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Amag: Bu ¢alismanin amaci diisiik doz X 1gininin fibroz kikirdak iizerindeki etkilerini aragtirmak ve hi-
yalin kikirdak ile ayn1 mekanik ve yapisal 6zelliklere sahip hiyalin kikirdak benzeri fibrokikirdak
(HKBF) gelistirmek idi.

Calisma plani: Yirmi tavsanin 40 diz ekleminde osteokondral defekt olusturuldu. Ameliyat sonrasi 7.
giinde baglanarak her tavsanin tek bir dizine, 5 giin boyunca, giinlik 1.0 Gy'lik dozlarla toplam 5.0 Gy
X 1gin1 uygulanirken (radyoterapi grubu), diger dizi uygulama dis1 birakildi (kontrol grubu). Tavsanlar
daha sonra her birinde 5 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Ilk ti¢ grup, sirasiyla, 4., 8. ve 12. haftada
sakrifiye edildi ve kikirdak defektleri makroskopik ve mikroskobik olarak incelendi. Kalan 5 tavsanin
olusturdugu grup da 12. haftada sakrifiye edilerek kikirdak defektlerine biyomekanik sikigtirma testle-
ri uygulandi.

Bulgular: Radyoterapi ve kontrol gruplari arasinda biyomekanik agidan anlaml bir fark saptanmadi
(p=0.686). Yine, gruplar arasinda makroskopik ve mikroskopik ac¢idan da anlamli bir fark yoktu
(p=0.300). Isinlanan grupta kondrosit kiimelenmesi gozlendi.

Cikarmmlar: Diisiik doz X 1s51tn1 HKBF dokusunun mekanik 6zelliklerini iz vivo etkilememekle birlik-
te, kondrosit kiimelenmesi gibi yapisal degisikliklere yol agmaktadir.

Anahtar s6zciikler: Diisiik doz X 1g1n1; hiyalin kikirdak; hiyalin kikirdak benzeri fibrokikirdak; meka-
nik; yapisal.

Eklem kikirdagimin hasarlanmasi kismi kalinlikta
olabilecegi gibi tam kat da olabilir ve subkondral kemi-
ge ilerleyebilir." Viicudun kikirdak hasarina cevabi ve
iyilesme siirecinin agamalar1 yaralanmanin tiriine gére
degisir. Yizeysel kikirdak yaralanmalarinin hemen
sonrasinda hizli bir iyilegme siireci baglasa da, onarim

stirecinin etkinligi gittikce azalir ve uzun siire devam
ettirilemez.” Bununla birlikte, yiizeysel kikirdak yara-
lanmalart klinik osteartrite yol agan ilerleyici lezyonla-
ra dontismezler. Subkondral uzanimi olan tam kat ki-
kirdak yaralanmalar1 ise hiyalin kikirdak benzeri fibro-
kikirdak (HKBF) olugumu ile iyilesirler.”
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Tam kat kikirdak defektlerinin tedavisine yonelik
tekniklerin bir kismu iyilesme siirecini stimiile etmeye
dayanir. Mikro kirik, drilleme ve abrazyon yontemle-
rinde subkondral kemige ulagilarak kemik iliginin uya-
rilmast amaclanir.”” Kemige yapilan bu tiir girisimler
kikirdak defektinin fibrovaskiiler bir doku ile dolmasi-
na yol acgar. Bu dokuda replikasyon kapasitesi yiiksek,
kemik iligi kokenli mezenkimal hiicreler bulunur. Bu
mezenkimal hiicrelerin HKBF’yi olusturan fibrokon-
drositlere dontisme potansiyeli vardir. HKBF, tip-2 ye-
rine tip-1 kolajen icerir. Bu yapisal farkliliktan dolays,
HKBF’nin mekanik 6zellikleri normal kikirdak doku-
sundan degisiktir. HKBF’nin mekanik kuvvetlere karg
direnci disiik, bogluklart doldurma ve yapisal butiinli-
gt koruma 6zellikleri de hiyalin kikirdaga kiyasla zayif-
tir.”” Kemik iligini uyaran bu tekniklerle ilgili bir diger
olas1 sorun da subkondral kemikten elde edilen mezen-
kimal hiicrelerin yeterli sayida olmamasidir.” Eger
olugan fibréz doku miktar1 azalulabilirse, mezenkimal
hiicre ve onlardan koken alan kondrositlerin sayisinin
orantili olarak artacag: 6ne stirtlmiistiir.

