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OZET

Hayvan Modelleri Uzerinde Olusturulan Meniskiis Defektlerinin Biyo-Uyumlu

Bir Jel Kullanilarak Onarilmasi

Meniskiisler; diz eklemi hareketlerinin sorunsuz olarak saglanmasi, alt ekstremite yiik
dagilimimin organize edilmesi ve eklem igi yapilarin korunmasini saglayan intra-artikiiler
dokulardir. Artan hayat temposu ile birlikte meniskiis yaralanmalari her gegen giin daha
yiiksek oranlarda goriilmekte ve hayat kalitesinde bozulmaya sebep olmaktadir. Meniskiis
yaralanmalarinin sekline, boyutuna ve hastanin eklem sagligina bagl olarak literatiirde tedavi
yontemleri konservatif ve cerrahi olarak ikiye ayrilmigtir. Meniskiis dokusunun kendine has
beslenme ve iyilesme kondisyonlarina bagli olarak bir¢ok yaralanma tipinde konservatif
tedavilerin yetersiz kaldig1 ve cerrahi tedavilere ihtiya¢c oldugu bilinmektedir. Cerrahi
tedavilerin ise biyolojik ve rejeneratif igerikleri olmasi durumunda iyilesme siiresinin
hizlandig1 ve eklem igi fonksiyonlarin ise biiyiik 6l¢iide korundugu gosterilmistir. Bu tezin
amaci; kronik meniskiis yaralanmalar1 sonrast meniskiislerde olusan defektlerin meniskiis
dikis tedavilerine ihtiya¢ duymadan enjekte edilebilir bir biyojel yardimi ile onarilmasinin
hayvan modelleri iizerinde degerlendirilmesidir. Arastirmada olusturulan hayvan modelinde
kontrol grubu ve her bir deney grubu igin onar hayvan modeli olusturuldu. Biyojel ile
meniskiis defektinin onarilmasi sonras1 biyomekanik degerlendirme yapildi. Hazirlanacak
biyojelin yapis1 i¢in yapilan in-vitro ¢aligmada aljinat %2 ve kalsiyum kloriir (CaCl,) %10
cozeltide kullanildi. Makroskopik degerlendirme de bu konsantrasyon oranlar1 en iyi elastisite
ve saglamlilik gosterdi. Esbasingli senkron enjektor sistemi ile uygun ¢arpigsma havuzu ve ¢ikisg
liimeni sayesinde filamantdz yapida biyojel ile ¢aligma grubunda onceden hazirlanan
meniskiis defektleri onarildi. Ardindan ¢alisma ve kontrol grubunda biyomekanik testlere
gecildi. Yapilan degerlendirmeler sonrasi elastisi diizeyleri normal meniskiis dokusu i¢in;
7,658 £1,017 ve biyojel yiiklii meniskiis dokusu i¢in; 6,974775 + 0,955 olarak benzer elastisite
de bulundu. Sonug¢ olarak elde edilen verilerden meniskiis defektlerinin enjekte edilebilir
biyojel ile onarilmasmin meniskiis dokusunun eklem i¢indeki biyomekanik destek

fonsiyonlarimi yerine getirmesine katkis1 olacagi gézlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Aljinat, biyojel, biyomekanik, defekt, kalsiyum kloriir, meniskiis.



ABSTRACT

The Repair of Meniscus Defects Induced in Animal Models Using a
Biocompatible Gel

Meniscus is an intraarticular tissue that enables smooth knee joint movement,
organizes distribution of loads in lower limbs and protects intraarticular structures. The
incidence of meniscus injuries has been increasing each day with the accelerating pace of life,
thereby leading to poorer quality of life. The treatment methods were classified in two
categories, i.e. conservative and surgical, in the literature depending on the type and size of
meniscus injuries and joint health of patients. It is known that conservative treatments fail to
suffice and surgical treatment is needed in many types of meniscus injuries, based on the
unique nutrition and healing condition of meniscal tissue. In addition, surgical treatments were
shown to shorten the recovery period and considerably protect intraarticular functions, when
they had biological and regenerative components. This thesis aimed to evaluate the repair of
meniscus defects observed after chronic meniscus injuries in animal models, with the aid of
an injectable biogel and without the need for suturing. In the mentioned study of animal
models, ten animal models were used for the control group and each of the experimental
groups. Biomechanical evaluation was performed after the repair of meniscus defects with
biogel. In the in vitro study concerning the structure of the biogel to be prepared, alginate 2%
and calcium chloride (CaCl,) 10% were used in the solution. Macroscopic examination also
showed that these concentrations provided the best elasticity and strength. Previously induced
meniscus defects were repaired in the study group with the use of a biogel, which had
filamentous structure due to the use of a suitable collision pool and output lumen, by
employing an isostatic synchronous injection system. This was followed by biomechanical
tests in the study and control groups. As a result of the evaluations, elasticities were found to
be similar; 7.658 = 1.017 for normal meniscus tissue and 6.974775 + 0.955 for meniscus tissue
injected with biogel. Consequently, it was observed that the repair of meniscus defects with
injectable biogel contributed to the intraarticular biomechanical support functions of meniscus

tissue.

