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GİRİŞ 

 

Eklem kıkırdağı; eklemlerimizdeki kemik yüzeylerini kaplayan, 

pürüzsüz, kaygan, beyaz ve dayanıklı bir dokudur [1]. Oldukça kompleks olan 

bu dokuda hücrelerin hacimsel oranı % 1.7 olup; neredeyse aselüler kabul 

edilir [2]. Kan, lenf damarları ve sinirleri  yoktur. Eklem yüzeyinden 

subkondral kemiğe ilerledikçe farklı tabakalardan oluşmaktadır. Yüzeyel, orta 

ve derin tabakalarındaki hücre ve ekstraselüler matriksi oluşturan yapıların 

yoğunluk ve dağılımları farklılıklar gösterir [1]. Ekstraselüler matriksin kollajen 

yapısı gerilme kuvvetini sağlarken, proteoglikan yapısı ise sıkışmaya karşı 

direncini yansıtır [3].  

 

Eklem kıkırdağının iyileşme kapasitesinin kısıtlı olduğu yüzyıllardır 

bilinmektedir. 1743 yılında Hunter [4], “Bir kere bozulunca bir daha 

onarılamadığını” belirtmiştir. Hunter’dan günümüze; eklem kıkırdağına bakış 

oldukça değişmiş ve statik bir doku olarak değil, daha dinamik bir doku olarak 

ele alınmaya başlanmıştır [5]. Eklem kıkırdağının biyoloji, patofizyoloji ve 

biyomekaniği konusundaki bilgilerimiz özellikle son çeyrek asırda oldukça 

artmıştır [6].  

 

Oldukça dayanıklı olan ve normal fizyolojik şartlarda seksen – doksan 

yıl bozulmadan kalabilen eklem kıkırdağı; travma veya enflamatuar 

hastalıklar nedeniyle zarar görebilir ve/veya ilerleyici bir dejenerasyon 

sürecine girerek daha erken yaşlarda osteoartrit ile sonuçlanabilir [7]. Hemen 

hemen herkeste yaşa bağlı olarak kıkırdaklarda fibrilleşme şeklinde yapısal 

bozukluklar görülebilirken, bunların subkondral kist ve osteofitlerle 

karakterize osteoartrite yol açıp açmadığı kesin değildir [8]. Ancak, eklem 

kıkırdağındaki mekanik yaralanma, hücre apoptozisine neden olarak 

dejeneratif değişiklikleri başlatabilir [9]. 

 

Eklem kıkırdağında oluşan akut travmatik yaralanmalar daha çok genç 

hastalarda özellikle de spor yaralanmaları sonrasında görülmektedir [8]. Bu 
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yaralanmalar;  kıkırdakta sınırlı kalan yüzeyel yaralanmalar ve subkondral 

kemiğe penetre olan yani osteokondral yaralanmalar olarak iki gruba 

ayrılabilir. Kıkırdakta sınırlı kalan yaralanmalarda; kondrositler çoğalıp 

toplansalar ve yeni matriks oluşturmaya başlasalar bile defekti onarmada 

yetersiz kalırlar [7]. Subkondral kemiğe penetre olan yaralanmalar ise; hyalin 

kıkırdak benzeri fibrokartilaj (HKBF) onarım dokusunun oluşması ile iyileşir. 

Bu onarım dokusu histolojik olarak hyalin kıkırdağa benzese bile, bir süre 

sonra bu dokuda genellikle dejeneratif değişiklikler oluşmaktadır [10]. Fokal 

osteokondral defektlerin en sık nedeni Osteokondritis Dissecanstır [8], ve 

Osteokondritis Dissecans tanısı alan hastaların uzun dönem takibinde, 

ilerleyici ve geri dönüşsüz bir hastalık olan osteoartrit oranının arttığı 

gösterilmiştir [11]. 

 

Osteoartrit günümüzde kalp hastalığından sonra en çok iş gücü 

kaybına neden olan hastalıktır. Bireysel sağlık giderleri artarken, üretim azalır 

ve yaşam kalitesi kötüleşir [12]. Plastik, metal ve seramikten imal edilen 

yapay eklemler milyonlarca hastanın ağrısını gidermiş ve hareketini sağlamış 

olsa da; bu protezlerin bazı olumsuzlukları vardır. Yapay eklemleri olan bu 

hastalar implantlarını korumak için aktivitelerini kısıtlamak durumunda 

kalırlar. Bu da genç aktif hastalar için hiç de uygun değildir [8]. Total eklem 

replasmanının yetmezlik oranları genç ve orta yaştaki hastalarda yaşlı 

hastalara göre daha yüksektir [13]. Eklem kıkırdağının özelliklerine sahip 

sentetik bir materyal mevcut değildir ve replase edildiğinde  kıkırdak ile kemik 

arasındaki stabiliteye hiçbir zaman ulaşılamaz [14]. Bu nedenle yüksek 

seviyede aktivitelere devam etmek isteyen genç hastalarda dejenere eklem 

kıkırdağını replase etmektense restore ederek ağrıyı gideren ve fonksiyonu 

düzelten ve de osteoartrit oluşumunu geciktiren cerrahi tedaviler 

önerilmektedir [14]. Osteoartritle ilişkili yapısal değişiklikler kıkırdak dışındaki 

sinovya, subkondral kemik, gibi diğer dokularda da oluştuğundan sadece 

kıkırdağı restore eden tedavilerin, osteoartritin tedavisine katkısının oldukça 

sınırlı olacağı da belirtilmektedir [8]. Kıkırdak defektlerinin erken tedavi 

edilmesinin daha başarılı olacağı, defekt eskidikçe yani kronikleştikçe tedavi 
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girişiminin başarı oranının azalacağı ileri sürülmüştür [15,16]. Kıkırdak 

rekonstrüksiyonunun iki hedefi vardır; birincisi, klinik olarak ağrının giderilip 

eklem fonksiyonunun restorasyonu, ikincisi ise artrit oluşumunu önlemek 

veya geciktirmektir [15]. Böylelikle; total eklem replasmanı özellikle aktif genç 

hastalarda geciktirilebilecektir.  

 

Eklem kıkırdağını restore etmek için birçok yöntem geliştirilmiştir. 

Eklemi yıkama ve debridman, abrazyon, drilling, mikrokırık, osteokondral 

otogreftler, osteokondral allogreftler, osteotomiler, otolog kondrosit nakli, 

periosteal greftler perikondral greftler ve yapay matriksler günümüzde 

kullanılan tedavi seçenekleridir [17, 18, 19]. Bu yöntemler genel olarak iki ana 

gruba ayrılabilir; (1) kıkırdak onarım dokusunu uyaranlar yani intrinsik 

kapasiteyi artıranlar ve (2) bir eklem yüzeyi transplante edenler yani yeni 

kondrosit veya kondrojenik hücre nakledenler [8; 20]. 

 

Sadece kıkırdakla sınırlı defektlerde kıkırdak iyileşmesini uyarmak için 

subkondral kemiği geçmenin birçok yöntemi geliştirilmiştir; Sklerotik 

subkondral kemiğin rezeksiyonu, subkondral kemiğin delinmesi yani drilling, 

eklem yüzeyinin abrazyonu, keskin aletlerle küçük çaplı çatlaklar 

oluşturulması yani mikrokırık  gibi [14, 21]. Subkondral kemiğin penetrasyonu 

ile vücudun kendi iyileşme kapasitesi kullanılmakta ve kemik iliğinden gelen 

mezenkimal kök hücreleri ile kıkırdak onarım dokusu oluşmaktadır. Eklem 

yüzeyinde oluşturulan bu yeni doku, normal eklem kıkırdağının yapısı, 

bileşimi, mekanik özelliklerini ve dayanıklılığını gösteremeyen HKBF’ dır [14, 

22]. 

 

Osteokondral otogreft kullanılan mozaikplastide ise sınırlı miktarda 

donör doku vardır. Donör bölge morbiditesinden bahsedilir [23]. Ve de greft 

etrafında yine HKBF doku oluşmaktadır [24]. Çapı 3 cm.nin üzerindeki 

defektlerin onarımında osteokondral allogreftlerin kullanılması gerekir [18]. 

Otolog kondrosit nakli fokal kondral defektlerin ve Osteokondritis 

Dissecans’ın tedavisinde başarılı olarak kullanılmaktadır [25, 26, 27]. 
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Osteokondral otogreftler ile karşılaştırıldığında; Otolog kondrosit nakli ile elde 

edilen onarım dokusunun daha çok HKBF’ dan oluştuğu gösterilmiştir [28]. 

