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Amaç: Bu çal›flman›n amac› düflük doz X ›fl›n›n›n fibröz k›k›rdak üzerindeki etkilerini araflt›rmak ve hi-
yalin k›k›rdak ile ayn› mekanik ve yap›sal özelliklere sahip hiyalin k›k›rdak benzeri fibrok›k›rdak
(HKBF) gelifltirmek idi.  
Çal›flma plan›: Yirmi tavflan›n 40 diz ekleminde osteokondral defekt oluflturuldu. Ameliyat sonras› 7.
günde bafllanarak her tavflan›n tek bir dizine, 5 gün boyunca, günlük 1.0 Gy'lik dozlarla toplam 5.0 Gy
X ›fl›n› uygulan›rken (radyoterapi grubu), di¤er dizi uygulama d›fl› b›rak›ld› (kontrol grubu). Tavflanlar
daha sonra her birinde 5 adet olacak flekilde 4 gruba ayr›ld›. ‹lk üç grup, s›ras›yla, 4., 8. ve 12. haftada
sakrifiye edildi ve k›k›rdak defektleri makroskopik ve mikroskobik olarak incelendi. Kalan 5 tavflan›n
oluflturdu¤u grup da 12. haftada sakrifiye edilerek k›k›rdak defektlerine biyomekanik s›k›flt›rma testle-
ri uyguland›.   
Bulgular: Radyoterapi ve kontrol gruplar› aras›nda biyomekanik aç›dan anlaml› bir fark saptanmad›
(p=0.686). Yine, gruplar aras›nda makroskopik ve mikroskopik aç›dan da anlaml› bir fark yoktu
(p=0.300). Ifl›nlanan grupta kondrosit kümelenmesi gözlendi. 
Ç›kar›mlar: Düflük doz X ›fl›n› HKBF dokusunun mekanik özelliklerini in vivo etkilememekle birlik-
te, kondrosit kümelenmesi gibi yap›sal de¤iflikliklere yol açmaktad›r.
Anahtar sözcükler: Düflük doz X ›fl›n›; hiyalin k›k›rdak; hiyalin k›k›rdak benzeri fibrok›k›rdak; meka-
nik; yap›sal.

Eklem k›k›rda¤›n›n hasarlanmas› k›smi kal›nl›kta
olabilece¤i gibi tam kat da olabilir ve subkondral kemi-
¤e ilerleyebilir.[1] Vücudun k›k›rdak hasar›na cevab› ve
iyileflme sürecinin aflamalar› yaralanman›n türüne göre
de¤iflir. Yüzeysel k›k›rdak yaralanmalar›n›n hemen
sonras›nda h›zl› bir iyileflme süreci bafllasa da, onar›m

sürecinin etkinli¤i gittikçe azal›r ve uzun süre devam
ettirilemez.[2] Bununla birlikte, yüzeysel k›k›rdak yara-
lanmalar› klinik osteartrite yol açan ilerleyici lezyonla-
ra dönüflmezler. Subkondral uzan›m› olan tam kat k›-
k›rdak yaralanmalar› ise hiyalin k›k›rdak benzeri fibro-
k›k›rdak (HKBF) oluflumu ile iyileflirler.[3]