Keywords: Alginate, biogel, biomechanics, calcium chloride, defect, meniscus.
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1. GIRIS

Artan hayat temposu ve spor aktivitelerindeki yayginlagma ile giiniimiiz
popiilasyonunda diz ekleminin fonksiyonlarinda ¢ok 6nemli bir yeri olan meniskiislere
ait problemlerde artig goriilmektedir (1). Meniskiis problemleri 6zellikle yasam
kalitesinde ciddi bozulmalar sebep olarak is giicii kaybini da beraberinde getirmektedir
(2). Meniskiis problemlerinin basinda meniskiis yirtiklar1 gelmektedir. Meniskiis
yirtiklarinin tedavi protokolii ise ikiye ayrilmaktadir. Birincisi konservatif tedavi
yontemlerini igerir. Ikincisi ise cerrahi yontemlerdir. Cerrahi yontemler ile meniskiis
yirtiklart tamir edilebilir ya da menisektomi uygulanabilir. Tedavi yontemlerinin
secimi hastanin sikayetlerine, meniskiis yirtiginin sekline ve hekimin tecriibesine gore

degisiklik gostermektedir (3).

Meniskiisler; alt ekstremite yiik dagilimini saglama, hareketleri kolaylastirma
ve stabiliteye katkilar1 sayesinde eklem i¢inde korunmasi gereken dnemli yapilarin
basinda gelir. Gelismis cerrahi tekniklere ragmen meniskiis dokusundaki iyilesme
potansiyelin zayif olmasi, iyilesme siirelerinin uzun olmasi sebebi ile bir¢cok cerrah
tarafindin meniskiis yirtiklari, menisektomi yapilarak tedavi edilmektedir (4). Ancak
ilk kez 1948 yilinda Fairbank tarafindan gdsterilmis olan menisektomi sonrasi eklem
ici degisiklikler sirasi ile; distal femurda osteofit olusumu, kondil distelinde
diizlesmesi ve eklem mesafesinde azalma seklinde tanimlanmistir (5). Uzun dénem
takipli giincel ¢alismalar da Fairbank’i desteklemektedir (6). Menisektomi uygulanmis
ya da tedavisiz kalmig meniskiis yirtiklart sonrasi diz ekleminde cesitli eklem igi
degisiklikler olugsmaktadir. Bu durum kikirdak hasarina dolayist ile erken donem de
osteoartrit bulgularinin hizla gelismesine sebep olmaktadir (7). Bunun 6niine gegmek

adma eklem i¢i biyolojik tedavilere ihtiyag vardir.

Onarimi miimkiin olmayan kronik meniskiis yirtiklarin da ya da gecirilmis
menisektomiye bagli olusan meniskiis defektlerinin tedavisinde gilincel literatiirde
uygulanan biyolojik tedavi meniskiis skafoldlar1 ile eklem restorasyonun yeniden

saglanmasidir (8). Literatiirde bir¢cok skafold ile ¢alisma mevcuttur ancak en sik

1



kullanilan poliiiretan bazli sentetik skafoldlardir (9). Meniskiis skafoldlarinin cerrahi
olarak uygulama metodu artroskopik yontemlerle gerceklestirilmekte olup, defektli
bolgeye siitiirasyon teknikleri kullanilarak skafoldun sabitlenmesi saglanmaktadir
(10). Boylece sentetik bir materyal ile doku birlegsmesi saglanarak histolojik olarak
gosterilmis bir iyilesme elde edilmeye calisilir (11). Bu sayede eklem iginde

biyomekanik dayaniklilik saglayan bir yap1 meydana getirilir.

Caligma; “Meniskiis defektleri cerrahi siitiirasyona ihtiyag¢ duymayan,
meniskiis dokusu ile biyo-uyumlu bir jel kullanilarak uygun sekilde biyomekanik

olarak onarilabilir.” hipotezini test etmek amaci ile tasarlanmistir.

Caligmada; meniskiis defektine uygulanan biyo-uyumlu jelin normal meniskiis
dokusuna gore biyomekanik acidan kiyaslanmasi amaglanmistir. Bu karsilastirma ile
biyo-uyumlu jelin meniskiis defektlerinde orijinal meniskiis dokusuna es deger
biyomekanik ozellikler gosterebildigini ortaya c¢ikarmak hipotezin gegerliligini

gostermektedir.



2. GENEL BIiLGILER

Tarihte kayith ilk “Meniskiis” kelimesi MO 630 — 570 arasinda yasadig
diisiiniilen sair Sappho tarafindan “Balik¢i’nin Tiirbesi” isimli siir de kullanilmistir
(12). Bilimsel bir terim olarak ilk kez kullanim1 ise 1611 yilinda Johannes Kepler’in
yazmis oldugu “Dioptrice” isimli kitapta gegmektedir (13). Meniskiis; Latince
“meniskos — ay / hilal” kelimesinden kaynak almaktadir (14). Literatiirde ilk olarak
artitk organ olarak tanimlanmis bir yapidir (15). Canlilarin gelisim basamaklarini
inceleyen ¢alismalarda bipedal yiirliylise gecen tiim canlilarda benzer medial meniskiis
morfolojisi tespit edilmigken lateral meniskiiste farkliliklar oldugu bildirilmistir (16).
Meniskiisler diz ekleminin lateral ve medial kompartmaninda yer alan fibrokikirdak
yapida tibia platosunun yaklagik 2/3’{inli kaplayan, transvers diizlemde tiggen kesitli
yapilardir (17). Meniskiislerin en énemli gorevi; tibiofemoral eklem uyumlulugunu
arttirarak kikirdaklar iizerinde olusan stresi azaltmaktir (18). Ek olarak diz ekleminde;
sok emilimi, stabilite, lubrikasyon, beslenme ve propriosiyon gorevleri de

bulunmaktadir (18).