Kıkırdak onarımı için yapılan diğer işlemlere ek olarak o bölgedeki artmış 

yükleri azaltarak onarım dokusunu korumak üzere proksimal tibial veya distal 

femoral osteotomiler de uygulanabilir [18]. Yük dağılımını değiştirmek 

amacıyla yapılan bu osteotomilerin, - tek başlarına uygulandıklarında bile - 

kemiğin açığa çıktığı bölgelerde HKBF doku oluşmasını sağladığı 

gösterilmiştir [14]. 

 

Kıkırdak iyileşmesinden sorumlu ve tüm uygulamalarda oluşabilen 

HKBF onarım dokusu; subkondral kemiğe yapılan penetrasyon ile oluşan 

defekt bölgesindeki kanama, fibrin pıhtı [14] ve enflamatuar yara iyileşme 

yanıtı [20] sonucu oluşur. Deneysel çalışmalar HKBF onarım dokusunu 

oluşturmaktan sorumlu hücrelerin fibrin pıhtıya kemik iliğinden giren 

osteokondral progenitor hücreler (mezenkimal kök hücreler) olduğunu 

göstermişlerdir [14, 19, 22]. Ancak onarım dokusunu oluşturmak üzere 

toplanan hücreler sadece bunlar olmayıp, nötrofilleri  de içeren enflamatuar 

hücreler de buradaki yara iyileşmesine katkıda bulunur [2]. 

Neovaskülarizasyon ile  vasküler bir fibroblastik onarım dokusu oluşur [10]. 

Bu granülasyon  dokusunun kemik tarafındaki kısımda yeni kemik oluşumu 

görülürken, eklem boşluğuna bakan tarafında kıkırdağa benzer bir doku 

oluşur. Oluşan bu HKBF onarım dokusu, kıkırdak onarımının temelini 

oluşturur, ve bu dokuyu kuvvetlendirmeye yönelik araştırmalar [20, 29, 30, 

31, 32, 33, 34] yapılmıştır.   

  

Kıkırdak iyileşmesinin fiziksel etkenlerden ne kadar etkilendiğinin bir 

göstergesi olan devamlı pasif hareket (continious passive motion = CPM); 

kıkırdak onarımına yönelik işlemlere yardımcı olarak kullanılmaktadır [20, 31, 

32]. Hatta sıkıştırıcı yüklenmenin kondrosit farklılaşmasına etkisi olduğu 

gösterilmiştir [35]. Statik yüklenme glikozaminoglikan sentezini azaltırken, 

dinamik yüklenme glikozaminoglikan sentezini artırmaktadır [36]. 
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Kırık iyileşmesinde olduğu gibi kıkırdak onarımında da elektrik 

uyarıları, lazerler gibi fiziksel ajanlar denenmiş ancak iyileşmeye etkileri 

gösterilememiştir [20]. Ampirik olarak fibrille olmuş kıkırdak termal veya lazer 

ile “stabilize” edilmektedir ancak bu yüksek enerji uygulamalarının uzun 

dönemli sonuçları bilinmemektedir [6].  Fiziksel bir ajan olan radyoterapinin 

HKBF onarım dokusuna etkilerini araştıran bir çalışmaya ise literatürde 

rastlanmamıştır. 

 

Radyoterapide kullanılan ışınların, 4 Gy ve üzerindeki dozlarda normal 

yara iyileşmesini bozdukları bilinmektedir. İyonize edici radyasyon, 

nötrofillerin; fibroblastlar ve endotelial hücrelerin proliferasyonunu sağlayan 

etkilerini önler. Fibrogenezis ve anjiogenezisi ayrıca doza bağımlı olarak 

direkt olarak da engeller.  Bununla birlikte, fibroblastların proliferasyon, 

bağlanma ve adezyon yetileri de azalır [37]. 

 

Radyasyona bağlı olarak tüm doku ve organlarda en sık görülen geç 

etki fibrozistir. Süre ve doza bağlıdır ve bölgeden bölgeye değişiklikler 

gösterir. Radyasyona bağlı olarak ortaya çıkan fibrozis tipik olarak homojen 

değildir. Kemik fibrozisin görülmediği nadir organlardandır. Kemikte 

fibrozisten ziyade nekroz görülür [38]. Subkondral kemikte osteonekroz 

bulguları gösteren 50 Gy gibi yüksek dozlarda bile X ışınlama, eklem 

kıkırdağında dejeneratif değişiklikler oluşturmamaktadır. Normal eklem 

kıkırdağı bu ışınlamayı tolere edebilmektedir [39]. Eklem kıkırdağında 

dejeneratif değişiklikler olduğunda X ışınlarından metabolik olarak 

etkilenmesi daha olasıdır [40]. 

 

Radyoterapi enflamatuar eklem hastalıklarında ampirik olarak 

kullanılmıştır. Düşük doz radyoterapi günümüzde hala dejeneratif ve 

romatizmal eklem hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadır. Ancak 

deneysel modellerde kullanılarak etkilerinin araştırılması ve doz rejimlerinin 

belirlenmesi ancak son zamanlarda mümkün olmuştur [41, 42, 43]. Bu 
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çalışmalarda [41, 42, 43], genellikle düşük doz radyoterapi olarak  5 x 1.0 

veya 5 x 0.5 Gy dozlar kullanılmaktadır. 

 

Osteokondral yaralanmalarda onarım süreci tahmin edilebilir bir seyir 

izlese de benzer defektlerde oluşan kıkırdak onarım dokusunun akıbeti 

oldukça farklılık  gösterebilir. Bazı osteokondral yaralanmalar en azından 

klinik olarak yıllarca yeterli gelen bir eklem fonksiyonu sağlayan HKBF 

oluşumu ile iyileşirken  niçin bazılarının bunu sağlayamadığı çok iyi bir 

şekilde belirlenememiştir. Osteokondral defekt modelinde oluşan HKBF 

onarım dokusunun yapısını ve mekanik özelliklerini, fiziksel bir ajan olarak X 

ışınları kullanarak değiştirip, daha dayanıklı bir doku elde edebileceğimiz 

hipotezi ile bu çalışmayı planladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu deneysel çalışma, Uludağ Üniversitesi Hayvan Bakım ve Kullanım 

Komitesi’nin onayı ile, Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme ve 

Araştırma Merkezi’nden temin edilen, ve ağırlıkları 2200 – 3750 gram arası 

değişen 20 adet sağlıklı dişi Yeni Zelanda beyaz tavşanı kullanılarak 

gerçekleştirildi. Her bir tavşanın iki dizi kullanılarak; toplam 40 dizin eklem 

yüzeylerinde, her dizde birer adet olmak üzere osteokondral defektler 

oluşturuldu. Tavşanların birer dizleri çalışma grubu olarak kabul edilip 

radyoterapi ile tedavi edilirken, diğer dizleri kontrol grubunu oluşturdu. 

Çalışma grubu dizlere osteokondral defektler oluşturulduktan bir hafta sonra 

dışarıdan ışınlama şeklinde düşük doz radyoterapi uygulandı.  Bu tavşanlar 

4, 8 ve 12 hafta takip edilecek üç gruba rasgele bölündü. 4 ve 8 hafta takip 

edilecek gruplarda 5’er tavşan bulunmaktaydı. 12 hafta takip edilecek grupta 

ise 10 tavşan bulunuyordu. Histolojik değerlendirme; 4, 8 ve 12 hafta 

gruplarında; her gruptan 5 tavşanın 10 dizinde yapıldı. Biyomekanik 

çalışmalar ise 12. haftadaki 5 tavşanın 10 dizine yapıldı.  

 

  Tavşanlarda kusma ve aspirasyon riski olmadığı bilindiğinden [44], 

sadece ilaç doz hesaplamasında doğru vücut ağırlığını ölçebilmek için 

cerrahi girişimden 4 saat önce tavşanlar aç bırakıldı. Anestetik olarak 30 – 40 

mg / kg dozunda ketamin HCl (Ketalar – PFİZER) , ve 3 – 5 mg / kg dozunda 

ksilazin HCl (Rompun – BAYER) kas içine uygulandı [44]. Her iki alt 

ekstremiteleri diz bölgesi tıraş edildi. Ön ve arka ayaklarından bağlanarak, 

ameliyat sahası %10 polivinil pirolidon iyot solüsyonu (Batticon - ADEKA) ile 

boyandı ve örtüm yapıldı. Enfeksiyon profilaksisi için 15 mg / kg dozunda 

Sefazolin-Na (Cefozin – BİLİM)  kas içine  uygulandı ve cerrahi işlemler 

sırasında asepsiye dikkat edildi. 

