Endikasyon 

ve Kontrendikasyonları 

 DO diğer bölgelerde olduğu gibi kraniofasiyal bölgedeki konjenital ya da 

kazanılmış defekt ve deformitelerin tedavisinde de başarıyla uygulanmaktadır (Kişnişçi 

ve ark., 2001; Mc Carthy ve ark., 2001). 

Başlıca endikasyonlar şu şekilde sıralanabilir: 

1. Mandibular retrognati (Pensler ve ark., 1995; McCarthy ve ark., 1999) 

2. Bir sendroma bağlı olarak gelişen şiddetli kraniofasiyal anomaliler (Nager 

Sendromu, Pierre Robin Sendormu, Goldenhar Sendromu, Treacher Collins Sendromu) 
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(McCarthy ve ark., 1992; Pensler ve ark., 1995; McCarthy ve ark., 2001; Rachmiel ve 

ark., 2005; Lidsky ve ark., 2008; Senders ve ark., 2010; Tibesar ve ark., 2010)  

3. Dudak-damak yarıkları (Samchukov ve ark., 2001; Sari ve ark., 2008) 

4. Hemifasiyal mikrosomi (McCarthy ve ark., 1992; Diner ve ark., 1996; 

Monasterio ve ark., 1997) 

5. Temporomandibular eklemin (TME) ankilozuna veya travmaya bağlı 

mandibular hipoplazi (Pensler ve ark., 1995) 

6. Orta yüz hipoplazisi (McCarthy ve ark., 2001) 

7. İleri derecede obstrüktif uyku apnesi olan hastalar (Hamada ve ark., 2007; 

Thompson ve ark., 2007) 

8. Alveoler kretin transversal ve vertikal yetersizliği (Synder ve ark., 1973; 

Chin ve Toth, 1996; Hidding ve ark., 1998; Gaggl ve ark., 1999; Hidding ve ark., 1999; 

Faysal ve ark., 2013;)  

9. TME’nin yeniden şekillendirilmesi (Kişnişçi ve ark., 2001; Schwartz ve 

Relle, 2008) 

10. Maksilla ve mandibulanın transvers yetersizlikleri (Guerrero ve ark., 1997; 

Conley ve Legan, 2006) 

11.Travma ve tümörün agresif tedavisi sonrasında oluşan defektlerin tedavisi 

(Labbé ve ark., 1998; Rubio-Bueno ve ark., 2005) 

DO yönteminin kesin kontrendikasyonu olmamakla birlikte; 

-DO cerrahi bir işlem olduğundan cerrahi için engel olan durumlar  

-Hastanın uyumu 

-Hastanın yaşı  

-Distraksiyon uygulanacak bölgedeki kemiğin yeterliliği gibi durumlar dikkatle 

izlenmelidir (Davies ve ark., 1998; Samchukov ve ark., 2001). 

2.3.3. Distraksiyon Osteogenezisinin Avantajları ve Dezavantajları 

DO’nun geleneksel cerrahi yöntemlere göre avantajları şu şekilde sıralanabilir: 

-DO tekniği kolay uygulanabilir ve operasyon süresi daha kısadır. Kanama ve  

ödem gibi post operatif komplikasyonlar daha azdır.  

-Uygulanması esnasında greft ve dönor sahaya ihtiyaç duyulmadığı için donör 

sahada enfeksiyon, skar ve morbidite gibi riskler görülmez. 

-TME’deki distorsiyon daha düşük düzeydedir. 
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-Geniş iskeletsel hareketlere çevre yumuşak dokuların verdiği adaptif yanıt 

relaps riskini en aza indirir. 

-Üç boyutlu iskeletsel haraketlere olanak sağlar. 

-Çocuklarda gelişen diş köklerinin ve yetersiz çevre kemiğin korunması 

açısından geleneksel yöntemlere göre avantaj sağlar. 

- Operasyon sonrası maksillomandibular fiksasyona ihtiyaç duyulmaz. 

-Mandibulada inferior alveolar sinir hasarı oluşturma ihtimali daha düşüktür 

(Davies ve ark., 1998; Meazzini ve ark., 2005). 

Dezavantajları ise: 

-Toplam tedavi süresi daha uzundur.  

-Distraktörün çıkarılması için ikinci bir cerrahi işlem gerektirir. 

-Ekstraoral distraktörlerin pinlerinin çıkarılması sonrası skar dokusu izlenebilir. 

-Distraktsiyon aygıtı veya vidası kırılabilir ve distraktör çevresinde enfeksiyon 

gelişebilir. 

-Hasta kooperasyonuyla ilgili uzun tedavi sürecinde sıkıntılar oluşabilir 

(Davies ve ark., 1998).  

2.3.4.  Distraksiyon Osteogenezisi Uygulama Protokolü 

Osteotomi safhası, latent dönem, distraksiyon dönemi, konsolidasyon dönemi 

ve remodelasyon dönemi olmak üzere 5 safhadan oluşur. 

Osteotomi  

Osteotomi safhası kemik fragmanlarının oluşturulması ve distraktörün adapte 

edilmesini kapsayan cerrahi aşamadır (Cope ve ark., 2001; Swennen ve ark., 2001). 

Distraksiyon uygulanacak bölgeye anestezi ve uygun insizyon yapıldıktan sonra 

yumuşak dokular periost korunacak şekilde eleve edilir. Cerrahi bir frez ya da testere 

yardımıyla karşı tarafı da parmağımızla hissederek kontrollü şekilde serum irrigasyonu 

altında osteotomi yapılır. Distraksiyon apareyi fragmanlar ayrılmadan adapte edilir ve 

osteotomlar yardımıyla tam bir ayrılma sağlanır. Fragmanların ayrılıp ayrılmadığını 

kontrol etmek için distraktör aktive edilir. Sonrasında tekrar kesi uçları birbirine 

yaklaştırılacak şekilde distraktör eski konumuna getirilir (Fonseca, 2000).       

DO’da apareyin tam adaptasyonu ve kesi hattının oluşturulduğu bölge 

distraksiyonun başarısı açısından çok önemlidir. Kesi yapılırken inferior alveolar sinir, 

lingual sinir, diş germleri, diş kökleri gibi anatomik yapılar korunmalıdır. Distraktör 
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apereyi uygun şekilde adapte edilmezse distraksiyon vektöründe sapma meydana 

gelerek istenmeyen sonuçlar doğurabilmektedir (McCarthy ve ark., 2001).  

Latent Dönem 

Latent dönem, osteotomi ve distraksiyon süreci arasında kallus oluşumunun 

gerçekleştiği zaman dilimidir. Latent dönem boyunca osteotomi yapılan kemik 

segmentleri arasında ve çevresinde yumuşak kallus oluşur (Cope ve ark., 2002). Bu 

kallus veya granülasyon dokusu inflamatuar hücreler, fibroblastlar, fibrinden zengin 

matriks ve kollajen, kapillerler ve osteojenik potansiyeli olan hücreler içerir (Ilizarov, 

1989a;1989b). Yapılan deneysel hayvan çalışmalarında latent dönemle ilgili değişik 

süreler bildirilmektedir. Latent dönemi Troulis ve ark. (2000), domuz mandibulasında 

0-4 gün, Aronson ve Shen (1994),  köpek tibiasında 0-21 gün, Tavakoli ve ark. (1998), 

koyun mandibulasında 0-7 gün, Paccione ve ark. (2001), sıçan mandibulasında 0-7 gün, 

Aida ve ark. (2003), tavşan mandibulasında 0-10 gün,  Singare ve ark. (2006), tavşan 

mandibulasında 0-7 gün olarak uygulamışlardır. Yapılan klinik çalışmalarda ise Amir 

ve ark. (2006), mandibulada 5-7 gün, Swennen ve ark. (2001), kraniofasiyal bölgede 4-

12 gün latent dönem uygulandığını rapor etmişlerdir. Latent dönem kısa sürerse yetersiz 

fibrovasküler köprü oluşmakta ve sağlıklı bir rejenerat meydana gelmemektedir. Uzun 

sürerse erken konsolidasyona yol açmaktadır (White ve Kenwright, 1990; Yasui ve ark., 

1993). Latent döneme etki eden faktörler arasında hangi tür kemikte çalışıldığı, 

bölgenin kanlanması, cerrahi sırasındaki travma ve hastanın yaşı sayılabilir (Troulis ve 

ark., 2000). 

Distraksiyon Dönemi 

Distraksiyon dönemi, osteotomi yapılmış kemik segmentleri arasında oluşan 

kallus dokusuna kademeli çekme kuvveti uygulayan distraksiyon apareyinin 

aktivasyonu boyunca geçen zamandır (Ilizarov, 1990). Distraksiyon oranı ve ritmi 

distraksiyon uygulanan bölgeye göre ve hastanın yaşına göre değişim göstermektedir. 

İlizarov‘un çalışmalarında 4x0,25 mm’lik hız ve ritim genel kabul görmüştür (Ilizarov, 

1989b). Bazı araştırmacılar yapmış oldukları literatür derlemesinde kraniofasiyal 

bölgedeki günlük ideal distraktiyon hız ve ritmini 2x0,5 mm olarak rapor etmişlerdir 

(Swennen ve ark., 2001). Distraksiyon evresinde günde 0.5 mm’nin altındaki 

genişletmelerin segmentleri çevreleyen kemikte prematür kemikleşmeye, 1 mm’nin 

üzerindeki genişletmelerin ise kemik rezorbsiyonu veya segmentlerin birleşememesine 
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neden olabileceği bildirilmiştir (Block ve ark., 1998; Davies ve ark., 1998). 

Distraksiyonun parçalara ayrılarak uygulanmasının, yumuşak dokulardaki ani gerilimi 

azaltarak dokunun adaptasyonunu kolaylaştırdığı ve hasta konforunu artırdığı rapor 

edilmiştir (McCarthy ve ark., 2001). Yaşlı hastalarda ve kemiğin beslenmesinin zayıf 

olduğu bölgelerde distraksiyon oranının düşürelebileceği, genç bireylerde ve kemik 

kanlanmasının daha iyi olduğu bölgelerde ise yükseltilebileceği bildirilmiştir (Ilizarov, 

1989a;1989b). Distraksiyon periyodunun ne kadar süreceğinin ise deformitenin 

büyüklüğüne göre planlanabileceği rapor edilmiştir (McCarthy ve ark., 2001; Ayoub ve 

ark., 2005). 

Konsolidasyon (Pekiştirme) Dönemi 

Bu dönem distraksiyon boşluğunda oluşan kemiğin formasyonu ve 

maturasyonu için ihtiyaç duyulan süreyi ifade etmektedir (Amir ve ark., 2009). 

Pekiştirme dönemi boyunca distraksiyon devam etmediği halde distraktör iyileşme 

boşluğuna fiziksel destek için bırakılır. Bu dönem relapsın önlenmesi için çok önemlidir 

(Ilizarov, 1990). Swennen ve ark. (2001), mandibulada 6-8 haftalık bir süreyi 

öngörürken, maksillada bu süreyi 8-12 hafta, orta yüzde ise 3-6 ay olarak rapor 

etmişlerdir. Bazı araştırmacılarsa kraniofasiyal bölgedeki konsolidasyon süresini 6-8 

hafta olarak bildirmektedirler (Hagiwara ve Bell, 2000; Hollier ve ark., 2006). 

Remodelasyon Dönemi  

Distraktörün çıkarılmasından, yeni oluşan kemiğin remodelasyonunun 

tamamlanmasına kadar ki süreci ifade eder (Samchukov ve ark., 2001). Konsolidasyon 

fazında başlayan remodeling süreci yaklaşık bir iki yıl devam eder. Bu süre sonunda 

hem kortikal kemik, hem de kemik iliği bölgesi tamamen restore edilmiş olur. Havers 

kanallarının meydana gelmesi, normal bir kemik oluşumunun da son safhasını 

göstermektedir. Böylece komşu alanlardaki kemikle aynı nitelikleri kazanır (Tajana ve 

ark., 1989; Molina ve Ortiz Monasterio, 1995). 

2.3.5. Distraksiyon Osteogenezisinde Görülebilecek Komplikasyonlar 

Görülme oranı düşük olmasına rağmen, olası komplikasyonlar şu şekilde 

sıralanabilir: 

- Fibröz birleşme veya prematür birleşme (Van Strijen ve ark., 2003) 

- Eksternal pin bölgelerinde skar oluşumu  ve enfeksiyon (Samchukov ve ark., 

2001; Triaca ve ark., 2001) 
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- Osteomyelit (Mofid ve ark., 2001) 

- TME ankilozu (Sidman ve ark., 2001; McCarthy ve ark., 2002) 

- Vektör sapması (Cherkashin ve Samchukov, 2001; McCarthy ve ark., 2002) 

- Apareyin kırılması veya çıkması (Van Strijen ve ark., 2003)  

- Komşu diş köklerine zarar verilmesi (Van Strijen ve ark., 2003). 

- İnferior alveoler sinire zarar verilmesi (Denny ve ark., 2001; Van Strijen ve 

ark., 2003; Tibesar ve ark., 2010) 

- Fasiyal sinir hasarı (Mofid ve ark., 2001) 

- Maksiller sinüs perforasyonu (Mofid ve ark., 2001) 

- Relaps (Scott ve ark., 2012) 

- Parotis hasarı (Mofid ve ark., 2001) 

- Distraksiyon sonrasında gelişen kronik ağrı (Mofid ve ark., 2001) 

- Orta yüz seroma (Mofid ve ark., 2001) 

2.3.6. Distraksiyon Osteogenezisinde Kullanılan Apareyler 

DO’da kullanılan apareyler iki tiptir: 

1) Ekstraoral Apareyler: Distraksiyonun yönüne göre sınıflanırlar. 

- Tek Yönlü Apareyler 

- Çift Yönlü Apareyler 

- Çok Yönlü Apareyler 

2) İntraoral Apareyler: Ankraj alınan bölgeye göre sınıflanırlar. 

- Diş Destekli Apareyler 

- Kemik Destekli Apareyler 

- Diş ve Kemik Destekli (hibrit) Apareyler 

(Cope ve ark., 1999; Maull, 1999; Samchukov ve ark., 2001) 

Kraniofasiyal bölgede ilk zamanlarda kullanılan ektraoral distraktörler, uzun 

kemiklerde kullanılan distraktörlerin bu bölgeye uyumlandırılmasıyla elde edilmişlerdir 

(Maull, 1999). Eksternal distraktörlerin yerleştirilmesi ve manipülasyonu kolaydır. Çok 

yönlü uygulamalara daha rahat izin verirler. Çocuklarda ve bebeklerde intraoral 

aygıtlara göre daha fazla tercih edildikleri rapor edilmiştir (Lo ve Cheung, 2007) (Şekil 

1). 
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Ancak distraksiyon uygulamaları geliştikçe distraktörlerde değişime 

uğramıştır. Ekstraoral distraktörlerin hastalarda estetik kaygı oluşturması ve skar 

oluşumu nedeniyle intraoral distraktörler geliştirilmiştir. İntraoral distraktörler, estetik 

ve sosyal kaygı oluşturmaz ve daha iyi tolere edilebilirler. İntraoral distraktörlerin de 

ikincil cerrahi gerektirmeleri, distraksiyonun açısal olarak yönlendirilmesinde yetersiz 

kalmaları dezavantaj olarak bildirilmiştir (Haug ve ark., 1998; Maull, 1999; Samchukov 

ve ark., 2001). Araştırmacılar ideal bir distraktörün intraoral uygulanan, rezorbe 

olabilen hem çizgisel hem de açısal yönlendirmeye elverişli özelliklerde olması 

gerektiğini bildirmişlerdir (Cope ve ark., 1999; Suuronen ve ark., 1997). 

 

Şekil 1. Ekstraoral mandibular distraksiyon aygıtı (Stryker Leibinger, Kalamazoo, MI, USA). 

2.3.7. Distraksiyon Osteogenezisi Tekniğinin Sınıflandırılması  

DO distraksiyon kuvvetinin uygulandığı bölgeye göre iki gruba ayrılır: 

Kallotazis: Osteotomi ile birbirinden ayrılan kemik segmentleri arasında 

oluşan kallusa çekme kuvveti uygulanması ile yapılan uzatma işlemidir (Sojo ve ark., 

2005; Annino ve ark., 1994). 

Fiziyal distraksiyon: Büyüme plaklarına kademeli çekme kuvveti uygulanarak 

yapılan uzatma işlemidir. Fiziyal distraksiyon büyüme plaklarına uygulanan 

distraksiyon hızına göre; kondrodiatazis ve distraksiyon epifizyolizisi olarak iki gruba 

ayrılır. 

Kondrodiatazis: Bu teknikte günlük 0,5 mm’lik uzatma uygulanır. Fraktür 

oluşumuna neden olmadan gerilimin kıkırdak doku hücreleri üzerindeki uyarıcı 

etkisinden yararlanılarak osteogenezis hızlandırılır.  
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Distraksiyon epifizyolizisi: Günlük 1-1,5 mm’lik distraksiyon oranı uygulanır. 

Hızlı çekme kuvveti sonrasında büyüme plaklarında fraktür meydana getirilir. Epifiz ve 

metafiz birbirinde ayrılır ve oluşan trabeküler kemik büyüme plağıyla yer değiştirir 

(Ahn ve ark., 1999; Aldegheri ve ark., 1989). 

Distraksiyon osteogenezisi gerilim bölgelerinin sayısına göre 3 gruba ayrılır: 

Monofokal distraksiyon osteogenezisi 

 Bu yöntemde uzatma uygulanacak kemikte tek bölgede kesi yapılarak kemik 

segmentlerine kademeli çekme kuvveti uygulanır. Kraniofasiyal bölgede kemiklerin 

boyutsal eksikliklerinin giderilmesinde sıklıkla tercih edilmektedir (Annino ve ark., 

1994). 

Bifokal distraksiyon osteogenezisi 

Bu yöntem genel olarak kemik defektlerinin onarılmasında kullanılmaktadır. 