Literatiirde bilinen ilk meniskiis onarimini1 1883 yilinda Thomas Annandale
gerceklestirmistir  (19). Ancak o donemde meniskiislerin diz eklemindeki
fonksiyonlarinin 6nemsiz oldugunun diisiiniilmesi sebebiyle karsilik gdrmemistir.
Daha sonraki ¢aligmalarda meniskiis fonksiyonlarinin diz eklemi i¢in hayati 6neme
sahip oldugunun kanitlanmasi ile meniskiis yirtiklarinin tedavisinde gelismeler
yasanmistir (20). Acik cerrahi teknikler ile meniskiis onarimina ait basarili sonuglar
literatiirde gosterilmis olsa da giinlimiizde artroskopik onarim teknikleri standart hale
gelmistir (21) . ilk artroskopik meniskiis onarimi 1969 yilinda Ikeuchi tarafindan
Japonya’da yapilmistir (22, 23).

Artroskopik meniskiis onarimi literatiirde ¢ farkli teknik olarak
tanimlanmistir. Bu teknikler; icten — disa (inside-out), distan — i¢e (outside-in) ve hepsi
iceride (all-inside) olarak isimlendirilmistir. Icten — disa teknigi 1980’lerde Charles

Henning tarafindan, distan —ige teknigi ise yine 1980’lerde Russell Warren tarafindan



popiilarize edilmistir (22, 24) . Hepsi iceride teknigi ise biyoteknolojideki gelismelere
bagli olarak 1990’larin basinda tanimlanmistir (25) .

Onarimi miimkiin olmayan meniskiis yirtiklar1 i¢in uygulanan menisektomi
sonras1 eklem dejenerasyonunun kisa siirede gelistiginin gosterilmesi ve meniskiis
transplantasyonunun total meniskiis yoklugu gibi 6zel durumlarda uygulanmasi

sebebiyle meniskiislerin fonksiyonlarini saglayacak implantlar tasarlanmistir (7, 26).

[lk iiretilen sentetik implantlarin eklem iginde basarili sonuclar vermesinden
(27) sonra biyolojik yontemlerin arastirilmasi baslamistir (28) . Bunun sonucunda
kollajen meniskiis implantt (KMI) fretilmistir. Tip 1 kollajenden zengin domuz
tendonu kaynakli bu implantlar uzun yillar kullanilmistir (29) . Ancak artan ihtiyaglara
bagli olarak temini daha kolay ve teknolojinin gelisimi ile biyouyumlulugu daha
yiiksek sentetik implantlarin iiretimi baslamistir. Kisa ve orta siireli takiplerinde
bagarili sonuclar alinmis olmasi, kollajen meniskiis implant tercihinden sentetik

poliiiretan kaynakli implantlara yonelmeye sebep olmustur (30).

Biyoteknolojinin gelismesi sonrasi kisiye 6zel tedavilerin giderek yayginlastigi
giiniimiizde biyo-miihendislik calismalari ile rejeneratif tedaviler biiyiik bir ivme
kazanmistir (31). Minimal invaziv tedavi yontemlerinin gelismesi hastalarin iyilesme
stirelerinin kisalmasinin yaninda genel doku biitiinliigiiniin de korunmasi ile birlikte
biyolojik iyilesmenin daha yiiksek olmasini saglamaktadir. Ozellikle doku hedefli
tedaviler son donemlerde oldukg¢a popiilerdir (32). Diz eklemi i¢in tarihsel olarak
bakildiginda 6zellikle eklem i¢i restorasyonun saglandigi agik cerrahi prosediirlerin
neredeyse tamaminin yerini kapali (artroskopik) cerrahi prosediirler almistir. Ilerleyen
yillarda ise biyolojik olarak hedeflenmis ya da konumlandirilmis tedavilerin

literatiirde rutin uygulamalar olarak kullanilmas1 ka¢inilmaz géziikmektedir.

2.1.Meniskiislerin Morfolojik Yapisi
2.1.1.Embriyoloji ve Gelisim

Embriyolojik olarak incelendiginde gestasyon sonrasi yaklasik 8 — 10.
haftalarda medial ve lateral meniskiisler tanimlanabilmektedir (33). Gestasyonel

donemin ilerlemesi ile hiicresel matiirasyonda ilerler. Bu donemde tiim meniskiis
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dokusu vaskiiler yapidadir (33). Dogum sonras1 donemde ise vaskiiler yap1 yavasca
nihai sekline dogru ilerler ve meniskiislerin i¢ kisimlarindaki kan damarlar1 gittikce
azalir. Onbir yas civari ise meniskiislerin i¢ kisimlari tamamen avaskiiler bir hal alir.
Erigkin donemde meniskiislerin sadece %10 - %30’luk periferal kisminda
vaskiilarizasyon devam eder (34). Medial meniskiisle karsilastirildiginda lateral
meniskiisiin gelisimsel varyasyonlart daha fazladir (33). Tibia platosu mediyalde ve
lateralde fetal donemden erigkin doneme kadar, meniskiisler tarafindan degisken

oranlarda kaplanir; bu oranlar, lateralde %7593, medialde ise %5174 tiir (35).

2.1.2.Biyokimyasal ve Hiicresel icerik

Meniskiis dokusunun makromolekiiler ¢atisin1 kollajenler, ekstraselliiler
matriksin %60-70’lik kismini ise su olusturmaktadir. Meniskiis yapisinda esas olarak
kollajen Tip 1 ve ek olarak 2,3,5 ve 6 kollajenler bulunurlar. Proteoglikanlar ise
meniskiis dokusunda %2 oraninda yer alir. Glikozaminoglikanlar ise su molekiillerini

baglayarak dokunun kompresif dayanikliligini saglarlar (36).