Radyoterapi iyi huylu hastaliklarin tedavisinde uzun
zamandir kullanilmaktadir. Bu hastaliklarin tedavisinde
radyoterapi kullanidmasinin temel amaci, enflamatuar
cevabr ve istenmeyen dokularin olusumunu baskila-
maktir."” Fibroblastlarm travma sonrasi artmis aktivite
ve bolinme hizlar1 onlar1 radyasyona daha duyarl ya-
par. Diisiik doz radyoterapinin belirli bityiime faktorle-
rinin ekspresyonunu baskiladigi, ekstraselliiler matriks
depolanmasini etkiledigi, bityiimeyi durdurdugu, proli-
ferasyon ve neovaskiilarizasyonu yavaslattigi ya da dur-
durdugu gosterilmistir. Mezenkimal hiicrelere kiyasla
fibroblastlar tizerinde daha kuvvetli baskilayici etkilere
sahiptir."""” Diigiik doz radyoterapinin bu 6zellikleri
heterotopik ossifikasyon, keloid, goziin makular deje-
nerasyonu, arterioven6z malformasyon ve Graves has-
taliginin tedavisinde kullanilmasini saglamistir."” Bii-
tin bu hastaliklarin tedavisindeki mantik, istenmeyen
anormal bag dokusunun baskilanmasidir. Fibroblastlar
tizerindeki etkinligi ve invaziv olmayan uygulanabilirli-
gi fibroz dokudan zengin fibrokikirdak olusumunu en-
gellemek i¢in radyoterapiyi potansiyel bir aday yap-
maktadir.

Bu ¢alismada HKBF’nin isinlanmasinin fibréz do-
ku-mezenkimal hiicre oranini mezenkimal hiicreler le-
hine degistirecegi ve bunun sonucunda HKBF’nin da-
yanikliligini arturacagr hipotezini test etmeyi amagla-

dik.

Gere¢ ve yontem

Bu deney kurumumuzda gerekli etik kurul onay:
alindiktan sonra Deney Hayvanlar1 Bakim ve Kullani-
mu Yonergesi ve Tip Okulu Politikalari’’na uygun ola-

rak gerceklestirildi. Hayvanlarin ¢ektigi aciy1 en aza in-
dirgemek i¢in tim 6nlemler alind.

Calismaya baglamadan 6nce, 6n caligma olarak tek
bir tavsanin sol dizinde osteokondral defekt olusturuldu.
Ameliyat sonrasi 10. giinde denek sakrifiye edildi ve sol
femur medial kondildeki defekt makroskopik olarak in-
celendi. Makroskopik olarak defekt smirlari segilebilse
de, iyilesme dokusu ile dolmus oldugu goriildi. Mikros-
kopik incelemede iyilesme dokusunun fibrovaskiiler ya-
pida oldugu gortildi (Sekil 1). Daha 6nceki caligmalar
fibroblastik ve kondrojenik potansiyele sahip degisime
ugramamis mezenkimal hiicrelerin 7. giinde ortaya ¢ik-
ugini, fibroblast ve kondrosit benzeri hiicrelerin goziik-
mesinin ise 10. giinii buldugunu géstermistir."” Farkli-
lagmanusg hiicre kollarinin 6zellegmig hiicre tiplerine do-
nismeye hazirlandigi bu kritik evrede radyoterapinin
fibroblastlar istiindeki baskilayic1 etkisini kullanmay1
amagcladik. Onuncu giinde mezenkimal hiicreler fibrob-
lastik evrede oldugundan," iyilesme dokusunda hangi
hiicre tipine dontisecekleri belli degildi. Bu nedenle, bu
agamada uygulanacak radyoterapinin fibréz doku bas-
kinhigimi azaltacagi varsayinu tizerinde duruldu.