Defekt bölgesine komşu kemikte periost korunarak yapılan osteotomi sonrasında 

oluşturulan transport segment, defekti kapatacak şekilde distrakte edilir. Distraksiyon 

bölgesinde yeni kemik oluştukça defekt aralığı kısalarak kapanır. İşlemin sonunda 

defektte birbirine bakan kemik yüzeyleri cerrahi olarak temizlenir ve rijit fiksasyon 

uygulanır (Annino ve ark., 1994). 

Trifokal distraksiyon osteogenezisi 

Bu yöntem genel olarak,  büyük kemik defektlerinin herhangi bir donör 

bölgeye ve kemik greftine ihtiyaç duyulmadan onarılmasında kullanılmaktadır. Kemik 

defektinin her iki tarafında da transport segment meydana getirilir. Distrakte edildikçe 

iki segment birbirine yaklaştırılır ve kemik defekti kapatılır (Annino ve ark., 1994). 

   2.3.8. Distraksiyon Osteogenezisinde Kemik İyileşmesi 

1) Etki  

2) İndüksiyon  

3) Enflamasyon 

4) Yumuşak kallus  

5) Kademeli traksiyon  

6) Sert kallus   

7) Remodeling  

DO’nun latent döneminde kırık iyileşmesi ile aynı reaksiyonlar meydana gelir. 

Ancak bu değişiklikler, yumuşak kallusa kademeli çekme kuvvetinin uygulanmasi ile 
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kesintiye uğrar. Kallusa uygulanan gerilim ile birlikte dinamik bir mikroçevre meydana 

gelir (Delloye ve ark., 1990). Kademeli olarak gerilen dokulardaki stres hücresel seviyede 

değişiklikleri tetikler. Bu değişiklikler büyüme stimüle eden ve şekil veren değişiklikler 

olarak sınıflandırılabilir (Kallio ve ark., 1994). Gerilimin büyümeyi stimüle edici etkisi 

segmentler arası bağ dokunun biyolojik yapısını aktive eder. Bunlar:  

1) Anjiogenezisin ve oksijenasyonun artışı  

2) Fibroblast proliferasyonunda artış 

Gerilimin şekil verici etkisi, fibroblastların çeşitli fenotipik formlarda ortama 

salınmasını sağlar. Şekil oluşturucu etki aynı zamanda fibroblastları kutuplaştırır ve 

kollajenleri distraksiyonun yönüne paralel olacak şekilde yönlendirir. Bu ortam çekme 

kuvvetinin yönüne paralel olarak yeni doku oluşumunu arttırır. Distraksiyonun 

başlamasıyla birlikte yumuşak kallusun fibröz dokusu distraksiyonun aksı boyunca 

uzanır. Kollajen fibriller arasında yerleşik olan iğ şekilli fibroblast benzeri hücreler de 

aynı şekilde sıralanır. Bu hücreler, kallusun distal ve proksimal sonlarında yer alan 

kollajen fibrilleri meydana getirir (Aronson  ve ark., 1989). Distraksiyonun 3. ve 7. 

günleri arasında kan damarları fibröz doku içine doğru gelişim gösterir. Böylece 

vasküler ağ sadece distraksiyon aralığının merkezine değil komşu kemik segmentlerinin 

meduller kanallarına kadar uzanmış olur (Irianov, 1996b). Yeni oluşan damarların 

distraksiyon rejeneratında sıklıkla spiral bir yol izlemesi ve çok sayıda dairesel yapı 

oluşturması damarlanma hızının distraksiyon hızından çok daha fazla olduğunu ve 

normal kırık iyileşmesindeki damarlanma hızının 10 katı olduğunu ortaya koymaktadır 

(Irianov, 1996a). 

Kapiller damarların uç kısımları fibröz dokuya yayılır ve bu bölgeye 

fibroblastlara, kondroblastlara ve osteoblastlara dönüşmek üzere az diferansiye olmuş 

hücreleri getirir (Irianov, 1996a). DO’nun ikinci haftasında primer trabeküller oluşmaya 

başlar. Kollajen fibriller boyunca yerleşen osteoblastlar, osteoid doku oluştururlar 

(Aronson ve ark., 1989). Osteogenezis kemik segmentlerinin duvarlarında başlar ve 

distraksiyon aralığının merkezine doğru ilerler. İkinci haftanın sonunda osteoid doku 

mineralize olmaya başlar (Aronson ve ark., 1989). Bu evrede distraksiyon rejeneratı 

spesifik bir yapıdadır. Rejeneratın orta noktasında gerilim stresinin maksimum seviyede 

olduğu  radyolusent, az mineralize, fibröz bir ara bölge mevcuttur (Yasui ve ark., 1993). 

Bu bölge uzunlamasına ve birbirine paralel kollajen lifler, bu liflerin arasındaki iğ 
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şekilli fibroblast benzeri hücreler ve mezenkimal hücrelerden meydana gelir. Bu fibröz 

ara bölge fibroblast proliferasyonu ve fibröz doku oluşumunu sağlayan bir merkez 

görevindedir. Fibröz ara bölgede kıkırdak ve fibröz dokuların iç içe bulunması 

distraksiyon sırasında intramembranöz ve endokondral kemikleşmenin beraberce kemik 

oluşumunda önemli rol oynadığı fikrini desteklemektedir (Samchukov ve ark., 2001). 

Fibröz ara bölgenin periferinde osteoblastlara ait bir tabaka ile örtülü, birbirine doğru 

büyüyen, longitudinal yerleşimli, silindirik primer osteonlardan oluşan iki kemik 

remodeling bölgesi bulunmaktadır (Irianov, 1996a). 

Distraksiyondan sonraki 3. haftada mineralizasyon hızlı devam eder. 

Osteojenik yapılanma, mikrokolon oluşumu ve fibröz ara bölgenin kemikleşmesi 

gerçekleşmeye başlar. Rejenerat dokudaki osteogenez, periferden santrale doğrudur. 

Distraksiyondan sonraki 4. haftada mineralizasyon oldukça artmıştır ve fibröz ara 

bölgede kemikleşmesi devam etmektedir. Rejenerat dokuda bir tane kalın mikrokolon 

oluşur (Cope ve Samchokov, 2000; Rachmiel ve ark., 2001). 

Distraksiyon rejeneratı oluşumunda intramembranöz kemikleşme baskın 

olmasına rağmen, izole kıkırdak adacıklarının izlenmesi endokondal kemik oluşumunu 

desteklemektedir (Windhager ve ark., 1995). Mineralize matriksle çevrili bazı fokal 

kondrosit bölgelerinin izlenmesi üçüncü bir kemikleşme tipini (transkondroid) 

desteklemektedir. Bu kemikleşme tipinde kartilaj oluşur ancak sonrasında endokonral 

kemikleşmeden farklı olarak direk kemikleşir (Yasui ve ark., 1997; Li ve ark., 1999) 

Remodeling aşamasında yeni oluşan kemik tamamiyle eski formuna kavuşana kadar 

fonksiyonel yükleme yapılır. İlk oluşan kemik, lameller kemik ile güçlendirilir. Kortikal 

kemik ve kemik iliği restore edilir. Havers sisteminin de restore edilmesi kemik yapısını 

normalize eder. Kemiğin ilk aşamadaki yapısına kavuşması bir yıl ya da biraz daha 

fazla bir zaman aralığında gerçekleşir (Tajana ve ark., 1989; Saleh ve ark., 1993). 

2.3.9. Distraksiyon Osteogenezisinin Moleküler Mekanizması 

Distraksiyonda yer alan moleküler, kırık iyileşmesindeki moleküllerle 

benzerdir:  

Pro-İnflamatuar Sitokinlerin Distraksiyon Osteogenezisindeki Rolü 

Osteotomiden hemen sonra IL-1 ve IL-6 seviyeleri kırık iyileşmesindeki gibi 

pik yapar ancak sonradan latent dönem süresince normal seviyelerine geri dönerler. IL-

6 düzeyi, distraksiyon başlayıp kallusa gerilim uygulandığında ikinci kez artış gösterir. 
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Distraksiyon döneminde IL-6 fibröz ara bölgedeki oval hücrelerden ve bununla birlikte 

osteoblast ve kondrositlerden salınır. IL-6’ nın stresle birlikte salınımının artması 

intramembranöz ossifikasyona katıldığını göstermektedir (Cho ve ark.,  2007). TNF-β, 

DO boyunca seviyesinin aynı kalması bu molekülün sadece şiddetli travma ile 

indüklenebildiği görüşünü desteklemektedir (Cho ve ark.,  2007). Yapılan çalışmalardan 

elde edilen sonuçlar karşılaştırıldığında, latent dönem sırasında eksternal kallusta yer 

alan mineralize kıkırdağın rezorpsiyonunun büyük oranda RANKL ve OPG seviyelerine 

daha düşük oranda da diğer sitokinlerin seviyesine bağlı olduğu bildirilmektedir 

(Gerstenfeld ve ark., 2003a). Kırık iyileşmesinde ise bunun aksine kıkırdak 

rezorpsiyonu ve remodeling daha çok TNF-β aktivitesine bağlıdır  (Gerstenfeld ve ark.,  

2003a). 

TGF- β Süper Familyasının Distraksiyon Osteogenezisindeki Rolü 

Kemik Morfojenik Proteinleri 

BMP-2 ve BMP-4 seviyesi erken latent dönemde muhtemelen prekürsör 

hücrelerin kondrojenik/osteojenik hücrelere farklılaşmasını hızlandırmak için artış 

gösterir. Distraksiyon döneminde gerilme kuvvetinin uygulanmasıyla birlikte BMP-2 ve 

BMP-4 seviyeleri güçlü bir şekilde artar. Kıkırdak yapıdaki kondrojenik hücreler ve 

osteoblastik hücrelerden salınırlar. Ayrıca fibröz ara bölgedeki oval hücrelerden de 

üretilirler (Lammens ve ark.,  1998; Li ve ark.,  1998; Liu ve ark., 1999; Sato ve ark., 

1999; Rauch ve ark., 2000a; Farhadieh ve ark., 2004). Distraksiyon dönemi durduğu 

anda BMP-2 ve BMP-4 kademeli olarak ortamdan kaybolurlar (Sato ve ark., 1999; 

Rauch ve ark., 2000a; Marukawa ve ark., 2006). BMP-2 osteoindüktif etkilidir ve 

eksojen BMP-2 uygulaması konsolidasyon dönemindeki kemik oluşumunu 

hızlandırarak DO süresinin kısaltılmasında başarıyla kullanılmaktadır (Yonezawa ve 

ark., 2006). BMP-6 latent dönemin sonunda ve distraksiyonun erken döneminde pik 

yapar. Distraksiyon fazının geç döneminde, endokondral kemikleşmenin 

intramembranöz kemikleşmeye dönüştüğü dönemde gerilemesi, bu molekülün 

endokondral fazdaki rolünü yansıtmaktadır (Li ve ark., 1998; Sato ve ark., 1999; Rauch 

ve ark., 2000). BMP-7’nin DO’da BMP-2 ve BMP-4’e benzer rol oynadığı rapor 

edilmiştir (Rauch ve ark., 2000). Ancak çoğu çalışmada ise BMP-7’nin DO’da ya çok 

düşük düzeyde görüldüğü  ya da hiç bulunmadığı tespit edilmiştir (Sato ve ark., 1999; 

Campisi ve ark., 2003). 
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Transforme Edici Büyüme Faktörü Beta (TGF- β) 

TGF-β salınımı, latent dönemin sonuna doğru artar ve distraksiyon döneminde 

son bulur. Distraksiyon aralığı boyunca diffüz salınım izlenir (Liu ve ark., 1999). TGF-

β, DO’nun mineralizasyon aşamasında osteoblastların farklılaşmasını geciktirerek 

osteoblast maturasyonunu baskılar (Al Aql ve ark., 2008). 

Diğer Morfojenler ve Büyüme Faktörleri 

İnsulin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) ve temel fibroblast büyüme faktörü 

de (bFGF) DO sırasında indüklenir. bFGF temel olarak osteblastik kökenli hücrelerden 

ve yeni oluşan trabeküler kemikteki mezenkimal hücrelerden salınır (Farhadieh ve ark., 

1999). IGF-1 ise distraksiyon aralığı boyunca diffüz olarak salınır (Liu ve ark., 1999). 

Distraksiyon kesintiye uğrarsa IGF-1 salınımı bazal seviyeye iner.   

Anjiojenik Faktörlerin Distraksiyon Osteogenezisindeki Rolü 

Kırık iyileşmesinde görüldüğü gibi, DO  çevre dokularda kan akışını artırarak 

yeni kemik oluşumunun indüklenmesini sağlar (Aronson, 1994; Carvalho ve ark., 

2004). DO sırasında VEGF-A ve nörofilin yeni damarlanmanın indüklenmesinde 

etkindir. Diğer VEGF’lerin etkisi ise VEGF-A ve nörofiline göre çok düşük düzeydedir 

(Carvalho ve ark., 2004). VEGF-A salınımı ilk olarak primer mineralizasyon  

alanındaki osteoblastların ve mikrokolon oluşum bölgesindeki osteoklastların 

maturasyonunu sağlar. VEGF-A’nın primer mineralizasyon alanında bulunması, yeni 

damar oluşması ve yeni kemik oluşumu alanları arasındaki koordinasyonu 

göstermektedir (Pacicca ve ark., 2003). Diğer bir anjiojenik faktör olan Anjiopoietin 1 

ve Anjiopoietin 2’de DO sırasında ortama salınır. Anjiopoietin 2 ile VEGF-A  bir arada 

salgılandıklarında yeni kemik oluşumunu uyarırlar, büyük damarların plastisitesini 

artırırlar ve yeni damar oluşumuna da katkıda bulunurlar (Pacicca ve ark., 2003).  

2.3.10. Distraksiyon Osteogenezisi ve Kırık İyileşmesi Arasındaki Farklar   

Kırık iyileşme sürecinde endokondral kemik oluşumu daha baskınken, 

distraksiyon sırasında intramembranöz kemikleşme endokondral kemikleşmeye göre 

daha etkindir (Yasui ve ark., 1997; Einhorn, 1998). Kırık iyileşmesinde endokondral 

kemik oluşumu kırık oluşumundan sonraki 1. haftada gerçekleşir ve periosteal alandaki 

kemik çevresinde önemli miktarda doku oluşumuna sebep olur. Distraksiyon 

başladıktan sonraki erken dönemde ise tam aksine kıkırdak oluşumu çok düşük 

düzeydedir ve hızlıca rezorbe olur (Al Aql ve ark., 2008). Dikkat edilmesi gereken bir 
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diğer nokta anjiogenezisin başlangıç zamanıdır. Kırık iyileşmesinde bu dönem 7. ve 14. 

günler arasındadır. Kondrojenik dokular apoptozis ve rezorpsiyona uğrar. 

Distraksiyonda ise tam aksine aktif distraksiyon başladıktan hemen sonra başlar ve 

distraksiyon sürecinde devam eder. Kondrogenezisin gelişimiyle ilgili sinyallerden 

bağımsız olarak meydana gelir. Yeni kan damarı oluşumunun büyük bölümünün 

distraksiyon rejeneratının medullar bölgesinde yer alıyor olması, bu bulguları 

desteklemektedir (Pacicca ve ark., 2003; Jacobsen ve ark., 2005). Kırık iyileşmesinde 

ise tam aksine yeni kan damarlarının büyük bir kısmı eksternal kallusta oluşur ve 

kıkırdaktan kemiğe geçiş ile ilişkilidir (Duvall ve ark., 2007). Kırık iyileşmesi ve DO 

arasındaki farklar moleküler seviyede de izlenir. Kırık iyileşmesi sırasında kırık 

oluşumundan sonraki ilk 24 saat içerisinde IL-1, IL-6, ve TNF-α seviyeleri yükselir ve 

sonra endokondral fazda bazal seviyeye doğru gerilemeye başlar. Remodeling 

safhasında bazal seviyeye gelirler. DO’da ise sadece IL-1, IL-6 seviyesinde yükselme 

izlenirken; TNF-α’da bu yükselme daha düşük düzeyde kalır. Bu durum 

distraksiyondaki kesinin travma kadar derin etki göstermemesine bağlı olabilir. IL-6 

seviyesinin mekanik gerilime bağlı olarak artması, bu sitokinin distraksiyon sırasında 

anabolik etkisi olduğunu düşündürmektedir (Cho ve ark., 2007). Distraksiyon sırasında 

kemik oluşumunun artması, BMP-2 ve BMP-4’ün distraksiyon döneminde birlikte 

indüklenmesiyle ilişkilendirilebilir. Kırık iyileşmesinde ise BMP-2 salınımı inflamatuar 

fazla sınırlıyken, BMP-4 endokondral ve primer kemik oluşumu sırasında indüklenir 

(Sato ve ark., 1999; Cho ve ark., 2002a). 

Distraksiyonda optimal yeni kan damarı oluşumu, distraksiyon oranıyla 

doğrudan ilişkilidir. Distraksiyonda da kırık iyileşmesinde de iyileşme bölgesinde 

maksimum kanlanma istenmesine rağmen distraksiyonda kanlanma miktarı daha 

yüksektir (Aronson ve ark., 1990). Her ikisinde de aynı anjiojenik faktörler kan damarı 

oluşumunu yönetir. VEGF’lerin 4 formunun tamamı her ikisinde de salınmasına rağmen 

distraksiyonda VEGF’ler anjiopoietin ve Tie reseptörlerine göre daha düşük düzeyde 

salınır. Kırık iyileşmesinde ise VEGF salınımı daha yüksektir. Ayrıca distraksiyonda 

anjipoietin-1 yüksek düzeyde salınmasına rağmen kırık kallusunda anjiopoietin-2 ye 

göre daha düşük seviyede salınır. Distraksiyonda endosteal alanda meydana gelen yeni 

damarlanma, distraksiyon alanının kanlanmasını sağlarken; kırık iyileşmesinde ise 

periosteal bölgedeki yeni damar oluşumu kırık bölgesinin vaskülarizasyonunu sağlar 
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(Jazrawi ve ark., 1998; Claes ve ark., 2002). PDGF salınımı distraksiyon dokularında 

izlenir. PDGF ve FGF yeni damar oluşumuna komşu alanlarda izlenir (Knabe ve ark., 

2005). DO’da VEGF aktivitesini test etmek için yapılan çalışmalarda anjiogenezis ve 

osteogenezisin, VEGF reseptör 1 ve 2’nin her ikisinin aktivitesine birden bağlı olduğu 

ortaya koyulmuştur (Jacobsen ve ark., 2005). Kırık iyileşmesinde VEGF etkisinin 

incelendiği çalışmalarda ise VEGF inhibisyonu, iyileşmede gecikmeye ve kıkırdaktan 

kemik kallusa geçişte başarısızlığa neden olmuştur (Street ve ark., 2002). 

