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Radyoterapinin Normal Kortikal Kemik Biyomekanigi Uzerine Etkileri

Effects of Radiotherapy on Cortical Bone Biomechanics
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Ozet

Amag: Bu ¢ahgmada radyoterapinin normal kortikal kemik
biyomekanigi iizerine ge¢ donem etkisinin incelenmesi
amaclanmustir.

Yintem: Deneylerde 30 adet Wistar albino sican
kullamilnustir, Sicanlar her grupta 10 sican olacak sekilde
kontrol, 3. ay ve 6. ay gruplanna bélimmusgtiir. 3. ay ve 6.
ay gruplarindaki hayvanlarin bacaklarina Picker” C-9 “'Co
teleterapi iinitesi ile doz uzi 82 cGy/MU olacak sekilde 1
Gy/giin béliinmiis dozlarda toplam 10 giin radyoterapi
uygulanmustir (1 Gy/giinx10). Son dozun uygulanmasindan
3 (3. ay grubu) ve 6 ay sonra (6.ay grubu) sicanlarin
femurlar ¢ikarilmis ve c¢ekme testi kullamlarak kortikal
femurlarin maksimum Kuvvet, stres, strain ve dayamkhhk
degerleri Ol¢iilmiistiir.

Bulgular: Maksimum kuvvet, stres, strain ve dayaniklihik
degerleri 3. ay grubunda kontrole gére dnemli miktarda
azalmigtir. 6. ay grubunda ise strain ve dayanmkhhk degeri
kontrole gire dnemli miktarda azalirken, kirllma kuvveti ve
stres degerlerindeki azalma 6nemli bulunmamistir. Olgiilen
tiim degerler icin 3. ve 6. ay gruplarn arasinda da énemli bir
fark gbzlenmemistir.

Sonug: Bu calismada 10 Gy radyoterapinin uygulamadan
i ve alu ay sonra normal kortikal kemik kalitesinde
dnemli bozulmalara neden oldugu gézlenmistir.
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Abstract

Objective: In this study, it was aimed to investigate the
late effect of radiotherapy on the normal rat cortical
bone biomechanics.

Methods: Thirty male Wistar albino rats were used in
the experiments. They were divided into three groups
[control (n=10) , third-month (n=10) and sixth-month
(n=10)]. Irradiation was delivered to the legs of rats at
the daily fraction doses of 1 Gy/day with the rate of 82
¢Gy/MU by a Picker® C-9 “'Co teletherapy unit for 10
days. 3 (control and third-month group) and 6 (sixth-
month group) months after the administration of the
last dose, femurs of the rats were removed. Then,
maximum force, stress, strain and toughness of cortical
femur were measured.

Results: In the third-month group, maximum force,
stress, strain and toughness significantly decreased in
comparison to control group. On the other hand, strain
and toughness significantly decreased in sixth-month
group whereas maximum force and stress were not
significantly change in this group in comparison to
control group. No significant difference was observed
between the third-month and the sixth-month groups
for measured biomechanics variables.

Conclusion:

In this study, it was determined that 10 Gy radiotherapy
causes significant deteriorations in normal cortical
bone biomechanic quality 3-6 months after irradiation.
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Giris

Iyonize radyasyon basta meme kanseri olmak iizere
lenfoma, pelvik kanserler ve yumusak doku kanserlerinin
tedavisinde vaygin olarak kullamlmaktadir (1). Yapilan
¢alismalarda  kanser hastalanmin  yaklagik  %52sinin
radyasyon tedavisine maruz kaldigt bildirilmistir (2).
Radyoterapinin etkisi sadece kanser hiicrelerini dldiirmekle
simrh degildir, kanserli hiicrelerin gevresinde bulunan
normal dokular iizerine de toksik etkisi vardir (3).
Uygulamalarda bu toksik etkinin minimum diizeyde olmas
istenir (4). Radyoterapinin normal dokular iizerine etkileri
erken dénem ve ge¢ dénem etkiler olmak tizere iki gruba
ayrilir (5). Erken donem etkiler radyoterapi uygulanmasi
sirasinda ya da radyoterapi bitiminden hemen sonra ortaya
gikar. Bu etkilere 6zellikle izl béliiniip goZalan hiicrelerin
(gastrointestinal ~ sistem mukoza, kemik iligi, deri)
bulundugu doku ve organlarda rastlamir. Etkinin siddeti
hiicrelerin radyasyona duyarhh@mn yam sira uygulanan
toplam radyasyon dozu ve dozun ne kadar béliinerek
verildigine baghdir (2). Ge¢ donem etkiler radyoterapi
tedavisinin tamamlanmasindan aylar sonra ortaya g¢ikan
etkilerdir.  Genellikle yavas boliinen ve ¢ogalan
hiicrelerdeki (sinir, kas, kemik) hasarlar sonucu olusur. Geg
dinem etkilerin olusumuna neden olan faktrler uygulanan
béliinmiis doz ve toplam doz miktanna baghdir. Erken
dinem etkilerinin aksine geg diinem etkiler genellikle kalici
etkilerdir (2,6).

