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Oz

Son yillarda yapilan bilimsel caligmalarla diz eklemi igin
meniskiislerin anatomik, biyomekanik ve fonksiyonel
onemi ortaya konmustur. Meniskiis, eklemin hayati bir
pargasi olarak eklem kikirdaginin bozulmasini ve osteoartit
gelisimini engellemektedir. Giliniimiiz onarim teknikleri
meniskiisiin  periferal vaskiilarize bolgesindeki sinirli
lezyonlarda etkili olmaktadir. Fonksiyonu, eklem
fonksiyonuyla direk iliskili merkezi avaskiiler bolge
lezyonunun tedavisi ise ciddi bir sorun olarak
bulunmaktadir.

Tim yas gruplart 6zellikle ¢ocuklar artan sekilde daha
zorlu, yarismali ve hatta profesyonel sporlarla
ugrasmaktadir. Bunun sonucu olarak meniskiis cerrahisi
daha gen¢ yaslarda uygulanmakta ve uzun yasam siireci
icerisinde  daha az saglam  meniskiis  dokusu
korunabilmektedir. Gen¢ ve aktif hastalarda parsiyel
mediyal menisektomi sadece mekanik aksi hafifce varusa
kaydirsa da diz dengesinin bozulmasinda baslangi¢ noktasi
olacaktir. Bozulan diz dengesi ve artan yiiklenmenin
ardindan kacinilmaz bir sekilde osteoartit gelisimine neden
olmaktadir. Bu yiizden geng ve orta yas hastalar icin yeni

rejeneratif stratejilere ihtiyag oldugu agiktir.
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Bugiine kadar belli o6l¢iide meniskiis lezyonlarmm
restorasyonuyla anatomik ve fonksiyonel biitiinligiiniin
saglanmasi i¢in invitro meniskils yapisi elde etmeye
yonelik farkli yaklasim ve stratejiler denenmistir.

Uygun hiicre kaynaklarmin seleksiyonu (otolog, allogenik,
ksenogenik ve kok  hiicreler) meniskiis onarim
miihendisliginde anahtar noktalardan biridir. Ayrica gesitli
skafoldlar gelistirilmistir. Bunlar deneysel ve klinik
caligmalarla iretilmekte ancak bazi  problemlerde
beraberinde gelismektedir (stresi perdeleme, degradasyon
sonucu meydana gelen yan iriinler vb). Bu problemler yeni
stratejilerin gelistirilme ihtiyacin1 dogurmustur. Skafoldsuz
yaklagimlar, kendi kendine toplanarak (self — assembly)
cogalma, bircok kimyasal/biyokimyasal ve mekanik
uyaranin, ayrica gen terapisinin de fonksiyonel yeni doku
formasyonu olusumundaki yeri arastirilmistir.

Bu yazi yeni meniskils rejenerasyon stratejilerine olan
ihtiyaci ortaya koyacak sekilde giiniimiizdeki son duruma
bir bakis saglarken gelecege yonelik yapilmasi gerekli

calismalar hakkinda klinisyene fikir vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Meniskiis, Cerrahi, Doku
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[Meniskiis Doku Miihendisligi]

ABSTRACT

In recent years scientific researches have established the
anatomical, biomechanical, and functional importance that
the meniscus holds within the knee joint. As a vital part of
the joint, meniscus acts to prevent the degeneration of
articular cartilage, and the development of osteoarthritis.
Current repair techniques are only effective in treating
lesions located in the peripheral vascularized region of the
meniscus. Healing lesions found in the iner avascular
region, which functions direct related to joint function, is
considered to be a significant challenge.

All age groups and in particular children increasingly
participate in more extreme, competitive or even
professional sports. The consequence of this fact is that
meniscal surgery is performed at a younger age, and less
meniscus tissue is preserved for a lifetime period. In young,
active patients a partial medial meniscectomy will be the
starting point for a disturbed homeostasis of the knee, even
if the mechanical axis is only slightly varus aligned. This
altered knee homeostasis and increased loading the
inevitably leads to the development of osteoarthritis.
Therefore there is a clear need for regenerative strategies in
these young and middle aged patients. So far, different

approaches and strategies have contributed to the in vitro
generation of meniscus constructs, which are capable of
restoring meniscal lesions to some extent, both functionally
as well as anatomically. The selection of the appropriate
cell source (autologous, allogeneic, or xenogeneic cells, or
stemcells) is regarded as one of key points for meniscal
tissue engineering. Furthermore, a large variation of
scaffolds for tissue engineering have been proposed and
produced in experimental and clinical studies although a
few problems with these (byproducts of degradation,
stressshielding). Problems have shifted research interest
toward new strategies (scaffoldless approaches, self-
assembly). A large number of different
chemical/biochemical and mechanical stimuli and also
gene therapy have been investigated, in terms of
encouraging functional tissue formation. In this review, we
will give an overview on the need of research for meniscus
regeneration, and provide a perspective, from the
clinician’s standpoint, for designing future regenerative
strategies.