2.3.11. Osteoporozun Distraksiyon Osteogenezisi Üzerindeki Etki 

Mekanizması 

 Postmenopozal ostoporozda osteoklast ve osteoblast aktiviteleri arasındaki 

dengenin bozulması sonucunda hücresel seviyede kemik kaybı izlenir. Östrojen, 

osteoklast oluşumunu baskılayarak ve kemik hücrelerinin yaşam sürelerini 

düzenleyerek kemik döngüsünde önemli rol oynar. Östrojen eksikliğinde osteositlerin 

yaşam sürelerinin kısaldığı ve osteoblastların tamir mekanizmasındaki etkinliğinin 

azaldığı izlenmiştir. Ayrıca TGF-β düzeyi azalır ve buna bağlı olarak tümör nekrotizan 

faktör (TNF), IL-1, M-CSF ve RANKL gibi osteoklastogenezisi indükleyen sitokinlerin 

salınımı artar. Kemik yapım yıkım dengesinin bozulması ve artmış kemik döngüsü 

nedeniyle trabeküler kemikte kayıp meydana gelir (Saambrook ve Cooper, 2006). 

Distraksiyon osteogenezisinde aktif distraksiyon fazında, distraksiyon aralığında 

mezenkimal hücrelerin diferansiyasyonu ve proliferasyonu ile TGF-β, IGF-1 ve BMP 

gibi osteoindüktif sitokinlerin salınımı artar (Farhadieh ve ark., 1999; Rauch ve ark., 

2000; Bouletreau ve ark., 2002; Pacicca ve ark., 2003). Gerilim kuvvetine bağlı olarak 

sitokin seviyesinde görülen artışın overektomize gruplardaki yeni kemik oluşumu 

miktarını kontrol gruplarıyla aynı seviyeye çıkarabileceği konusu tartışmalıdır (Tatehara 

ve ark., 2011). Osteoporotik modelde distraksiyon boşluğunda yeni kemik meydana 

gelir ancak ilerleyen dönemde östrojen eksikliğine bağlı olarak trabeküler kemik miktarı 

azalabilir. Osteoporozlu bireylerde DO uygulandığında, distraksiyon bölgesinde kırık 

oluşma riski fazladır. Klinikte bu risk latent dönemin uzatılması ve distraksiyonun 

mümkün olduğunca yavaş uygulanmasıyla dengelenebilir (Arslan ve ark., 2003). 

Overektomize ratlarda yapılan bir çalışmada konsolidasyonun 2. ve 4. haftalarında 

osteoporotik ratlarda distraksiyon aralığındaki kemik hacminin kontrol gruplarına göre 

daha düşük olduğu bildirilmiştir. Ayrıca overektomize grupta distraksiyon aralığında 
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osteoklast düzeyinin her zaman daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Histolojik 

incelemelerde kontrol grubunda distraksiyon aralığındaki fibröz ve kartilaj dokunun 

konsolidasyon boyunca endokondral olarak kemikleştiği belirlenmiştir. Overektomize 

grupta bunun aksine distraksiyonun bitiminden iki hafta sonra distraksiyon aralığında 

fibröz dokunun kartilajdan fazla olduğu ve kemikleşmenin intramembranöz olarak 

gerçekleştiği gösterilmiştir. Bu sonuçlar overektomize grupta distraksiyon aralığında 

daha az kartilaj oluştuğu ve daha az endokondral kemikleşme izlendiği görüşünü 

desteklemektedir. Sonuç olarak osteoporoz osteoklast sayısını artırarak 

konsolidasyonun erken fazındaki iyileşmeyi etkiler ve bu durum distraksiyon aralığında 

osteoporotik değişikliklere yol açabilir (Tatehara ve ark., 2011). 

2.3.12. Distraksiyon Histogenezisi 

DO sırasında kemiğe uygulanan kademeli çekme kuvvetinin çevre yumuşak 

dokularda meydana getirdiği adaptif değişikliklere distraksiyon histogenezisi denir. 

Kas dokusunun yanıtı 

DO uygulandığında kasların metabolizması hızlanır. Distraksiyon kuvvetine 

paralel uzanan kaslarda başlangıçta atrofi görülür, sonrasında ise kompanse 

rejenerasyonla adaptasyon sağlanır. Bu kuvvetlere dik uzanan kaslarda ise protein 

sentezinde düşüş ve atrofi izlenir (Fisher ve ark., 1997). Kas dokusu çekme kuvvetine 

yeni doku oluşumuyla yanıt verir. Kasların uzaması bu yolla gerçekleşir. Kasların 

distraksiyona verdikleri yanıt; distraksiyon hızı, frekansı ve bireyin yaşıyla doğrudan 

ilişkilidir. Eğer distraksiyon hızlı uygulanırsa kas dokusunda meydana gelen yırtılma 

nekroz ya da fibrokartilaj köprü oluşumu ile sonuçlanır. Distraksiyonun frekansı 

artırılırsa kaslarda dejeneratif değişiklik ve yaralanma ihtimali azalır (Hayatsu ve De 

Deyne, 2001; Makarov ve ark., 2001).  

Sinir dokusunun yanıtı 

Distraksiyon kuvvetine en ideal cevap sinir dokusundan gelir. Sinir dokusunda 

gerilime cevaben yeni sinir fibrilleri oluşur ve dokuda uzama meydana gelir (Block ve 

ark., 1993; Samchukov ve ark., 2001). İdeal bir sinir dokusu cevabı için distraksiyon 

hızının düşük (en ideali günlük 1 mm) frekansının da yüksek olması önerilmektedir 

(Huang ve Chang, 1997). Distraksiyon protokolü ideal ölçülerde uygulandığında sinir 

dokusunda fonksiyonel bir bozukluk meydana gelmediği ve oluşan diğer belirtilerin geri 

dönüşümlü olduğu rapor edilmiştir (Samchukov ve ark., 2001).  
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Dişetinin yanıtı: 

DO sırasında dişeti dokusunda gerilimin miktarına bağlı olarak dejeneratif ve 

proliferatif değişiklikler meydana gelir. Distraksiyonun bitimiyle birlikte dişeti atrofiye 

uğrar ve incelir. Hücrelerin organizasyonu bozulur. Retepegler kaybolur, keratin tabaka 

parçalanır, akantozis ve intraselüler ödem meydana gelir. Kollajen lifler gerilimin 

derecesine göre uzarlar. Konsolidasyon sürecinde ise epitel yeniden organize olur ve 

atrofik görünüm ortadan kalkar. Rete pegler yeniden görünür hal alır. Dişeti dokusu 

gerilim kuvvetlerine adaptasyon sağlayarak yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünü tekrar 

kazanır (Kunimori ve ark., 2007).  

Periodontal doku yanıtı: 

Distraksiyonun ilk dönemlerinde distraksiyon alanına komşu dişlerde 

periodontal aralıkta genişleme ve lamina dura kaybı izlenir. Bu değişiklikler zamanla 

eski halini alır. Distraksiyonda destek alınan bölgeler de bu adaptif değişikliklerin 

yapısında belirleyici rol oynar (Ding ve ark., 2009). 
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2.4. Ekstrakorporal Şok Dalga Tedavisi   

2.4.1. Tanım 

Şok dalgaları kısa süreli, yüksek pik basınçlı, nanosaniyelik bir zaman 

diliminde pik basınca yükselen ve doğrusal olmayan akustik dalgalardır (Mittermayr ve 

ark., 2012). Uluslararası Tıbbi Şok Dalga Tedavisi Derneği ise şok dalgasını yüksek pik 

basıncı (500 bar),  kısa süreli olması (10 µs), hızlı basınç artışı (10 ns), ve geniş frekans 

spektrumuyla (16–20 MHz)  karakterize bir akustik dalga olarak tanımlamaktadır (Zelle 

ve ark., 2010). Şok dalgaları biz fark etmeden günlük hayatımızda yer almaktadırlar. 

Gök gürültüsü, patlama sesi gibi durumlar şok dalgalarının önemli rol aldığı olaylara 

örnektir. Bir deprem veya gaz kabarcıklarının sıvı içerisinde patlaması şok dalgaları 

üretir. Enerji şok dalgaları yoluyla uzun mesafeler boyunca yayılabilir. Ses duvarını 

aşan bir uçak yüksek sesli bir patlamaya neden olur ve bu patlama dolaptaki bardakların 

titreşmesine yol açabilir. Şok dalgaları enerjinin uçaktan bardaklara ulaşmasını sağlar. 

Mekanik enerjinin şok dalgaları yoluyla iletilmesi farklı uygulamalara yol açar ve bu 

uygulamalar iki grupta değerlendirilebilir (Krause, 1997). Birisi, materyalin yapısının 

tahrip edilmesi; diğeri ise şok dalgalarının sinyal kaynağı gibi uygulanmasıdır. Beton 

gibi sert yapıların kırılması, camların geri dönüşüm işlemleri, borulardaki kalıntıların 

uzaklaştırılması birinci gruba örnek olarak verilebilir.  ESWT’de bu gruba dahildir. 

İkinci grupta ise şok dalgaları mesafelerin ölçülmesinde kullanılır çünkü uzun 

mesafelerde enerji kaybı düşüktür (Shrivastava, 2005).  

Şok dalgalarının en önemli mekanik etkileri, karşılarındaki farklı dirençler 

üzerine basınç ve gerilim kuvvetleri yansıtmaları ve sıvılarda kabarcık kavitasyonları 

üretmeleridir. Bu vakum kabarcıkları tipik olarak asimetrik bir şekilde patlarlar ve (“jet 

akım” olarak isimlendirilen) yüksek  hızlı sıvı akımı ile lokal olarak (kesip) koparıcı 

kuvvetler üretirler (Zelle ve ark., 2010). 

2.4.2. Tarihçe 

Şok dalgalarının tıp alanında ilk kez uygulanmasından günümüze kısa bir 

zaman geçmiştir. Şok dalgalarının canlı dokusu üzerindeki etkileri ilk olarak 2. Dünya 

Savaşı sırasında su bombası patlamalarına maruz kalan bireylerde rapor edilmiştir. 

Şiddete bağlı herhangi bir dış semptom olmamasına rağmen kazazedelerin 

akciğerlerinde hasar meydana geldiği gözlenmiştir. 1950’de şok dalgalarının tıpta 

kullanımıyla ilgili ilk sistematik araştırmalar yapılmıştır. Elektrohidrolik şok 



43 

 

dalgalarının sudaki seramik levhaları kırabildiği rapor edilmiştir. 1950’nin sonunda 

elektromanyetik olarak üretilen şok dalgalarının fiziksel özellikleri rapor edilmiştir. 

1966’da insan üzerinde  şok dalgalarının etkisi Dornier şirketinde tesadüfen ortaya 

çıkarılmıştır (Hepp ve ark., 1991). Yüksek hızlı mermilerle yapılan deneyler sırasında 

bir çalışan, merminin plakayı vurduğu yere dokunması sonrasında vücudunda 

elektriksel şok benzeri bir şey hisseder. Ölçümlerde elektriğin olmadığı gösterilir. 

Üretilen şok dalgası plakadan ele ve onun üzerinden vücuda ulaşır. Almanya’da 

1968’den 1971’e kadar şok dalgalarıyla biyolojik dokular arasındaki etkileşimle ilgili 

deneysel hayvan çalışmaları yapılmıştır. Sonuç olarak yüksek enerjili şok dalgaları, 

uzun mesafelerde organizmalar üzerinde etkilere neden olmaktadır. Şok dalgalarının 

vücuda geçişi başka bir ilgi alanıdır. Şok dalgalarının kas, yağ ve bağ dokusunda yan 

etkilerinin düşük olduğu gözlenmiştir. Sağlam kemik dokusu şok dalgalarından zarar 

görmez. Akciğer, beyin, karın ve diğer organlarla ilgili tehlikeler bu programda 

araştırmanın bir parçası olmuştur. Akustik dirençlerinin dokuya benzemesi nedeniyle 

şok dalgaları için en iyi geçiş ortamı su ve jelatindir. Bu araştırmalar ve hekimlerle 

yapılan işbirliği neticesinde ekstrakorporal şok dalgalarının böbrek taşlarının 

kırılmasında kullanılması fikri ortaya çıkmıştır. 1971 yılında in vitro böbrek taşı kırma 

işlemi taşa direk temas olmadan şok dalgaları yoluyla gerçekleştirilmiştir. 1974’te 

Almanya Araştırma ve Bilim Departmanı ekstrakorporal şok dalgası litotripsisi (ESWL) 

uygulamalarıyla ilgili araştırma programını finanse etmiştir.  Bu programa katılanlar 

arasında Eisenberger, Chaussy, Brendel ve Hepp vardır. 1980 yılında Münih’te ilk kez 

böbrek taşı olan bir hasta Dornier Lithotripter HM1 denilen prototip makineyle tedavi 

edilmiştir (Shrivastava, 2005). Ondan sonraki 15 yılda, 2 milyondan fazla hastada 

böbrek taşlarının tedavisinde minimum yan etkiyle, başarılı bir şekilde kullanılmıştır 

(Delius, 1995). Bu nedenle ESWT ile yapılan litotripsi ürolityazisin başlangıç 

tedavisinde  altın standart haline gelmiştir (Coombs ve ark., 2000; Thiel, 2001). 

1980’lerde tıbbi uygulamanın ilk yıllarında yapılan  hayvan çalışmaları şok dalgalarının  

kırık iyileşmesini stimüle ettiğini göstermiştir ve histolojik incelemeler osteoblast 

aktivasyonunun  arttığını desteklemiştir (Haupt ve ark., 1992). 1988 yılında Valchanou 

ve Michailov (1991), ilk kez gecikmiş ve iyileşmeyen kırıkların tedavisinde yüksek 

enerjili şok dalgasını kullanmışlar ve %85 başarı oranı bildirmişler. Bu devrim 

niteliğindeki klinik uygulama, ilerleyen yıllarda psödoartrozisin tedavisinde artan bir 
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şekilde kullanılmıştır (Vogel ve ark.,  1997; Schaden ve ark., 2001). Ancak litotripside 

kullanılan cihazın ortopedik endikasyonlar için yeterli olmadığı görülerek, şok dalgası 

cihazları ortopedik kullanım için özel olarak dizayn edilmiştir. İlk ortopedik aygıt olan 

OssaTron (HMT AG, Lengwil, Switzerland) 1993 yılında kullanıma alınmıştır. Bu 

cihazların devreye girmesiyle birlikte belirli ülkelerde yüksek enerjili odaklı ESWT 

gecikmiş veya birleşmemiş kırıkların tedavisinde standart yöntem haline gelmiş ve ilk 

tercih olarak kullanılmaya başlanmıştır (Chaussy ve ark., 1997; Schaden ve ark., 2001). 

1990’ ların başında yüksek enerjili odaklı ESWT’nin kalsifiye tendinitte kullanımı ile 

ilgili ilk çalışmalar yayınlanmıştır (Loew ve Jurgowski, 1993; 1995). ESWT ile yapılan 

araştırmalar ve klinik çalışmalar şok dalgalarının kalsifiye tendinit, lateral epikondilit, 

plantar fasciitis, aşilodinia ve kalkeneal spur gibi ortopedik patolojilerdeki etkinliğini 

ortaya koymuştur (Rompe ve ark., 2002; Wang, 2003). Ocak 2000’de Amerika Gıda ve 

İlaç Dairesi (FDA), ESWT’nin plantar fascitiste kullanımını, 2003’te ise kronik lateral 

epikondilitte kullanımını onaylamıştır (Henney, 2000; Ogden ve ark., 2001; Rompe ve 

ark; 2002). ESWT’nin yara iyileşmesindeki etkileriyle ilgili ilk çalışma 1986 yılında 

yapılmıştır (Haupt ve ark., 1990). Ancak düşük enerjili odaklanmamış şok dalgalarının 

gecikmiş iyileşme ve kronik yaralar üzerindeki etkinliği ile ilgili sistematik çalışmalar 

son yıllarda yapılmaktadır. ESWT günümüzde dünya çapında kabul gören bir teknik 

haline gelmiştir. Çeşitli hastalıkların tedavisinde başarıyla kullanımı literatürde rapor 

edilmiştir. Bu gelişmelere rağmen şok dalgalarının pozitif etkinliğini gösterdiği  

biyomoleküler mekanizma henüz tam olarak anlaşılamamıştır (Mittermayr ve ark., 

2012). 

2.4.3. Ekstrakorporal Şok Dalgası Üretim Yöntemleri  

Tıpta kullanılan şok dalgaları elektrohidrolik, elektromanyetik, piezoelektrik ve 

radyal balistik olmak üzere 4 farklı fiziksel prensiple üretilebilmektedir. Elektrohidrolik 

yöntemde elektrodun uçları kaynak nokta olarak kullanılır. Bu elektrot yarı elipsoidin 

birinci odak noktasında yer alır ve yüksek voltaj eletrodun uçlarına geçer. Bu uçlar 

arasında elektriksel bir kıvılcım üretilir ve uçların arasındaki suyun buharlaşması ile 

birlikte şok dalgaları yayılır. Bu küresel şok dalgaları metal bir elipsoid yardımıyla 

yansıtılır ve hastanın vücundaki tedavi edilecek bölgeye gelebilmesi için ikinci bir odak 

noktaya iletilir (Gollwitzer ve ark., 2013).  
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Elektromanyetik yöntemde, bobin ve bunun karşısında yer alan metal 

membranı kullanan elektromanyetik üretici kullanılır. Karşı membranda yüksek akım 

oluşmasını indükleyen güçlü değişken manyetik alan oluşturan yüksek akım dalgası 

bobin üzerinden salınır. Metal membranı bobinden hızla uzaklaştıran elektromanyetik 

kuvvetler düşük basınçlı akustik dalga oluşumuna neden olur. Dalgayı odaklamak için 

akustik bir lens kullanılır. Odaklanmış akustik dalganın amplitüdü, akustik dalga 

doğrusal olmadığı için odak noktasına doğru yayılırken artar. Elektromanyetik olarak 

üretilen şok dalgalarının yükseliş zamanları birkaç yüz nano saniye aralığındadır. 