Düflük doz X ›fl›n›n›n hiyalin k›k›rdak benzeri
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Tam kat k›k›rdak defektlerinin tedavisine yönelik
tekniklerin bir k›sm› iyileflme sürecini stimüle etmeye
dayan›r. Mikro k›r›k, drilleme ve abrazyon yöntemle-
rinde subkondral kemi¤e ulafl›larak kemik ili¤inin uya-
r›lmas› amaçlan›r.[4-6] Kemi¤e yap›lan bu tür giriflimler
k›k›rdak defektinin fibrovasküler bir doku ile dolmas›-
na yol açar. Bu dokuda replikasyon kapasitesi yüksek,
kemik ili¤i kökenli mezenkimal hücreler bulunur. Bu
mezenkimal hücrelerin HKBF’yi oluflturan fibrokon-
drositlere dönüflme potansiyeli vard›r. HKBF, tip-2 ye-
rine tip-1 kolajen içerir. Bu yap›sal farkl›l›ktan dolay›,
HKBF’nin mekanik özellikleri normal k›k›rdak doku-
sundan de¤ifliktir. HKBF’nin mekanik kuvvetlere karfl›
direnci düflük, boflluklar› doldurma ve yap›sal bütünlü-
¤ü koruma özellikleri de hiyalin k›k›rda¤a k›yasla zay›f-
t›r.[7,8] Kemik ili¤ini uyaran bu tekniklerle ilgili bir di¤er
olas› sorun da subkondral kemikten elde edilen mezen-
kimal hücrelerin yeterli say›da olmamas›d›r.[9] E¤er
oluflan fibröz doku miktar› azalt›labilirse, mezenkimal
hücre ve onlardan köken alan kondrositlerin say›s›n›n
orant›l› olarak artaca¤› öne sürülmüfltür. 

Radyoterapi iyi huylu hastal›klar›n tedavisinde uzun
zamand›r kullan›lmaktad›r. Bu hastal›klar›n tedavisinde
radyoterapi kullan›lmas›n›n temel amac›, enflamatuar
cevab› ve istenmeyen dokular›n oluflumunu bask›la-
makt›r.[10] Fibroblastlar›n travma sonras› artm›fl aktivite
ve bölünme h›zlar› onlar› radyasyona daha duyarl› ya-
par. Düflük doz radyoterapinin belirli büyüme faktörle-
rinin ekspresyonunu bask›lad›¤›, ekstrasellüler matriks
depolanmas›n› etkiledi¤i, büyümeyi durdurdu¤u, proli-
ferasyon ve neovaskülarizasyonu yavafllatt›¤› ya da dur-
durdu¤u gösterilmifltir. Mezenkimal hücrelere k›yasla
fibroblastlar üzerinde daha kuvvetli bask›lay›c› etkilere
sahiptir.[11,12] Düflük doz radyoterapinin bu özellikleri
heterotopik ossifikasyon, keloid, gözün makular deje-
nerasyonu, arteriovenöz malformasyon ve Graves has-
tal›¤›n›n tedavisinde kullan›lmas›n› sa¤lam›flt›r.[13] Bü-
tün bu hastal›klar›n tedavisindeki mant›k, istenmeyen
anormal ba¤ dokusunun bask›lanmas›d›r. Fibroblastlar
üzerindeki etkinli¤i ve invaziv olmayan uygulanabilirli-
¤i fibröz dokudan zengin fibrok›k›rdak oluflumunu en-
gellemek için radyoterapiyi potansiyel bir aday yap-
maktad›r. 

Bu çal›flmada HKBF’nin ›fl›nlanmas›n›n fibröz do-
ku-mezenkimal hücre oran›n› mezenkimal hücreler le-
hine de¤ifltirece¤i ve bunun sonucunda HKBF’nin da-
yan›kl›l›¤›n› artt›raca¤› hipotezini test etmeyi amaçla-
d›k. 

Gereç ve yöntem
Bu deney kurumumuzda gerekli etik kurul onay›

al›nd›ktan sonra Deney Hayvanlar› Bak›m ve Kullan›-
m› Yönergesi ve T›p Okulu Politikalar›’na uygun ola-

rak gerçeklefltirildi. Hayvanlar›n çekti¤i ac›y› en aza in-
dirgemek için tüm önlemler al›nd›.