Key words: Meniscus, Surgery, Tissue

1. Meniskiis doku miihendisliginde (MDM)
hiicre kaynaklar
v Otolog hiicreler
Doku miihendisligindeki en 6nemli hedef dogal
dokunun yerine onun fonksiyonunu gorebilecek
dokunun  tiretilmesidir ~ (1).  Arastrmalarda
orijinal meniskiis dokusuyla biyomimetik
iirliniin gelistirilmesi amaglanmistir. Bunun i¢in
biyolojik olarak eriyebilen skafold {izerine
yerlestirilen dogal meniskiis hiicreleri yoluyla

fibrokikirdak Ekstra Selliiler Matriksin (ESM)

tretilmesi  amaglanir  (2). Ancak sadece
meniskiisiin i¢ bolgesinden elde edilen hiicreler
yeterli matriks glikozaminoglikanlarmi (GAG)
tiretebilmektedir (3). Mevcut tekniklerle belirli
sayida hiicre izole edilebilmektedir. Bu problemi
asmak amaciyla caligmalar otolog meniskiis
hiicrelerinin tek tabakali Kkiiltiir ortaminda
cogaltilmasma yogunlagilmig bu da ESM gen
ekspresyonunun baskilanmasiyla sonug¢lanmigtir
(4). Benzer

sekilde otolog kondrositler

kullanilmistir. Bu hiicrelerin daha fazla GAG ve

129 Harran Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 14. Sayi 2, 2017



Derleme

kollajen tip II tirettikleri bilinmektedir (2,5).

Ancak bu hiicrelerde diferansiye (dejenere olmasi
veya yaslanma donemine girmesi) olmaktadir. Bu
sebeplerden ~ MDM  i¢cin  baska  hiicre
kaynaklarimin  arastirilmast  ihtiyacini  ortaya
ctkarmigtir.

v' Allojenik  ve  ksenojenik  hiicre

kaynaklan

Ik ¢alismalarda genis bir hayvan modelinde,
allojenik artikiiler, aurikiiler ve kotsal
meniskiis

kondrositler avaskiiler  bolge

lezyonlarinda yilesmeye pozitif  etkisi

gosterilmistir  (6). Ksenojenik hiicrelerin
kullanimiyla 1ilgili de artan sayidaki calisma
bulunmaktadir. Ramallah ve ark. (7), 30 tavsan
femoral kondilinde kikirdak defekti olusturmus.
Defekt alanma domuzdan almarak kiiltiire
edilmis  kondrositleri  inflizyon yolu ile
uygulamistir. 24 saat sonra eklem kikirdagina
uyum sagladigi goriilmiis, Olciilebilir bir immun
cevap saptanmamigtir.

v' Insan emriyonik kék hiicreleri (hnEKH)
Hasarli dokularin (eklem kikirdagi, meniskiis,
intervertebral disk, temporomandibular eklem ve
kalp kasi) rejenerasyonu i¢cin kok hiicrelerin
kullanim1 giincel ilgi alanidir (8). hEKH’lerin
pluripotent olmalar1 ve sinwrsiz  ¢ogalma
kapasiteleri nedeniyle doku miihendisliginde
kullanilabilecek ideal hiicre kaynagi olabilecegi
disiiniilmiistiir (8). Bu konuda 6nemli bir adim
Hoben tarafindan atilmistr. Bu ¢alismada

hEKH’ler biiylime faktorleriyle ve/veya primer

[Meniskiis Doku Miihendisligi]
hiicrelerle (kondrosit, fibrokondrositler) kiiltiire
edilmislerdir. Kiltiir siiresi sonunda hiicrelerin
yiizey markerlarma bakilarak GAG ve kollajen
tiretme kapasiteleri degerlendirilmistir. Bu tedavi
semalarinin karsilastirilmasi sonucunda TGF-3
ve BMP-4 kombinasyonunun tip I, 1, VI
kollajen iiretme kabiliyetinde oldugu ve 6.7 ve
4.8 kat fazla GAG ve kollajen iiretebildigi
gosterilmistir. Ayrica  fibrokondrositlerle
yapilan co-kiiltiirlerde 9.8 kat fazla kollajen
iiretimi saptanmistir. Bu calisma sonunda hEKH
temelli en az 3 farkhi efektif stratejiyle
fibrokikirdak doku {iretilebilecegi gosterilmistir
9).

v' Adult (yetiskin) kok hiicreler -

Mezansimal Kok Hiicreler (MKH)