Silindirik bir kaynağın kullanılması farklı bir yoldur. Yüksek akım dalgası, hiperbol 

şeklinde metal reflektörle yansıtılarak odaklanması sağlanan silindir şekilli basınç 

dalgalarını meydana getirir. Odak noktasına doğru genliği artarken yükselme zamanı 

yine birkaç yüz nanosaniyeye kadar kısalır (Gollwitzer ve ark., 2013).   

Piezoelektrik yöntemde, birkaç yüzle birkaç bin arasında piezoelektrik kristali 

küresel bir yüzeye yerleştirilmiştir. Yüksek voltajda atım kristallere ulaştığında 

kristaller hemen genleşerek etraflarındaki suda düşük basınçlı dalga meydana getirirler. 

Sistem kürenin geometrik şekli nedeniyle kendinden odaklanabilir. Yine doğrusal 

olmamaları ve artan genlikleri,  dalganın odak noktaya yayılımı boyunca şok dalgası 

üretir (Shrivastava, 2005). Radial şok dalgaları ise merminin kinetik enerjiyi doğrusal 

olarak genişleyen basınç dalgalarına çeviren aplikatöre çarpmasıyla balistik olarak 

üretilirler (Gerdesmeyer ve ark., 2004). Radial şok dalgaları düşük yoğunluklu enerjiye 

sahiptirler ancak büyük tedavi alanlarına etki ederler. Radyal olarak ve odaklanmadan 

yayılırlar (Gerdesmeyer ve ark., 2002, 2004). 

2.4.4. ESWT’nin Canlı Dokular Üzerindeki Etki Mekanizması 

        Birçok araştırmacı ESWT’nin moleküler seviyedeki biyolojik etkilerini 

araştırmıştır (Wang ve ark., 2001a; 2001b; 2002a; 2002b; Chen ve ark., 2003; Wang ve 

ark., 2003a; 2003b; 2003c; Chen ve ark., 2004a; 2004b; 2004c; Wang ve ark., 2004a; 

2004b; 2004c). ESWT’nin bu etkiyi göstermesinde 2 temel mekanizmanın rol oynadığı 

düşünülmektedir. Bunlardan biri membran hiperpolarizasyonu diğeri ise serbest 

radikallerdir. Yapılan çalışmalarda moleküler seviyedeki biyolojik etkileri 

incelendiğinde, şok dalgalarının hücre membranının hiperpolarizasyonunu 

indükledikleri, bunu takiben Ras aktivasyonu ve  TGF-β1, VEGF-A ve mitojen aktive 

eden protein kinazlar gibi faktörlerin stimüle olarak lokal  artışları gösterilmiştir (Wang 
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ve ark., 2001b; 2002a; Chen ve ark., 2004a; Wang ve ark., 2004a; 2004c). Bir diğer etki 

mekanizması, şok dalgalarının oksijen radikallerinin teşekkülüne neden olmalarıdır 

(Wang ve ark., 2004c). Oksijen radikallerinin üretiminin kinaz şelalesini, VEGF, TGF-

β1, BMP-1, BMP-2 ve BMP-7 gibi faktörleri indüklediği, bunu takiben mezenkimal 

hücrelerden osteoprogenitör hücrelere farklılaşma ve büyümede bir artış olduğu 

gözlenmiştir (Wang ve ark., 2001b; 2002a; 2002b; 2003b; 2004a; 2004c). 

2.4.5. ESWT’nin Tıpta Kullanım Alanları  

Konservatif bir yöntem olması, komplikasyon oranının düşük olması, diğer 

tedavilerin etkili olamadığı endikasyonlardaki etkinliği ve düşük maliyetli olması 

ESWT’nin avantajları arasında gösterilmiştir (Mittermayr ve ark., 2012). Bu olumlu 

özellikleriyle ESWT günümüzde ortopedide plantar fasciitis, lateral epikondilit, 

kalsifiye tendinit ve femur başının avasküler nekrozu gibi kas ve iskeletsel hastalıkların 

tedavisinde etkin bir şekilde kullanılmaktadır. Ayrıca ESWT’nin kemik iyileşmesini 

stimüle edici etkisi nedeniyle gecikmiş birleşme ya da birleşmeme gibi 

komplikasyonların tedavisinde kullanılması tavsiye edilmektedir (Zelle ve ark., 2010).   

Günümüzde DO yöntemi genç ve yaşlı bireylerde farklı endikasyonlarda 

başarılı bir şekilde uygulanmaktadır. Ancak ilerleyen yaşlarda özellikle bayanlarda 

postmenopozal osteoporoz nedeniyle, çenelerde ve alveol kemiklerinde hızlı bir 

rezorpsiyon süreci izlenmektedir. Özellikle vertikal kemik resorpsiyonlarında DO, 

konvansiyonel yöntemlere göre avantaj sağlamaktadır fakat DO sürecinin uzun olması 

da önemli bir problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Çalışmamızın amacı gecikmiş 

kırık iyileşmesi üzerindeki pozitif etkisi literatürde çeşitli çalışmalarla ortaya konmuş 

olan ESWT yönteminin, hem sağlıklı hem de osteoporotik bireylerde iskeletsel 

yetersizliklerin giderilmesinde kullanılan DO yöntemiyle elde edilen yeni kemiğin 

kalitesi ve mineralizasyonu üzerine etkilerinin incelenmesidir. 
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3. MATERYAL VE METOD  

Ondokuz Mayıs Üniversitesi (OMÜ) tarafından PYO.DIS.1904.12.007 proje 

numarası ile desteklenen bu tez çalışmasının deneysel kısmı OMÜ Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’nun 25.11.2012 tarihli ve 2011/65 sayılı izniyle, OMÜ Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirildi. Bu çalışmada 6-9 aylık, 

ağırlıkları 2,5-3 kg arasında değişen 42 adet dişi Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı.              

Tavşanlar overektomize edilen (21) ve overektomize edilmeyen (21) olmak 

üzere iki ana gruba ayrıldı. Overektomi işlemi uygulanan ve uygulanmayan tavşanlar 

ESWT’nin distraksiyon öncesi ve distraksiyon sonrası etkilerini karşılaştırmak için 

7’şerli üç gruba ayrıldı. Bu gruplar aşağıdaki şekildedir: 

  I) Overektomize edilmeyen tavşanlar  

         Grup 1 = Kont       (ESWT uygulanmayan kontrol grubu) 

         Grup 2 = ESWT 1 (Distraksiyon sonrası ESWT uygulanan grup) 

         Grup 3 = ESWT 2 (Distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT uygulanan grup)  

         II) Overektomize edilen tavşanlar  

         Grup 4 = O-Kont      (ESWT uygulanmayan kontrol grubu)  

         Grup 5 = O-ESWT 1 (Distraksiyon sonrası ESWT uygulanan grup) 

         Grup 6 = O-ESWT 2 (Distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT uygulanan grup) 

3.1. Distraksiyon Aygıtı 

Distraksiyon için toplamda 10 mm uzatma sağlayabilen özel tasarlanmış kemik 

destekli distraksiyron aygıtı (Trimed, Elektron Medikal, Ankara, Türkiye) kullanıldı 

(Şekil 2). 
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Şekil 2. Distraksiyon aygıtı 

3.2. Overektomi Tekniği:  

Operasyona alınacak hayvanlar bir gün öncesinden aç bırakıldı. Genel anestezi 

amacıyla tüm hayvanlara intramüsküler 50 mg/kg ketamin HCL (Ketalar, Pfizer, 

İstanbul, Türkiye) ve 8 mg/kg xylazin HCL (Rompun, Bayer, İstanbul, Türkiye) 

uygulandı. Hayvanlarda işlem öncesinde post operatif enfeksiyon profilaksisi amacıyla 

Cefazolin Sodyum, 50 mg/kg (Sefazol, M Nevzat, İstanbul, Türkiye) ve analjezi 

amacıyla Tramadol, 1 mg/kg (Contramal, Abdi İbrahim, İstanbul, Türkiye) kas içi 

enjeksiyon ile uygulandı. Anestezisi sağlanan hayvanların karın bölgesi traşlandıktan 

sonra povidon-iyodin solüsyonu (Poviiodex®, Kimpa, Türkiye) ile silinerek cerrahi 

bölgede antisepsi sağlandı. Bunun ardından steril cerrahi örtü ve steril film (Nepa®, 

Steril Drape, Türkiye) yapıştırılarak cerrahiye hazırlık tamamlandı. Overektomi 

uygulanacak deney gruplarında, karın orta hattı üzerinde 4 cm’lik laparotomi insizyonu 

ile karın boşluğu açıldı. Ovaryumlara ulaşıldıktan sonra mezovaryum ve tuba uterina 

ligatüre edildi ve over dokuları çift taraflı olarak eksize edildi. Kontrol grubundaki 

hayvanlarda karın duvarı benzer şekilde açıldıktan sonra ovaryum dokuları bulundu 

ancak eksize edilmeden yerinde bırakıldı. Tüm hayvanlarda karın duvarı, cilt altı ve cilt 

dokuları katmanlar halinde suture edilerek primer kapatıldı. Antiseptik ve antibiyotikli 

yara pomadı Nitrofurazon %0,2 (Furacin Pomad, ECZI Sanayi, Türkiye) uygulamasıyla 

işlem sonlandırıldı. Cerrahi sonrasında kafeslere alınan hayvanlara post operatif 

dönemde 3 gün boyunca enfeksiyonu önlemek ve analjezi sağlamak amacıyla kas içi 

Sefazolin 50 mg/kg (Cefamezin® IM Flakon, Eczacıbaşı, Türkiye) ve Tramadol HCl 1 
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mg/kg (Contramal®, Abdi İbrahim, Türkiye) enjeksiyonu uygulandı. Osteoporoz 

gelişimi için 12 hafta beklendi (Şekil 3, 4 ve 5).   

 

Şekil 3. Batında cerrahi sahanın hazırlanması 

 

Şekil 4. Ovaryumların tanımlanması ve batın dışına çıkarılması 
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Şekil 5. Tavşanlardan eksize edilen ovaryum 

3.3. Distraksiyon Öncesi ESWT Uygulama Protokolü 

Çalışmamızda ESWT cihazı olarak Orthogold 100 (MTS Medikal, Konstanz, 

Almanya) ve bununla birlikte odaksız aplikatör (OP155)  kullanıldı. DO öncesi ESWT 

uygulanacak tavşanlarda, distraksiyon bölgesine osteotomiden önceki üç hafta, haftada 

bir kez olmak üzere 500 atım, 5 Hz, 3 atm ve 0,18 mj/mm
2 

enerji akış yoğunluklu 

ESWT uygulandı. Kontrol gruplarına ise sadece cihazın aplikatörü kayganlaştırıcı jel 

sürülerek DO uygulanacak alana eş sürede plasebo olarak uygulandı. Son uygulamadan 

sonra 1 hafta beklenerek cerrahi işlem gerçekleştirildi (Şekil 6 ve 7). 

         

Şekil  6.  ESWT cihazı ve aplikatörü 
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Şekil 7. Distraksiyon öncesi ESWT uygulaması  

              3.4. Cerrahi Teknik: 

Her bir tavşan intramüsküler 50 mg/kg ketamin HCL (Ketalar; Pfizer, İstanbul, 

Türkiye) ve 8 mg/kg xylazin HCL (Rompun; Bayer, İstanbul, Türkiye) ile genel 

anestezi altına alındıktan sonra, 1:200000 epinefrin içeren 0.5 ml artikain (Ultracain-

DS; Hoechst Marion Roussel, İstanbul, Türkiye) ile cerrahi alana lokal anestezi 

uygulandı. Tavşanların sol alt çeneleri traş edildikten sonra bölge povidon-iyodin 

solüsyonu ile temizlendi. Steril cerrahi örtüler kullanılarak cerrahi bölge izole edildi. 

Sol alt çenede submandibuler yaklaşımla deri ve periost flebi kaldırılarak kemik açığa 

çıkarıldı. 1. premolar diş ile mental foramenin arasından geçecek şekilde mental sinir 

hasarı oluşturmadan frez (serumla soğutma altında) ve osteotomlar yardımıyla kemik 

kesisi gerçekleştirildi. Kemik kesisi tamamlanmadan hemen önce özel yapım eksternal 

distraksiyon apareyi vidalar yardımıyla yerleştirildi. Kesi alanı 4/0 suturla (Vicryl, 

Ethicon, Brüksel, Belçika) tabakalar halinde kapatıldı (Şekil 8,9 ve 10). 
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Şekil 8. Submandibular insizyon hattı 

 

Şekil 9. Mental foramenin posteriorundaki osteotomi hattı ve distraktörün bölgeye  adaptasyonu 
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Şekil 10. Operasyon bölgesinin primer süturasyon sonrası görüntüsü 

3.5. Postoperatif Bakım: 

Cerrahi sonrası ağrı ve enfeksiyon kontrolü için analjezik Tramadol, 1 mg/kg 

(Contramal, Abdi İbrahim, İstanbul, Türkiye) ve antibiyotik Cefazolin Sodyum, 50 

mg/kg (Sefazol, M Nevzat, İstanbul, Türkiye) günde iki defa olmak üzere 4 gün 

boyunca intramüsküler olarak uygulandı. Hayvanlar ayrı kafeslere koyuldu ve bir hafta 

boyunca yumuşak diyetle beslendi. Sonrasında normal diyete geçildi.  Hayvanların 

klinik, ağırlıkları ve beslenme durumları belli aralıklarla değerlendirildi. 

3.6. Distraksiyon Prosedürü ve Sonrasında ESWT Uygulama Protokolü:  

Cerrahi işlemi takiben 5 günlük latent dönemden sonra, 0.35 mm/12 saat 

distraksiyon oranıyla 10 gün boyunca hayvanların çeneleri uzatıldı. Overektomize 

edilen ve overektomize edilmeyen gruplarda DO sonrasında ESWT uygulanacak olan 

gruplara distraksiyon sonrası 5. (latent periyot bitiminde) 12. ve 19. günlerde 

distraksiyon yapılan sahaya 0,18 mj/mm
2 

enerji akış yoğunluklu ESWT, 500 atım, 5 Hz 

ve 3 atm basınçla uygulandı. Uygulama distraksiyon ile elde edilen kemik bölgesindeki 

deriye cerrahi kayganlaştırıcı jel sürüldükten sonra cihazın aplikatörü dik açıyla temas 

ettirilerek yapıldı. DO sonrasında 43. günde yüksek doz sodium pentobarbitone (Pental; 

IE Ulagay, İstanbul, Türkiye) ile tavşanların sakrifikasyonu gerçekletirildi. Bu işlemler 

diğer tüm gruplar için de eş zamanlı olarak gerçekleştirildi. 
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   Deneysel tez çalışmamız süresince gerçekleştirilen uygulamaların zaman 

çizelgesi şekildeki gibidir (Şekil 11): 

 

Şekil 11. Deney planlaması 

3.7. Stereolojik Değerlendirme 

Doku örneklerinin hazırlanmaları stereolojik incelemeleri OMÜ Tıp Fakültesi, 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı laboratuarında yapıldı. Çenelerin üzerindeki 

yumuşak dokular uzaklaştırıldı ve örnekler distraksiyon alanını tümüyle içerecek 

şekilde elde edildikten sonra formik asitte (%5) 21 gün süreyle dekalsifiye edildi. 

Dekalsifikasyondan sonra formaldehitte (%10) dokular fiske edildi, alkol ile aşamalı 

olarak dehidrate edildi ve ksilol ile temizlenerek ışık mikroskopunda incelendi. 

Dehidratasyondan sonra örnekler taze parafine gömüldü. Kesitler mikrotomla elde 

edildi. (Leica RM 2135; Leica Instruments, Nussloch, Germany). Her bir parafin 

bloktan 7-μm kalınlığında seri kesitler alındı. Hacimsel tahmin prosedürüne göre, her 

bir çeneden alınan örneklerden elde edilen parafin bloklar 1/10 oranıyla örneklendi. İlk 

kesit rastgele seçildi. Her bir tavşandan elde edilen kesitlerin tamamı sistematik ve 

rastgele örneklendi. Seçilen kesitler hematoksilen-eozin (HE) ile boyanmış ve stereoloji 

analiz sisteminde (Stereoinvestigator 9.0, Microbrightfield, Williston, VT, USA) ışık 

mikroskobu kullanılarak (Leica M 4000 B, Germany)  renkli dijital kamera ile 

(Microbrightfield, Williston, VT, USA)  fotoğraflanmıştır. 

Yeni kemik dokusu, yeni bağ dokusu ve yeni damar hacminin stereolojik 

olarak değerlendirilebilmesi için ışık mikroskobu görüntülerine Cavalieri metodu 

uygulandı (Odaci ve ark., 2003; Altunkaynak ve Altunkaynak, 2007).  Nokta sayım test 

gridleri kesitlerde alan tayininde kullanıldı. Bu gridler yeni kemik, bağ dokusu ve damar 

hacminin tespitinde kullanıldı. Nokta sayım gridlerindeki nokta yoğunluğu, kesitlerdeki 

distrakte alana uygun bir hata katsayısı elde edilmesi için düzenlendi (Odaci ve ark., 

2003). Hata katsayısı ve varyasyon katsayısı Gundersen ve Jensen’in formülüne göre 

belirlendi (Şahin ve ark., 2003).   
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Noktaların sistematik bir şekilde dizili olduğu test gridi bilgisayarın ekranına 

rastgele konumlandırıldı. Tüm mandibula kesitlerindeki distrakte alanın hacmi 

aşağıdaki formülle tespit edildi (Şekil 12):  

Hacim= t x a/p x ∑p  

 (‘t’, kesit kalınlığı; ‘a/p’, nokta sayım cetveli üzerindeki her bir noktayı temsil 

eden alan; ‘∑p’, distrakte alana denk gelen toplam nokta sayısı). (Şahin ve ark., 2003). 