Çal›flmaya bafllamadan önce, ön çal›flma olarak tek
bir tavflan›n sol dizinde osteokondral defekt oluflturuldu.
Ameliyat sonras› 10. günde denek sakrifiye edildi ve sol
femur medial kondildeki defekt makroskopik olarak in-
celendi. Makroskopik olarak defekt s›n›rlar› seçilebilse
de, iyileflme dokusu ile dolmufl oldu¤u görüldü. Mikros-
kopik incelemede iyileflme dokusunun fibrovasküler ya-
p›da oldu¤u görüldü (fiekil 1). Daha önceki çal›flmalar
fibroblastik ve kondrojenik potansiyele sahip de¤iflime
u¤ramam›fl mezenkimal hücrelerin 7. günde ortaya ç›k-
t›¤›n›, fibroblast ve kondrosit benzeri hücrelerin gözük-
mesinin ise 10. günü buldu¤unu göstermifltir.[14] Farkl›-
laflmam›fl hücre kollar›n›n özelleflmifl hücre tiplerine dö-
nüflmeye haz›rland›¤› bu kritik evrede radyoterapinin
fibroblastlar üstündeki bask›lay›c› etkisini kullanmay›
amaçlad›k. Onuncu günde mezenkimal hücreler fibrob-
lastik evrede oldu¤undan,[14] iyileflme dokusunda hangi
hücre tipine dönüflecekleri belli de¤ildi. Bu nedenle, bu
aflamada uygulanacak radyoterapinin fibröz doku bas-
k›nl›¤›n› azaltaca¤› varsay›m› üzerinde duruldu.

Çal›flmada a¤›rl›klar› 2.200 ila 3.750 gram aras›nda
de¤iflen ve gruplar aras›nda anlaml› a¤›rl›k fark› bulun-
mayan (p=0.632) 20 eriflkin, difli Yeni Zelanda beyaz
tavflan› kullan›ld›. Her bir tavflan›n sol dizi çal›flma gru-
buna, sa¤ dizleri ise kontrol grubuna dahil edilerek ça-
l›flma toplamda 40 diz üzerinde gerçeklefltirildi. De-
neklerin her iki dizinde osteokondral lezyonlar olufltu-
ruldu. Takip eden hafta, çal›flma grubundaki dizler (sol
dizler) 5.0 Gy dozunda ›fl›nland›. Denekler 5 tavflandan
oluflan 4 gruba ayr›ld›. ‹lk 3 grup s›rayla 4., 8. ve 12.
haftada histolojik inceleme için, geri kalan 5 denek ise
12. haftada biyomekanik test için sakrifiye edildi. 
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fiekil 1. ‹yileflen k›k›rdakta fibrovasküler dokunun bask›nl›¤› (HE
x100). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevri-
miçi versiyonunda renkli görülebilir]
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Tavflanlar›n anestezisi kas içi ketamin hidroklorür
(30 mg/kg) ve ksilazin hidroklorür (4 mg/kg) enjeksi-
yonu ile sa¤land›. Her tavflana intramusküler antibiyo-
tik profilaksisi (15 mg/kg sefazolin sodyum) uyguland›.
Medial parapatellar artrotomi kullan›larak femur me-
dial kondili ortaya kondu. 2.5 mm’lik drill ucu ile 3 mm
derinli¤inde bir defekt yarat›ld›. Kemik ili¤ini uyarmak
için, 1 mm’lik Kirschner teli ile subkondral kemi¤e
ufak bir delik aç›ld›. Tüm cerrahi ifllemler ayn› cerrah
taraf›ndan yap›ld›. Çal›flma boyunca enfeksiyon ya da
hareket k›s›tl›l›¤›na rastlanmad›. Sakrifikasyon öncesi
denek kayb› yaflanmad›.