Calismada agirhiklar: 2.200 ila 3.750 gram arasinda
degisen ve gruplar arasinda anlamli agirlik fark: bulun-
mayan (p=0.632) 20 eriskin, disi Yeni Zelanda beyaz
tavsant kullanildi. Her bir tavsanin sol dizi calisma gru-
buna, sag dizleri ise kontrol grubuna dahil edilerek ¢a-
ligma toplamda 40 diz tizerinde gerceklestirildi. De-
neklerin her iki dizinde osteokondral lezyonlar olustu-
ruldu. Takip eden hafta, calisma grubundaki dizler (sol
dizler) 5.0 Gy dozunda 1ginlandi. Denekler 5 tavsandan
olusan 4 gruba ayrildi. 1k 3 grup sirayla 4., 8. ve 12.
haftada histolojik inceleme icin, geri kalan 5 denek ise
12. haftada biyomekanik test i¢in sakrifiye edildi.

Sekil 1. lyilesen kikirdakta fibrovaskiler dokunun baskinligr (HE
x100). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevri-
mici versiyonunda renkli gordlebilir]
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Tavsanlarin anestezisi kas ici ketamin hidrokloriir
(30 mg/kg) ve ksilazin hidrokloriir (4 mg/kg) enjeksi-
yonu ile saglandi. Her tavsana intramuskiler antibiyo-
tik profilaksisi (15 mg/kg sefazolin sodyum) uygulandi.
Medial parapatellar artrotomi kullanilarak femur me-
dial kondili ortaya kondu. 2.5 mm’lik drill ucu ile 3 mm
derinliginde bir defekt yaratldi. Kemik iligini uyarmak
icin, 1 mm’lik Kirschner teli ile subkondral kemige
ufak bir delik acildi. Tm cerrahi iglemler ayni cerrah
tarafindan yapildi. Calisma boyunca enfeksiyon ya da
hareket kisithiligma rastlanmadi. Sakrifikasyon 6ncesi
denek kayb1 yaganmadi.

Ameliyat sonras1 7. ginden itibaren, 6 MV’luk
standart dogrusal hizlandirict (Siemens Mevatron-
KD2 Linear Accelerator; Siemens AG, Erlangen, Al-
manya) ile deneklerin dizlerine toplamda 5.0 Gy ola-
cak sekilde 5 giin boyunca 1.0’er Gy’lik dozlar halinde
radyoterapi uygulandi. Tavsanda bilinen anti-enfla-
matuar ve fibroblast baskilayici etkileri oldugu ve fib-
roblast ve kondrositler i¢in 6ldiiriicti dozun altinda ol-
mast sebebi ile bu doz tercih edildi."""" Denekler cer-
rahi teknikte oldugu gibi uyutularak 5’erli gruplar ha-
linde sirasi ile 4., 8. ve 12. haftalarda sakrifiye edildi.
Femur kondildeki kikirdak defektleri, defektin doldu-
rulmasi ve ¢evre kondral dokudaki dejeneratif degisik-
likler acisindan makroskopik olarak incelendi. Mak-
roskopik inceleme sonrast ornekler %10 formaldehit
cozeltisinde 3 giin boyunca fikse edildi. Formik asit ile
dekalsifikasyonu takiben kesitler alindi ve hematoksi-
len-eozin ve safranin-O ile boyandi. Doku morfolojisi
ve iyilesme asamasi O’Driscoll skalasina gore deger-
lendirildi (Tablo 1)."*"