Stereolojik analiz verileri sonucunda distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT 

grupları ve distraksiyon sonrası ESWT grupları kontrol gruplarıyla ayrı ayrı 

karşılaştırıldı. 

          

Şekil 12. Cavalieri metodu kullanılarak ışık mikroskopu görüntülerinde nokta sayım gridi ile hacim             

ölçümü yapılması (orijinal büyütme x 5, hematoksilen-eosin)     

3.8. Radyolojik Değerlendirme  

DEXA ölçümleri OMÜ Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Departmanında, 

konsolidasyonun 1. ve 4. haftasında, genel anestezi altında, DEXA tarayıcı Hologic 

QDR 2000, (Discovery Series, Hologic, Inc., Waltham, MA, USA) ile gerçekleştirildi. 

KMY ve Kemik Mineral İçeriği (KMİ) değerleri küçük hayvan programı (small subject 

programme) kullanılarak belirlendi (Şekil 13). Gruplar karşılaştırılırken distraksiyon 

öncesi ve sonrası ESWT uygulanan gruplarla kontrol grupları ve distraksiyon sonrası 

ESWT uygulanan gruplarla kontrol grupları kendi aralarında ayrı ayrı değerlendirildi. 
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Şekil 13. DEXA ölçümlerinde kullanılan program 

3.9. İstatistiksel Analiz 

              Dansitometrik ve stereolojik degerlendirmelerden elde edilen veriler bilgisayar 

ortamında SPSS (Ver:13,0, Illinois, USA) istatistik programına yüklenerek tek yönlü 

ANOVA testi ile karşılaştırıldı. 0,05’ten küçük p-değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik bulgular 

Çalışmamızda DO sonrasında overektomize edilen ESWT gruplarında ve 

overektomize edilmeyen distraksiyon sonrası ESWT grubunda birer tavşan enfeksiyon 

gelişimi ve aşırı kilo kaybına bağlı olarak kaybedilirken overektomize edilmeyen 

kontrol grubundaki bir tavşan ise distraktörünün çıkması sonucunda deney dışı bırakıldı. 

Tüm gruplarda toplamda 4 tavşan deney dışında kaldı. Çalışma süresini tamamlayan 38 

hayvanda DO ile yaklaşık olarak 7 mm yeni kemik alanı elde edildi. Tek taraflı DO 

uygulaması sonrasında tavşanların hepsinde tek taraflı çapraz kapanış medyana geldiği 

gözlendi (Şekil 14). 

              

Şekil 14. Tek taraflı çapraz kapanışı gösteren üç boyutlu bilgisayarlı tomografi (BT) görüntüsü 
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Bütün gruplardan alınan direkt radyografilerde distraksiyon alanı ve 

distraksiyon aralığındaki kallus izlendi (Şekil 15 ). 

                                                

Şekil 15. Overektomize kontrol grubunda 1 nolu denekten alınan radyografiler A) Oklüzal görünüm B) 

Lateral görünüm 

Deneklerdan alınan BT görüntüleri distraksiyon alanında yeni kemik 

oluşumunun tüm gruplarda sağlıklı şekilde gerçekleştiğini gösterdi (Şekil 16 ve 17). 

 

Şekil 16. Overektomize edilmeyen kontrol grubunda 1 nolu denekten alınan BT görüntüsü 
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Şekil 17 . Overektomize edilmeyen kontrol grubunda 1 nolu denekte distrakte edilen alandaki yeni kemik     

alanını gösteren üç boyutlu BT görüntüsü                                          

 4.2. Radyolojik bulgular 

Tüm deneklerde konsolidasyon periyodunun 1. ve 4. haftalarının sonunda 

yapılan DEXA ölçümleriyle KMY ve KMİ değerleri belirlendi. Konsolidasyonun 1. 

haftasında distraksiyon sonrası ESWT uygulanan gruplarla kontrol grupları arasında en 

yüksek KMY değeri 1. grupta (0,69 g/cm
2
) ölçüldü. Bu grubu sırasıyla 2. grup (0,62 

g/cm
2
), 4. grup (0,56 g/cm

2
) ve 5. grup (0,47 g/cm

2
) izledi. KMİ değerleriyse sırasıyla 1. 

grup (0,022 g), 2. grup (0,025 g), 4. ve 5.  grup (0,018 g) olarak ölçüldü (Tablo 1 ). 

Konsolidasyon periyodunun 4. haftasında DEXA ölçümlerinde KMY değerleri 

1. grupta 0,76 g/cm
2
,  4. grupta 0,69 g/cm

2
, 2. ve 5. gruplarda 0,64 g/cm

2
 olarak 

belirlendi. KMİ değerleriyse sırasıyla 1 grup 0,030 g, 2. grup 0,027 g, 4. grup 0,025 g 

ve 5.  grup 0,020 g olarak ölçüldü (Tablo 1). 
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Tablo 1. 1., 2., 4. ve 5. gruplara ait DEXA verileri 

                                      Ortalama + SS 

 
Overektomize Edilmeyen 

Tavşanlar 
Overektomize Edilen Tavşanlar 

 Kont (G1) ESWT 1 (G2) O-Kont (G4) 
O-ESWT 1  

 (G5) 

KMY 1. hafta 

(g/cm
2
) 

0,690,09 0,620,10 0,560,08 0,470,11 

KMY 4. hafta 

(g/cm
2
) 

0,760,04 0,640,08 0,690,10 0,640,04 

KMİ 1. hafta  

(g) 
0,0220,011 0,0250,005 0,0180,004 0,0180,008 

KMİ 4. hafta  

(g) 
0,0300,000 0,0270,005 0,0250,005 0,0200,000 

 

Gruplar konsolidasyonun 1. haftasında KMY değerleri açısından 

değerlendirildiğinde 1. grupla 5. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu gözlendi (p<0,05). Konsolidasyonun 4. haftasında ise gruplar arasında anlamlı 

bir fark izlenmedi (p>0,05) (Şekil 18). 

 

Şekil 18. 1., 2., 4. ve 5. gruplarda konsolidasyonun 1. ve 4. haftasında ölçülen KMY değerleri  (*) işareti             

  gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir  
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  Konsolidasyonun 1. haftasında KMİ değerleri karşılaştırıldığında gruplar 

arasında anlamlı bir fark olmadığı gözlenirken (p>0,05), 4. haftada ise 5. grupla 1. ve 2. 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu izlendi (p<0,05) (Şekil 19). 

 

 

Şekil 19. 1., 2., 4. ve 5. gruplarda konsolidasyonun 1.  ve 4. haftasında ölçülen KMİ değerleri (*) işareti 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir 

Konsolidasyonun 1. haftasında yapılan ölçümlerde distraksiyon öncesi ve 

sonrası ESWT uygulanan gruplarla kontrol grupları arasında en yüksek KMY değeri 1. 

grupta (0,69 g/cm
2
) ölçüldü. Bu grubu sırasıyla 3. grup (0,62 g/cm

2
), 4. grup (0,56 

g/cm
2
) ve 6. grup (0,46 g/cm

2
) izledi. KMİ değerleriyse sırasıyla 1 grup (0,022 g), 3. 

grup (0,022 g), 4. Grup (0,018 g) ve 6.  grup (0,020 g) olarak ölçüldü (Tablo 2).  

Konsolidasyon periyodunun 4 . haftasında DEXA ölçümlerinde KMY değerleri 

1. grupta 0,76 g/cm
2
, 4. grupta 0,69 g/cm

2
, 3. grupta 0,64 g/cm

2
 ve 6. grupta 0,53 g/cm

2
 

olarak bulunurken KMİ değerleriyse sırasıyla 1. grup 0,030 g, 3. grup 0,025 g, 4. grup 

0,025 g ve 6.  grup 0,020 g olarak ölçüldü (Tablo 2). 
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Tablo 2. 1., 3., 4. ve 6. gruplara ait DEXA verileri    

                                      Ortalama + SS 

 Overektomize Edilmeyen Tavşanlar Overektomize Edilen Tavşanlar 

 Kont (G1) ESWT 2 (G3) O-Kont (G4) 
O-ESWT 2  

(G6) 

KMY 1. hafta 

(g/cm
2
) 

0,690,09 0,620,08 0,560,08 0,460,07 

KMY 4. hafta 

(g/cm
2
) 

0,760,04 0,640,04 0,690,10 0,530,14 

KMİ  1. hafta 

 (g) 
0,0220,011 0,0220,008 0,0180,004 0,0200,006 

KMİ  4. hafta  

(g) 
0,0300,000 0,0250,005 0,0250,005 0,0200,006 

 

  Gruplar konsolidasyonun 1. haftasında KMY değerleri açısından 

değerlendirildiğinde 1. grupla 6. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu gözlendi (p<0,05). Konsolidasyonun 4. haftasındaki ölçümlerde ise 6. grupla 1. 

ve 4. gruplar arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0,05) 

(Şekil 20). 

 

Şekil 20. 1., 3., 4. ve 6. gruplarda konsolidasyonun 1. ve 4. haftasında ölçülen KMY değerleri (*) işareti 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir 
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Konsolidasyonun 1. haftasında yapılan ölçümlerde grupların KMİ değerleri 

arasında anlamlı bir fark izlenmezken (p>0,05), 4. haftada ise 1. ve 6. gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görüldü (p<0,05) (Şekil 21). 

 

 

Şekil 21. 1., 3., 4. ve 6. gruplarda konsolidasyonun 1. ve 4. haftasında ölçülen KMİ değerleri (*) işareti 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir 

Tüm gruplarda konsolidasyon periyodunun erken ve geç döneminde yapılan 

KMY ve KMİ ölçümleri kendi içerisinde karşılaştırıldı ve sadece 5. grupta ölçülen 

KMY değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış görüldü (p<0,05) (Şekil 22 ve 

23). 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 22. Tüm gruplara ait 1. ve 4. haftada ölçülen KMY değerleri 

 

 

Şekil 23. Tüm gruplara ait 1. ve 4. haftada ölçülen KMİ değerleri 
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4.3. Stereolojik Bulgular 

Tüm gruplarda DO prosedürü tamamlandıktan sonra distraksiyon aralığında 

oluşan yeni kemik, bağ dokusu ve yeni damar hacmi stereolojik olarak değerlendirildi 

(Şekil 24). 

 

Şekil 24. Stereolojik değerlendirme sonuçları 

4.3.1. Bağ dokusu hacmi 

Distraksiyon sonrası ESWT grupları ve kontrol grupları arasında en yüksek bağ 

dokusu değeri 5. grupta (0,59 mm
3
) gözlendi. Bu grubu sırasıyla 4. grup (0,41 mm

3
), 2. 

grup (0,39 mm
3
) ve 1. grup (0,35 mm

3
) izledi. Gruplar bağ dokusu açısından kendi 

aralarında karşılaştırıldıklarında 5. grupla  4. ve 1. gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olduğu görüldü (p<0,05). 

         Distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT grupları ve kontrol grupları arasında en 

yüksek bağ dokusu değeri 6. grupta (0,51 mm
3
) gözlendi. Bu grubu sırasıyla 3. grup 

(0,41 mm
3
), 4. grup (0,41 mm

3
) ve 1. grup (0,35 mm

3
) izledi. Gruplar bağ dokusu 

açısından kendi aralarında karşılaştırıldıklarında 6. grupla 1. grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p<0,05) (Şekil 25 ve 26). 
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Şekil 25. A (Grup 1), B (Grup 2) ve C (Grup 3)‘ye ait bağ doku alanlarını gösteren histolojik görüntü Bağ 

dokusu alanları (*) işareti ile gösterilmiştir 
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Şekil  26.  D (Grup 4), E (Grup 5) ve F (Grup 6)‘ye ait bağ doku alanlarını gösteren histolojik görüntü 

Bağ dokusu alanları (*) işareti ile gösterilmiştir 
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4.3.2. Yeni kemik hacmi 

Yeni kemik hacmi değerleri karşılaştırılırken distraksiyon öncesi ve sonrası 

ESWT grupları ile distraksiyon sonrası ESWT grupları kontrol gruplarıyla ayrı ayrı 

değerlendirildi (Şekil 29 ve 30).  

Distraksiyon sonrası ESWT grupları ve kontrol grupları arasında en yüksek 

yeni kemik değeri 5. grupta (0,31 mm
3
) gözlendi. Bu grubu sırasıyla 4. grup (0,23 

mm
3
), 2. grup (0,22 mm

3
) ve 1. grup (0,20 mm

3
) izledi (Tablo 3). 

Tablo 3. 1., 2., 4. ve 5. gruplara ait stereolojik veriler                            

                           Ortalama + SS 

 
Overektomize Edilmeyen 

Tavşanlar 
Overektomize Edilen Tavşanlar 

 Kont (G1) 
ESWT 1 

 (G2) 
O-Kont (G4) 

O-ESWT 1 

 (G5) 

Yeni Kemik 

(mm
3
) 

0,200,02 0,220,04 0,230,03 0,310,03 

Bağ Dokusu 

(mm
3
) 

0,350,02 0,390,04 0,410,07 0,590,10 

Yeni 

damarlanma 
0,100,02 0,070,01 0,080,02 0,110,01 

 

 Gruplar yeni kemik açısından kendi aralarında karşılaştırıldıklarında 5. grupla  

1. ve 4. gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p<0,05) (Şekil 

27).  

                             

Şekil 27. Yeni kemik hacminin istatistiksel olarak karşılaştırılması  (*) işareti gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir 
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Distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT grupları ve kontrol grupları arasında en 

yüksek yeni kemik değeri 6. grupta (0,32 mm
3
) gözlendi. Bu grubu sırasıyla 3. grup 

(0,24 mm
3
), 4. grup (0,23 mm

3
) ve 1. grup (0,20 mm

3
) izledi (Tablo 4). 

Tablo 4. 1., 3., 4. ve 6. gruplara ait stereolojik veriler                            

                           Ortalama  SS 

 
Overektomize Edilmeyen 

Tavşanlar 
Overektomize Edilen Tavşanlar 

 Kont (G1) 
ESWT 2 

 (G3) 

O-Kont Grubu 

(G4) 

O-ESWT 2  

(G6) 

Yeni Kemik 

(mm
3
) 

0,200,02 0,240,04 0,230,03 0,320,03 

Bağ Dokusu 

(mm
3
) 

0,350,02 0,410,11 0,410,07 0,510,07 

Yeni 

damarlanma  
0,100,02 0,070,01 0,080,02 0,090,02 

 

              Gruplar yeni kemik açısından kendi aralarında karşılaştırıldıklarında 6. grupla  

1. ve 4. gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p<0,05) (Şekil 

28). 

             

Şekil 28. Yeni kemik hacminin istatistiksel olarak karşılaştırılması (*) işareti gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olduğunu göstermektedir 
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Şekil  29. G (Grup 1), H (Grup 2) ve I (Grup 3)‘ya ait yeni kemik alanlarını gösteren histolojik görüntü      

Yeni kemik alanları (**) işareti ile gösterilmiştir 



71 

 

                                      

Şekil 30.  J (Grup 4), K (Grup 5) ve L (Grup 6)‘ye ait yeni kemik alanlarını gösteren histolojik görüntü 

Yeni kemik alanları (**) işareti ile gösterilmiştir 
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4.3.3. Yeni Damarlanma Hacmi 

Distraksiyon sonrası ESWT grupları ve kontrol grupları arasında en yüksek 

damarlanma değeri 5. grupta (0,11 mm
3
) gözlendi. Bu grubu sırasıyla 1. grup (0,10 

mm
3
), 4. grup (0,08 mm

3
) ve 2. grup (0,07 mm

3
) izledi. Gruplar yeni damarlanma 

açısından kendi aralarında karşılaştırıldıklarında 5. grupla 2. ve 4. gruplar arasında ve 1. 

grupla 2. grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p<0,05). 

Distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT grupları ve kontrol grupları arasında en 

yüksek damarlanma değeri 1. grupta (0,10 mm
3
) gözlendi. Bu grubu sırasıyla 6. grup 

(0,09 mm
3
), 4. grup (0,08 mm

3
) ve 3. grup (0,07 mm

3
) izledi. Gruplar yeni damarlanma 

açısından kendi aralarında karşılaştırıldıklarında 3. grupla 1. grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p<0,05) (Şekil 31 ve 32). 
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Şekil 31. M (Grup 1), N (Grup 2) ve O (Grup 3)‘ya ait yeni damar alanlarını gösteren histolojik görüntü 

Yeni damar alanları () işareti ile gösterilmiştir 
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Şekil 32. P (Grup 4), R (Grup 5) ve S (Grup 6)‘ye ait yeni damar alanlarını gösteren histolojik görüntü 

Yeni damar alanları () işareti ile gösterilmiştir 
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 5. TARTIŞMA 

DO osteotomize edilen kemik uçlarının kademeli çekme kuvvetiyle birbirinden 

ayrılmasıyla ara bölgede yeni kemik dokusunun meydana geldiği biyolojik bir olaydır 

(El-Sebaei ve ark., 2005). Yumuşak dokuların da uzatmaya uyum sağladığı bu yöntem 

son yıllarda popüler bir teknik haline gelmiş ve bu tekniğin kraniyofasiyal bölgede 

kullanılması maksillofasiyal anomali ve yetersizlikleri olan hastalarda tedavi 

seçeneklerini artırmıştır (Van Strijen ve ark., 2000; Swennen ve ark., 2001).  