Ameliyat sonras› 7. günden itibaren, 6 MV’luk
standart do¤rusal h›zland›r›c› (Siemens Mevatron-
KD2 Linear Accelerator; Siemens AG, Erlangen, Al-
manya) ile deneklerin dizlerine toplamda 5.0 Gy ola-
cak flekilde 5 gün boyunca 1.0’er Gy’lik dozlar halinde
radyoterapi uyguland›. Tavflanda bilinen anti-enfla-
matuar ve fibroblast bask›lay›c› etkileri oldu¤u ve fib-
roblast ve kondrositler için öldürücü dozun alt›nda ol-
mas› sebebi ile bu doz tercih edildi.[15-17] Denekler cer-
rahi teknikte oldu¤u gibi uyutularak 5’erli gruplar ha-
linde s›ras› ile 4., 8. ve 12. haftalarda sakrifiye edildi.
Femur kondildeki k›k›rdak defektleri, defektin doldu-
rulmas› ve çevre kondral dokudaki dejeneratif de¤iflik-
likler aç›s›ndan makroskopik olarak incelendi. Mak-
roskopik inceleme sonras› örnekler %10 formaldehit
çözeltisinde 3 gün boyunca fikse edildi. Formik asit ile
dekalsifikasyonu takiben kesitler al›nd› ve hematoksi-
len-eozin ve safranin-O ile boyand›. Doku morfolojisi
ve iyileflme aflamas› O’Driscoll skalas›na göre de¤er-
lendirildi (Tablo 1).[18,19]

On ikinci haftada sakrifiye edilen ikinci grup de-
neklerin dizleri biyomekanik testler için kullan›ld›. Ç›-
kar›lan dizler -80°C’de bekletildi. Örnekler testten 1
gece önce +4°C’lik so¤utucuda çözdürüldü ve sonraki
gün oda ›s›s›na al›nd›. Test boyunca 0.9% NaCl emdi-
rilmifl gazl› bez ile nemli kalmalar› sa¤land›. Örnekle-
rin diyafizer k›s›mlar› 1.5×1.5 cm’lik poliüretan kal›p-
lara ekildi. Özel üretilmifl k›skaçlar yard›m› ile femur
diyafizleri test aletinin (Model 4301; Instron, Norwo-
od, MA, ABD) alt mengenesine sabitlendi. S›k›flt›rma
testi yük vericiye tak›lan 2 mm çap›nda, silindirik, düz
uçlu Kirschner teli ile gerçeklefltirildi. 60 saniye bo-
yunca 1mm/dk h›z›nda s›k›flt›rma ifllemi giderek artan
kuvvette uyguland› (fiekil 2). Elde edilen yük-defor-
masyon e¤risinin s›k›flt›rman›n ilk 1 mm’si içinde elde
edilen do¤rusal k›s›mlar›n›n e¤imleri (Δ Kuvvet / Δ
Deformasyon) k›k›rdak sertli¤ini vermek üzere hesap-
land›. 

Biyomekanik testlerin ve mikroskobik inceleme
skorlar›n›n istatistiksel analizi Wilcoxon testi kullan›la-
rak yap›ld›. P<0.05 de¤eri anlaml› kabul edildi. 

Bulgular
Bütün dizlerde k›k›rdak defektlerinin daha beyaz ve

iyi s›n›rl› iyileflme dokusu ile onar›ld›¤› görüldü. Kon-
trol ve çal›flma gruplar› aras›nda fark gözlenmedi. Os-