On ikinci haftada sakrifiye edilen ikinci grup de-
neklerin dizleri biyomekanik testler i¢in kullanildi. Ci-
karilan dizler -80°C’de bekletildi. Ornekler testten 1
gece once +4°C’lik sogutucuda ¢ozdirildi ve sonraki
gtin oda 1s1s1na alindi. Test boyunca 0.9% NaCl emdi-
rilmis gazli bez ile nemli kalmalar1 saglandi. Ornekle-
rin diyafizer kisimlart 1.5x1.5 cm’lik politiretan kalip-
lara ekildi. Ozel iiretilmis kiskaclar yardimi ile femur
diyafizleri test aletinin (Model 4301; Instron, Norwo-
od, MA, ABD) alt mengenesine sabitlendi. Sikistirma
testi yiik vericiye takilan 2 mm ¢apinda, silindirik, diz
uclu Kirschner teli ile gerceklestirildi. 60 saniye bo-
yunca Imm/dk hizinda sikigtirma islemi giderek artan
kuvvette uyguland: (Sekil 2). Elde edilen yiik-defor-
masyon egrisinin sikisttrmanin ilk 1 mm’si i¢inde elde
edilen dogrusal kisimlarimim egimleri (A Kuvvet / A

Deformasyon) kikirdak sertligini vermek tizere hesap-
land.

Biyomekanik testlerin ve mikroskobik inceleme
skorlarmin istatistiksel analizi Wilcoxon testi kullanila-
rak yapildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Tablo 1. O'Driscoll 6lcegi ile doku morfolojisi ve iyilesme stirecinin
degerlendirilmesi.

Skor
Baskin Dokunun Yapisi
Hucre morfolojisi
Hiyalin eklem kikirdag
Tam farklilasmamis mezenkim 2
Fibréz doku veya kemik 0
Matriksin safranin-O ile boyanmasi
Normal veya normale yakin 3
Orta 2
Hafif 1
Yok
Yapisal 6zellikler
Yuzey dizgUnlugu
Duzgln ve butinltgt tam 3
Yuzeysel horizontal laminasyon 2
Fisstrler: Kalinligin %25-100"0 kadar 1
Siddetli bozulma ve fibrilasyon 0
Yapisal battunluk
Normal 2
Hafif bozulma ve kistler 1
Siddetli disentegrasyon
Kalinhk
Normal komsu kikirdagin % 100U 2
Normal kikirdagin %50-100"U 1
Normal kikirdagin %50’den azi 0
Komsu kikirdak ile baglihk
Her iki tarafi da bagh 2
Tek tarafi bagli veya her iki tarafi kismen bagl 1
Bagl degil

Hiicresel degisiklikler ve dejenerasyonun degerlendirmesi

Hiposelllerite

Normal seltlerite 3
Hafif hiposeltlerite 2
Orta hiposeltlerite 1
Siddetli hiposelulerite 0
Kondrosit kimelenmesi
Yok 2
Hucrelerin %25'den azi 1
Hucrelerin %50-100'U 0
Komsu kikirdakta dejeneratif degisikliklerin olmamasi
Normal seltlerite, kimelenme yok, normal boyanma 3
Normal seltlerite, hafif kimelenme, orta boyanma 2
Hafif veya orta hiposelilerite, hafif boyanma 1
Siddetli hiposelUlerite, kimelenme yok, boyanma ¢ok
az veya yok 0
Toplam 24
Bulgular

Biitiin dizlerde kikirdak defektlerinin daha beyaz ve
iyi smurli iyilesme dokusu ile onarildigr gortldi. Kon-
trol ve calisma gruplari arasinda fark goézlenmedi. Os-
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Sekil 2. Orneklerin sikistirma test cihazinda bir araya getirilmesi. [Bu
sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyo-
nunda renkli gordlebilir]

teofit, kikirdak erozyonu ya da sinovyal hipertrofi gibi
osteoartritin makroskobik bulgularina rastlanmadi.