MKH’ler; stromal orjinli multipotent progenitor
hiicrelerdir ve yetiskin ve fetiisiin farkl
dokularindan izole edilebilmekle birlikte asil
temel kaynagi yetiskin kemik iligidir (10).
MKH’ler mezansimal doku iiretimi yapabilecek
(kikirdak, kemik, ligament, kas, yag, dermal ve
diger bag doku) hiicrelere farklilagabilirler (11).
MKH’ler ¢ok c¢esitli immun regulatér molekiilleri
tretebilir ve iyilesme  siirecine  katkida
bulunabilecek parakrin trofik mediyatorleri
salgilayabilir (12).
MKH temelli tedavinin farkli stratejilerle
uygulandigmni literatiirde  goriiyoruz:  Lokal
MKH’nin insitu aktivasyonuyla migrasyon,
proliferasyon ve farklilasmasmin incelenmesi. Bu

aselliiler skafold transplantasyonu (13) yoluyla
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veya VEGF gibi MKH fonksiyonlarini1 stimule

eden biiylime faktorlerinin lokal uygulanmasi
seklinde yapilmistir (14).

Bir diger yontem otolog MKH’ nin lokal
uygulamasiyla travma, dejenerasyon veya
bozulmus vaskiilarite sonucu hasarlanmis lokal
hiicre popiilasyonunun artirilmasidir. Giiniimiizde
bircok cerrah bu metodu kullanarak yiiksek
etkinlik, distk risk ve maliyet elde etmektedir.
Bu yaklasimla birkag¢ temel teknik gelistirilmistir.

Bunlar i¢inde;

1. Vaskiiler gecis saglayan tiineller
olusturmak (Abrazyon Terapisi);
meniskiisiin vaskiiler bolgesinde tilineller

olusturacak sekilde delinerek kan ve

beraberinde MKH’lerin hasarlanmis
avaskiiler bolgeye sizmasina olanak verilir
(15,16).

2. Vaskiilarize sinovyal flapler veya fibrin
pihtist ayn1 mantik temelinde kullanilir
(17,18).  Literatiirde sonuglarda tam bir
tutarlilik olmadig goriiliir.

Cogaltilmis veya modifiye edilmis MKH; ilk

girisim 2005°te Izuta tarafindan yapilmistir.

Otolog Kemik Iligi Kékenli MKH ler(KI-

MKH)(yesil ~ floresan  protein  transgenik

farelerden elde edilen) izole edilerek tek tabakali

kiiltiirde c¢ogaltilmis ve avaskiiler bolgede
bulunan meniskal defekt alanina transplante
edilmis. 8 hafta sonra izlemlerde MKH’lerin
canli oldugu ve meniskiis yirtig1 i¢inde ¢cogaldigi

ve fazla miktarda ESM {iretimiyle beraber

[Meniskiis Doku Miihendisligi]

avaskiiler bolgenin iyilesmesine yardimci oldugu_
gorilmistir (19). Ayni1 dogrultuda MKH ler
skafold iizerine ekilmis ve efektif sonuclar elde
edilmistir (20). MKH 'nin invitro ¢ogaltilmasinin
primer avantaji hiicre sayismin artirilmasidir.
Dezavantajlart ise, kiiltiir sirasinda olast hiicre
infeksiyonu, implantasyon Oncesi proliferasyon
kapasitesinin azalmasidir (21). Bir diger tehlike
(literatiirde belirgin raporlanmamasina ragmen)
timor benzeri olusumlardir.

MDM  acisindan MKH’ler ¢ok
MKH’ler farkl

Oonemli
hiicrelerdir. anatomik

bolgelerden alinmis ve hayvan modellerinde

kiltiir/dagilim  teknikleri ile  incelenmistir.
MKH’in intrinsik ~ terapotik  potansiyeli
direk/indirek olarak meniskiis iyilesmesine

katkida bulunmaktadir. Meniskiis dokusunun
kompleks olmasi, parsiyel vaskiilaritesi, tiirler
aras1 meniskiisiin degiskenligi, doku igindeki
farkli hiicre tipleri gibi nedenlerle ¢ok az teknik
klinik uygulamada yer bulmustur (22).
Gilintimiizde en iyi MKH kaynagi ve optimum
uygulanma sekli halen arastiriimaktadir.
2. MDM’de Skafold (model iskelet) kullanimi
Ideal meniskiis implantinda olmas1 gerekli 3
onemli ozellik;
1. Mekanik ozellik; heterojen yiliklenmeye
maruz kalan meniskiistin  mekanik
ozellikleri, doku anizotropisi, geometrisi,
hibridizasyon 6zelliklerini icerir (23).
2. Biyoaktivite; hiicre fenotipinin

stirdiiriilebilirligi, ESM {iretiminin
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uyarilmasi, immun cevabin olusmamasi
ve konak —doku uyumunu saglamasi
olarak tanimlanabilir.