Skor
Bask›n Dokunun Yap›s›

Hücre morfolojisi

Hiyalin eklem k›k›rda¤› 4

Tam farkl›laflmam›fl mezenkim 2

Fibröz doku veya kemik 0

Matriksin safranin-O ile boyanmas›

Normal veya normale yak›n 3

Orta 2

Hafif 1

Yok

Yap›sal özellikler

Yüzey düzgünlü¤ü

Düzgün ve bütünlü¤ü tam 3

Yüzeysel horizontal laminasyon 2

Fissürler: Kal›nl›¤›n %25-100’ü kadar 1

fiiddetli bozulma ve fibrilasyon 0

Yap›sal bütünlük

Normal 2

Hafif bozulma ve kistler 1

fiiddetli disentegrasyon

Kal›nl›k

Normal komflu k›k›rda¤›n %100’ü 2

Normal k›k›rda¤›n %50-100’ü 1

Normal k›k›rda¤›n %50’den az› 0

Komflu k›k›rdak ile ba¤l›l›k

Her iki taraf› da ba¤l› 2

Tek taraf› ba¤l› veya her iki taraf› k›smen ba¤l› 1

Ba¤l› de¤il

Hücresel de¤ifliklikler ve dejenerasyonun de¤erlendirmesi

Hiposelülerite

Normal selülerite 3

Hafif hiposelülerite 2

Orta hiposelülerite 1

fiiddetli  hiposelülerite 0

Kondrosit kümelenmesi

Yok 2

Hücrelerin %25’den az› 1

Hücrelerin %50-100’ü 0

Komflu k›k›rdakta dejeneratif de¤iflikliklerin olmamas›

Normal selülerite, kümelenme yok, normal boyanma 3

Normal selülerite, hafif kümelenme, orta boyanma 2

Hafif veya orta hiposelülerite, hafif boyanma 1

fiiddetli hiposelülerite, kümelenme yok, boyanma çok 
az veya yok 0

Toplam 24

Tablo 1. O’Driscoll ölçe¤i ile doku morfolojisi ve iyileflme sürecinin
de¤erlendirilmesi.



teofit, k›k›rdak erozyonu ya da sinovyal hipertrofi gibi
osteoartritin makroskobik bulgular›na rastlanmad›.

K›k›rdak defektlerini dolduran HKBF dokusundan
al›nan örnekler safranin-O boyamas› sonras› O’Dris-
coll skalas›n›n hücre morfolojisi ve skorlar›na göre in-
celendi (Tablo 2). Çal›flma ve kontrol gruplar› aras›nda
istatistiksel fark saptanmad› (s›ras›yla, p=0.577 ve
p=0.773). Bütün dizlerde HKBF geliflmifl oldu¤u gö-

rüldü. Çal›flma grubunda 4. haftada kondrosit kümelefl-
mesi görüldü (fiekil 3).

Defekt oluflumundan 12 hafta sonra al›nan örnekle-
rin mekanik inceleme sonuçlar› Tablo 3’te özetlenmifl-
tir. Yük-deformasyon e¤risinin do¤rusal k›s›mlar›n›n
e¤imleri ölçülerek k›k›rdak sertli¤i belirlendi. Çal›flma
ve kontrol gruplar›n›n sertlikleri s›ras› ile 161.87±64.55
N/mm ve 153.20±61.91 N/mm olarak bulundu. Grup-
lar aras›nda istatistiksel aç›dan anlaml› fark saptanmad›. 

Tart›flma
Eklem k›k›rda¤›n›n travmatik lezyonlar›n›n onar›m›

araflt›rmac›lar için çözülmesi gereken bir sorun olmaya
devam etmektedir. Bu travmatik defektler, sekonder
osteoartritle sonuçlanacak dejeneratif de¤iflikliklere yol
açabilir.[1,20-23] Bu çal›flmada, radyoterapinin osteokon-
dral defekt ve kemik ili¤inin uyar›lmas› sonras› oluflan
HKBF üzerindeki etkisini inceledik. Model olarak ge-
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fiekil 2. Örneklerin s›k›flt›rma test cihaz›nda bir araya getirilmesi. [Bu
flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyo-
nunda renkli görülebilir]

fiekil 3. Radyoterapi grubunda 4. haftada gözlenen kondrosit küme-
lenmesi (ok) (HE x400). [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir]