 

 Anterior longitudinal insizyon ile yaklaşılarak, medial parapatellar 

artrotomi ile eklem kapsülü açıldı (Şekil 1). Patella laterale disloke edildi ve 

diz tam fleksiyona getirilerek medial kondilin ağırlık taşıyan yüzeyine önce 
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bisturi ucu ile matkap ucunun kaymaması için yer işaretlendi. Daha sonra 2,5 

mm matkap ucu ile özellikle biyomekanik testi için sabit bir defekt 

oluşturabilmek için; 3 mm derinliğinde osteokondral defekt oluşturuldu (Şekil 

2). Oluşturulan defektin ortasından 1.0 mm Kirshner teli ile bir kez delinerek 

yeterince kanamanın oluşması sağlandı (Şekil 3). ‰ 9 NaCl solüsyonu ile 

yıkamayı takiben patella redükte edilerek, eklem kapsülü 4-0 emilebilen iplik 

(Vicryl – JOHNSON & JOHNSON); cilt ise 5-0 emilemeyen iplik (Ethilon – 

JOHNSON & JOHNSON) kullanılarak aralıklı olarak dikildi (Şekil 4). Diğer 

taraf dize de aynı işlemler uygulandıktan sonra; yaraların üzerlerine sprey 

olarak uygulanan pansuman (OpSite – SMİTH + NEPHEW) sıkıldıktan sonra 

ek bir kapatma uygulanmadı. Tavşanların arka bacakları tespit edilmeyip 

serbest bırakıldı. Tavşanlar postoperatif dönemde kafeslerinde tutuldu ve 

standart yem ile beslendiler. Sadece postoperatif ilk gün, içme sularına 1 – 2 

mg / ml dozunda asetaminofen (Gripin Bebe – GRİPİN) konuldu [44]. 

 

 

 

Şekil 1: Anterior insizyon ve medial parapatellar artrotomi ile açılım.  
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Şekil 2: Patella laterale disloke edildikten sonra medial kondil eklem 

yüzeyine 2,5 mm matkap ucu ile osteokondral defektin oluşturulması. 

 

 

 

Şekil 3: Oluşturulan osteokondral defektin ortasından 1,0 mm Kirshner teli ile 

delinerek yeterince kanamanın oluşması sağlandı. 
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Şekil 4: Eklem kapsülü ve cilt aralıklı dikişlerle kapatıldıktan sonra pansuman 

olarak sprey (OpSite – SMİTH + NEPHEW) uygulanıp yara açık bırakıldı.  

 

Her bir tavşanın çalışma grubu dizine (sol dizi); Osteokondral defekt 

oluşturulduktan 7 gün sonra başlanmak üzere 5 gün eksternal radyoterapi 

uygulandı. Radyoterapi uygulanması sırasında agresifleşmemeleri için; 

cerrahi uygulamadaki dozlarda anestetik maddeler kas içine uygulanıp 

uyutulan tavşanlar, daha sonra sırtüstü tahtadan bir plaka üzerine yatırılarak 

ön ve arka ayaklarından bağlanarak hareketsiz bırakıldılar. Standart doğrusal 

bir hızlandırıcı (Siemens, Mevatron-KD2) kullanılarak elde edilen 6 MV 

enerjili X ışınlarının hesaplanan maksimum doz derinliği 1,5 cm olduğundan, 

tavşan diz eklemi üzerine 1,5 cm kalınlığında (insan dokusuna eşdeğer 

yoğunluğa sahip) bolus materyali koyuldu. Her bir tavşana ışınlama 

uygulanırken hızlandırıcıya olan uzaklığı tekrar ayarlandı ve sadece sol 

dizlerini içine alan 4 x 4 cm’lik bir alan 1.0 Gy doz alacak şekilde ışınlandı. 

Tüm tavşanlara ardışık beş gün boyunca aynı işlemler uygulandı ve her 

birinin sol dizinin toplam 5 Gy (5 x 1.0 Gy) doz alması sağlandı 

 

 Tümüne aynı uygulamaların yapıldığı her birinde 5 tavşan bulunan 

histolojik olarak değerlendirilecek üç grup daha önce de planlandığı şekilde; 

I. grup, 4. haftada; II. grup, 8. haftada; III. grup ise 12. haftada sakrifiye 
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edildiler. I, II ve III. gruplardan alınan örnekler yani her iki distal femurları, 

makroskopik olarak değerlendirilip, fotoğrafları çekilerek, % 10 formaldehit 

solüsyonu içine kondu. 3 gün formaldehit solüsyonu içinde bekletilerek fikse 

edilen örnekler formik asit ile dekalsifiye edilip parafine gömüldükten sonra 

dört mikronluk sagital kesitler alındı. Safranin-O ve Hemotoksilen-Eozin ile 

boyanan preparatlar, ışık mikroskobu ile değerlendirildi. O’Driscoll ve ark. 

[31, 32] tarafınca önerilen ve  literatürde kabul gören [15, 45]; semikantitatif 

histolojik bir skalaya göre (Tablo 1), hangi dize radyoterapi uygulandığını ve 

hangi grubun kaç hafta takip edildiğini bilmeyen bir çalışmacı tarafından 

skorlandı. Bu skorlama yapılırken her preparatta değerlendirilen özellikler 

şunlar idi: (1) iyileşme dokusunu oluşturan, Baskın Dokunun Yapısı; hücre 

morfolojisi ve Safranin-O ile boyanmasına bakılarak; (2) iyileşme dokusunun 

Yapısal Özellikleri; yüzeyinin düzgünlüğü, yapısal bütünlüğü, kalınlığı ve 

komşu kıkırdak ile bağlılığına bakılarak ve (3) Dejenerasyon Nedeniyle 

Oluşan Hücresel Değişikliklerin Olmaması ise iyileşme dokusundaki 

hiposelülerite, kondrosit kümelenmesi ve komşu kıkırdakta dejeneratif 

değişikliklerin olup olmaması ile değerlendirildi (Tablo 1). 
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Tablo 1: O’Driscoll [31, 32] Histolojik Skorlama Sistemi.  

ÖZELLİK Skor 

Baskın Dokunun Yapısı  

Hücre morfolojisi 

     Hyalin eklem kıkırdağı 

     Tam farklılaşmamış mezenkim 

     Fibröz doku veya kemik 

 

4 

2 

0 

Matriksin Safranin-O ile boyanması 

     Normal veya normale yakın 

     Orta 

     Hafif 

     Yok  

 

3 

2 

1 

0 

Yapısal Özellikler  

Yüzey düzgünlüğü 

     Düzgün ve bütünlüğü tam 

     Yüzeyel horizontal laminasyon 

     Fissürler: Kalınlığın % 25 – 100’ü kadar 

     Şiddetli bozulma ve fibrillasyon  

 

3 

2 

1 

0 

Yapısal bütünlük 

     Normal 

     Hafif bozulma ve kistler 

     Şiddetli disentegrasyon 

 

2 

1 

0 

Kalınlık 

     Normal komşu kıkırdağın % 100’ü 

     Normal kıkırdağın % 50 – 100’ü 

     Normal kıkırdağın % 50 > 

 

2 

1 

0 

Komşu kıkırdak ile bağlılık 

     Heriki tarafı da bağlı 

     Tek tarafı bağlı veya her iki tarafı kısmen bağlı 

     Bağlı değil 

 

2 

1 

0 

Dejenerasyon Nedeniyle Oluşan Hücresel Değişikliklerin Olmaması  

Hiposelülerite 

     Normal selülerite 

     Hafif hiposelülerite 

     Orta hiposelülerite 

     Şiddetli hiposelülerite 

 

3 

2 

1 

0 

Kondrosit kümelenmesi 

     Yok 

     Hücrelerin % 25 > 

     Hücrelerin % 25 – 100’ü 

 

2 

1 

0 

Komşu kıkırdakta dejeneratif değişikliklerin olmaması 

     Normal selülerite, hücre kümelenmesi yok, normal boyanma 

     Normal selülerite, hafif hücre kümelenmesi, orta boyanma 

     Hafif veya orta hiposelülerite, hafif boyanma 

     Şiddetli hiposelülerite, boyanma çok az veya yok 

 

3 

2 

1 

0 

Toplam  0 - 24 
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Cerrahi işlemden 12 hafta sonra sakrifiye edilen ve biyomekanik olarak 

test edilecek gruptaki beş tavşandan alınan on örnek ‰ 9 NaCl ile ıslatılmış 

gazlı bezlere sarılarak – 80 oC‘de dondurularak bekletildiler. Testin yapılacağı 

günden bir gece önce örnekler + 4 oC’lik buzdolabına alınarak çözüldüler ve 

sıkıştırma testi günü ise buz kalıpları ile serin tutulan bir kaba alınarak oda 

ısısında bırakıldılar. Kurumamaları için sıkıştırma testinin uygulandığı ana 

kadar izotonik NaCl ile ıslatılmış gazlı bez ile örtülü bir şekilde tutuldular. 