3. Sekil-Yapi ozelligi; kolay sekillendirilen,
kolay elde edilen, islenebilir, sterilizasyon
ve cerrahi  implantasyona  uygun

olmalidir.

Skafoldlar 4 sinifa ayrilabilir;

1. Sentetik polimerler, viicutta bulunmaz, en

azindan polimer formunda bulunmazlar.

2. Hidrojeller, hidrofilik kolloidler olup genis

miktarda su tutabilme kapasitesindedirler. Dogal

veya sentetik yoldan elde edilebilirler.

3. ESM komponentli skafoldlar, primer olarak

kollajen ve hyaliironan gibi dogal matriksin

makromolekiillerini igerirler.

4. Doku kaynakli materyaller, hiicre icermeyen

ESM ve ayrica ince barsak submukozasi gibi

canli doku parcalar1 igerir.

Her skafold farkl:i iistiin Ozellikler icerirler. Bu

nedenle hibrid ve kompozitler olusturulmustur.

Hiicre ekili polimerler aselliiler skafoldlara gore

rejeneratif kapasite agisindan daha {istiindiir (1).
1. Sentetik polimer skafoldlar

Sentetik poliiiretan (PU),

polikaprolakton(PCL), Polilaktik asit (PLA),

Poliglikolik asit (PGA) ve Polilaktikko-glikolik

asit (PLGA) vb. Bir ¢ok farkli sekilde

polimerler;

uretebilirler, elde edilmeleri kolaydir ve uygun
por boyutlari, lif boyutlari, mekanik 6zellikleri ve
uygun geometrinin saglanabildigi bir gruptur. Bu
karsilik, intrinsik

avantajlara minimal

[Meniskiis Doku Miihendisligi]
biyomimetik ve biyoaktif o6zellikler zayif

ozellikleridir.  Gelismelere ragmen sentetik
polimer  skafoldlarm  temel  dezavantaji
fonksiyonel  olarak  saglam  bir  matriks

gelistirmeden dnce invivo meydana gelen skafold
degradasyonudur. Coziilmesi gerekli bir baska
sorunda sentetik polimer yapimin konak dokuyla
olan uyumudur ().
2. Hidrojel Skafoldlar

Hidrojel, poli N-izopropilakrilamit (PNIPAAM)
gibi sentetik materyal olabilecegi gibi Alginat
gibi dogal materyalde olabilir. Genellikle
%90’dan fazla olan su igerigi hidrojelin fiziksel
Ozellikleri  belirlemek agisindan  Onemlidir.
Hidrojeller ayrica ¢ok yonliidiir. Bir ¢ok metodla
birlikte kullanilabilir (24). Jel formu reversibldir
(25). Hiicrelerle ve

sekillenebilir (26,27). Hidrojellerin kimyasal

bliylime faktorleriyle
fonksiyonel yapis1 daha dogal mikro ortam

olusturmak icin  kullanilmistir.  Hidrojeller
cevresel faktorlere (1s1, pH, elektriksel yiik,
ultrasound veya tuz konsantrasyonu) cevap
olarak reversibil jel 6zelligindedir. Bu o6zellik
“Akilll Biyomateryal” adi verilen enjektabil
skafoldlarm gelistirilebilmesine olanak vermistir.
Boylece sivi sekilde enjekte edilerek viicutta kati
hale gelebilecektir (25,28).

Hidrojeller farkli bir skafold smnifi sunmuslardir.
Fakat mekanik ozellikleri (6zellikle gerilim) ve
(6zellikle

fenotipi ve ESM

biyoaktivitesinin meniskiis  hiicre

sentezi) gelistirmeleri

gerekmektedir. Ileri caligmalar ESM
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molekiillerinin biyoaktif 6zelliklerini kombine

edecek sekilde hidrojel skafoldlar
cesitlendirilecektir.
3. ESM  komponentler ile yapilan
skafoldlar

Meniskiisiin primer fonksiyonlarmin altindaki
temel faktoriin ESM oldugu kabul edilir. ESM
komponentli skafoldlar, orijinal matriksin bolca

bulunan makromolekiilleri lizerinden
sekillendirilmiglerdir. Ornegin, kollajen
meniskiis implantlarn veya hyaliironan
skafoldlar.  Bunlarin  kombinasyonlar1  da

yapilabilir (kollajen-GAG skafoldlar veya birden
fazla tipte kollajen iceren skafoldlar). Kollajen
skafoldlar, bir¢ok isleme metoduna uygundur;
nanofiber elektrospinning, anizotropik
yerlestirme ve ¢aprazlama (cross-linking). Bu
metodlar dolayisiyla ESM  skafoldlar sentetik
skafoldlara gore daha giiclii yapidadir. ESM
skafoldlar ekilen hiicreler icin biyoaktiviteyle
beraber daha dogal bir ¢evrede saglarlar. Genel
olarak ESM komponentli skafoldlar sentetik ve
hidrojel materyalli skafoldlara gore igerik olarak
daha biyomimetik 6zelliktedir (1). HYAFF -11:
Hyaliironan icindeki glukronik asit gruplarinin
modifiye edilmesi ile elde edilen bir ESM
komponent skafolddur.