Olgun kemigin radyasyon etkisine maruz kalmasimn
kemikte wvaskiiler ve hiicresel degisiklige yol agud,
kiriklara duyarhihi@in arttii saptannustic (6). Serviks, aniis
veya rektum kanseri olan bireylerde radyoterapiden sonra
kemiklerin kinlma riskinin radyoterapi almamg bireylere
gore 3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (1). Ancak

kemikte radyoterapinin etkisini belirlemeye yonelik
vapitlan cahigsmalar, yapisal degisiklifin ve kemik
mineral  yofunluunun  saptanmasiyla  simirhdir.
Kemigin bivomekanik kalitesini belirlemeye yonelik
cahsmaya rastlanmamustir. Bu  ¢ahsmada kanser
tedavisinde iilkemizde de yaygin olarak kullamlan
iyonize radyasyonun kemigin biyomekanik Kkalitesi
lizerine ge¢ donem etkisinin saptanmas1 amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler

Deney Hayvanlari

Deneylerde agrhklarn  180-200 gram arasinda
degisen 30 adet Wistar albino cinsi erkek sican
kullanildi. Sicanlar deney siiresince 12 saat aydinhk, 12
saat karanhk ortamda, oda sicakhg 21°C ve ortalama
nem yaklagik %50 olacak sekilde galvaniz kafeslerde
tutuldu, deney siiresince standart sican yemi ile
beslendi, su gereksinimleri ad libitum olarak karsilandi.
Siganlar her grupta 10 adet olacak sekilde kontrol, 3. ay
ve 6. ay gruplarina aynldi. Siganlara tiim islemler
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan
Etik Kurul onayi alindiktan sonra uygulandi.

Radyoterapi Uygulanmasi

Kontrol grubu digindaki sicanlara  ketamin
(Ketalar, Eczacibagi filag¢ Sanayi, Tiirkiye) ile
anesteziden sonra Picker” C-9 “’Co teleterapi cihaziyla
82 ¢Gy/MU doz mzinda ve 0.5 cm alan derinliginde 1
Gy béliinmiis dozlarla 10 giin boyunca radyoterapi
uygulandi (Sekil 1). Uygulama sirasinda sicanlarin
bacaklar diginda kalan bolgelerinin radyasyon almasi
kursun bloklarla engellendi.

Sekil 1. Teleterapi cihaz ile sicanlara radyoterapi uygulanmas

Bivomekanik Deneyler

Radyoterapi uygulamasimin sonlanmasindan 3 ay sonra
kontrol grubu ve 3. ay grubundaki, 6 ay sonra ise 6. ay
grubundaki  siganlara yiiksek doz ketamin verilerek
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yvasamlart  sonlandinldi.  Biyomekanik amaliz  igin
femurlan cikanldi ve biyomekanik test yapilincaya
kadar -20 “C’de bekletildi. Bivomekanik analiz kortikal
femurda yapildi. Dondurulmus olarak  saklanan
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femurlar oda sicakhifina getirildikten sonra biyomekanik
cihaza yatay olarak verlestirildi ve uclar akrilik ile tespit
edildi. Daha sonra femurlara BIOPAC MP 100 data
toplama istasyonuyla uyumlu biyomekanik cihaziyla ¢ekme
testi uygulandi. Uygulama sirasinda kemikler, kurumalarini
dnlemek i¢in %0.9"Tuk NaCl ile islatldi. Kuvvet verileri 16
bitlik analog/dijital ¢evirici ile saniyede 1000 Grnek
alinarak bilgisayara aktanld: ve daha sonra analiz edilmek
iizere bilgisayara kaydedildi. Modiilin ¢ekme hizi 2
mm/dakika, uyguladifi kuvvet ise 5 g/s olarak ayarland.
Bilgisayardaki wveriler BIOPAC MP 100 Acquisition
System Version 3.5.7 (Santa Barbara, ABD) kullanilarak
analiz edildi. Bu verilerden kirilma kuvveti élciildii (Fy,, ).
Maksimum stres, Fy /A, maksimum strain, AL/L,
dayamkhhk ise (maksimum stres*maksimum strain)/2
bagintularindan hesaplandi (7). Bu bagintilarda A kemigin
kesit alam, AL kemigin maksimum uzama miktan, L
kemigin baslangictaki boyu olarak tammlandi. Kesit alanim
hesaplamak icin bilgisayarh tomografi ile (ARSTAR 40,
Erlangen, Almanya) kemiklerin enine kesitleri elde edildi.
Bu kesitler daha sonra bilgisayara aktanldi ve uygun
program kullamilarak alanlar hesapland;.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS istatistiksel paket program
kullamldi. Veriler ortalama #standart sapma olarak ifade
edildi. Degiskenlere ait verilerin normal dagilima uygunluk
gosterip  gostermedi@ini test etmek icin Kolmogorov-