Örneklerin femur diafizleri 1.5 x 1.5 cm’lik kalıplarda polyester içine gömüldü. 

Sonra buradan test cihazının (INSTRON, Model no:4301) alt mengenesine 

tutturuldu. Üst mengeneye ise 2 mm Kirshner teli (sivri olmayan) düz ucu 

aşağı bakacak şekilde bağlandı. Kirshner telinin tam defekt hizasına 

gelmesine dikkat edilerek test 1 mm / dk hızında uygulandı (Şekil 5). 

Sıkıştırma testi sonucu elde edilen yük – deformasyon eğrisinin genellikle ilk 

1 mm’si içinde ve 0,025 N üzerindeki yüklerde görülen korelasyon sabiti 0,97’ 

den yüksek olan lineer kısımlarının eğimleri kıkırdak sertliğini vermek üzere 

hesaplandı [23, 46]. 

 

 

 

Şekil 5: Bir örneğe biyomekanik sıkıştırma testi uygulanırken. 
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 Radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan (kontrol) dizlerdeki 

defektlerin histolojik skorları ve biyomekanik sıkıştırma testi sonuçları 

istatistiksel olarak Wilcoxon testi kullanılarak karşılaştırıldı. Ayrıca, farklı 

sürelerdeki skorların ve farklarının değişimi Kruskal-Wallis testi ile 

değerlendirildi. Kruskal-Wallis testinde anlamlı bir farklılık bulunduğunda ise 

Mann-Whitney testi ile bu farkın hangi iki grup arasında olduğu belirlendi. 

Tüm bu istatistiksel testlerde anlamlılık sınırı p < 0,05 olarak belirlendi. 
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BULGULAR 

 

Makroskopik olarak değerlendirildiğinde; 4, 8, ve 12 haftalık örneklerin 

hepsinde de her iki dizdeki osteokondral defekt belirlenebiliyordu. Defektler 

genellikle çevre normal kıkırdağa göre daha beyazımsı ve sınırları 

belirlenebilen bir iyileşme dokusu ile onarılmış idi (Şekil 6) . Çıplak gözle 

bakıldığında; radyoterapi grubu ve kontrol grubu dizler arasında belirgin bir 

farklılık tespit edilmedi, ayrıca hangi zaman grubuna ait olduklarını anlamak 

olanaksızdı. Örneklerin hiç birinde; osteofit, kıkırdak erozyonu, sinoviyal 

hipertrofi gibi makroskopik osteoartrit bulgularına rastlanmadı. 

 

 

 

Şekil 6: 12. haftada sakrifiye edilen bir tavşanın sağ diz medial kondilindeki 

defekt bölgesi kolaylıkla belirlenebilmekte (ok).  

 

 

 Defekt oluşturulduktan 12 hafta sonra alınan ve biyomekanik olarak 

sıkıştırma testi ile değerlendirilen örneklerden elde edilen sonuçlar Tablo 2’de 

verilmektedir. Yük – deformasyon eğrisinin düz kısımlarının eğimleri olarak 
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hesaplanan kıkırdak sertlikleri; radyoterapi uygulanan tarafta 153,20 ± 61,91 

N/mm iken; kontrol defektlerinde  161,87 ± 64,55 N/mm idi, ve aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p = 0,686). 

 

 

Tablo 2: Biyomekanik test sonuçları (N / mm) 

 

Denek 

No 

 

Rayoterapi 

 

Kontrol 

1 92,3 114,3 

2 99,6 182,7 

3 180,9 257,1 

4 242,6 163,3 

5 150,7 91,9 

 

 

 Her ne kadar her bir tavşanın kendisinde kontrol defekti oluşturulduysa 

da, mikroskopik olarak değerlendirildiğinde grupların karşılaştırılabilmesi ve 

zamana bağlı olarak ortaya çıkabilecek bir değişimi gözlemleyebilmek için 

tavşanların vücut ağırlıkları da karşılaştırıldı. 4. hafta, 8. hafta ve 12. 

haftalarda sakrifiye edilen gruplarda, vücut ağırlıkları benzerdi (sırasıyla; I. 

Grupta; 2728 ± 329 gram; II. Grupta; 2674 ± 134 gram; III. Grupta;  2740 ± 

595 gram idi) (Kruskal-Wallis, p = 0,632).   

 

 O’Driscoll değerlendirme skalasının hücre morfolojisinden ve Safranin-

O boyanmasından  aldıkları skorlar özellikle değerlendirildi ancak radyoterapi 

uygulanan ve uygulanmayan (kontrol) dizler arasında fark bulunamadı 

(sırasıyla p = 0,773  ve p = 0,577). Hyalin kıkırdak benzeri doku her grupta 

görülebilmekte idi. Şekil 7’de hyalin kıkırdağa oldukça benzer bir dokunun 4 

haftada oluştuğu görülmekte. Normale yakın miktarlarda proteoglikan 

sentezlendiğinin bir göstergesi olan, Safranin-O ile normale yakın boyanma; 

sadece 4. haftalık I. Grupta  kontrol dizlerde görülürken, yine aynı grupta hiç 
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boyanma olmayan örnekler de mevcuttur. Safranin-O ile iyi boyanan ve 

boyanmayan iki örnek Şekil 8 a ve b’de görülmektedir. 

 

 

 

 

Şekil 7: Osteokondral defekt oluşturulduktan 4 hafta sonra alınan yukarıdaki 

örnekte hyalin kıkırdağa oldukça benzer bir iyileşme dokusunun oluşmuş 

olduğu  görülmekte. Bu örnek radyoterapi uygulanmamış kontrol dizlerden 

birinden alınmıştır. Sınır tam belli olmamakla birlikte  resmin sol alt tarafında 

normal eklem kıkırdağı görülmekte (Hemotoksilen-Eozin; x 100). 
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Şekil 8 a, b: Safranin-O boyanması; İyi boyanan (a; x 200) ve kötü boyanan 

(b; x 100) iki örnek görülmekte. 

 

 

b 

a 
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En uzun takip süremiz olan 12 haftalık örnekler incelendiğinde; 

radyoterapi uygulanan dizler arasında, hyalen benzeri iyileşme dokusunu 

oluşturabilen ve bu dokuyu koruyabilenler bulunurken, radyoterapi 

uygulanmayan (kontrol) bir dizde ise 12 haftada  iyileşme dokusunun 

dejenere olduğu görüldü (Şekil 9 a ve b ye bakınız). Bu örneklerin varlığı en 

azından radyoterapi uygulanan osteokondral defektlerde dayanıklı ve hyalin 

kıkırdağa oldukça benzer dokuların oluşabileceğini göstermekteydi. Ancak 

Radyoterapi uygulanıp dejenere olmuş bir örnek de mevcuttu.  

 

 

 

 

Şekil 9 a: 12 hafta takip edilen Radyoterapi uygulanmış bir örnek (iyileşme 

dokusu alanın sağ tarafında; Hemotoksilen-Eozin; x 100). 

 

 

 

 

a 
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Şekil 9 b: 12 hafta takip edilen Radyoterapi uygulanmamış bir örnek 

(iyileşme dokusu alanın sağ tarafında; Hemotoksilen-Eozin; x 100). 

 

 

Histolojik olarak değerlendirildiğinde ise O’Driscoll [31, 32] skalasına 

göre örneklerdeki HKBF onarım dokularının aldığı skorlar Tablo 3’te 

özetlenmiştir. Baskın dokunun yapısı ve yapısal özellikler açısından alınan 

skorlar bakımından, radyoterapi alan (çalışma) ve almayan (kontrol) örnekler 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır ( sırasıyla p = 0,728 ve p = 0,152 ). 

Dejenerasyon nedeniyle oluşan hücresel değişikliklerin olmaması 

bakımından, 4. haftada kontrol grubu lehine anlamlı bir fark oluşurken (p < 

b 
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0,05); 8. ve 12. haftalarda bu fark ortadan kalkmaktadır (sırasıyla p = 1,000 

ve  p = 0, 317). 