Klinik ag¢idan bakildiginda ESM komponentli
skafoldlar diger tiim skafold tiirlerinden daha
dikkat c¢ekicidir. Nedeni de kollajen meniskiis

implantlarimin  kullaniliyor olmasidir. Kollajen

meniskiis implant1 cerrahi bir yama olarak

[Meniskiis Doku Miihendisligi]

sigirdan elde edilen kollajen tip 1 ve aldehitlerle

caprazlamayla elde edilerek oncelikle lateral ve
medial meniskiis sekli verilir (29). Cok merkezli
yapilan kollajen meniskiis implant ¢aligmasinda;
meniskiis

restorasyonunda parsiyel

menisektomiye  gére  kollajen = meniskiis
implantiyla cerrahiden bir yil sonra daha 1yi
sonuglar elde edilmistir. Meniskiis problemleri
nedeniyle kronik semptomlar1 olan hastalarda
implant sonrasi yedinci yilda, aktivite skorlarinda
artiglar  saptanmistir  (30). Ancak kollajen
meniskiis implant1 total menisektomili hastalar
icin bir tedavi se¢enegi degildir. Ayrica implant
sonrast degradaSyon ve kiigiilmeye bagh sekil
uyumsuzlugu Onemli bir problemdir (31).
Implantin siitiirasyonundaki zorluk kullanimm1
smirlandirmaktadir.  Bu  aselliller skafoldun
tyilesmedeki primer etkisinin, hiicre migrasyonu
ve  meniskiis  matriks  sentezi  oldugu
distiniilmektedir. Koyunlarda yapilan caligma
sonuglarma gore kollajen meniskiis implantia
ekilen otolog fibrokondrositler iyilesmeyi
gelistirmektedir (7). Bu calismada ekili implant
ekili olmayana gore anlamli derecede biiytiktiir.
Ayrica ekili implantin daha fazla ESM
depolamas1 ve daha diisiik seliilarite gosterdigi
histolojik ¢aligmalarla gosterilmistir. Calisma
ekili implantlarda matriks remodellinginin arttig1
sonucunu bildirmektedir. Bu calisma itibariyle
FDA 2008 yilinda aselliller kollajen meniskiis

implantmi yiirtirliikkten kaldirmistir. Calisma
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hiicreye dayali doku miithendisligine
yonelinmesiyle sonu¢lanmistir (1).

Genel olarak ESM komponent igeren skafoldlar
bir¢ok 6zelligi biinyesinde bulundurur; mekanik,
bioaktivite, yapisal. Bu kategori skafold temelli
doku miihendisliginde en c¢ok gelecek vadeden
skafold

degradasyon kinetiklerinin kontrolii i¢in uygun

gruptur.  Uygun lubrikasyon ve

ESM  komponentinin  tanimlanmas1  ileri
calismalar i¢in firsat alanlaridir.
4. Dokudan elde edilen skafoldlar

Doku kaynakli skafold materyalleri islenmis
doku (drnek ince bagirsak mukozasi-IBKS),
deselliilarize ESM (dESM) ve ipektir. Bu tiir
materyallerin kullanimi ESM komponentleri ile
benzer sekildedir; hiicre ekimi i¢in dogal mikro
ortam olusturmak, migrasyon ve ESM depolama
amagclanir. Bu skafoldlarin geometrik uygunlugu
ve biyoaktiviteleri yiiksek olmakla beraber dogal
dokudan elde edilme zorunluluklar1 nedeniyle
problemlidir. Calismalardan ¢ikan sonuglarda
doku biiylimesi oldugu fakat biyomekanik
ozelliklerin ve/veya kikirdak dejenerasyonun
kotiilestigi  yoniindedir (32-34). Yani rejenere
doku mekanik agidan yetersizdir. Doku kaynakli
meniskiis skafoldlarmin reselliilarizasyon sonrasi
biyolojik ve mekanik performansinin
gelistirilmesi ve invivo implantasyonu calisiimasi
gereken alanlardir.