Bask›n dokunun yap›s› Radyoterapi Kontrol p

4. hafta 3.60±1.81 5.20±3.03 0.216

8. hafta 2.40±1.67 2.80±2.77 0.705

12. hafta 4.20±2.48 3.20±2.16 0.500

Yap›sal özellikler Radyoterapi Kontrol p

4. hafta 4.60±2.88 7.20±3.49 0.104

8. hafta 2.20±1.78 2.80±2.48 0.276

12. hafta 4.20±2.16 4.00±2.00 0.785

Hücresel de¤ifliklikler ve dejenerasyonun de¤erlendirmesi Radyoterapi Kontrol p

4. hafta 5.20±1.92 7.40±1.30 0.041

8. hafta 4.00±1.73 4.00±1.73 1.000

12. hafta 5.60±0.54 5.40±0.54 0.317

Toplam skor Radyoterapi Kontrol p

4. hafta 13.40±5.77 19.80±7.80 0.068

8. hafta 8.60±4.39 9.60±6.06 0.892

12. hafta 14.00±4.52 12.60±3.97 0.478

Tablo 2. Kontrol ve radyoterapi gruplar›n›n O’Driscoll skorlar›.
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nelde genç eriflkinlerde görülen fokal osteokondral lez-
yonlar al›nd›.[2]

Radyoterapi artrit, tendinit ve heterotopik ossifi-
kasyon gibi habis olmayan hastal›klarda da kullan›l-
maktad›r.[24] Radyasyonun normal k›k›rdak doku üstün-
deki etkisi daha önceki çeflitli çal›flmalarda bildiril-
mifl[12,25] ve düflük doz ›fl›nlaman›n artrit olgular›nda an-
ti-enflamatuar etkinli¤i de incelenmifltir.[15,26,27] Bununla
birlikte, radyasyonun HKBF üzerine etkisine dair ya-
p›lm›fl bir çal›flma ise yoktur.

Radyosinovektomi, sinovyal enflamasyonu bask›la-
y›c› etkisi ile cerrahi sinovektomiye alternatif olarak
kullan›lmaktad›r. Kondrosit kültürlerinde kolajen üre-
timinin, nitrik oksit (NO) sal›n›m›n›n ve hücre ölümü-
nün azald›¤› in vitro olarak gösterilmifltir.[28] In vivo hay-
van çal›flmalar›nda ise, farkl› maddelerin kullan›ld›¤›
beta radyasyon ile radyosinovektominin k›k›rdak hasa-
r›na yol açt›¤›na dair bulguya rastlanmam›flt›r.[29,30] 

Osteokondral defektler eklem yüzünde HKBF ve
kemik yüzde yeni kemik oluflumu ile iyileflirler.[1]

HKBF’yi biyomekanik olarak test etmenin çeflitli yön-
temleri vard›r. Wakitani ve ark., i¤ne penetrasyon tek-
ni¤i ile k›k›rdak kal›nl›¤›n› ölçmüfl ve sonuçlar› s›k›flt›r-
ma testleri ile birlefltirerek k›k›rdak dokunun sertli¤ini
ve esnekli¤ini hesaplam›flt›r.[14] Messner[31] ve Nam ve
ark.[32] ise, bizim çal›flmam›zda kulland›¤›m›z tekni¤i ta-
rif etmifllerdir. Her iki çal›flmada da farkl› çapta göze-
nekli ve düz yüzeyler kullan›lm›flt›r. Bununla birlikte,
iyileflme dokusu konkav ve konveks yüzeylerden olufl-
tu¤undan farkl› yüzey alanlar›na sahip olabilmektedir.
Çal›flmam›zda kontrol ve çal›flma gruplar› aras›nda an-
laml› fark bulunmam›flt› (çal›flma grubu: 153.20±61.91,
kontrol grubu: 161.87±64.55). Bunun nedeni, örnekle-
min beta hatay› d›fllayacak kadar büyük olmamas› ola-
bilir. Çal›flmam›z, iyileflmenin farkl› evrelerindeki hem
biyomekanik hem de histolojik özellikleri incelemeyi
amaçlad›¤›ndan hayvan kullan›m›n› mümkün oldu¤un-
ca az tutabilmek için gruplar nispeten az say›da denek-
ten oluflturulmufltu. Doku sertli¤indeki potansiyel de-
¤iflimleri daha iyi inceleyebilmek için sadece biyomeka-
nik özellikleri ele alan ve daha fazla denek üstünde ya-
p›lacak çal›flmalar gerekmektedir.