Meniskiisler fonksiyonlar1 kollajen dizilimi sayesinde ¢ok 06zel gorevler
gergeklestirebilirler (Sekil 2.1). Kollajen dallar1 en {ist tabakada fibriller bir yap1
seklindedir ve bunun altindaki dizilim daginik olarak diizenlenmistir. Alt tabakalara
dogru inildikce dairesel fibriller ve bunlara eslik eden dogrusal yapida kollejen dizilimi
bulunur. Bu fibriller kombinasyon sayesinde meniskiisler kompresif yiikler altinda
genigler ve eklem i¢indeki temas alanini arttirirlar (37). Meniskiislerin viskoelastik

yapis1 biyokimyasal icerik ve fibril diizeni agisindan ana belirleyicidir (38).




Sekil 2.1. Kollajen liflerinin meniskiis i¢indeki dizilimi; yiizeyel tabaka

(a), lamellar tabaka (b), merkez tabaka (c) (39).

2.1.3.Genel Anatomi

Meniskiisler diz ekleminin medial ve lateralinde yer alan kresentrik goriiniimlii
ticgen kesitli fibrokikirdak yapida dokulardir. Meniskdislerin iist yiizeyleri kondillere
uyumu ve derinligi arttiracak sekilde konkav alt yiizleri ise diizdiir. Bu yapilar ile
eklem yiizeyini derinlestirerek buradaki uyumunu arttirirlar. Meniskdisler periferik
bolgelerinden eklem kapsiiliine yapisirlar ancak popliteus tendonu ile olan
komsulugunda otiirii lateral meniskiisiin bir kisminda bulunmaz (Sekil 2.2). Tibial
platoya koroner (meniskotibial) baglar ile baglanirlar. Ayrica meniskiis kokleri
meniskiisleri subkondral kemige tespit ederler ve makaslama ile gerilme gii¢lerini
yumusak dokudan kemige transfer ederler (17). Medial meniskiis tibial platonun

%60’1n1 kaplarken lateral meniskiis %80 nini kaplar (40).

Medial meniskiis hilal seklinde tibial platonun tizerinde bulunur ve ¢ap lateral
meniskiisten daha genistir. iki boynuzu mevcuttur. On boynuz interkondiller alana ve
on capraz baga (OCB) tutunur. Arka boynuz tibial eminensin hemen arkasia tutunur.
Periferik kenarlar1 eklem kapsiiliine sikica baglanmistir. Arka boynuzunun yiizeyi 6n
boynuzundan genistir (41). Lateral meniskiis medial meniskiise gore daha dairesel
yapida, kiigiik ve hareketlidir. Yine iki boynuzu mevcuttur. On boynuz interkondiler
bolgeye eminensin arkadsina tutunur. Lateral meniskiis 6n boynuz yapigsma alaninin
yaklasik %63’liik kismi OCB ile birlesmektedir (41). Medial ve lateral meniskiis
transvers intermeniskal ligament sayesinde birbirine baglanirlar (42). Yapilan
caligmalar gostermistir ki diz hareketleri sirasinda medial meniskiis eklem kapsiilii ile
yapmis oldugu siki baglantiya bagli olarak lateral meniskiise gore daha az yer

degistirmektedir (43).



Sekil 2.2. Meniskiis dokusunun eklem i¢i gériiniimii: 1. Medial
meniskiis 6n boynuz, 2. Medial meniskiis arka boynuz, 3. Lateral
meniskiis 6n boynuz, 4. Lateral meniskiis arka boynuz, TL: Transvers

ligament, OCB: On capraz bag, ACB: Arka capraz bag (14).

Meniskiislerin kanlanmas1 dogum sonrasi yiirlimeye baslanmasi ile azalir. 1,5
yasinda saglikli ve yiiriiyen bir ¢cocukta meniskiisiin sadece periferik %25-33’liik bir
kisminda kanlanma vardir (44). Merkezdeki fibrokikirdak bolge avaskiiler kalir.
Kanlanmadaki bu azalma meniskiis yaralanmalar1 sonrasi iyilesme ile dogrudan
iligkilidir. Meniskiis boynuzlarinda ise kanlanma zengin olarak kalir bu durum boynuz
bolgelerindeki sinirlerin beslenmesi i¢in gereklidir (45). Eriskin meniskiislerinin
beslenmesi periferik bolgeden kan damarlart merkezi bolgede ise sinovyal sividan
diflizyon yoluyla olur. Bunun saglanabilmesi i¢in viicut agirlig1 ve kas kuvveti yoluyla
meniskiislerin aralikli yliklenme ve stres rahatlamasina ihtiyaglari vardir. Bu da

ylirlime sirasinda gergeklestirilir.

Meniskiis yapisi coronal kesitten incelendigi zaman kanlanma agisindan {i¢
bolgeye ayrilir. Periferde kalan 1/3’liikk bolge tam kanlanan “kirmizi-kirmiz1” alandir.
Orta tigte birlik kisim “kirmizi-beyaz” alan olarak adlandirilir ve kanlanmasi zayiftir.
Merkezde yer alan ve kanlanmadan yoksun kisim ise “beyaz-beyaz” alan olarak
adlandirilir (Sekil 2.3) (34). Meniskiis yirtiklar: en sik kanlanmanin olmadig1 “beyaz-
beyaz” alanlarda goriiliir (46). Kanlanma medial ve lateral genikulat arterin superior
ve inferior dallar1 araciligi ile olmaktadir. Bu arterlerden ¢ikan dallar diz ekleminde

bir ag olusturarak meniskiisleri periferden beslerler. Literatiirde mikroenjeksiyon



yontemi ile yapilan calismada medial meniskiisiin periferal %10-30’u, lateral

meniskiisiin ise periferal %10-25’inin vaskiiler yapiya sahip oldugu goriilmiistiir (34).