 

 

Tablo 3: Histolojik skorların özeti. 

 

Baskın Dokunun Yapısı Radyoterapi Kontrol p= 

     4. hafta 

     8. hafta 

     12. hafta 

3,60 ± 1,81 

2,40 ± 1,67 

4,20 ± 2,48 

5,20 ± 3,03 

2,80 ± 2,77 

3,20 ± 2,16 

0,216 

0,705 

0,500 

Yapısal Özellikler Radyoterapi Kontrol p= 

     4. hafta 

     8. hafta 

     12. hafta 

4,60 ± 2,88 

2,20 ± 1,78 

4,20 ± 2,16 

7,20 ± 3,49 

2,80 ± 2,48 

4,00 ± 2,00 

0,104 

0,276 

0,785 

Dejenerasyonun Olmaması Radyoterapi Kontrol p= 

     4. hafta 

     8. hafta 

     12. hafta 

5,20 ± 1,92 

4,00 ± 1,73 

5,60 ± 0,54 

7,40 ± 1,30 

4,00 ± 1,73 

5,40 ± 0,54 

0,041 

1,000 

0,317 

Toplam Skor Radyoterapi Kontrol p= 

     4. hafta 

     8. hafta 

     12. hafta 

13,40 ± 5,77 

8,60  ± 4,39 

14,00 ± 4,52 

19,80 ± 7, 80 

9,60  ± 6,06 

12,60 ± 3,97 

0,068 

0,892 

0,478 

 

 

 O’Driscoll skorlama sisteminin her üç bölümünde ve de toplam 

skorlarda radyoterapi uygulanan dizlerde istatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da 4. haftada daha düşük olan ortalama değerlerin, 12. haftada yine 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte kontrol grubundan hafifçe 

yüksek olduğu Tablo 3’te görülmektedir.  
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Şekil 10: Toplam histolojik skorların farklı gruplardaki dağılımı. 

 

 

Şekil 10’da  O’Driscoll skorlama sistemine göre 4., 8. ve 12. haftalarda 

sakrifiye edilen tavşanların radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan (kontrol) 

dizlerinde HKBF iyileşme dokusunun toplam skorlarının ortalamaları ve 

standart sapmaları gösterilmektedir. Bu şekilde  daha iyi görülebilen ve 

zamanla ortalama skorların kontrol dizlerinden ziyade  radyoterapi uygulanan 

dizler lehine olan değişimi bu dizlerin skorlarının farkları alınarak tekrar 

değerlendirildi.  

  

 Radyoterapi uygulanan dizlerin toplam skorlarından kontrol dizlerin 

toplam skorların çıkarılması ile elde edilen farkların dağılımında her ne kadar, 
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Kruskal-Wallis testi ile değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmasa da (p = 0,107), farkların zamana göre dağılımı Şekil 11’deki 

gibiydi ve zamanla radyoterapi uygulanan dizler yönünde değişme eğiliminde 

olduğu izlenimini vermekteydi. 

 

 

 

Şekil 11: Her bir radyoterapi uygulanan dizin toplam skorundan, kontrol dizin 

toplam skorunun çıkarılması ile elde edilen farkların zamana göre dağılımı. 

(Pozitif değerler farkın radyoterapi uygulanan dizler yönünde; negatif değerler 

ise kontrol grubu yönünde oluştuğunu göstermektedir.) 

 

 

 Dejenerasyonun olmaması bakımından ilk grupta (4. hafta) anlamlı bir 

fark ortaya çıktığından ve hücresel değişiklikleri daha ayrıntılı olarak 

değerlendirebilmek için hiposelülerite ve hücre kümelenmesi de istatistiksel 

olarak ayrıca değerlendirildi. Hiposelülerite açısından radyoterapi ve kontrol 

grupları arasında anlamlı bir fark tespit edilemedi (p = 0,480). Körlenmiş bir 

çalışmacı tarafından Şekil 12’de gösterilen kondrosit kümelenmelerinin tüm 

Hafta 

Fark 
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kondrositlere oranının belirlenmesi ile skorlandırıldığında ise; Şekil 13’deki 

grafikte de görüldüğü üzere; 4. haftada radyoterapi uygulanan dizlerde 

kontrol grubuna göre daha çok kondrosit kümelenmesi tespit edilirken (p < 

0,05), 12. haftada  bu açıdan hiçbir fark bulunamamıştır (p = 1,000). 

 

 

 

Şekil 12: Kondrosit kümelenmesi görülmekte (ok) (Hemotoksilen-Eosin, x  

400. Bu kümelenen hücrelerin tüm kondrositlere oranına göre skorlanması 

körlenmiş bir çalışmacı tarafından yapıldı. 

 

 

 Kontrol grubundaki kondrosit kümelenmesindeki zamanla oluşan bu 

değişim Kruskal-Wallis testi ile anlamlı bulunurken (p < 0,05), Radyoterapi 

grubunda anlamlı bir değişim yoktu ( p = 0,584).  Kontrol grubundaki değişim 

özellikle 4. ve 8. haftalar arasında idi (Mann-Whitney testi; p < 0,05). 

Kondrosit kümelenmeleri kontrol grubunda ilk 8 haftada görülmeye 

başlanırken, radyoterapi uygulandığında ise ilk 4 hafta içinde oluşmaktadır. 
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Şekil 13: Hücre kümelenmesi açısından O’Driscoll skorlama sistemine göre 

alınan skorların dağılımı (kümelenme hiç yoksa 2 puan alınmaktaydı) 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 Eklem kıkırdağında oluşan travmatik defektlerin onarımı yüzyıllardır 

hekimleri uğraştıran bir konu olmuştur. Bu travmatik defektlerin de 

tetikleyebileceği dejeneratif değişikliklerin bir sonucu olarak ortaya çıkabilen 

osteoartrit, yakın geçmişe kadar sadece mekanik bir aşınma durumu olarak 

görülürken, günümüzde bu hastalığın çok daha kompleks bir süreç sonucu 

ortaya çıktığı anlaşılmıştır [7, 47, 48].  Osteokondral defektlerde oluşan 

HKBF onarım dokusunun yapısal ve mekanik özelliklerinin fiziksel bir ajan 

olan radyoterapiden nasıl etkilendiğini araştırdığımız çalışmamızda; defekt 

modelimiz daha çok genç hastalarda görülen ve fokal osteokondral 

defektlerin en sık nedeni olan Osteokondritis Dissecans’ın modelidir [8]. 

Osteoartritte oluşan kıkırdak defektleri, akut osteokondral defektlere göre 

birçok farklılık gösterdiğinden ayrı olarak ele alınmalıdır. Ancak yine de 

osteoartritteki kıkırdak defektlerini tedavi etmek için kullanılan birçok 

yöntemde [14, 22, 24, 28], HKBF onarım dokusu oluştuğundan, bu dokuyu 

etkileyebilecek tedaviler osteoartritin tedavisine yardımcı bir yöntem olarak 

kullanılabilir. Bu çalışmamız, kıkırdak iyileşme dokusuna fiziksel bir ajan olan 

X ışınlarının etkilerini araştıran öncül bir çalışma niteliğindedir. Dozaj, süre ve 

olası etkiler düşünülerek yapılan çalışma planında aşırı bir hayvan tüketimine 

neden olmamak için grupların sayıları sınırlı tutulmuştur. Çalışmamızın 

istatistiksel değeri sınırlı olup, daha çok sayıda hayvan kullanılarak dozaj ve 

süre hesaplamaya yönelik ek çalışmalara gerek duyulabilir. 

 

Radyoterapi son yıllarda gittikçe azalmakla birlikte, artroz/tendinopati 

ve heterotopik ossifikasyon profilaksisi endikasyonları gibi malignite dışı 

nedenlerle de kas-iskelet sistemine uygulanabilmektedir [49]. HKBF iyileşme 

dokusuna X ışınlarının etkilerini araştıran bir çalışma literatürde 

bulunamamıştır. X ışınları kullanılan çalışmalarda [39, 40] ise, genellikle 

normal kıkırdağa etkileri araştırılmıştır. Düşük doz radyoterapi özellikle artritik 

durumlarda anti-enflamatuar amaçla kullanıldığından; yapılan çalışmalarda 

[41, 42, 43], ısıyla inaktive edilmiş M. tuberculosis uygulanarak oluşturulan 
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artrit modelleri kullanılmış ve kıkırdakta oluşabilecek dejenerasyon 

önlenmeye çalışılmıştır.  Bu çalışmalarda düşük doz radyoterapinin özellikle 

anti-enflamatuar etkinliği araştırılmıştır.  