95% Cl Kuvvet (N)

lnn'm:l 3.:3.\! G.;nr

Sekil 2. Kontrol, 3. ay ve 6. ay gruplarinda kuvvet
degisimleri

Ancak 3. ay ve 6. ay gruplan arasinda istatistiksel
olarak onemli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 4).
Kemiklerin  ortalama dayamklih@ kontrol grubunda
1.28+0.07 MPa, 3. ay grubunda 0.31+0.017 MPa ve 6. ay
grubunda 0.39+0.068 MPa olarak hesaplandi. Gruplarin
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Smirnov testi kullamldi. Gruplar arasindaki istatistiksel
farklar ANOVA testi, alt grup karsilastirmalari Tukey
coklu karsilasurma testi ile saptandi. [statistiksel
anlamhhigin simn p<0.05 olarak belirlendi.

Bulgular

Tiim gruplarda kemidin biyomekanik &zelliklerini
tammlayan degiskenlerden kirlma kuvveti, stres, strain
ve dayamkhhk olgiildii. Kontrol grubunda ortalama
kirilma kuvveti 304.93£13.12 N olarak bulunurken bu
deger 3.ay grubunda 259.9£14.95 N, 6.ay grubunda ise
302.31+18.46 N olarak olgiildii. 3. ay grubunda kirilma
kuvveti kontrol grubuna gire istatistiksel olarak Gnemli
miktarda azaldir (p<0.05). Kontrol ile 6.ay ve 3.ay ile
6.ay gruplan arasindaki farklar ise dnemli bulunmadi
(p>0.05) (Sekil 2). Ortalama stres deferi kontrol
grubunda 20.85+2.28, 3. ay grubunda 17.08+1.50, 6. ay
grubunda 18.98+2.83 MPa olarak olgiildii. Stres degeri
3. ay grubunda kontrole gire anlamh olarak azalirken
(p<0.05) kontrol grubu ile 6. ay grubu ve 3. ay grubu
ile 6. ay grubu arasindaki farklann istatistiksel olarak
dnemli olmadig saptandi (p>0.03) (Sekil 3). Kontrol
grubunda ortalama strain degeri 0.093+0.07, 3. ay
grubunda 0.038+0.023, 6. ay grubunda 0.042£0.01
olarak hesaplandi. Bu deger 3. ay ve 6. ay gruplarinda
kontrole gore istatistiksel olarak tnemli oranda azaldi

(p<0.05).
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Sekil 3. Kontrol, 3. ay ve 6. ay gruplannda stres
degisimleri

dayamklihk degerleri karsilastinldifinda kontrol grubu
ile 3. ay ve 0. ay gruplan arasindaki farklar istatistiksel
olarak 6nemli bulunurken (p<0.05), 3. ay ve 6. ay
gruplan arasinda Gnemli bir fark bulunmadi (p>0.05)
(Sekil 5).
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Sekil 4, Kontrol, 3. ay ve 6. ay gruplannda strain

degigimleri

Tartisma

Bu ¢alismada 1 Gy béliinmiis dozlar halinde 10 giin
boyunca uygulanan radyoterapinin normal kortikal kemigin
biyomekanik ozellikleri iizerine ge¢ dbnem etkisi
incelenmistir. Son dozun uygulanmasindan 3 ay sonra ve 6
ay sonra yapilan biyomekanik ol¢iimlerde uygulanan doz
ve siiredeki radyoterapinin kemigin biyomekanik kalitesini
azalthif saptanmstir,