Sekil 2.3. Meniskiis dokusunun kanlamasi (34).

Meniskiislerin noéral anatomisi vaskiiler anatomisine benzerdir. Ozellikle
periferik bolgede ve boynuzlarda serbest sinir uglari ile birlikte Ruffini, Paccini ve
Golgi tendon organi olmak iizere {i¢ farkli mekanoreseptdr bulunur. Meniskiislerin
periferik bolgesinde yogun mekanoreseptdr agi bulunurken beyaz-beyaz bolgede
bulunmaz (45). Bunun sebebi periferik bolgedeki yiiklenme ve basing degisikliklerine
eklem uyumu i¢in cevap verilmesi gerekirken santral bolge icin bdyle bir ihtiyag
yoktur (47). Mekanoreseptorler eklem igindeki basing ve stres degisiklikleri
durumlarinda afferent sinirlerle santral sinir sistemine uyarilar iletir. Buradan alinan
cevap efferent sinirler ile tasimarak diz ¢evresindeki kaslari etkiler ve kas tonusu
degisiklikleri ile motor kontrol saglanir (48). Ayrica serbest sinir sonlanmalarina

ndroinhibisyon i¢in uyar1 gonderdikleri de gosterilmistir (47).

Meniskiis yaralanmalari sonras1 propriyoseptif 6zellik azalmaktadir. Bu durum
diz ekleminde pozisyon alma 6zelligini bozmakta ve instabilteye sebep olmaktadir.
Tiim bu etkiler ise tekrarlayan mikrotravmalar ile birlikte osteoartrit progresyonunu

hizlandirir (49).

2.2.Meniskiis Biyomekanigi ve Fonksiyonlari

2.2.1.Biyomekanik Ozellikler



Meniskiislerin biyomekanik fonksiyonlart mevcut anatomik lokalizasyonlari
ve viskoelastik 6zelliklerine baglidir. Meniskiisler uygulanan bir yiik karsisinda hem
viskoz hem de elastik 6zellikler sergilerler. Bu durum, elastik fazdan baglayarak
yiiklenme sirasinda viskoz faza gecen bir siireci tanimlar. Bu 6zel yap1 su igerigine
bagli olan kollajen-proteoglikan yapidan kaynaklanir (50). Bu 6zellikleri sayesinde diz
ekleminde bircok 6nemli gorevi iistlenirler. Ancak ana gorevleri diz eklemine gelen
yiikleri dagitmak olarak tanimlanabilir. Literatlirde yapilan ¢alismalar diz eklemine
gelen yiiklerin 2/5’nin medial meniskiislin, 3/5’nin ise lateral meniskiis tarafindan

karsilandig1 belirtilmistir (51, 52).

Gerilim, germe kuvveti uygulandiginda bir dokunun davranigini ifade eder.
Gerilme 6zellikleri meniskiislerin tabakalar1 arasinda farklilik gostermektedir. Medial
meniskiis i¢in en yiiksek gerilme modiiliiniin anterior ve posterior bolgede oldugu,

lateral meniskiis i¢in ise posterior bolgede olduguna dair ¢alismalar vardir (53, 54).
2.2.2.Fonksiyonlar

Yiik Aktarimi;

Meniskiislerin biiytikliikleri ve sekilleri eklem i¢i fonksiyonlarinda 6nemli rol
oynar. Diz eklemi yiiklenmeye maruz kaldigi zaman temas alanlar1 Oncelikle
meniskiisler iizerine olur (55). Meniskiislerin periferal dairesel lifleri korundugu
siirece aksiyel yliklenmeler 6n ve arka boynuz arasinda taginarak absorbe edilir. Eklem
hareketleri sirasinda ekstansiyondaki ekleme gelen yiiklerin %50’sini fleksiyonda ise
%85’ini meniskiisler tagimaktadir. Meniskiisiin santral bolgesine yapilan kismi
menisektomi sonrast meniskiislere olan yiiklenme %65 artar (21). Bu sonuglar parsiyel
menisektominin masum bir girisim olmadigmi gostermektedir. Total medial
menisektomi sonrasi temas alani %75 azalmakta ve meniskiis yiiklenmesi %235

artmaktadir (56). Dolayisi ile eklem i¢i meniskiislerin korunmasi ¢ok énemlidir.

Sok Absorbsiyonu:

Meniskiisler diz ekleminde viskoelastik yapilar1 sayesinde yiiriime sirasinda
proksimal tibiada olusan titresimleri absorbe ederler. Yapilan caligmalar da
menisektomi uygulanmis diz eklemlerinde sok absorbsiyonun %20 azaldig:

gosterilmistir (57). Literatiirde yapilmis bazi ¢aligmalar ise diz eklemindeki sok



absorbsiyonundan eklemi g¢evreleyen kaslarin eksentrik kasilmalar ile saglandigini
gostermis meniskiislerin bu anlamda kii¢iik bir rol oynadigini belirtmislerdir (52, 58).

Bu iki farkli goriis sebebi ile literatiirde ortak fikir birligi bulunmamaktadar.
Stabilite;

Saglam meniskiisler diz ekleminde tiim yonlerdeki asir1 hareketleri
sinirlandirarak eklem stabilitesine katkida bulunurlar (55). Medial meniskiis tibianin
anterior translasyonunu sinirlandirmada (59), lateral meniskiis ise kombine olarak
aksiyel ve rotasyonel yiikleri kisitlamada 6dnemli gérevleri oldugu gosterilmistir (60).
Literatiirdeki calismalar OCB yirtig1 ile meniskiis hasarlari birlikteligini incelemis ve

OCB yetmezligi olan dizlerde daha belirgin bir instabilite oldugunu gostermistir (61).