Çal›flmam›zda radyoterapinin multipotent hücrele-
rin kondrositlere dönüfltü¤ü zaman aral›¤›nda uygulan-
mas› planland›. Shapiro ve ark.[6] osteokondral defekt
sonras› HKBF oluflumunu inceledikleri çal›flmalar›nda
10. günde k›k›rdak ekstrasellüler matriks sentezi göz-
lemlemifllerdir. Biz de çal›flmam›zda radyoterapiyi 10
gün içinde (7, 8, 9, 10 ve 11. günler) uygulad›k. Bu yak-
lafl›m›n bir di¤er alternatifi, fibroblastlar›n öldürücü
dozlarda ›fl›na maruz kald›ktan sonra bile büyüme fak-
törleri sentezleyebildiklerini göz önüne alarak radyote-
rapiye daha erken bafllanmas› olabilirdi.[17] Bununla bir-
likte, erken uygulanan radyoterapinin enflamasyonu ve
kan ak›m›n› azaltarak kök hücre hareketini, dolay›s› ile
k›k›rdak yenilenmesini bask›lama riski vard›r.[11] Fibröz
dokunun ›fl›nlamaya kondrositlerden daha duyarl› ol-
du¤u bilindi¤inden,[11,12] iyileflme dokusunda fibröz do-
ku bask›lanmas› ile efl zamanl› kondrosit proliferasyonu
elde etmeyi amaçlad›k. 5 Gy dozunda radyoterapinin
HKBF’nin biyomekanik özelliklerini etkilememifl ol-
mas›, k›k›rdak ve subkondral dokuya zarar vermeden
fibroblastik aktiviteyi bask›layacak dozlar›n belirlenme-
si için farkl› fraksiyonlarda veya tek dozda daha yüksek
dozlar›n denenmesi gerekti¤ini düflündürmektedir. 

Ifl›nlaman›n vaskülarizasyonu da önledi¤i bilinmek-
tedir.[10] Bu nedenle, osteoartritte meydana gelen yap›-
sal hasarda rolü olan neovaskülarizasyonu önlemede
faydal› olabilece¤i düflünülebilir. Çal›flmam›zda, k›k›r-
dak hasar› sonras› geç dejeneratif evrede neovaskülari-
zasyona rastlanmam›flt›r. 

Mezenkimal hücrelerin osteoblast, kondroblast ya
da fibroblastlardan hangisine farkl›laflaca¤›n› belirleyen
lokal ve sistemik faktörler kesin olarak bilinmemekte-
dir.[6] Kondrogenezis için önemli faktörler aras›nda
IGF-1, TGF-β, BMP, büyüme/farkl›laflma faktörü-5,
FGF, PDGF ve k›k›rdak kaynakl› büyüme faktörü yer
al›r.[33,34] Bu anabolik faktörlerin yan›nda, TNF-α, IL-1
ve IL-17’in de iyileflme sürecinde etkilerinin oldu¤u bi-
linmektedir.[35] Poole, bu sitokinleri bask›larken anabo-
lik faktörlerin verilmesinin k›k›rdak onar›m›na yard›m-
c› olabilece¤ine vurgu yapm›flt›r.[23] Enflamatuar hasta-
l›klarda ampirik radyoterapinin sitokinler üzerindeki
etkisini inceleyen detayl› bir çal›flma olmasa da, s›n›rl›
say›da araflt›rmada sitokin sal›n›m›n› azaltaca¤› ileri sü-
rülmüfltür.[15,26,27,36]

Çal›flma grubundaki k›k›rdak defektlerinde 4. hafta-
da daha fazla dejeneratif de¤ifliklik oldu¤unu gözlemle-
dik (p<0.05). Eklem k›k›rda¤›ndaki dejeneratif de¤iflik-
likler, kondrositlerin hipertrofik farkl›laflmas›ndan ileri
gelmektedir. Kemik matriks kalsifiye olarak, k›r›lgan
bir k›k›rdak dokusuna ve dejenerasyona yol açar.[23] Bi-
zim çal›flmam›zda ise artm›fl dejenerasyonun ve düflük
O’Driscoll skorunun sebebi 4. haftada rastlanan kon-
drosit kümeleflmesidir. K›k›rdak kümeleflmesinin art-