Kikirdak defektlerini dolduran HKBF dokusundan
alman o6rnekler safranin-O boyamasi sonrasi O’Dris-
coll skalasinin hiicre morfolojisi ve skorlarma gore in-
celendi (Tablo 2). Calisma ve kontrol gruplar: arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla, p=0.577 ve
p=0.773). Biitiin dizlerde HKBF gelismis oldugu go-

e #\qj 3 “ &

e o -.b;-
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Sekil 3. Radyoterapi grubunda 4. haftada gozlenen kondrosit kiime-

lenmesi (ok) (HE x400). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gortlebilir]

-

rildi. Caligma grubunda 4. haftada kondrosit kiimeles-
mesi goruldi (Sekil 3).

Defekt olusumundan 12 hafta sonra alinan 6rnekle-
rin mekanik inceleme sonuclar1 Tablo 3’te 6zetlenmis-
tir. Yiik-deformasyon egrisinin dogrusal kisimlariim
egimleri ol¢iilerek kikirdak sertligi belirlendi. Caligma
ve kontrol gruplarinin sertlikleri sirasi ile 161.87+64.55
N/mm ve 153.20£61.91 N/mm olarak bulundu. Grup-
lar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi.

Tartisma

Eklem kikirdaginin travmatik lezyonlarinin onarimi
aragtrmacilar icin ¢oztilmesi gereken bir sorun olmaya
devam etmektedir. Bu travmatik defektler, sekonder
osteoartritle sonuglanacak dejeneratif degisikliklere yol
acabilir."*"*" Bu calismada, radyoterapinin osteokon-
dral defekt ve kemik iliginin uyarilmas: sonrast olusan
HKBF tizerindeki etkisini inceledik. Model olarak ge-

Tablo 2. Kontrol ve radyoterapi gruplarinin O'Driscoll skorlari.

Baskin dokunun yapisi 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
Yapisal ozellikler 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
Hiicresel degisiklikler ve dejenerasyonun degerlendirmesi 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
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Tablo 3. Kikirdak sertligi cinsinden biyomekanik test sonuclari (A
Kuvvet / A Deformasyon).

Ornek 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

nelde geng eriskinlerde goriilen fokal osteokondral lez-
yonlar alind1.”

Radyoterapi artrit, tendinit ve heterotopik ossifi-
kasyon gibi habis olmayan hastaliklarda da kullanil-
maktadir.”” Radyasyonun normal kikirdak doku iistiin-
deki etkisi daha onceki cesitli ¢aligmalarda bildiril-
mis"** ve diisiik doz 1ginlamanin artrit olgularinda an-
ti-enflamatuar etkinligi de incelenmistir."****” Bununla
birlikte, radyasyonun HKBF iizerine etkisine dair ya-

pilmis bir caligma ise yokeur.

Radyosinovektomi, sinovyal enflamasyonu baskila-
yict etkisi ile cerrahi sinovektomiye alternatif olarak
kullanilmaktadir. Kondrosit kiiltiirlerinde kolajen tire-
timinin, nitrik oksit (NO) salimiminin ve hiicre 6limii-
niin azaldig1 in vitro olarak gosterilmistir.”” In vivo hay-
van caligmalarinda ise, farkli maddelerin kullanildig:
beta radyasyon ile radyosinovektominin kikirdak hasa-
rina yol agtigia dair bulguya rastlanmamigtir.””*