Propriyosepsiyon;

Meniskiis dokusunda {i¢ farkli mekanoreseptdr tanimlanmistir. Bunlar; eklem
hareket hissinin algilanmasint saglayan hizli adaptasyondan sorumlu Pacinian
korpiiskiilleri ve eklem pozisyonu algisini saglayan yavas adaptasyondan sorumlu olan
Ruffini ve Golgi Tendon organidir (47). Mekanoreseptorler meniskiis dokusu iginde

daha kanlanmanin mevcut oldugu 2/3’liik kesimde yer alirlar (45).

Eklemin Kayganlastirilmasi ve Kikirdagin Beslenmesi;

Eklem hareketleri sirasinda ozellikle yiiklenmeye bagli olarak meniskiisler
sinovyal siv1 liretimini arttirirlar ve eklem i¢i kayganlig: arttirarak kikirdaklara binen
yikii azaltmaya calisirlar. Yapilan calismalarda menisektomi sonrasi siirtiinme
katsayisinda bir artis oldugu gozlenmistir. Ayrica periferal meniskal dokuda bulunan
kan damarlarina lokalize olmus mikrokanal sistemin eklemin kayganlastiriimasi ve
kikirdagin beslenmesi i¢in gerekli olan sivinin transportunu sagladig diigiiniilmektedir

(59).

2.3.Meniskiis Yaralanmalari

Meniskiisler dizin en sik yaralanan yapilarindandir. Akut meniskiis yirtiklar

geng hastalarda siklikla spor travmalarina bagli goriilirken dejeneratif yirtiklar ileri
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yastaki hastalarda belirgin bir travma 6ykiisli olmadan da goriilebilir. Akut meniskiis
yirtiklariin insidans1 100.000°de 60—70 dir. Erkeklerde kadinlara oranla 2,5 kat daha
stk goriilmektedir. Erkeklerde en sik 20-30 yas arasinda, kadinlarda ise en sik 10-20
yas arasinda goriliir. Siklikla yiik tasiyan ekstremiteye diz fleksiyondayken gelen
rotasyonel bir yiiklenme sonrasi olusmaktadir. Bu tarz yaralanmalara siklikla OCB

travmasi ve osteokondral travmalar eslik eder (62).

Meniskal dokunun yasla birlikte viskoelastik O6zelliklerinin gerilemesi ve
kollajen igerigindeki bozulmalara da bagli olarak ilerleyen yaslarda dejeneratif
yirtiklar sikga gériiliir. ilerleyen yaslarda hastalarda basit diz eklemi travmalar ile

meniskiis yirtiklar meydana gelebilir.

Medial meniskiis yirtiklari, lateral meniskiisiin eklem kapsiilii ile olan zayif
baglantisina bagli olarak daha hareketli olmasi sebebi ile lateral meniskiise oranla daha
fazla goriilmektedir. Ancak literatlirde yapilan ¢alismalar gostermistir ki meniskiis
yaralanmalar1 OCB yirtiklari ile siklikla birliktedir. Akut OCB yaralanmasi ile lateral
meniskiis yirtiklarinin, kronik OCB yirtiklar ile de medial meniskiis yirtiklarmin

yakin iligkisi bulunmaktadir (63).

Meniskiis yirtiklart diz eklemindeki rotasyon ve fleksiyon-ekstansiyon
hareketlerinin birlikteligi ile goriiliir. Siklikla spor travmalarina bagli olarak goriilen
bu kombine yaralanmalarin olusma riski en fazla oldugu spor dali futboldur. Bunu

atletizm, Amerikan futbolu ve kayak izler (51, 64, 65).

Hastalardan iyi bir anamnez alinmasi ayirict tani i¢in oldukca Onemlidir.
Ozellikle yaralanma mekanizmasi, semptomlarin siiresi, sikayetlerini artiran

aktiviteler ve daha onceki yaralanmalar bilinmesi gereken ana konulardir.

2.3.1.Meniskiis Yaralanmalarindaki Klinik Bulgular
Agr:

Akut travma sonrasi agr1 ¢ok yliksek diizeyde goriiliir. Diz eklem hattinda
palpasyon ile goriilen hassasiyet mevcuttur. Agr1 ve hassasiyet efferent kapsiiler duyu

sonlanmalart ile taginir. Ayrica eklem i¢indeki sinovitte agriy1 arttirir.
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Sislik:

Travma sonrasi eklemde her zaman i¢in effiizyon olmasi beklenmez. Effiizyon
gelisimi giinler icinde eklemdeki sinovite ve ligamentdz yapisma yerlerindeki
ayrilmalara baghdir. Effiizyonun igerigi onemlidir. Hemartroz tarzi bir effiizyon
olusmasi yaralanmanin kapsiiler oldugunu ve buradaki vaskiiler yapilarin
hasarlandigin1 veya eklem i¢i baglarda meydana gelmis bir travmaya bagh

olabilecegini akla getirmelidir.