DO maksillofasiyal bölgede,  maksillanın ve orta yüzün ilerletilmesi, alveol 

kemiğinin yükseltilmesi ve genişletilmesi, mandibula boyunun uzatılması ve 

genişletilmesi, temporomandibular eklem rekonstrüksiyonu, tümör rezeksiyonları ya da 

travma sonrası gelişen sert doku defektlerinin rekonstrüksiyonları, ortodontik tedavinin 

hızlandırılması ve alveoler yarıkların onarılması gibi bir çok amaçla kullanılmaktadır 

(Alonso ve ark., 1998; Carls ve ark., 1998; Cohen ve ark., 1999; Hidding ve ark., 1999; 

Kişnişçi ve ark., 1999; Neelakandan ve ark., 2012 Erverdi ve ark., 2013; Kumar ve ark., 

2013; Liang ve ark., 2013).  

Maksillofasiyal bölgedeki deformiteler konvansiyonel ortognatik cerrahi 

prosedürleriyle rekonstrükte edilebilmektedir ancak bu prosedürler postoperatif 

komplikasyonlara neden olabilmektedir (Garcia ve ark., 2002; Günbay ve ark., 2008; 

Saulacic ve ark., 2009). Ortognatik cerrahideki en önemli problemlerden biri yumuşak 

dokunun adaptasyonudur. Bazı vakalarda kemiği çevreleyen yumuşak doku kemikteki 

hareketler nedeniyle yeni pozisyonuna yeterince adapte olamamakta ve bu durum 

fonksiyonel ve estetik problemlere yol açmaktadır (Apaydın ve ark., 2011). Donör saha 

morbiditesi, relaps riski ve çok büyük iskeletsel hareketlere imkan vermemesi de 

ortognatik cerrahinin komplikasyonları arasındadır (Troulis ve ark., 1999; Zimmermann 

ve ark., 2005). Bu problemlerin önüne geçilebilmesi için maksillofasiyal bölgedeki 

deformitelerin tedavisinde DO tekniği kullanılmıştır ve  böylece problemler minimalize 

edilmiştir (İlizarov ve ark., 1990; 1992; Cohen ve ark., 2002). Ancak DO’nun da tedavi 

sürecinin uzun olması, distraksiyon miktarı arttıkça yeni oluşan kemiğin kalitesinin 

azalma riski ve kallus maturasyonu ile kemik iyileşmesinde gecikme gibi major 

dezavantajları bulunmaktadır. DO tekniği genel olarak birbirini takip eden üç safhaya 

ayrılır; latent, distraksiyon ve konsolidasyon. Uzun süreli distraksiyon ve konsolidasyon 

süreçleri ağrı, pin ve kemik enfeksiyonları, eklem kıkırdağında hasar ve hareketlerinde 
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kısıtlanma, distraktörün kırılması, ile psikolojik problemler gibi komplikasyonlara 

sebep olabilir (Primrose ve ark., 2005; Kanellopoulos ve Soucacos, 2006).  

Klinisyenler bu problemlerin ortadan kaldırılabilmesi için, DO’ da yeni oluşan 

kemiğin maturasyonunu hızlandırarak konsolidasyon periyodunun kısaltılması 

konusunda,  çeşitli deneysel çalışmalar yapmışlardır. Bunlar arasında; bifosfonatlar, 

trombositten zengin plazma, hormonlar, demineralize kemik matriksi, kalsiyum sülfat, 

elektrofizyolojik uygulamalar, düşük yoğunluklu lazer, büyüme faktörleri, şok dalgaları, 

ultrason, hiperbarik oksijen (HBO), kemik greftleri, sitokinler ve kök hücreler 

gösterilebilir (Hagino ve Hamada, 1999; Okazaki ve ark., 1999; Raschke ve ark., 1999; 

Al Ruhaimi, 2001; Danis, 2001; Little ve ark., 2001; Li ve ark., 2002; Narasaki ve ark., 

2003; Uglow ve ark., 2003; Kitoh ve ark., 2004; Sakurakichi ve ark., 2004; Pampu ve 

ark., 2006; Eralp ve ark., 2007; Kim ve Cho, 2007; Miloro ve ark., 2007; Abbaspour ve 

ark., 2008). 

DO ile ilgili deneysel hayvan çalışmaları literatürde köpek, koyun, domuz, 

maymun, tavşan, rat gibi bir çok hayvan modeli üzerinde gerçekleştirilmiştir (Swennen 

ve ark., 2002; Long ve ark., 2009). Küçük deney hayvanlarının daha kısa sürede 

büyümeleri, metabolizmalarının hızlı ve rejenerasyon kabiliyetlerinin yüksek olması ve 

maliyetlerinin düşük olması ayrıca aktif distraksiyon periyodunda sedasyona gerek 

duyulmaması onları büyük hayvan modellerinin önüne geçirmektedir. Rat gibi küçük 

hayvanlar bir dizi çalışmada başarıyla kullanılmış olmalarına rağmen teknik olarak zor 

ve zaman alıcı oldukları değerlendirilmiştir. Tavşan modeli ise maliyet ve mandibula 

boyutu arası ilişkinin en uygun olduğu modeldir (Al-Sebaei ve ark., 2005). 

Tavşanlardaki sert ve yumuşak doku cevabının insandakine olan benzerliği nedeniyle 

kraniofasiyal bölgedeki uygulamalara yön verecek en ideal çalışma modellerinden biri 

olduğu düşünülmektedir (Djasim ve ark., 2007). Tüm bu nedenlerden dolayı bizim 

çalışmamızda da 6-12 aylık genç erişkin tavşanların kullanılması tercih edildi. 

Osteoporoz kemiğin kırılganlığının ve kırık oluşma riskinin artmasına yol açan, 

kemik kütlesinde azalma ve kemik mikro yapısında değişikliklerle karakterize iskeletsel 

bir hastalıktır (Göksoy, 2000). Literatürde osteoporoz modeli olarak birçok hayvan 

kullanılmıştır. Overektomize ratlar postmenopozal hayvan çalışmalarında deneysel 

hayvan modelleri içerisinde altın standart olarak kabul edilmesine rağmen, gerçek 

iskeletsel olgunluğa erişememeleri ve intrakortikal remodelingin düşük seviyelerde 
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kalması gibi insana uygun bir model oluşmasına engel olan bazı dezavantajları vardır 

(Kalu, 1991; Wronski ve Yen, 1992; Rodgers ve ark., 1993; Thompson ve ark., 1995). 

Tavşanlarda ise iskeletsel olgunluğa yaklaşık 6 aylıkken ulaşılır, intrakortikal 

remodeling izlenir, kemik döngüsü diğer kemirgenler ve primatlardan daha hızlıdır ve 

kısa süre içerisinde anlamlı miktarda kemik kaybı indüklenebilir (Castaneda ve ark., 

2006). Bu yüzden çalışmamızda overektomize tavşan modeli kullanıldı. Overektomize 

edilen tavşan femurunda 2. aydan itibaren osteoporotik bozulmalar başladığı, 4. ayda 

belirgin şekilde osteoporozun izlenebildiği rapor edilmiştir (Sevil ve Kara, 2010). Qi ve 

ark. (2012), tavşan tibiasında yapmış oldukları çalışmada overektomi sonrasında 3. ayın 

sonunda yapılan DEXA ölçümlerinde KMY değerinin anlamlı derecede düşük olduğunu 

bildirmişlerdir. Başka bir çalışmada Cao ve ark. (2001), overektomi uygulanan 

tavşanların mandibulalarında kemik mineral yoğunluğunun 12. haftanın sonunda 

anlamlı miktarda azaldığını belirtmişlerdir. Literatürle uyumlu olarak çalışmamızda 

osteoporotik modelin oluşması için overektomiden sonra 12 haftalık bir süre beklendi 

ve bu süre sonrasında ise DO cerrahisi gerçekleştirildi. 

Kraniofasiyal bölgedeki DO tekniğinin başarılı olmasında osteotomi ya da 

kortikotomi, latent periyot, distraksiyon hızı ve ritmi, konsolidasyon sürecini uzunluğu 

ve kemik fragmanlarının stabilitesi önem taşımaktadır ve bu parametrelerin temelleri 

ortopedide uzun kemiklerde yapılan DO çalışmalarından elde edilen verilere 

dayanmaktadır. (Swennen ve ark., 2001; Abbaspour ve ark., 2008). 

Maksillofasiyal bölgedeki DO uygulamalarında osteotomi ya da kortikotomi 

yöntemlerinden hangisinin kullanılması gerektiği konusunda farklı görüşler 

bulunmaktadır. Ilizarov uzun kemiklerde gerçekleştirdiği DO çalışmalarında kemik 

iliğine, periosta zarar verilmemesi ve intrameduller kan akımının korunması için 

kortikotomi yöntemini tercih etmiştir. Bu yöntemde sadece kortikal kemikte kesi 

yapılarak yeşil ağaç kırığı oluşturulur ve intramedüller damarlar mümkün olduğunca 

korunur. Kortikotomi tekniği zor bir teknik olmasının yanında intramedüller hasar her 

zaman önlenememektedir (Ilizarov, 1989a; 1989b; 1990). 

Hu ve ark. (2002), koyun mandibulasında gerçekleştirdikleri DO’da  

intramedüler damarların korunması ve kanlanmanın bozulmaması için kortikotomiyi 

osteotomiye tercih etmişlerdir. Bu yöntemle elde edilen rejeneratın daha çabuk 
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mineralize olduğunu ve konsolidasyon sürecinin daha kısa sürede tamamlanabildiğini 

rapor etmişlerdir.                 

Swennen ve ark. (2001), yaptıkları çalışmada Ilizarov prensiplerinin aksine 

kraniofasiyal DO’da periost ve endosteumun korunmasının zorunlu olmadığını rapor 

etmişlerdir.  Ayrıca tam bir osteotomi ile gerçekleştirilen DO tekniğinin hasta açısından 

daha güvenilir, öngörülebilir ve konforlu olacağını bildirmişlerdir. Maheshwari ve ark. 

(2011), Kraniofasiyal bölgedeki kanlanmanın iyi olması ve periostun yeterli 

osteoblastik aktiviteyi sağlayabilmesi nedeniyle osteotomiyi kortikotomiye tercih 

etmişlerdir. Kojimoto ve ark. (1988), osteotomi sahasında periostun korunması 

gerektiğini ve osteotomi tekniğiyle intramedüller damarların ve kemik iliğinin hasar 

görmesi sonrasında kısa bir süre içerisinde damarların rejenere olduğunu 

mikroanjiografi ile ortaya koymuşlardır. Çalışmamızda literatürdeki tüm bu 

tartışmaların ışığında kraniofasiyal bölgedeki kanlanmanın iyi olması nedeniyle, periost 

ve inferior alveolar damar sinir paketi korunarak osteotomi tekniği tercih edildi.  

Tavşan modelinde mandibulada osteotominin yapıldığı bölge ile ilgili çeşitli 

görüşler bulunmaktadır. Küçük ve ark. (2011) ile Bulut ve ark. (2006), premolarlar 

arasından osteotomi gerçekleştirirken Alkaisi ve ark. (2013), Ma ve ark. (2013), mental 

foramenle birinci premolar arasından osteotomi uygulamışlardır. Bizim çalışmamızda 

osteotomi hattı fiksasyon vidalarının diş köklerinden uzak kalmasına, kesi yapılırken diş 

köklerine ve inferior alveolar damar sinir paketine zarar verilmemesine, ayrılan kemik 

segmentleri arasındaki yüzey temasının maksimum olmasına izin verecek şekilde 

periost korunarak, mental foramenle birinci premolar arasındaki bölgede 

gerçekleştirildi. 

Latent dönem genellikle DO protokolünün bir parçasıdır. Osteotomi ile 

distraksiyonun başlaması arasındaki bu sürede reperatif kallus oluşumu, damarlanma ve 

hücre proliferasyonu meydana gelir (Djasim ve ark., 2007). Kraniofasiyal bölgedeki 

kanlanma uzun kemiklerden daha iyi olduğu için bu bölgedeki DO’da latent sürelerin 

uzun kemiklerdeki DO’ya göre daha kısa olabileceği rapor edilmiştir (Djasim ve ark., 

2007). Literatürde kraniomaksillofasiyal DO’da latent dönem 0-14 gün arasında rapor 

edilmiştir (Chin ve Toth 1996; Swennen ve ark., 2001; Aida ve ark., 2003). 0 günlük 

latent periyot ratlarda denenmiştir ancak sonuçlar ratlarda optimal süre olarak ön plana 

çıkan 5 günlük latent döneme göre düşük çıkmıştır (Paccione ve ark., 2001). Benzer 
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şekilde 5-7 günlük latent süre tavşanlarda optimal olarak değerlendirilmiş, yumuşak 

dokuların iyileşebilmesi ve kemik mineralizasyonun daha hızlı olabilmesi için latent 

dönemin zorunlu olduğu rapor edilmiştir (Singare ve ark., 2006).  

Aida ve ark. (2003), tavşanlarda 5 günlük latent dönem beklendiğinde 

distraksiyon boşluğunda yüksek miktarda olgunlaşmamış yeni kemik dokusu ve periost 

çevresinde yeni kemik trabekülleri elde edildiğini bildirmişlerdir. Swennen ve ark. 

(2001), klinik çalışmalarda mandibulada optimal latent dönemi 5-7 gün olarak rapor 

etmişlerdir. Bunlara rağmen iskeletsel maturasyon, yaş, fiksasyon stabilitesi, kullanılan 

cerrahi teknik gibi faktörler distraksiyonda latent süreyi etkilemektedir (Djasim ve ark., 

2007). Bizim çalışmamızda literatürde Bulut ve ark. (2006), Küçük ve ark. (2011), Ma 

ve ark. (2013), tarafından kullanılan ve tavşan mandibulasında optimal olarak kabul 

edilen 5 günlük latent dönem uygulandı ve herhangi bir erken konsolidasyon ya da 

fibröz birleşme vakası meydana gelmedi. 

Aktif distraksiyon dönemi, latent sürenin sonlanması ve konsolidasyon 

periyodunun başlaması arasında istenilen uzatma miktarının elde edildiği zaman 

birimidir. Oluşan reperetif kallusa kademeli çekme kuvveti uygulanarak periosteal ve 

endosteal hücrelerin osteojenik potansiyelleri tetiklenir ve yeni kemik rejenerasyonu 

meydana getirilir. Bu nedenle aktif distraksiyon döneminde kallusa uygulanacak 

distraksiyon hızı ve ritmi DO’da başarıyı etkileyen önemli faktörlerden biridir. 

Distraksiyon ritminin kemik rejenerasyonu üzerindeki etkisi sürekli ve sürekli olmayan 

distraksiyon ritimlerinin karşılaştırılmasıyla ortaya çıkarılmıştır (Wiltfang ve ark., 2001; 

Kessler ve ark., 2002). Distraksiyon ritmi arttıkça daha sabit bir gerilim kuvveti oluşur 

ve dokuların metabolik aktivitesi sürekli uyarılır. Distraksiyon ritminin artırılması 

rejeneratın mineralize olması için gereken konsolidasyon süresini azaltabilir (Djasim ve 

ark., 2007). 

Ilizarov (1989b), 120 köpek üzerinde yaptığı çalışmada 1mm/gün distraksiyon 

oranının uzun kemiklerde optimal kemik formasyonunu sağladığını rapor etmiştir. 

Günlük 0,5 mm’lik distraksiyonun prematür birleşmeye neden olduğunu, 2 mm’lik 

distraksiyon miktarınınsa fibröz birleşmeye neden olduğunu bildirmiştir. 

Chin ve Toth (1996), klinik vakalar üzerinde günlük farklı hız ve ritmlerde 

(4x0,25, 2x0,5, 4x0,5 ve 1x1 mm) yapılan distraksiyon uygulamalarını karşılaştırmışlar 
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ve DO hızı arttıkça relapsın arttığını en net olarak 4x0,5 mm hız ve ritimde 

gözlemlemişlerdir. 

Literatürde tavşan tibiasında DO uygulamaları ile ilgili tatmin edici sayıda 

çalışma vardır (Rauch  ve ark., 2000a; Li ve ark., 2002; Hamdy ve ark., 2003). Li ve 

ark. (1999), günlük 0,3 mm, 0,7 mm, 1,3 mm ve 2,7 mm distraksiyon oranlarını 

damarlanma üzerine etkileri açısından karşılaştırmışlar ve 0,7 ile 1,3 mm arasındaki 

değerlerde damarlanmanın en iyi olduğunu bildirmişlerdir.  

Djasim ve ark. (2007), yapmış oldukları derlemede DO’nun optimal 

parametreleri tespit edebilmek için 1973-2007 yılları arasında yapılan deneysel hayvan 

çalışmalarını incelemişler ve ratların dışında (0,2-0,6 mm/gün) diğer hayvan 

modellerinde en uygun distraksiyon oranının 1 mm/gün olduğunu bildirmişlerdir. 

Swennen ve ark. (2002), derlemelerindeki verilerde optimal kemik rejenerasyonu için 

hayvan modellerinde distraksiyon oranının 1 mm/gün olması gerektiğini ortaya 

koymuştur. Abbaspour ve ark. (2008) ile Leischot ve ark. (2011), tavşan tibiasında 

yapmış oldukları DO’da distraksiyon oranını sırasıyla 0,35 mm/12s ve 0,5mm/12s 

olarak uygulamışlardır. Bulut ve ark. (2006), Küçük ve ark. (2011), Alkaisi ve ark. 

(2013), ise tavşan mandibula modelinde distraksiyon oranlarını sırasıyla 0,5 mm/12s, 

0,4 mm/12s ve 1 mm/24s olarak uygulamışlardır. Yazarlar çalışmalarında distraksiyon 

oranıyla ilgili herhangi bir komplikasyon bildirmemişlerdir. Literatürdeki veriler 

ışığında çalışmamızda distraksiyon hız ve ritmi 0,35mm/12s olarak uygulandı. 10 gün 

süren uzatma işleminden sonra toplamda 7 mm’lik bir rejenerat elde edildi. 

DO’da konsolidasyon döneminin tespit edilebilmesi için göz önünde 

bulundurulması gereken faktörler arasında kemiğin tipi ve maturasyonu, distraksiyon 

parametreleri, hastanın yaşı ve genel durumu, planlanan uzatma miktarı ve distraktörün 

özellikleri yer almaktadır (Smith ve ark., 1999).  