Osteokondral defektler eklem yizinde HKBF ve
kemik yiizde yeni kemik olugumu ile iyilesirler."
HKBF’yi biyomekanik olarak test etmenin ¢esitli yon-
temleri vardir. Wakitani ve ark., igne penetrasyon tek-
nigi ile kikirdak kalinligini 6l¢miis ve sonuglart sikistir-
ma testleri ile birlestirerek kikirdak dokunun sertligini
ve esnekligini hesaplamistir."” Messner™" ve Nam ve
ark."”ise, bizim caligmamizda kullandigimiz teknigi ta-
rif etmiglerdir. Her iki caligmada da farkli capta goze-
nekli ve diiz yiizeyler kullanilmistir. Bununla birlikee,
iyilesme dokusu konkav ve konveks yiizeylerden olug-
tugundan farkli yiizey alanlarina sahip olabilmektedir.
Calismamuizda kontrol ve ¢alisma gruplar: arasinda an-
lamli fark bulunmamigt (¢alisma grubu: 153.20+61.91,
kontrol grubu: 161.87+64.55). Bunun nedeni, érnekle-
min beta hatay1 diglayacak kadar biiyiik olmamasi ola-
bilir. Calismamuz, iyilesmenin farkli evrelerindeki hem
biyomekanik hem de histolojik 6zellikleri incelemeyi
amacladigindan hayvan kullanimmi: miimkiin oldugun-
ca az tutabilmek icin gruplar nispeten az sayida denek-
ten olusturulmustu. Doku sertligindeki potansiyel de-
gisimleri daha iyi inceleyebilmek i¢in sadece biyomeka-
nik 6zellikleri ele alan ve daha fazla denek tstiinde ya-
pilacak calismalar gerekmektedir.

Calismamuizda radyoterapinin multipotent hiicrele-
rin kondrositlere dontistiigii zaman araliginda uygulan-
mast planlandi. Shapiro ve ark.” osteokondral defekt
sonrast HKBF olusumunu inceledikleri ¢alismalarinda
10. giinde kikirdak ekstraselliller matriks sentezi goz-
lemlemislerdir. Biz de ¢alismamizda radyoterapiyi 10
gtin icinde (7, 8, 9, 10 ve 11. giinler) uyguladik. Bu yak-
lagimin bir diger alternatifi, fibroblastlarin 6ldiirtci
dozlarda 1gina maruz kaldiktan sonra bile biiyiime fak-
torleri sentezleyebildiklerini g6z 6ntine alarak radyote-
rapiye daha erken baglanmast olabilirdi."” Bununla bir-
likte, erken uygulanan radyoterapinin enflamasyonu ve
kan akimini azaltarak kok hiicre hareketini, dolayisi ile
kikirdak yenilenmesini baskilama riski vardir."" Fibréz
dokunun 1ginlamaya kondrositlerden daha duyarli ol-
dugu bilindiginden,"""” iyilesme dokusunda fibréz do-
ku baskilanmast ile es zamanli kondrosit proliferasyonu
elde etmeyi amacladik. 5 Gy dozunda radyoterapinin
HKBF’nin biyomekanik 6zelliklerini etkilememis ol-
masi, kikirdak ve subkondral dokuya zarar vermeden
fibroblastik aktiviteyi baskilayacak dozlarin belirlenme-
si i¢in farkli fraksiyonlarda veya tek dozda daha yiiksek
dozlarin denenmesi gerektigini diisindirmektedir.

Isinlamanin vaskiilarizasyonu da 6nledigi bilinmek-
tedir."” Bu nedenle, osteoartritte meydana gelen yapi-
sal hasarda roli olan neovaskiilarizasyonu 6nlemede
faydali olabilecegi diistiniilebilir. Caligmamizda, kikir-
dak hasar1 sonrasi ge¢ dejeneratif evrede neovaskiilari-
zasyona rastlanmamistir.

Mezenkimal hiicrelerin osteoblast, kondroblast ya
da fibroblastlardan hangisine farklilagacagini belirleyen
lokal ve sistemik faktorler kesin olarak bilinmemekte-
dir.” Kondrogenezis icin énemli faktérler arasinda
IGF-1, TGF-p, BMP, buytume/farklilasma faktori-5,
FGF, PDGF ve kikirdak kaynakli biiytime faktori yer
alir.”* Bu anabolik faktérlerin yaninda, TNF-a, IL-1
ve IL-17’in de iyilesme siirecinde etkilerinin oldugu bi-
linmektedir.”” Poole, bu sitokinleri baskilarken anabo-
lik faktorlerin verilmesinin kikirdak onarimina yardim-
a1 olabilecegine vurgu yapmustir.”” Enflamatuar hasta-
liklarda ampirik radyoterapinin sitokinler tzerindeki
etkisini inceleyen detayli bir ¢alisma olmasa da, siurl
sayida aragtirmada sitokin salinimini azaltacagr ileri si-
rﬁlmﬁ§tﬁr.[15,26,27,36]