Takilma ve Kilitlenme:

Siklikla dizin degisik fleksiyon derecelerinde ani olarak takilip, hareket
etmemesi seklinde tanimlanabilir ve meniskiis yirtiklarinda siklika goriiliir. Ozellikle
bliylik yirtig1 olan hastalarda kilitlenme daha fazla goriilmektedir. Kilitlenme serbest
meniskiis parcasinin eklem igine sikismasi sonucu olusmaktadir, aralikli ve siirekli
olabilir. Takilma ve kilitlenme izole meniskiis yirtiklari i¢in 6zel bir bulgu degildir.
Osteofitler, tiimdrler ve eklem icindeki serbest cisimlere bagli olarata bu durum
olusabilir. Baz1 6zel durumlardan (kollateral baglarin ve hamstring kaslarinin spazmi)

ayrrmakta onemlidir.

Bosluga basma-diisme hissi:

Yiiriirken ya da diz eklemine yiik verdigi sirada bosluga diisme-basma hissi
olan hastalarda oncelikli olarak eklem i¢i baglarda yirtik olabilecegi akla gelmelidir.
Bazi hastalar hareket sirasinda kayma hissi yasadiklarini belirtebilirler bu durumda
meniskiis arka boynuzunun eklem stabiltesine katkisinin azalmis oldugunu ve yirtik
olustugu diistiniilmelidir. Hastalarda siklikla diz 6nii kaslarinda atrofi goriilebilir ancak
bu durum meniskiis yirtiklarina 6zgii olmayip daha ¢ok eklemdeki kronik bir

rahatsizlig1 gosterir (17, 51, 65).

Hastalarin muayeneleri bir biitiin olarak yapilmalidir. Hastanin yasi, boyu ve
kilosu not edilmeli ve bazal metabolizma indeksi hesaplanmalidir. Eldeki veriler ile
yirtik tipi hakkinda 6n fikir olusturulabilir. Ayrica tiim alt ekstremite incelenmel,
eklem hareket agikliklar1 karsilikli olarak degerlendirilmeli ve nérovaskiiler muayene
ile degerlendirilmelidir. Inspeksiyonda; eklem bulgular;, kas dokularindaki

degisiklikler incelenmelidir. Palpasyonda eklem hatt1 degerlendirilmeli bu bolgedeki
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agr1 ve hassasiyet kaydedilmeli ayrica degisik hareket acikliklarinda tekrar edilmelidir.
Eklemdeki sislik pateller ballotman ile degerlendirilebilir. Son olarak aktif-pasif
hareketler ile eklem hareket agikligi degerlendirilmeli ve bag muayenesi eklem

stabilitesi degerlendirilmelidir.

2.3.2.Meniskiis Yaralanmalarimin Siniflandirilmasi

Artroskopik olarak degerlendirilen meniskiis yirtiklar1 tamir edilebilecekleri
bolgelere gore siniflandirilirlar. Bu siniflama da tamir edilen bdlgedeki kan akimina
bagli olarak iyilesme potansiyeli de degerlendirilmektedir. Meniskiislerde
vaskiilarizasyon eklem kapsiilinden merkeze dogru azalir. Tanimlanan ii¢ bolge

incelendiginde (46);

Kirmizi - kirmizi bolge virtiklari;

Bu bolge meniskiis dokusunun {igte birlik periferal kismini icerir. Eklem
kapsiiliine ve dolayisi ile vaskiiler alana en yakin kisim oldugu i¢in bu isim verilmistir.
Bu bolgedeki yirtiklarin her iki kenar1 da vaskiiler bolge sinirlari icerisindedir. Yiiksek

vaskiiler agdan 6tiirii tedavi sonrasi iyilesme problemi yasanmaz.

Kirmizi - beyaz bolge virtiklari;

Bu bolge meniskiis dokusunun tigte birlik orta kismini igerir. Siklikla yirtik
vaskiiler ve avaskiiler bolge arasindadir. Yirtik sonrasi tedavide siklikla iyilesme

sorunu goriilmez ancak iyilesmeyi hizlandiric ek tedavilere ihtiyag olabilir.

Bevaz - beyaz bolge virtiklari;

Bu bolge meniskiis dokusunun figte birlik merkez kismini igerir. Yirtik
tamamen avaskiiler bolgeye yerlesmis durumdadir. Olusan yirtiklar tamir sonrasi
donemde iyilesmeyi arttirict tedaviler ile desteklenmezlerse iyilesme potansiyelleri

diiiiktiir.

Artroskopik degerlendirme sirasinda biyolojik olarak boliinmiis bu bolgeleri
birbirinden ayirt etmek miimkiin degildir. Ancak meniskiis yirtiklarinin tedavi

edilebilme 6zellikleri bir¢cok faktore baglidir. Bunlar arasinda yirtik lokalizasyonu,
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sekli, boyutu, akut ya da kronik olmasi sayilabilir. Bu yiizden klinik olarak onarimi

miimkiin olan yirtiklar iyilesme potansiyelleri ne olursa olsun tedavi edilmelidirler.

2.3.53.Meniskiis Yaralanmalarinda Kullanilan Tedavi Yontemleri

Meniskiis yirtiklarn hastanin, eklemin ve yirtigin durumuna gore iki sekilde
tedavi edilirler. Bunlar konservatif tedaviler ve cerrahi tedaviler olak Gilinlimiizde
konservatif yaklagimlara belirli endikasyon disinda oldukca az bagvurulur. Cerrahi
tedavide yaklagim ise yirttk meniskiis dokusunun eksizyonu (menisektomi) veya
tamiri seklinde olabilmektedir. Ancak meniskiis dokusunun tamiri miimkiin olmayan
vakalarinda meniskal implantlar, meniskiis doksunun tam yoklugunda ise meniskal
transplantasyon uygulanabilir. Giiniimiizde meniskiis cerrahileri kapali (artroskopik)
yontemlerle ile gerceklestirilmekte olup agik cerrahi meniskiis transplantasyonu gibi

ozel cerrahi tekniklerde kismi olarak gerekmektedir.