Ilizarov (1990), konsolidasyon süresinin en az distraksiyon süresi kadar olması 

gerektiğini rapor etmiştir. Swennen ve ark. (2001), klinik çalışmaları baz alarak yapmış 

oldukları literatür derlemesinde mandibular DO’da 6-8 haftalık konsolidasyon sürecinin 

standart olarak kabul gördüğünü bildirmişlerdir. Djasim ve ark.(2007), deneysel hayvan 

çalışmalarını baz alarak yaptıkları derlemede kraniofasial DO’da 6-8 haftalık 

konsolidasyon sürecinin distraktör çıkarılmadan önce rejeneratın mineralize olması ve 

yeterli dayanıklılığa ulaşması için yeterli olduğu rapor etmişlerdir. Pampu ve ark. 
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(2008), zoledronik asitin tavşan modelinde mandibular DO üzerine olan etkilerini 

inceledikleri çalışmalarında, konsolidasyon süresini 28 gün olarak uygulamışlardır. 

Çalışmamızda tavşanda mandibular DO ile ilgili çalışmalardaki süreler referans 

alınarak, ESWT’nin konsolidasyon süreci üzerindeki erken dönem etkilerinin 

belirlenebilmesi için konsolidasyon süresi 28 gün olarak uygulandı. Sürecin kısa 

tutulması ile geç dönemde meydana gelebilecek enfeksiyon, beslenememe gibi 

problemler ve buna bağlı muhtemel denek kayıplarının önüne geçileceği öngörüldü. 

DO tekniğinde en temel problem tedavi sürecinin uzun sürmesi ve buna bağlı 

olarak hastanın tedaviye uyumunun zorlaşması, sosyal hayata adapte olamaması, 

enfeksiyon riskinin artmasıdır. Bu nedenle DO da kallus maturasyonunun 

hızlandırılması, biyomekanik özelliklerinin geliştirilmesi  ve konsolidasyon sürecinin 

kısaltılması için birçok biyofiziksel ve biyokimyasal yöntem denenmiştir (Lai ve ark., 

2010). 

Lesaichot ve ark. (2011), 21 tavşan tibiasında yaptıkları çalışmada, 

rekombinant kemik morfojenik protein 2’nin (rhBMP-2) konsolidasyon sürecine olası 

etkilerinin değerlendirmişler ve lokal olarak rhBMP-2 (100 µg/kg) uyguladıkları deney 

grubunda kontrol grubuna göre daha hızlı bir kemik rejenerasyonu olduğunu, 

dansitometrik incelemelerde KMY değerlerinin kontrol grubundan yüksek çıktığını ve 

bu farkın anlamlı olduğunu bildirmişlerdir. 

Ma ve ark. (2013), lokal olarak uygulanan kemik iliği stromal hücresinin 

(BMSC) tavşan mandibulasında uygulanan DO’da kemik rejeneratının kalitesine ve 

dayanıklılığına olan etkisini araştırdıkları çalışmalarında deney grubunda olgun kemik 

oluşum miktarının daha fazla olduğunu ve kemik formasyonunu hızlandırdığını 

savunmuşlardır ve hücre transplantasyonunda optimal parametrelerin belirlenebilmesi 

için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğunu bildirmişlerdir. 

Küçük ve ark. (2011), lokal ve sistemik olarak uygulanan alendronatın tavşan 

modelinde mandibular DO üzerindeki etkilerini araştırdıkları çalışmalarında, lokal ve 

sistemik aledronat gruplarının arasında kemik iyileşmesi açısından bir fark olmadığını 

ancak kontrol grubuna göre daha iyi bir kemik iyileşmesinin görüldüğünü 

bildirmişlerdir. DEXA, BT ve histolojik incelemeler neticesinde lokal veya sistemik 

aledronat kullanımının DO’da kemik iyileşmesini hızlandırıcı etki gösterebileceğini 

rapor etmişlerdir. 
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Kılıç ve ark. (2008), lokal ve sistemik Simvastatin’in tavşan mandibular DO 

modelinde yeni oluşan kemiğin kalitesi ve miktarı üzerindeki etkilerini 

değerlendirmişlerdir. Lokal Simvastatin osteotomi sırasında jelatin süngerle bölgeye 

uygulanırken, sistemik simvastatini ise distraksiyon periyodunda verilmiştir. Yapılan 

BT ve DEXA ölçümlerinde deney gruplarında oluşan kemiğin miktarının ve 

yoğunluğunun kontrol grubuna göre daha fazla olduğunu ancak bu farkın anlamlı 

olmadığını rapor etmişlerdir.  

Polat ve ark. (2009), Kalsiyum hidroksitin (CaOH), tavşan mandibulasında  

DO üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmalarında deney gruplarında osteotomi 

esnasında CaOH’i distraksiyon aralığına uygulamışlar ve konsolidasyonun 14. ve 28. 

günlerinde sakrifikasyonları gerçekleştirmişlerdir. Histolojik ve radyolojik incelemeler 

sonucunda 28. günde  sakrifiye edilen deney grubunda  yeni kemik miktarı ve 

yoğunluğunun, 14. günde sakrifiye edilen deney grubuna göre daha fazla olduğunu ve 

bu farkın anlamlı olduğunu bildirmişlerdir.  

Mutlu ve ark. (2012), HBO’nun tavşan mandibular DO’da yeni oluşan kemiğin 

üzerindeki etkilerini inceledikleri çalışmalarında HBO grubu ve kontrol grubunu 

konsolidasyonun 30. ve 60. günlerinde sakrifiye etmişlerdir. 30. günde sakrifiye edilen 

deney grubu ile 60. günde sakrifiye edilen kontrol grubunun KMY’leri 

karşılaştırdıklarında anlamlı bir fark olmadığını bildirmişlerdir. HBO kullanımıyla yeni 

oluşan kemiğin kalite ve kantitesinin artırılabileceğini ayrıca kemik maturasyon süresi 

azaltılarak konsolidasyon sürecinin kısaltılabileceğini rapor etmişlerdir. 

Miloro ve ark. (2007), düşük yoğunluklu galyum-alüminyum-arsenid lazer 

(820 nm dalga boyu ve 640 mW güç) uygulamasının tavşan mandibular DO modelinde 

yeni oluşan kemiğin kalitesi ve konsolidasyon süresine etkisini değerlendirdikleri 

çalışmada yer alan 9 tavşana çift taraflı DO uygulamışlardır. Çift taraflı DO uygulandığı 

için tavşanlarda lazer uygulanmayan tarafı kontrol olarak değerlendirmişlerdir. Sonuçta 

lazer uygulanan tarafta konsolidasyonun her aşamasında yeni kemik miktarı ve 

yoğunluğunun kontrol grubuna göre daha fazla olduğunu ve bu farkın anlamlı olduğunu 

rapor etmişlerdir. Ayrıca lazer uygulamasının kemik rejenerasyonunu hızlandırdığını bu 

nedenle konsolidasyon sürecini kısaltabileceğini rapor etmişlerdir. 

Tavşan tibiasında ve tavşan mandibulasında  gerçekleştirilen osteodistraksiyon 

sonrasında yapılan atımlı ultrason uygulamalarının iyileşmeyi hızlandırdığı ve bu 
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etkinin doza bağlı olduğu rapor edilmiştir (Shimazaki ve ark., 2000; El-Bialy ve ark., 

2002; Chan ve ark., 2006). Ayrıca daha sonra yapılan çalışmalarda, atımlı ultrasonun 

insanlarda osteodistraksiyon sonrasında kemik iyileşmesini hızlandırdığı rapor 

edilmiştir (El-Mowafi ve Mohsen, 2005; Schortinghuis ve ark., 2005).  

ESWT uzun kemiklerdeki birleşmemiş kırıklar, lateral epikondilit, plantar 

fasciitis ve kalsifiye tendinit gibi kas ve iskeletsel deformitelerin tedavisinde kullanılan 

non invaziv bir yöntemdir (Birnbaum ve ark., 2002; Rompe ve ark., 2001; Trebinjac ve 

ark., 2005; Narasaki ve ark., 2003; Wang ve ark., 2008). Literatürde deneysel hayvan 

modellerinde, ESWT’nin hücre farklılaşması ve neovaskülarizasyonu artırarak uzun 

kemiklerdeki kırıkların iyileşmesini hızlandırdığı bildirilmektedir. Yazarlar tavşanlar 

üzerinde yaptıkları çalışmalarında ESWT’nin kallus miktarını ve kemiğin biomekanik 

özelliğini artırdığını rapor etmişlerdir (Wang ve ark., 2008). Ancak ESWT’nin DO’da 

yeni kemik oluşumu üzerindeki etkileriyle ilgili yeterli sayıda araştırma 

bulunmamaktadır (Lai ve ark., 2010).  

Bulut ve ark. (2006), 13 tavşan radiusu üzerinde birleşmeyen kırık modeli 

oluşturmuşlar ve ESWT’nin birleşmeyen kırıkların tedavisindeki etkiniliğini 

araştırmışlardır. Tavşanların sol radiusuna 1000 atım ve 0,46 mj/mm
2
 enerji akış 

yoğunluklu ESWT uygulanırken sağ radiusları kontrol olarak kullanmışlardır. ESWT 

uygulamasından sonra 4. ve 8. haftada sakrifiye edilen gruplarda tedavi gören tarafta 

kallus hacminin diğer tarafa göre daha fazla olduğunu bildirmişlerdir. ESWT’nin kemik 

hacmini ve kemik oluşum hızını artırarak kemik iyileşmesini desteklediğini rapor 

etmişlerdir. 

Wang ve ark. (2008), ESWT’nin tavşan tibiasında kırık modelinde kemik 

iyileşmesi üzerindeki biyolojik etkilerini araştırmışlardır. 16 tavşanın tibiasında kapalı 

kırık oluşturmuşlar ve deney grubuna kırık oluşumundan 1 hafta sonra 2000 atımlı ve 

0,47 mj/mm2 enerji akış yoğunluklu ESWT uygulaması yapmışlardır. 12 hafta sonra 

tavşanlar sakrifiye edilmiştir. Deney grubunda yeni oluşan kemiğin dayanıklılığının 

daha yüksek olduğunu, daha fazla kortikal kemik oluşumu ve neovaskülarizasyon 

izlendiğini ve VEGF,  endotelyal nitrik oksit sentezaz (eNOS), prolifere edici hücre 

nükleer antijeni  (PCNA), and BMP-2 gibi osteojenik ve anjiojemik büyüme 

faktörlerinin daha fazla salındığını bildirmişlerdir. 
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Sathishkumar ve ark. (2008), ESWT’nin ratlarda alveolar kemik rejenerasyonu 

üzerindeki etkilerini incedikleri çalışmalarında sırasıyla 100, 300, 1000 atımlı ve 0,1 

mj/mm
2 

enerji akış yoğunluklu şok dalgalarını deney gruplarına uygulamışlardır. Ratları 

tedaviden 0, 3, 6, 12 hafta sonra sakrifiye etmişlerdir. 300 ve 1000 atımlı ESWT 

uygulanan ratlarda kontrol grubuna göre alveoler kemik rejenerasyonu daha yüksek 

olduğunu ve bunun 6 haftaya kadar etkisini sürdürdüğünü rapor etmişlerdir.  

Birnbaum ve ark. (2002), ESWT’nin birleşmeyen kırıkların tedavisinde 

kullanılmasıyla ilgili yayınladığı derlemelerinde, %75 ile %91 arasında başarı oranı 

olduğunu rapor etmişlerdir. Ancak araştırmacıların tarama kriterlerini bildirmemeleri ve 

verilerin çoğunun kitap bölümleri gibi hakem değerlendirmesinden geçmemiş 

kaynaklardan alınmış olması nedeniyle bu çalışmanın doğruluğu tartışmalıdır 

ESWT’nin kemik iliği stromal hücrelerinin osteoprogenitör hücrelere 

farklılaşmasını, çeşitli büyüme faktörlerinin salınımının artmasını ve yeni damarlanmayı 

tetikleyen bir tedavi olduğu rapor edilmiştir (Wang ve ark., 2003b; 2003c; Chen ve ark., 

2004b; 2004c; Wang ve ark., 2004a). ESWT’nin bu etki mekanizmasının, düşük kemik 

kütlesi ve kemiğin mikro mimarisinin bozulmasıyla karakterize osteoporozda, kemiğin 

yapısal dinamikleri üzerine olası etkileri literatürde tek bir çalışmaya konu olmuştur. 

Van Der Jagt ve ark. (2009), odaklanmayan ESWT’nin osteoporoz tedavisindeki 

etkinliğini değerlendirmek için rat tibia modelinde çalışma planlamışlardır. Deneyde her 

birinde 6 rat bulunan gruplar oluşturmuşlar: Overektomize edilmeyen kontrol ve tek doz 

ESWT (2000 atım 0,16 mj/mm
2
),  overektomize tek doz ESWT (2000 atım 0,16 

mj/mm
2
), çift doz ESWT (1000 atım 0,16 mj/mm

2
). Kontrol grubunda ESWT 

uygulamasından sonra trabeküler kemik hacminde artış ve yaşa bağlı kemik kaybında 

ise azalma gözlemişlerdir. Overektomi işleminden 3 hafta sonra tek doz ESWT 

uygulanan overektomize ratlarda trabeküler kemik kaybının azaldığını ortaya 

koymuşlardır. Çift doz ESWT uygulanan grupta ise kemik kaybının azaldığı ancak 

bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığını belirlemişlerdir. ESWT’nin osteoporoz ve 

osteopenide potansiyel bir tedavi yöntemi olabileceğini rapor etmişlerdir. 

Lai ve ark. (2010), ESWT’nin rat mandibular DO modelinde konsolidasyon 

sürecini hızlandırıcı etkisi olup olmadığını araştırmışlardır. Grup 1 (kontrol), grup 2 (14 

kV ve 500 atım ESWT) ve grup 3 (21 kV ve 500 atım ESWT). ESWT’yi deney 

gruplarına osteotomiden 2 hafta sonra konsolidasyon sürecinin hemen başında 
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uygulamışlar ve ESWT uygulandıktan 2 ve 4 hafta sonrasındaki ölçümlerde elde edilen 

veriler ışığında 2. gruptaki ESWT’nin optimal dozunun mandibular DO’da 

anjiogenezisi ve kemik rejenerasyonunu artırmada ve konsolidasyon sürecini kısaltmada 

etkin olduğunu 3. grupta ise nekrotik değişiklikler olduğunu rapor etmişlerdir.               

Literatürdeki bu verilere dayanarak çalışmamızda ESWT’nin osteoporotik 

tavşan modelinde DO ile elde edilen yeni kemik dokusu üzerindeki etkilerinin 

belirlenmesi hedeflendi. Yapılan deneysel çalışmalarda ESWT’nin 0,16 mj/mm
2
 veya 

üzerindeki enerji akış yoğunluğu ve 500 veya üzerindeki atımlarda dokularda biyolojik 

bir cevap meydana getirdiği rapor edilmiştir (Chen ve ark 2004c; Wang ve ark., 2002b; 

2003c). Çalışmamıza en yakın deneysel modeller olan Lai ve ark. (2010) ile Van Der 

Jagt ve ark.’ın (2009) rat modelinde yapmış oldukları çalışmalar referans alınarak 500 

atım, 0,18 mj/mm
2
 enerji akış yoğunluğu, 3 atm basınç ve 5 Hz odaklanmayan ESWT’ 

nin deney gruplarına DO öncesi ve sonrasında aralıklı olarak uygulanmasının yeni 

oluşan rejenerat üzerindeki etkileri değerlendirildi.  

Literatürde DO sonrasında elde edilen yeni kemik dokusunun 

değerlendirilmesinde klinik inceleme, direkt radyografi, bilgisayarlı tomografi, 

dansitometri, histomorfometri, histoloji ve stereoloji gibi birçok yöntem kullanılmıştır 

(Bail ve ark., 2002; Tis ve ark., 2002; Ashinoff ve ark., 2004; Clark ve ark., 2006; 

Pampu ve ark., 2006; Shao ve ark., 2007; Kılıç ve ark., 2008; Pampu ve ark., 2008; 

Mihmanlı ve ark., 2009; Polat ve ark 2009; Çakır-Özkan ve ark., 2010; Saghieh ve ark., 

2010). Bizim çalışmamızda da ESWT uygulaması sonrasında yeni kemik rejeneratında 

meydana gelen reaksiyonun değerlendirilebilmesi için DEXA ve stereoloji analizleri 

kullanıldı. DEXA postmenopozal osteoporozda kemik mineral yoğunluğunun 

belirlenmesi ve kırık riskinin tahmin edilebilmesi açısından önemli bir klinik yöntemdir 

(Long ve ark., 2009). Dansitometrik incelemelerde güvenilir sonuçlar veren DEXA 

yöntemi yaygın olarak kullanılmaktadır (Lai ve ark., 2010; Lesaichot ve ark., 2011; Ma 

ve ark., 2013). Bununla birlikte hayvanların hareketsiz olmasını gerektirmesi ve bu 

nedenle hayvanlara ek doz sedatif verilmesi yöntemin bir dezavantajıdır. 