Calisma grubundaki kikirdak defektlerinde 4. hafta-
da daha fazla dejeneratif degisiklik oldugunu gozlemle-
dik (p<0.05). Eklem kikirdagindaki dejeneratif degisik-
likler, kondrositlerin hipertrofik farklilagsmasindan ileri
gelmektedir. Kemik matriks kalsifiye olarak, kirilgan
bir kikirdak dokusuna ve dejenerasyona yol agar.”” Bi-
zim ¢aligmamizda ise artmis dejenerasyonun ve disiik
O’Driscoll skorunun sebebi 4. haftada rastlanan kon-
drosit kiimelesmesidir. Kikirdak kiimelesmesinin art-
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mus kondrosit iretimine mi yoksa dejeneratif degisik-
liklere mi isaret ettigini inceleyen yeni ve detayli calis-
malara ihtiyac vardir.

Shapiro ve ark., HKBF olusumunun osteokondral
defekt sonrasi 4. haftada baglayarak 12 haftada tamam-
landigini bildirmiglerdir.” Bu nedenle, hayvan galigma-
larmm c¢ogunda, sakrifikasyon 6ncesi takip stiresi 12
haftadir.”** Calismamizda 12 hafta sonunda calis-
ma ve kontrol gruplari arasinda anlaml fark saptanma-
must. Bununla birlikte, kontrol grubunun skorlar1 4.
haftadan 12. haftaya dogru azalma egilimi géstermek-
teydi. Bu durum daha uzun takip siiresi sonunda kon-
trol grubunda daha fazla dejeneratif degisikliklerin sap-
tanabilecegi ve iki grup arasinda istatistiksel agidan an-
laml: fark olusabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Bu ¢alismanin kisitliliklarindan bir tanesi, radyasyo-
nun rejeneratif hiicreler tstiindeki etkisinin incelenme-
mis olmasidir. Onun yerine, disiik doz radyoterapinin
mezenkimal hiicrelere kiyasla fibr6z doku tstiinde daha
glclii baskilayicr etkileri oldugu bilgisine dayanarak, re-
jeneratif dokunun mekanik ozelliklerini gelistirecegini
varsaydik. Calisma sonucunda iki grup arasinda fark bu-
lunmamas, rejenerasyon asamalarinin literatiirdeki ca-
ligmalarda belirtilenden daha farkli olmasindan kaynak-
lanabilir. Bu hiicreler lokal medyatorler ve ¢evre kosul-
larinin etkisi ile farkli yapisal 6zellikler ve duyarlilik g6s-
terebileceginden, degisik radyoterapi dozlarina maruz
kalan rejeneratif hiicrelerin hareket, proliferasyon ve
farklilagmasini inceleyen yeni caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, in vivo HKBF dokusuna uygulanan
radyoterapi mekanik 6zelliklerde degisiklige yol acma-
maktadir. Son zamanlarda, kikirdak defektlerin onari-
minda 1gmlamanim etkinligini inceleyen c¢aligmalarin
sayisinda artig vardir. Bu anlamda, kikirdak doku onari-
minda destekleyici bir tedavi olarak olasi roliintin daha
fazla incelenmesi gerekmektedir. Bu ¢aligma, radyote-
rapinin kikirdak iyilesmesine olan etkilerine dair 6ncii
bir aragtirma olarak goriilebilir. Yine de, klinik uygula-
nabilirligini, yan etkilerini ve uygun doz ve zamanla-
manin belirlenebilmesi i¢in daha uzun takip stireli ve
denek sayisinin daha fazla oldugu detayli caligmalar ge-
rekmektedir.

Cikar Ortiismesi: Cikar ortiismesi bulunmadigi belirtilmistir.
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