3. Skafold kullammadan dokunun kendi
kendine toplanmasi (KKT)

[Meniskiis Doku Miihendisligi]

Son yillarda “Kendi Kendine Toplanma (KKT)”

fonksiyonel kikirdak, fibrokikirdak, vaskiilarite
ve retina rejenerasyonu i¢in desteklenmeye
baslandi (35). Kikirdak ve fibrokikirdak
dokusunda  “Kendi  Kendine  Toplanma”
yaklasimi skafoldlarin yerini almaya baglamustir.
KKT, yiiksek yogunluklu hiicre ekimi, hiicre-
hiicre adezyonu, hiicre — matriks adezyonu ve
hiicre — hiicre sinyallesmesi ve hiicrelerin hizl
bir sekilde geliserek matriks ile birleserek
ozellikler
(35-37). Bu

artikiiler

Olciilebilir =~ mekanik gostermesi

temeline  dayanir islemin

karakteristigi, kondrositler  hiicre
birlesmesi sirasinda yiiksek miktarda N-kadherin
ekspresyonu gosterir. Ardindan kollajen VI
periselliiler matriks sentezi ve sonunda kollajen 11
ve GAG ile ESM sentezi yapilir (37).
Skafold destegine olan ihtiyaci ortadan kaldirarak
doku  miihendisligine  bir ¢ok  avantaj
saglamaktadir. Skafold kullanilmayan metod,
biyomateryal kullanimin1 terk etmek manasina
gelmemektedir. KKT siiresince sirkiiler agaroz
icinde sekillenmesiyle sirkiimferansiyal
kontraktil giicler yeni dokunun anizotropisinin
gelismesine yardime1 olur (38).
4. Meniskiis Doku  Miihendisliginde
Biyokimyasal Stimiiliis Uygulamalan
MDM’de en oOnemli biyokimyasal stimiiliis
biiyiime faktorleridir. Hepsi i¢inde meniskiis
hiicre proliferasyonunda b-FGF’nin gii¢lii bir
cevap olusturdugu bilinmektedir (39). Biiyiime

faktorlerinin 6zelliklerinin incelendigi calismada
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meniskiis  hiicrelerinin proliferasyonu Stimiile
edilmistir. Bunlar i¢inden b-FGF, PDGF-AB,
EGF ve TGF-a proliferasyonu artirirken i¢lerinde
en bliyiik etkiyi b-FGF gostermistir (39). Bu dort
bliylime faktorii ayrica meniskiis hiicrelerinin
kollajen sentezini de uyarmaktadir.Meniskiis
hiicre migrasyonu iizerine olan etki incelenmis.
PDGF-AB ve HGF’nin meniskiisiin tim
bolgelerinden  hiicrelerin  gd¢lini  uyardig1
gozlenmistir (40). TGF-B ailesinin meniskiis
hiicrelerinin artirma

kabiliyeti gosterilmistir  (3,36,41). TGF- ps

matriks  proteinlerini

ayrica;, Lubrisin veya yiizeyel bélge proteinini
(SZP) artirdig1 gorilmiistiir. Bu protein kikirdak
tizerinde lubrikasyona yardimei oldugu kabul
edilen proteindir. Son olarak TGF-B’nin
meniskiis hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir  (39). Meniskiis hiicrelerinin
proliferasyon/iiretim fonksiyonlar1 arasindan
birine dogru yonelerek o fonksiyonu yaparak
digerini  terkettigi izlenmistir. Biiyiime
faktorlerinin bir diger onemli fonksiyonu matriks
kontraksiyonunu diizenleyebilme 6zelligidir. Hem
fibroblastlar (42) hem de artikiiler kondrositler
(43) cevrelerindeki matriks iizerinde lokal
kontraktil giic uygularlar. Cevre dokular,
kontraksiyonun kontrolsiiz olmasinda yardimci
olurlar. Ciinkii ESM’nin sikisik yapist ve
dizilimi, anizotropik dizilime ve daha giicli
mekanik o6zelliklere neden olacaktir. Bir diger
kontrollii