Çalışmamızda konsolidasyon sürecinin 1. (erken dönem) ve 4. (geç dönem) 

haftalarının sonunda her bir deneğin KMY ve KMİ değerleri DEXA yöntemiyle 

ölçüldü. Overektomize edilen gruplarda erken dönemde KMY ve KMİ değerleri düşük 

çıktı. Erken dönemde izlenen bu farklılığın östrojen seviyesindeki azalmaya bağlı 
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olabileceği düşünüldü. Erken dönemde, overektomize edilmeyen kontrol grubundaki 

KMY değerleri overektomize edilen kontrol ve deney gruplarına göre daha yüksek 

bulundu ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi. Bu sonuç Van Der 

Jagt ve ark.’ın (2009), erken dönem kırık iyileşmesinde ESWT’nin etkili olmadığı 

yönündeki görüşüyle uyumludur. Geç dönemde de bu farkın devam ettiği ancak sadece 

overektomize edilmeyen kontrol grubu ile overektomize edilen distraksiyon öncesi ve 

sonrası ESWT grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görüldü. Bu 

durum ESWT uygulamasının özellikle overektomize edilen distraksiyon öncesi ve 

sonrası ESWT grubunda kemik kallusu üzerinde overektominin olumsuz etkilerini 

azaltamadığını düşündürmektedir. Erken ve geç dönemde yapılan KMY ölçümleri 

karşılaştırıldığında ESWT’nin overektomize edilen deney gruplarında overektomize 

edilmeyen gruplara göre rejenerat kalitesini daha fazla artırdığı ve bu farklılığın 

overektomize edilen distraksiyon sonrası ESWT grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu bulundu (p<,05). Bu sonuç ESWT’nin overektomize gruplarda daha etkili 

olduğunu göstermektedir. Van Der Jagt ve ark. (2009), ise osteoporotik ratlarda odaksız 

ESWT kullanarak yapmış oldukları çalışmalarında overektomi sonrasında kemik kaybı 

ne kadar düşük olursa ESWT’nin etkinliğinin o oranda yüksek olacağını bildirmişler ve 

bu nedenle overektomize edilmeyen gruplarda ESWT’nin daha etkili olduğunu rapor 

etmişlerdir. ESWT’nin overektomize edilen ve edilmeyen gruplarda distraksiyon öncesi 

ve sonrası uygulanması ile distraksiyon sonrası uygulanması arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı görüldü. Bu nedenle ESWT’nin distraksiyon sonrasında 

uygulanmasının yeterli olabileceği düşünülmektedir. 

 Wang ve ark. (2008) ve Lai ve ark. (2010), optimum dozda ESWT uygulanan 

gruplarda rejenerat mineralizasyonunun daha yüksek olduğunu bildirirken Van Der Jagt 

ve ark. (2009), ise tam aksine daha düşük olduğunu ve bunun odaksız ESWT 

kullanımına bağlı olabileceğini rapor etmişlerdir. Bir diğer çalışmada Wang ve ark. 

(2004b) tavşan femurunda gerçekleştirdikleri kırık modelinde ESWT uygulamasını 

takiben 12 ve 24 hafta sonra yaptıkları ölçümlerde KMY ve KMİ değerlerinin ESWT 

uygulanan gruplarda daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise 

odaksız ESWT uygulamaları sonrasında erken ve geç dönemde overektomize edilen ve 

edilmeyen deney gruplarındaki DEXA değerlerinin kontrol grubundaki değerlerden 

daha düşük olduğu izlendi. Ancak özellikle overektomize edilen ESWT gruplarında, 
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erken dönemde düşük olan bu değerlerin geç dönemde kontrol grubuna göre daha 

büyük artış göstermesi nedeniyle daha geç dönemde yapılacak DEXA ölçümlerinde  

ESWT uygulanan gruplarla kontrol grupları arasındaki farkın kapanma ihtimali söz 

konusu olabilir.  

Literatürde DO’da rejenerat kalitesinin artırılmasına yönelik çalışmalarda, 

Pampu ve ark. (2006), zoledronik asitin DO’da rejenerat mineralizasyonuna etkisini 

inceledikleri çalışmalarında KMY ve KMİ değerlerinin kontrol gruplarına göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızdaki veriler özellikle 

konsolidasyonun erken döneminde düşük çıktı. Ancak geç dönemde ESWT gruplarında 

mineralizasyonun hızlanması olumlu değerlendirildi. Zoledronik asitin kemik rejeneratı 

üzerindeki etkisi ESWT’ye göre belirgin şekilde yüksek olmasına rağmen farmakolojik 

bir ajan olması, vücuttan uzun sürede atılması, çenelerde osteonekroz oluşturması gibi 

dezavantajları bildirilmiştir (Pampu ve ark., (2006). ESWT’nin konservatif bir yöntem 

olması, kolay uygulanabilmesi ve tedavi maliyetinin düşük olması avantajdır. Bu 

nedenle ESWT’ nin uygun dozlarının kullanımının zoledronik asite göre daha güvenli 

olduğunu düşünmekteyiz. 

 Miloro ve ark. (2007), düşük enejili lazer tedavisinin (DELT) mandibular 

DO’da kemik rejenerasyonunu hızlandırdığını ve konsolidasyon sürecini kısalttığını 

rapor etmişlerdir. El Bialy ve ark. (2008), düşük yoğunluklu atımlı ultrason (DYAU) 

uygulamasının tavşan mandibular DO’da kemik rejeneratının hacmini 

mineralizasyonunu ve mekanik direncini artırdığını rapor etmişlerdir. Hagiwara ve Bell 

(2000), elektriksel stimülasyonun tavşan mandibular DO’da konsolidasyonun erken 

döneminde kemik rejenerasyonunu artırdığını bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızdaki 

veriler kemik rejeneratının hacminin artması yönünden bu çalışmalarla uyumluyken 

rejenerat mineralizasyonu yönünden değerlendirildiğinde farklılık göstermektedir. Bu 

nedenle ESWT ile DYAU, DELT ve elektriksel stimülasyonun, DO üzerindeki 

etkilerinin yapılacak yeni çalışmalarla karşılaştırılmasının faydalı olacağını 

düşünmekteyiz. 

Osteogenezisin niceliksel ölçümü, kemik iyileşmesinin değerlendirilmesinde 

önemli yer tutmaktadır. Stereoloji yönteminde üç boyutlu örneklerin iki boyutlu 

kesitlerindeki veriler kullanılarak dokunun hacmi hesaplanmaktadır. Bu yöntem ilk 

olarak 1984 yılında Sterio tarafından öne sürülmüştür (Sterio, 1984). Yöntem üç 
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boyutlu bir değerlendirmeye izin verdiğinden dokunun özelliğini histolojik 

değerlendirmelere göre çok daha üstün bir şekilde yansıtmakta ve gerçeğe daha yakın 

değerler vermektedir (Gundersen ve ark., 1988). Stereolojide Cavalieri metodu bir doku 

veya organın hacim hesabını yapabilmemizi sağlayan etkin ve kolay uygulanabilir bir 

yöntemdir (Çakır-Özkan 2010). Yapmış olduğumuz literatür taramasında ESWT’nin 

DO üzerindeki etkilerini stereolojik olarak inceleyen başka bir çalışmanın olmadığı 

tespit edildi. Bu yüzden çalışmamızda yeni kemik, bağ dokusu ve yeni damar hacminin 

tespit edilebilmesi için Cavalieri prensibi kullanılarak stereolojik inceleme yapıldı. 

Yapılan stereolojik analizler sonrasında yeni kemik hacimleri 

değerlendirildiğinde overektomize edilen ve overektomize edilmeyen kontrol grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı belirlendi. Bu sonuç bize 

overektomi sonrası 12 haftalık bekleme süresinde östrojen seviyesinde görülen düşüşün 

DO’da yeni kemik hacmi üzerinde belirgin bir etki yapmadığını düşündürmektedir. 

Gollwitzer ve ark. (2013), tavşan tibiasında odaksız radial ESWT uygulamışlar 

ve yeni kemik oluşumunun arttığını rapor etmişlerdir. Wang ve ark. (2004b), tavşan 

femurunda kırık iyileşmesi modelinde, Chen ve ark. (2004a), ise rat tibia defektinde 

ESWT uygulamışlar ve histomorfometrik ve dansitometrik analizler sonrasında yeni 

kemik oluşumunun kontrol gruplarından yüksek bulunduğunu rapor etmişlerdir. Elster 

ve ark. (2010), ise yapmış oldukları klinik çalışmalarda tibiada birleşmeyen kırıkların 

tedavisinde ESWT’nin kemik iyileşmesini artırıcı etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda overektomize edilen tavşanlarda distraksiyon öncesi ve sonrasında 

ESWT uygulanan gruptaki yeni kemik hacmi değerinin overektomize edilen kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edildi. ESWT uygulamasının 

overektomize gruplarda yeni kemik oluşumunu artırdığı stereolojik olarak bulundu. 

Overektomize edilmeyen distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT grubu ile overektomize 

edilmeyen kontrol grubu karşılaştırıldığında yeni kemik hacmi değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. Bu sonuç ESWT’ nin bu dozda 

overektomize edilmeyen gruplarda yeni kemik oluşumuna herhangi bir etki 

göstermediğini düşündürmektedir. Van Der Jagt ve ark. (2009), overektomize edilen 

ratlarda östrojen eksikliğine bağlı olarak gelişen kemik kaybının düşük enerjili odaksız 

ESWT uygulaması sonrasında azaldığını bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda da 

overektomize edilen distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT grubu ile overektomize 
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edilmeyen kontrol grubunun yeni kemik hacmi değerleri karşılaştırıldı ve aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Bu veriler ESWT’nin, overektominin yeni kemik 

hacmi üzerindeki olası negatif etkilerini önlediğini doğrulamaktadır.   

Overektomize edilen distraksiyon sonrası ESWT grubuyla overektomize 

kontrol grubunun yeni kemik hacimleri karşılaştırıldı ve aradaki farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu belirlendi. Overektomize edilmeyen distraksiyon sonrası ESWT 

grubu ile overektomize edilmeyen kontrol grubu arasında ise yeni kemik hacmi 

değerleri arasında anlamlı bir fark bulunamadı. Overektomize edilen distraksiyon 

sonrası ESWT grubu ile overektomize edilmeyen kontrol grubunun yeni kemik hacmi 

değerleri karşılaştırıldı ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı. Tüm bu 

veriler distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT gruplarıyla distraksiyon sonrası ESWT 

gruplarının sonuçlarının birebir uyumlu olduğunu göstermektedir. Overektomize 

tavşanlarda ESWT uygulamaları yeni kemik hacminde istatistiksel olarak anlamlı artış 

meydana getirirken overektomize olmayan tavşanlarda deney ve kontrol grupları 

arasında anlamlı bir fark bulunamadı. 

Bağ dokusu verileri değerlendirildiğinde overektomize edilen deney 

gruplarındaki değerlerin overektomize edilen kontrol grubuna göre yüksek olduğu 

ancak sadece distraksiyon sonrası ESWT uygulanan grupla kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu izlendi. Overektomize edilen deney 

gruplarındaki bağ dokusu hacminin overektomize edilmeyen kontrol gruplarına göre 

yüksek olduğu ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi. 

Yeni damar hacimleri incelendiğinde overektomize edilen distraksiyon sonrası 

ESWT grubunun hacim değeri overektomize edilen kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulundu. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı. Overektomize 

edilmeyen kontrol grubunda yeni damar hacmi overektomize edilmeyen deney 

gruplarına göre anlamlı derecede yüksek bulundu. Literatürde Wang ve ark. (2008), 

tavşan femurunda kırık modeli üzerinde uygulanan ESWT’nin etkinliğini 

histomorfometrik ve immunohistokimyasal yöntemlerle incelemişler ve yeni kemik 

hacminin ve VEGF artışına bağlı olarak yeni damar sayısının arttığını rapor etmişlerdir. 

Chen ve ark. (2004c), rat femurunda defekt üzerine ESWT uygulamışlar ve yapmış 

oldukları immünohistokimyasal incelemeyle VEGF düzeyinin ve yeni damarlanmanın 

arttığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda overektomize edilen gruplarımızdaki verilerimiz 
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her iki çalışmayla uyumluyken overektomize edilmeyen gruplarda yeni damarlanmada 

artış izlenmedi.  

DEXA verileri ve stereolojik veriler beraber düşünüldüğünde overektomize 

edilen distraksiyon sonrası ESWT gruplarında KMY değerlerinin overektomize edilen 

kontrol grubuyla aynı seviyede olması ve bunun yanında yeni kemik, bağ dokusu ve 

yeni damar hacmininse daha yüksek olması distraksiyon sonrası ESWT uygulamasının 

overektomi modelinde kemik rejeneratının hacmini artırıcı etkisi olduğunu gösterdi. Bu 

veriler Bulut ve ark. (2006), Wang ve ark. (2008), Lai ve ark.’ın (2010), yapmış 

oldukları çalışmalarla optimal odaklı ESWT dozunda yeni kemik ve damarlanmanın 

artması yönünden uyumluluk göstermektedir. Gollwitzer ve ark. (2013), odaksız radial 

ESWT uyguladıkları çalışmalarında yeni kemik miktarının arttığını göstermiştir. Ancak 

çalışmamızda deney gruplarında KMY ve KMİ değerlerinin kontrol gruplarına göre 

daha düşük olması Lai ve ark.’ın (2010), verileriyle uyumlu değilken odaksız ESWT 

kullanılan Van Der Jagt ve ark.’ın (2009), çalışmalarındaki verilerle uyumludur.  

Distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT uygulanan overektomize grupta ise KMY 

değerlerinin kontrol grubuna göre düşük kalması distraksiyon sonrası ESWT 

uygulamasının daha etkin olduğunu ortaya koymaktadır. Overektomize edilmeyen 

deney gruplarında DEXA ve stereolojik verilerde kontrol gruplarına göre anlamlı bir 

değişiklik izlenmemesi ESWT’nin bu dozda overektomi uygulanmayan gruplar 

üzerinde etkin olamadığını düşündürmektedir.  

Odaksız ESWT uygulamasının overektomize gruplarda rejenerat hacmini 

artırdığı ancak mineralizasyonun buna paralellik göstermediği gözlendi. Overektomize 

edilmeyen ESWT gruplarıyla kontrol grubu arasında ise rejeneratın hacmi ve 

mineralizasyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı belirlendi. 

Çalışmamızın bulguları ışığında odaksız ESWT uygulamasıyla DO’da kemik 

rejeneratının hacmi ve kalitesinin artırılabilmesi ve konsolidasyon sürecinin 

hızlandırılması açısından optimum sonuçlar elde edilebilmesi için yeni çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. Bu çalışmalarda farklı atım, enerji akış yoğunluğu 

değerleri kullanılarak ve ideal zamanda yapılacak uygulamalarla odaksız veya odaklı 

ESWT’nin sağlıklı ve osteoporotik kemik üzerindeki etkilerinin daha iyi 

anlaşılabileceğini düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmamız bağlı olarak elde edilen sonuçlar ve öneriler şu şekilde 

özetlenebilir: 

1. Çalışmamızda tüm gruplarda DO uygulaması sonrasında distrakte alanda 

yeni kemik oluşumunun sorunsuz bir şekilde gerçekleşmesi cerrahi tekniğimizin, 

kullanmış olduğumuz distraksiyon parametrelerinin ve tasarladığımız distraksiyon 

apareyinin elverişliliğini göstermiştir. 

2. Stereolojinin böyle bir çalışmada kullanılması nicel veriler elde edilmesini 

sağlamıştır. Bu yöntemle ESWT’nin DO üzerine etkilerinin değerlendirilmiş olması 

literatür açısından bir ilktir. 

3. Yapılan değerlendirmeler sonrasında overektomize edilmeyen deney 

gruplarında kontrol grubuna göre KMY ve KMİ değerlerinin daha düşük olduğu ancak 

bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı izlenmiştir. Stereolojik analizde ise deney 

gruplarının kontrol grubuna göre yeni kemik ve bağ dokusu hacmi daha yüksekken yeni 

damar hacmi daha düşük düzeydedir. Ancak bu farklılığın da istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görülmüştür. Sonuç olarak çalışmamızda overektomize edilmeyen gruplarda 

bu dozda odaksız ESWT uygulamasının etkili olamadığı ortaya çıkmıştır. 

4. Overektomize edilen distraksiyon sonrası ESWT grubunun KMY ve KMİ 

değerlerinin erken ve geç dönemde kontrol grubuna göre daha düşük olduğu ancak bu 

farkın anlamlı olmadığı belirlenmiştir. Yeni kemik, bağ dokusu ve yeni damar hacminin 

ise kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür. Bu veriler 

ESWT’nin kallus hacmini pozitif etkilediğini ve overektominin etkilerini azalttığını 

göstermektedir. 

5. Overektomize edilen distraksiyon öncesi ve sonrası ESWT grubunda ise 

KMY değerlerinin erken ve geç dönemde kontrol grubuna göre daha düşük olduğu ve 

bu farklılığın geç dönemde istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiştir. Yeni kemik, 

bağ dokusu ve yeni damar hacminin ise kontrol grubundan yüksek olduğu ancak sadece 

yeni kemik hacmi değerleri arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görülmüştür. Bu nedenle distraksiyon öncesi yapılan ESWT uygulamasının gerekli 

olmadığı düşünülmekle birlikte bu verinin başka çalışmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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6. Erken dönemde (1. hafta) yapılan ölçümlerde ESWT’nin DO üzerindeki 

etkinliğinin yeterli düzeyde olmadığı ancak geç dönemde (4. hafta) ESWT 

gruplarındaki KMY değerlerindeki artış oranı ise kontrol gruplarına göre daha yüksek 

olduğu ve aradaki farkın azaldığı görülmüştür. Bu farkın uzun dönemli incelemelerde 

hangi yönde değiştiği ortaya konmalıdır. 

7. Tüm bu veriler ışığında ilerideki çalışmalarda özellikle overektomize 

edilmeyen gruplarda odaksız ESWT’nin farklı dozlarının denenmesinin faydalı 

olabileceği düşünülmektedir. 

8. DEXA ve stereolojik analizlerin yanı sıra biyomekanik test yapılmasının 

rejeneratın dayanıklılığının belirlenmesinde önemli olduğu düşünülmektedir. Bizim 

çalışmamızda hacim hesaplaması yapıldığı için denekten alınan tüm doku örneği 

stereolojik analizde kullanılmıştır. Bu nedenle ilerideki çalışmalarda biyomekanik test 

uygulanması önerilmektedir. 

9. İleride yapılacak çalışmalarla ESWT ile DELT, DYAU ve elektriksel 

stimülasyon gibi konservatif yöntemlerin karşılaştırılması ve birbirlerine karşı avantaj 

ve dezavantajlarının belirlenmesinin faydalı olacağını düşünmekteyiz. 
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