  

  

 

X ışınlarından farklı da olsa, yine radyasyon yayarak etki eden radyo-

sinovektomi, romatoid artritin tedavisinde cerrahi sinovektominin  bir 

alternatifi olarak sinoviyal enflamasyonu kontrol altına almak için kullanılan 

bir nükleer tıp yöntemidir. Eklem içine β ışıması yapan bir madde verilerek 

uygulanır. İn vitro bir çalışmada [50], bu ışımanın kondrosit kültüründe; 

kollajen üretiminin azalması, nitrik oksit üretimi, hücre ölümü gibi  olumsuz 

etkileri olduğu gösterilmiştir. Ancak, yine beta ışıması yapan farklı maddeler 

kullanılarak tavşanlarda yapılan in vivo çalışmalarda [51, 52] ise, radyo-

sinovektominin eklem kıkırdağına hasar verdiğinin bir kanıtı bulunamamıştır.  

Pirich ve ark. [53], romatoid artriti olan 13 hastaya radyasyon sinovektomi 

uygulayıp 13 ay takip ettikleri çalışmalarında; magnetik rezonans 

görüntüleme ile eklem kıkırdağında herhangi bir hasar tespit edemediklerini 

bildirmişlerdir.   

 

Diğer fiziksel ajanlardan olan lazer konusundaki ve normal eklem 

kıkırdağının sadece biyomekanik olarak değerlendirildiği bir çalışmada [54] 

ise, immobilizasyon uygulandığında normal eklem kıkırdağında oluşan 

yumuşamanın dışarıdan düşük enerjili lazer uygulanarak önlenebildiği 

bildirilmiştir. Deneysel osteoartrit  modelinde lazer uygulamasının stres 

proteinleri azaltarak, eklem kıkırdağının patofizyolojisinde iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir [34]. Elektromanyetik alan uygulamalarının da TGF-β ve diğer 

büyüme faktörlerini artırdığı, glikozaminoglikan üretimini artırdığı ve anti-

enflamatuar etkileri olduğundan osteoartrit tedavisinde etkili olabileceği 

bildirilmiştir [33, 55]. Cook ve ark. [56] ise,  tavşanda oluşturulan 

osteokondral defektlere ultrasound uygulamışlar ve iyileşme dokusunun 

kontrol grubuna göre morfolojik ve  histolojik olarak daha iyi olduğunu 
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bulmuşlardır. Tüm bu çalışmalar bize; HKBF iyileşme dokusunun değişik 

fiziksel ajanlardan etkilenebildiğini  göstermektedir.  

 

Eklem kıkırdak defektlerine yönelik denenecek bir tedavi yönteminin 

öncelikle; çeşitliliği az olduğundan, kolay üretilip bakılabildiğinden ve diz 

eklemi de morfolojik olarak insan dizine benzediğinden; küçük bir hayvan 

modeli olan tavşanda denenmesi önerilmektedir [15, 45]. Yeni Zelanda beyaz 

tavşanlarında iskelet olgunluğu genelde 4 - 6 ayda oluştuğu ve  İskelet 

olgunluğunu tamamlamamış tavşanlarda defektlerin kendiliğinden 

iyileşebildiği bilinse de [15] genç hayvanlarda da yeterli kıkırdak iyileşmesi 

sağlanamadığından, ön çalışmalarda kullanılabileceği belirtilmiştir [45]. 

Çalışmamızda (sol taraf dizine) deneyin yapılacağı her bir tavşan için, kontrol 

defekti aynı tavşanın diğer (sağ taraf) dizinde oluşturulduğundan; yetişkin 

tavşanlar kullanıldığından ve farklı süreler takip edilen grupların vücut 

ağırlıklarının dağılımında anlamlı bir fark olmadığından (p = 0,632); 

çalışmamızı gerçekleştirdiğimiz tavşanların vücut ağırlıklarının etkisinin en az 

olacağını düşünmekteyiz. 

 

Deneysel osteokondral defekt onarımının defektin yerleşiminin farklı 

olmasından anlamlı olarak etkilenmediği bildirilmiştir [45]. Karşılaştırılabilir ve 

standart bir defekt genellikle yuvarlak şekilde oluşturulmaktadır. Pineda ve 

ark.’nın çalışmasında [57]; iki farklı defekt çapındaki (2.7 ve 1.5 mm) iyileşme 

dokularında histolojik olarak anlamlı farklılık oluşmadığı gösterilmiştir. Çapı 

3mm den daha büyük defektler oluşturmanın da yararı olmadığı  

belirtilmektedir [45]. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda 2,5 mm’lik matkap 

ucunu defekt oluşturmakta kullandık. 

 

 Osteokondral defektlerde oluşan iyileşme dokusunun eklem yüzeyi 

tarafında HKBF onarım dokusu oluşurken, kemik tarafında ise yeni kemik 

oluşumu ile iyileştiği bilinmektedir [7]. Biyomekanik test ile sadece HKBF 

onarım dokusunun sertliğini ölçmek amaçlandığından, oluşturulan 

osteokondral defektin kemik iyileşmesi oluşan derinliğinin anlamı sınırlı olsa 
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da, biz yine de tüm tavşanlarda standart olarak 3 mm  defekt oluşturmaya 

gayret ettik. Oluşan HKBF iyileşme dokusunun biyomekanik olarak testi 

konusunda bir standart yoktur ve çalışmalarda farklı teknikler kullanılmıştır. 

Wakitani ve ark. [58] çalışmalarında önce iğne penetrasyonu ile kıkırdak 

kalınlığını belirlemişler ve daha sonra sabit bir yük uygulayarak deformasyon 

miktarını belirleyerek sertliği ölçmüşlerdir. Messner [46] ise, bizim de 

kullandığımız yöntemi tarif ettiği çalışmasında; sabit hızda deformasyon 

oluşturmuş ve bunun için gereken yükün oluşturduğu, yük deformasyon 

eğrisinin eğimini hesaplayarak dokunun sertliği ölçmüştür. Bu yöntem Nam 

ve arkadaşları [23] tarafınca da osteokondral transplantasyonu 

değerlendirmede kullanılmıştır. Her iki yöntemde de değişik çaplarda poröz 

veya düz yüzeyler kullanılmıştır, ancak iyileşme dokusu konkav veya 

konveks yüzeyler oluşturabileceğinden temas yüzey alanları farklı 

olabilecektir. Bu nedenle tam kalitatif bir değerlendirme tartışmalıdır.  

Çalışmamızda çok farklı sonuçlar çıkmayıp, standart sapmanın küçük olması 

(Radyoterapi uygulanan tarafta 153,20 ± 61,91 N/mm iken; kontrol 

defektlerinde  161,87 ± 64,55 N/mm) yöntemimize olan güvenimizi artırırken; 

yine de biyomekanik test için gerçek düzeni oluşturabildiğimiz konusunda 

endişeler taşımaktayız. İstatistiksel anlamlılığa ulaşamamamız denek 

sayısının az olmasından kaynaklanabileceği gibi yukarıdaki nedenlerle de 

oluşabilir.  