konu  fibroblast kontraksiyonun

inhibisyonu tendonlarin mekanik 06zelliklerinin

[Meniskiis Doku Miihendisligi]
gelisimini engellemektedir (44). Bununla birlikte

cok fazla kontraksiyon yapmin uygun olmayan
geometrisini  agiklayacaktir (38). Kontrolsiiz
kontraksiyonun kikirdak i¢in biyofiziksel anlamu,
daha fazla skar dokusu olusumudur. TGF-B1 ve
PDGF, meniskiis hiicreleri, fibroblast ve artikiiler
kondrositler tarafindan daha giichi matriks
kontraksiyonu demektir (36,45). FGF-2 ve IGF-1
ise artikiiler kondrosit kontrollii kontraksiyonu
artirmaktadir (46). Meniskiis hiicre fenotipi, tek
tabakali c¢ogaltma sirasinda FGF-2 islemiyle
korunabildigi, TGF-f; ile yapilan islemle
meniskiis fibrokondrositlerinin daha kondrositik
fenotipe zorlandig1 goriilmiistiir. Kondrositler
tarafindan tretilen meniskal fibrokikirdak farkl
bolgeler igeren bir dokudur. Bazi bdlgelerde
hyalin artikiiler kikirdaga benzer bazi bolgelerde
ise benzemez. Bu c¢esitli sonuglar géstermektedir
ki hiicrelerin gosterdigi potansiyel nedeniyle
gelecek calismalar fibrokikirdak farklilagmast
tizerine olacaktir. Kondroitinaz ABC (C-ABC )
bir diger biyokimyasal stimulandir. Bu enzim
proteoglikanlarm neden oldugu artmis basing ile
kollajen agmin neden oldugu gerilme kuvveti
arasinda dinamik bir denge saglar (47). Kikirdak
GAG igeriginin enzimi tiiketimi, dokunun tensil
ozelligini artirir (36,48). Gercekten de serum
serbest C-ABC tedavisi (self-assembled ve
agaroz skafold icinde) ile tedavisi kontrol
grubuna gore artmis tensil 6zellik gdsterir. KKT
meniskiis yapilarinda (meniskiis hiicreleri ve

artikiiler kondrositlerden olusan) C-ABC tedavisi
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ile yaklasik 2-3 kat artmis tensil modulus yiiksek bulunmustur (51). Ayrica PLLA skafolda

saptanmistir (36).
Gelecek c¢aligmalar, konvansiyonel olmayan
bliyime faktorleri (mesela serum kaynakli
fosfolipid ajan lizofosfatidik asit (LPA) ) {izerine
yogunlasabilir. Anti apoptotik 06zelligi genis
olarak c¢alisilmistir. PRP (platelet rich plasma)
kaynakli olan faktorler olabilir. PRP’nin matriks
depolanmas1 ve monolayer ortamda meniskiis
hiicre proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir
(49). Fibrokikirdak  dokunun biyokimyasal
stimulus yolu ile olusturulmasi yeni calisilmaya
baslanan bir tekniktir ve gelistirilmeye agiktir.

5. Meniskiis Doku Miihendisliginde
Mekanik Stimulasyon Uygulamalar
Meniskiis hiicreleri mekanik stimulusa ya pozitif
yanit vererek fibrokikirdak ESM yapimini artirir
veya negatif sekilde matriks ¢Oziici ve
inflamatuar faktorlerin salinimina neden olur.
Meniskiis dokusunu uyarmak tizere bir¢ok farkli
metod bulunmaktadir. Bunlar i¢inde yiiksek ve
alcak makaslama sivi perflizyonu, hidrostatik
basing, direk kompresyon ve ultrasound bulunur.
sentetik  doku

Eksplant  ve uygulamalar1

hidrostatik basinca cevap olarak farkl
remodeling sekilleri gostermistir. Mesela; tavsan
meniskiis eksplantlar1 siklik hidrostatik basinca
maruz birakilmiglardir. Sonucunda inflamatuar
faktorler ve matriks ¢oziinen proteinlerin miktar
artmigtir (50). Bu yapilarda kollagen ve GAG
icerigi ve kompresif ozellikler kontrol grubu ve

dinamik hidrostatik rejimlere gore anlamli olarak

ekili tavsan meniskiis hiicrelerine hidrostatik
basing ile stimiillasyona ek olarak TGF-f;
kombine edilmis. Kollajen ve GAG igeriklerinde
ekstra artis ve kompresif giigte sinerjistik artig
elde edilmistir (52). Direk kompresif
stimiilasyon incelenmis yetersiz veya fazla
sonuglar1  oldugu

yiiklenmenin  olumsuz

gozlenmistir. Mesela:  statik ve dinamik
yiklenme rejimleri uygulanmig; Tip 1, tip II
Kollajen ve dekorin mRNA seviyelerinde diisme,
matriks ¢oziicii metalloproteinaz-1 (MMP-1) ve
kollajenaz mRNA seviyelerinde artis meydana
gelmistir (53). Domuz meniskiis eksplantlari
lizerine uygulanan dinamik kompresyon nitrik
oksit tiretimini artirmustir. Nitrik oksit; artrit ve
meniskiis dejenerasyonunu gosteren potent sinyal
molekiiliidiir (54). Sonu¢ olarak tam dogru
yiiklenme  olmadigindan  matriks ve doku
¢oziinmesine neden olmaktadir.