Örnek Radyoterapi Kontrol

1 92.3 N/mm 114.3 N/mm

2 99.6 N/mm 182.7 N/mm

3 180.9 N/mm 257.1 N/mm

4 242.6 N/mm 163.3 N/mm

5 150.7 N/mm 91.9 N/mm

Tablo 3. K›k›rdak sertli¤i cinsinden biyomekanik test sonuçlar› (Δ
Kuvvet / Δ Deformasyon).



m›fl kondrosit üretimine mi yoksa dejeneratif de¤iflik-
liklere mi iflaret etti¤ini inceleyen yeni ve detayl› çal›fl-
malara ihtiyaç vard›r.

Shapiro ve ark., HKBF oluflumunun osteokondral
defekt sonras› 4. haftada bafllayarak 12 haftada tamam-
land›¤›n› bildirmifllerdir.[6] Bu nedenle, hayvan çal›flma-
lar›n›n ço¤unda, sakrifikasyon öncesi takip süresi 12
haftad›r.[31,32,37-41] Çal›flmam›zda 12 hafta sonunda çal›fl-
ma ve kontrol gruplar› aras›nda anlaml› fark saptanma-
m›flt›. Bununla birlikte, kontrol grubunun skorlar› 4.
haftadan 12. haftaya do¤ru azalma e¤ilimi göstermek-
teydi. Bu durum daha uzun takip süresi sonunda kon-
trol grubunda daha fazla dejeneratif de¤iflikliklerin sap-
tanabilece¤i ve iki grup aras›nda istatistiksel aç›dan an-
laml› fark oluflabilece¤i fleklinde yorumlanabilir.

Bu çal›flman›n k›s›tl›l›klar›ndan bir tanesi, radyasyo-
nun rejeneratif hücreler üstündeki etkisinin incelenme-
mifl olmas›d›r. Onun yerine, düflük doz radyoterapinin
mezenkimal hücrelere k›yasla fibröz doku üstünde daha
güçlü bask›lay›c› etkileri oldu¤u bilgisine dayanarak, re-
jeneratif dokunun mekanik özelliklerini gelifltirece¤ini
varsayd›k. Çal›flma sonucunda iki grup aras›nda fark bu-
lunmamas›, rejenerasyon aflamalar›n›n literatürdeki ça-
l›flmalarda belirtilenden daha farkl› olmas›ndan kaynak-
lanabilir. Bu hücreler lokal medyatörler ve çevre koflul-
lar›n›n etkisi ile farkl› yap›sal özellikler ve duyarl›l›k gös-
terebilece¤inden, de¤iflik radyoterapi dozlar›na maruz
kalan rejeneratif hücrelerin hareket, proliferasyon ve
farkl›laflmas›n› inceleyen yeni çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Sonuç olarak, in vivo HKBF dokusuna uygulanan
radyoterapi mekanik özelliklerde de¤iflikli¤e yol açma-
maktad›r. Son zamanlarda, k›k›rdak defektlerin onar›-
m›nda ›fl›nlaman›n etkinli¤ini inceleyen çal›flmalar›n
say›s›nda art›fl vard›r. Bu anlamda, k›k›rdak doku onar›-
m›nda destekleyici bir tedavi olarak olas› rolünün daha
fazla incelenmesi gerekmektedir. Bu çal›flma, radyote-
rapinin k›k›rdak iyileflmesine olan etkilerine dair öncü
bir araflt›rma olarak görülebilir. Yine de, klinik uygula-
nabilirli¤ini, yan etkilerini ve uygun doz ve zamanla-
man›n belirlenebilmesi için daha uzun takip süreli ve
denek say›s›n›n daha fazla oldu¤u detayl› çal›flmalar ge-
rekmektedir.

Ç›kar Örtüflmesi: Ç›kar örtüflmesi bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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