 

HKBF onarım dokusunun yapısal ve mekanik özelliklerini 

değiştirebilmek amacı ile verdiğimiz radyoterapinin zamanlamasını 

planlarken, özellikle multipotent kök hücrelerden kondrositlerin oluşmaya 

başladıkları zaman dilimini kapsamasını amaçladık. Shapiro ve ark.nın 

1993’teki çalışmasında [19], osteokondral defektlerde HKBF onarım 

dokusunun oluşumunu incelemişler ve ilk kıkırdak ekstraselüler matriksin 

sentezlendiğinin belirtisi olan Safranin-O ile boyanmayı 10. günde 

gördüklerini bildirmişlerdir. Biz de radyoterapiyi 10. günüde içine alacak bir 

dönemde verdik (7, 8, 9,  10 ve 11. günlerde 1.0 Gy ışınlama). Daha erken 

dönemde uygulanacak radyoterapi; kanlanmayı azaltarak, kök hücrelerin 
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naklini ve iyileşmenin enflamasyon fazını baskılayacaktır [37]. Radyoterapiye 

fibröz dokunun kondrositlerden daha hassas olduğu bilindiğinden [37, 39]; 

fibrovasküler bir iyileşme dokusu oluştuktan sonra fibröz dokunun 

hakimiyetini azaltıp, kondrojenik hücrelerin ön plana çıkması amaçlandı. X 

ışınlarının vaskülarizasyonu önlediği bilinmektedir [38]. Geç dönemde; 

dejenerasyon sürecinde oluşan neovaskülarizasyonu önleyerek faydalı 

olabilir. Bizim çalışmamızda dejenerasyon olan preperatlarda 

neovaskülarizasyona rastlanmadı. Yine de dejenerasyon sürecine etkisini 

araştıran çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Bu çalışmaya başlamadan önce; bir adet tavşanın sol dizinde daha 

önce tarif edildiği şekilde bir osteokondral defekt (ön deneme olarak) 

oluşturulmuştu. Postoperatif onuncu günde sakrifiye edilen bu tavşanın sol 

diz medial kondilindeki defekt çıplak gözle bakıldığında belirlenebilmesine 

rağmen, bir iyileşme dokusu tarafından doldurulmuştu (Şekil 14). Histolojik 

olarak değerlendirildiğinde ise bu dokunun; fibro-vasküler bir iyileşme dokusu 

olduğu görülmekteydi (Şekil 15). Mezenkimel kök hücreler 10. günde 

fibroblastik görünümde olduğundan [58], bu hücrelerden  kondrosit ve 

fibrositlere dönüşecek olanların bu iyileşme dokusunda ayırt edilebilmesi 

mümkün değildi. İleride kemik, kıkırdak ve fibröz dokuya farklılaşacak 

hücreleri içinde barındıran bir iyileşme dokusu oluşmuştu. Bu nedenle, 

ışınlamanın zamanlamasının; fibröz dokunun hakimiyetini azaltıp, 

kondrojenik hücrelerin ön plana çıkması amacına uygun olduğunu düşündük. 

 

Mezenkimal hücrelerin, osteoblast, kondroblast, veya fibroblasta 

farklılaşmasını etkileyen lokal ve sistemik faktörlerin neler olduğu tam olarak 

belirlenememiştir [19]. Günümüzde kondrogenezisi düzenleyen bazı faktörler 

iyi bilinmektedir. Bunlar; insülin benzeri büyüme faktörü - 1 (IGF-1), 

dönüştürücü büyüme faktörü - β (TGF-β), kemik morfojenik proteinleri (BMP), 

büyüme/farklılaşma faktörü - 5 (GDF-5), fibroblast büyüme faktörü (FGF), 

platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ve kıkırdak kaynaklı morfogenik 

proteindir (CDMP) [2, 15]. Bu faktörlerden TGF-β ‘nın en etkili olduğu 
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düşünülmektedir ve en çok çalışılanıdır [59, 60].  Bu anabolik faktörlerin yanı 

sıra tümör nekroz faktörü - α (TNF-α) ve interlökin - 1 ve 17 (IL-1 ve IL-17) 

gibi katabolik  sitokinler de sürece etki etmektedir [61]. Poole [48], kıkırdak 

onarımı hedeflerine yönelik yazısında anabolik faktörler verilirken bu 

sitokinlerin bloke edilmesinin yararlı olabileceğini vurgulamıştır. Enflamatuar 

hastalıklarda ampirik olarak kullanılan radyoterapinin sitokinleri nasıl 

etkidiğini gösteren ayrıntılı çalışmalar olmasa da bazı enflamatuar sitokinleri 

azalttığı bildirilmiştir [41, 42, 43, 62]. Radyoterapinin hangi sitokinleri nasıl 

etkilediği kesin olarak  belirlenmediğinden, X ışınları üzerinden olumlu veya 

olumsuz etkilerinin  ortaya çıkabilmesi muhtemeldir. 

 

 

 

 

 

Şekil 14: Bir tavşanın sol dizinde oluşturulan osteokondral defektin on gün 

sonraki hali görülmekte (ok). Defekt, fibröz bir iyileşme dokusu ile dolmuştu.  
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Şekil 15: Şekil 14’teki defektin mikroskopik olarak görünümü  

(Hemotoksilen – Eosin, x100).  

 

Bizim çalışmamız sırasında, yakın zamanda yayınlanan in vitro bir 

çalışmada Margulies ve ark. [62]; Radyoterapi uygulanan çocuklarda oluşan 

deformitelerin nedenini araştırmaya yönelik olarak; farklı dozlarda X 

ışınlarının epifiz kıkırdağından alınarak kültürde üretilen kondrositlere etkisi 

araştırmışlar; ve X ışınlarının -uygulanan doza bağlı olarak- kondrositleri 

prematür olarak olgunlaştırıp farklılaştırdığının kanıtları bulmuşlardır (yani 

uygulanan radyoterapinin kondrositleri  daha olgun ve farklılaşmış olmaya 

zorladığı ifade ediliyor). Bu bulgu radyoterapinin olumlu bir etkisi olarak 

yorumlanabilir. Yalnız bu kondrositlerin mekanik kuvvetlere maruz 

kalmadığını unutmamak gerekir. İn vitro çalışmalarda elde edilen sonuçların 

in vivo çalışmalarda her zaman elde edilmesi kesin değildir. Bizim 

çalışmamızda 4. haftada radyoterapi uygulanan defekt bölgelerinde kontrol 

defektlere göre daha fazla dejenerasyona ait bulguların olmasında (p < 0,05); 

oluşan HKBF dokunun serbestçe hareket eden tavşanların dizinde maruz 

kaldığı mekanik kuvvetlerin etkisi olduğunu düşünmekteyiz. Margulies ve ark. 
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[62] yine aynı çalışmada; normal eklem kıkırdağının kollajeni olan kollajen-II 

miktarında da artış tesbit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda ise kollajen tipine 

yönelik bir inceleme yapılmadı. Yine aynı çalışmada [62] hipertrofik 

kondrositlerce üretildiği düşünülen alkalen fosfataz üretiminin de doza bağlı 

olarak arttığı bulunmuştur. Eklem kıkırdağında oluşan dejeneratif 

değişiklikler, kondrositlerin (büyüme plağının kalsifiye olan bölgelerinde ve 

kırık kallusunda görülen) hipertrofik fenotipte farklılaşması ile ilişkilidir. 

Matriks kalsifiye olup kıkırdağı daha kırılgan hale getirir ve doğal özelliklerini 

kaybetmesine neden olur [48]. Bunun sonucu olarak da dejeneratif 

değişiklikler oluşur. Biz çalışmamızı planlarken  böyle bir yayın olmadığından 

bu perspektiften yararlanamadık. Çalışmamızı kuvvetlendirmek için kollajen 

tipi tespiti ve alkalen fosfataz ölçümü yapılabilir. 

 

 Matriks mineralizasyonu; dejenerasyon oluşumundaki etkisi nedeniyle 

yakın zamanlarda daha önem kazanmıştır ve Uluslararası Kıkırdak Onarım 

Birliği (ICRS)’nin önerdiği histolojik değerlendirme skalasının bir bölümünü 

oluşturmaktadır [47]. Ancak biz benzer çalışmalarda daha çok tercih edilen 

ve karşılaştırma yapılabilmesi açısından kullanılması tavsiye edilen [15, 45], 

O’Driscoll ve ark. [31, 32] tarafınca önerilen değerlendirme skalasını  

kullanmayı tercih ettik. Literatürde sıkça kullanılan diğer bir histolojik 

değerlendirme skalası Pineda ve ark.’nın [57] sistemini; Wakitani’nin [58], 

modifiye ederek oluşturduğu yarı-nicel sistemdir ancak bu sistemin O’Driscoll 

sistemine bir üstünlüğü yoktur [15, 45]. 