Biyolojik meniskiis yiiklenmesi invivo 1000
Newton kadardir (55). Bu yiiklenmenin avaskiiler
meniskiis bolgesine besin gecisini uyardigi kabul
edilir. Ayrica meniskiis hiicreleri ilizerine tensil
yiikklenmenin inflamatuar faktorlerin {iretimini
inhibe ettigi gosterilmistir (56). Makaslama genel
olarak kondrosit fenotip tlizerine zararli kabul
edilirken, ossilatuar sivi akiminin meniskiis
hiicrelerinin  kalsiyum sinyalini ve GAG
tretimini  artirdig1 gosterilmistir (57). MDM’de
uygulanan tiim yOntemler i¢inde mekanik

stimiilasyon, degiskenlerin ¢oklugu (metod,

136 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 14. Sayi 2, 2017



Derleme

uygulama zamani, biyikligi, stiresi,
stimiilasyon frekanst ) nedeniyle belki de en
belirsiz ve genis firsatlar igeren daldir.
6. Gen Tedavisi

Gen terapisi MDM’de alternatif rejeneratif
stratejiler arasinda kabul edilmeye baslanmistir.
Viral veya nonviral vektorler veya direk gen
transferi yoluyla uygulanmaktadir. Gen transferi
tyilesmeyi uyaran faktorlerin yaralanma alaninda
kodlanarak  c¢alismast  prensibine  dayanir.
Genellikle meniskiis lezyonlarinda adeno viriis,
adeno iliskili viriis ve retro viriis kullanilir. Viral
vektorler, olii hiicreler icine genlerin girisini
saglayarak biiylime faktorlerinin salinmasina
neden olurlar (58). Bu yolla yapilan ¢alismada
retroviriis aracili TGF-B1  tek tabakali kiiltiire
edilen insan ve képek hiicrelerine infekte edilmis,
kollajen ve proteoglikan sentezinde anlaml artis
saptannustr (59). Diger bir ¢alismada hiicre ekili
sigir PGA skafolduna Hepatosit biiyiime faktor
geni (AdHGF) kodlu adeovirus infekte edilmis. 2
hafta icinde wvaskiilarize fibr6z doku, 8 hafta
icinde meniskiis benzeri vaskiilarize doku

olustugu izlenmistir (60). Yazarlar gen transferi

teknigiyle meniskiis Orneklerinde kan damar1

gelisiminin uyarilabilecegi sonucuna
varmiglardir.

Sonuc¢ ve Gelecek beklentileri

Bu parga, MDM agisindan  giiniimiiz

konseptlerine genel bir bakis saglamaktadir.
Genel popiilasyon igerisinde c¢esitli yas gruplari

arasinda meniskiis lezyonlarmnin sikligi, mevcut

[Meniskiis Doku Miihendisligi]

onarim tekniklerinin yetersizligi ve bunlara
sekonder olarak eklem kikirdagindaki dejeneratif
degisiklikler osteortrite ilerleyerek diinya ¢apinda
dikkate deger sosyoekonomik maliyete neden
olmaktadir. Bu nedenlerden etkili tedavi
modalitelerinin MDM temelinde arastirilmasma
ihtiya¢ vardrr. Doku miihendisliginin amaci,
hasta dokusunun yerini tutacak veya onunla
biitiinleserek mekanik fonksiyonlar1 restore
edecek yapilar meydana getirmektir. Mevcut
tedavi stratejileri bircok 6nemli dizaynin
prensipleri ortaya konmustur. /lk once orijinal
meniskiis dokusundaki hiicrelere benzer fenotipte
olan hiicreleri igeren doku ihtiyaci olup bu
ihtiyac1 fibrosit ve kondrosit benzeri hiicrelerin
varligi ile ortaya konmustur. [Ikinci olarak,
meniskiisiin  biyokimyasal igerigi (kollajen,
GAG) bolgesel farklihk gosteren orijinal
meniskiise benzer olmalidwr. Uciincii olarak,
meniskiis

fonksiyonel anizotropi

miihendisliginde bir diger temel prensiptir.
Mekanik  ozellikleri  saglayan  fonksiyonel
anizotropi uygun ESM igeriginin taklit edilmesi
ile miimkiin olacaktir. Tim bu prensiplerin
incelenmesi ile doku miihendisleri tamamiyla
fonksiyonel meniskiis olusturabilecektir.

Deneysel ¢aligmalarin ilerletilmesi ve iyi dizayn
edilmis prospektif, randomize, kontrollii klinik
calismalarla uzun donem kantitatif Olglitlerin
belirlenerek invivo degerlendirmelerinin
yapilmas1 c¢aligma alanlaridir. Endikasyon ve

kontrendikasyonlarmn belirlenmesi , uygun hasta
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karar kilinmasi gerekli diger hususlardir.
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