Radyoterapinin kemikteki etkisi doza ve zamana bagh
olarak degisiklik gostermektedir (8). King ve ark. (9)
tarafindan tavsanlarda yapilan bir calismada 1.75 Gy
béliinmiis doz halinde verilen toplam 4.65 Gy'lik
radyasyonun kemik histolojisi ve fizyolojisi tizerine etkileri
incelenmis, bu dozdaki radyasyonun havers kanallarinda
daralmaya ve kemigin vaskiiler yapisinda bozukluga yol
actifn  bildirilmistir. Howland ve ark. (10)’min yapu
gahsmada ise 200 kV dozunda radyoterapinin osteoblast
fonksiyonunu bozdugu, vaskiiler degisiklige neden oldugu,
bunun da atrofiye vol aguif Gne stirtilmistiir. Mitchell ve
Logan (8) ise yapuklan aragtrmada radyoterapinin
osteonekroz ve neoplaziye yol agctifim bildirmislerdir, Jia
ve ark. (11) ise farelerde yaptuiklarnn caligmada farelerin
abdomenine tek doz (0.5, 10, 15 ve 20 Gy) ve béliinmiis
doz olarak (3 Gy x 2 giinde bir x 7.5 giin) radyoterapi
uygulamislar ve tek doz radyasyondan 7 giin sonra serum
kemik  rezorbsiyon  markirlannda  kiiciik  azalma
gozlemislerdir. Buna ek olarak tek doz radyasyon kemik
mineral yogunlugunda da azalmaya yol agmistir. Benzer
sekilde boliinmiis dozlar olarak uygulanan radyasyon da
son dozdan 10 giin sonra kemik mineral yogunlugunda
azalmaya yol agrmstir. Aynca tibiamn kinlma kuvvetinde
azalma gozlenmistir. Bu ¢ahsmada uygulanan toplam 10
Gy’ lik doz, son bolinmils dozun uygulanmasindan 3 ay
sonra kimlma kuvvetinde azalmaya yol agristir. Bu azalma
kemik mineralizasyonundaki azalmayla ya da radyasyona
bagh olarak kemigin vaskiiler yapisinda meydana gelen
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Sekil 5. Kontrol, 3. ay ve 6.ay gruplarinda dayamkhhk

degigimleri

degisiklikle iliskili olabilir. Mevcut diger ¢alismalardan
farkli olarak bu ¢alismada kemigin biyomekanik
kalitesiyle ilgili diger dediskenler olan stres, strain ve
dayanklilik olgiilmiistiir. Stres, strain ve dayamklilifin
kemigin kollajen icerigiyle ilgili oldugu ve bu
degiskenlerdeki  azalmanin  kemiZin  kollajen
icerigindeki azalmayla ya da Kollajenin  yapisinda
olugsan bozulmayla iligkili olabilecegi bildirilmistir
(12,13). Cahsmamzda 3. ayda ortalama stres, strain ve
dayamkhilik, 6. ayda ise strain ve dayamkhhk degerleri
kontrole gore istatistiksel olarak Onemli diizeyde
azalmistir. Bu degerlerin azalmasimin uygulanan doz ve
stiredeki radyoterapinin  kemigin kollajen vapisim
etkilemesiyle iliskili  olabilecedi  diisiiniilmiistiir.
Kollajen viicutta bol miktarda bulunan bir bag dokusu
proteinidir. Kemiklerde tip T kollajen bulunur. Tip T
kollajen ficli  heliks  yapisina  sahiptir  (14).
Calismamizda kollajenle ilgili parametreler olan strain
ve dayamkhihiin azalmas: kollajenin bu {¢lii heliks
yapisimn  bozulmasivla  iliskili  olabilir  (15).
Radyoterapi uygulanmasi sonucu dokularda ortaya
¢ikan sicakhk artisiiin doku proteinlerinin  yapisim
bozduguna dair c¢ahsmalar  mevcuttur  (8,14).
Cahsmamuzda kollajen vapist ve igerigi ile ilgili
mikroskobik degisikliklerin saptanmamis olmasi bir
eksikliktir.  Ancak daha sonraki c¢alismalarda
bivomekanik-yapr  iliskisinin  ayrinuili  olarak
incelenmesi planlanmaktadir. Calismamizda 6lgiilen
tiim degiskenler icin 3. ay grubu ile 6. ay grubu
arasinda  istatistiksel olarak  Gnemli bir fark
bulunmamistir. Bu sonug radyoterapinin etkisinin uzun
stireli oldugunu diistindiirmiigtiir.

Sonug olarak 1 Gy'lik bolinmiis dozlar halinde 10
giin boyunca uygulanan radyoterapinin uygulamadan
3-6 ay sonra normal kemigin biyomekanigini bozdugu,
dayamkhlik ve esneklik 6zelliklerini azaltarak kemikte
kirilma riskini arttirdig: disiiniilmiistiir.
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