  

Kıkırdak iyileşmesi konusundaki deneysel çalışmaların metodolojisini 

derleyen Rudert’e göre [15]; kıkırdak defektlerine yönelik tedavi 

girişimlerinde; normal eklem kıkırdağı dokusunu aynen oluşturmak 

gerekmeyebilir ve muhtemelen de mümkün değildir. Önemli olan oluşan 

dokunun; yüzeyinin düzgün olması, subkondral kemikle entegrasyonu ve 

normal fizyolojik mekanik yükleri tolere edebilmesidir. Yani klinik olarak etkili 

bir tedavi olarak kabul etmeden önce mutlaka semptomatik ve fonksiyonel 

iyileşmenin devamlılığı gösterilmelidir. Oluşan dokunun dayanıklılığı en 



 34 

önemli ölçütlerinden biridir. Her ne kadar yapısal özellikleri benzemese de en 

az iki yıl fonksiyon gösteren ve yapısını koruyan bir doku oluşturabilmenin 

klinik önemi oldukça fazladır [8]. Shapiro ve ark.nın çalışmasında [19]; 

osteokondral defektlerdeki iyileşme dokusunun en erken 4 haftada HKBF 

onarım dokusunun oluştuğu ve 12. haftaya kadar tamamen olgunlaştığı 

gösterildiğinden, deneysel çalışmalarda [23, 30, 59, 63, 64, 65, 66] genellikle 

12 haftalık takip süreleri kullanılmaktadır. Ancak 48 haftadan sonra 

dejeneratif değişikliklerde artış olduğundan ve bu dejenerasyon 12 aya kadar 

sürdüğünden bu açıdan da değerlendirebilmek için en az 6 aylık bir takip 

süresi önerilmektedir [45]. Biz çalışmamızda literatürde genellikle tercih 

edilen 12 hafta takip süresini kullandık. Ancak sonuçlarımızın istatistiksel 

olarak anlamlı çıkmaması ve anlamlı olmasa da; 4. haftadakine göre 12. 

haftada skorlar kontrol grubu dizlerde oldukça azalırken, radyoterapi 

uygulanan dizlerde azalmaması (Şekil 10’a bakınız), daha uzun süreli bir 

takipte; kontrol grubunda dejenerasyonun artıp skorun daha da düşebileceği 

ve istatistiksel anlam oluşturabileceği izlenimi vermektedir.  

 

Çalışmamızda 4. haftada radyoterapi uygulanan dizlerde kontrol 

grubuna göre daha çok kondrosit kümelenmesi tespit edilmiştir (p < 0,05). 

ODriscoll skorlama sisteminde [31, 32] dejeneratif bir değişiklik olarak ele 

alınan kondrosit kümelenmesinin; yeni kondrosit sayısı artışından veya 

dejenerasyondan kaynaklandığının ayrımının yapılabilmesi için ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır.   

 

Sonuç olarak; düşük doz x ışınlama -in vivo koşullarda- HKBF onarım 

dokusunun mekanik özelliklerini etkilediği gösterilemese de yapısal 

özelliklerini değiştirebileceği kanısındayız. Son zamanlarda etkileri daha 

ayrıntılı olarak incelenmeye başlanan X ışınları; kıkırdak onarım 

çalışmalarında yardımcı bir araç olarak denenebilir. İstenen ve istenmeyen 

etkilerinin daha ayrıntılı olarak belirlenebilmesi ve akla uygun olarak 

kullanılabilmesi için daha kapsamlı ve uzun süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

 

 Eklem kıkırdağının iyileşme kapasitesinin kısıtlı olduğu iyi 

bilinmektedir. Oluşan bir travmatik defekt subkondral kemiği geçerse kemik 

iliğinden gelen multipotent kök hücreleri ile hyalin kıkırdak benzeri fibrokartilaj 

(HKBF) doku oluşarak iyileşirler. Oluşan bu iyileşme dokusu genellikle bir 

süre sonra dejenere olarak osteoartrite neden olur. Çalışmamızda düşük doz 

X ışınları kullanarak, osteokondral defektlerde oluşan bu HKBF dokunun 

yapısı ve mekanik özelliklerini geliştirmeyi ve böylelikle daha fazla hyalin 

kıkırdağa benzeyen ve daha dayanıklı bir doku oluşturmayı amaçladık. 

 

 20 adet tavşanın 40 dizinin medial kondilinde osteokondral defekt 

oluşturuldu. Her tavşanın sadece bir dizine postoperatif 7. günden itibaren 5 

gün boyunca her gün 1 Gy (5 x 1.0 Gy) radyoterapi uygulandı. 4. ve 8. 

haftalarda beşer tane tavşan 12. haftada ise kalan 10 tavşan  sakrifiye  edildi. 

12 hafta takip edilen tavşanlardan 5 tanesinin her iki dizindeki defekt bölgesi 

biyomekanik olarak sıkıştırma testi ile değerlendirildi. Geri kalan 15 tavşanın 

(4, 8 ve 12 hafta takip edilen beşer tavşan) dizlerindeki defekt bölgesi ise; 

önce makroskopik olarak değerlendirildi, daha sonra da mikroskopik olarak 

incelendi. Çalışma ve kontrol grupları O’Driscoll skorlama sistemine göre 

karşılaştırıldı.  

 

 Biyomekanik olarak test edilen 12 haftalık defektlerde radyoterapi 

uygulanan ve kontrol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (sırasıyla 153,20 ± 61,91 ve 161,87 ± 64,55 N/mm; p=0,686). 

Makroskopik olarak değerlendirildiğinde çalışma  ve kontrol dizleri arasında 

ve farklı süreler takip edilen gruplar arasında bir fark tespit edilemedi. 

Histolojik olarak değerlendirildiğinde ise O’Driscoll skorlama sistemine göre 

aldıkları toplam puanlar açısından çalışma ve kontrol dizlerindeki defektler 

arasında anlamlı bir fark yoktu (p = 0.300). Sadece 4. haftada kontrol 

dizlerine göre çalışma grubunda daha fazla dejenerasyon kaydedildi 

(p<0.05). 8. ve 12. haftalarda ise bu fark kayboluyordu.  
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Sonuç olarak; -in vivo koşullarda- düşük doz x ışınlama uygulanan 

HKBF onarım dokusu ile normal HKBF onarım dokusunun mekanik ve 

histolojik özellikleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır. Ancak 4. haftada çalışma grubunda daha fazla kondrosit 

kümelenmesi gibi yapısal değişiklikler görülmüştür. X ışınlarının istenen ve 

istenmeyen etkilerinin daha ayrıntılı olarak belirlenebilmesi ve akla uygun 

olarak kullanılabilmesi için daha kapsamlı ve uzun süreli çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Düşük Doz X Işınlama, Hyalin Kıkırdak Benzeri 

Fibrokartilaj, Deneysel Osteokondral Defekt. 
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SUMMARY 

 

The Effects of Low Dose X Irradiation on Structural and Mechanical 

Properties of Hyaline Cartilage like Fibrocartilage repair tissue in 

Experimental Osteochondral Defect Model 

 

 It is well known that, healing capacity of articular cartilage is limited. İf 

the traumatic defect penetrates to the subchondral bone, hyaline cartilage 

like fibrocartilage (HCLF) tissue will be formed by the multipotent stem cells 

derived from bone marrow. This repair tissue eventually will degenerate and 

progress to osteoarthritis. In this study, our purpose was to modify the 

structure and mechanical properties of this HCLF tissue by using low-dose X 

irradiation, thus, obtaining a more durable tissue that is more resembling to 

hyaline cartilage. 

 

 The osteochondral defects were created on the medial condyles of 40 

knees of 20 rabbits. Beginning from 7th day postoperatively, only one knee of 

each rabbit was exposed to 1 Gy of radiotherapy for 5 days (5 x 1.0 Gy). Five 

of the rabbits sacrificed on 4th and five of them on 8th week and the rest 10 

rabbits on 12th week. Defects of both knees of five of the rabbits those 

followed for 12 weeks were examined biomechanically by compression test. 

All of the defects on the knees of 15 rabbits (5 rabbits on each 4th, 8th and12th 

weeks) first evaluated macroscopically and then examined microscopically. 

The study and the control groups were compared according to the scoring 

system of O’Driscoll. 

 

 The defects that were biomechanically tested on 12th week; there was 

no statistically significant difference between radiotherapy and control groups 

(153,20 ± 61,91 and 161,87 ± 64,55 N/mm respectively; p=0,686). When 

examined macroscopically; neither difference was found between the study 

and the control groups nor between groups that were followed for different 

time intervals. When examined microscopically, there was no significant 
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difference between the study and the control groups in respect to the total 

scores got from O’Driscoll system (p=0.300).The only difference was the 

more degeneration recorded in study group at 4th week (p < 0.05). This 

difference disappeared at 8th and 12th weeks. 

 

In conclusion; there is no statistically significant difference detected 

between mechanical and histological properties of normal HCLF repair 

tissues and those of ones exposed to low dose X irradiation. However, some 

structural alterations such as chondrocyte clustering at 4th week were 

observed. More extended and longer studies should be done for more 

detailed definition of wanted and unwanted effects of X rays and for rational 

use of them.  

 

Key words: Low Dose X Irradiation, Hyaline Cartilage Like 

Fibrocartilage, Experimental Osteochondral Defect  

 