2.3.3.1.Konservatif Tedavi

Meniskiis yirtiklarinin stabil ve semptomatik olmayan Smm’den kiiciik olanlar1
konservatif olarak takip edilebilirler. Lokalizasyonlara gore iyilesme potansiyelleri
takip edilebilir. Tam kat olmayan yirtiklar genelde ilerlemezler ve iyilesme potansiyeli
yiiksek yirtiklardir. Periferik yerlesimli yirtiklar vaskiiler ag i¢cinde olduklar: siirece
konservatif olarak iyilesebilirler. Pujol ve Beaufils’in yakin déonemde yaptiklar1 bir
caligmada lateral meniskiisiin konservatif olarak takiplerinin iyilesme acisindan
oldukca efektif oldugu goriilmiistir (66). Meniskiis yirtigina ait semptomlarin
minimal oldugu ve izole meniskiis hasar1 diisiiniilen hastalarda anti-inflamatuar
tedavinin yaninda ek konservatif destekler ile takip uygulanabilir. Ancak sempotatik
hastalarda; takilma-kilitlenme, bosluga basma hissi ve bunlara eslik eden agn
mevcutsa genellikle cerrahi tedavi uygulamak gerekmektedir. Hastalarda eslik eden
eklem i¢i diger patolojilerin varligi dikkatlice sorgulanmali ve arastirilmalidir.
Konservatif olarak iyilesme potansiyeli diisiiniilmeyen osteokondral hasar ve bag

lezyonlarinda hastalara cerrahi tedavi Onerilmelidir. Sayet bu tiir hastalarda izole
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meniskiis tedavisi uygulanmaya calisilir ve eslik eden patolojiler tedavi edilmez ise

hastalarin sikayetlerinde artis ayrica meniskiis tedavisinde basarisizlik goriiliir (66).

2.3.3.2.Cerrahi Tedavi

Konservatif olarak takip edilemeyecek ve semptomatik meniskiis yirtiklart
tedavisiz kaldiklar siire i¢inde eklem i¢i dejenerasyona sebep olmakta, hastanin yasam
kalitesini bozmaktadir. Glinlimiizde meniskiis yirtiklarmin cerrahi tedavisi siklikla
artroskopik yoldan yapilmaktadir ve a¢ik meniskiis tamiri bir¢ok cerrah tarafindan terk
edilmistir. Meniskiis tamiri i¢in gegerli cerrahi endikasyonlar arasinda; yaralanma
sonras1 agrinin devam etmesi, takilma-kilitlenme gibi semptomlar, eslik eden; eklem
araliginda hassasiyet, sislik, hareket kisitliligi, agriy1 arttici testlerin pozitif olmasi ve

yapilan radyolojik tetkikler sonucunda meniskiis yirtig1 6n tanisinin olmasi sayilabilir.

Meniskiis yirtig1 nedeni ile cerrahi planlanan hastalarda erken donemde
eksizyon (menisektomi) veya meniskiis tamiri uygulanabilecek tedavi segenekleridir.
Bu cerrahi girisimler acik ya da artroskopik yontemlerle yapilabilir. Glinlimiizde
meniskiis lezyonlarinin tedaviside artroskopik teknigin avantajlar1 sebebiyle agik

cerrahi prosediirler neredeyse terk edilmistir.

Ayrica gegirilmis menisektomi dykiisii olan, ilerlemis veya ihmal edilmis ciddi
menikiis yirtig1 bulunan hastalarda periferal meniskiis dokusu mevcutsa artroskopik
meniskiis implanti uygulanabilir. Ancak meniskiis dokusunun perifer ve kok
kisimlarmin tam yoklugu mevcutsa agik ya da artroskopik olarak meniskiis allogreft

transplantasyonu uygulanabilir.

2.3.3.2.1.Acik Meniskiis Cerrahisi;

Retroligamentdz girisim ile artrotomi yapilarak uygulanan agik meniskiis
tamiri DeHaven tarafindan tanimlanmistir (67). Eklem kapsiilii posteriordan agilarak
kollateral ligamente dogru yapilan insizyon ile meniskiislerin arka ve i¢ kismina
ulagilabilir. Ancak lateral kisma ulasim kisitli ve zor oldugu i¢in anterior yaklagim

uygulanabilir. Bu yaklagimin ana faydasi kapsiile yakin periferal meniskal dokunun
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giiclii bir sekilde onarimina olanak saglamasidir. Ancak santrale yakin (kirmizi-beyaz
bolge) bolgeden itibaren bu teknikle onarim zor ve yetersizdir. Ayn1 zamanda mevcut

insizyon bolgesine bagl olarak safen sinirin dallarinin yaralanma riskide mevcuttur.
2.3.3.2.2.Kapal (Artroskopik) Meniskiis Cerrahisi;

Ik artroskopik meniskiis tamirini 1969°da Ikeuchi yapmustir (23). Agik
meniskiis tamirine gore daha az invaziv olmasi ve tim meniskiis boliimlerine
ulagabilirlik saglamasi en 6nemli avantajlaridir. Artroskopik girisimler ile hastanede
kalis siireleri kisalmig ve diisiik komplikasyon oranlar1 sonucunda saglik giderlerinde
belirgin azalma saglanmistir. Yapilan c¢alismalarda artroskopik prosediirlerin agik

cerrahi girisimlerden iistiin oldugu gdsterilmistir (68).

Artroskopik olarak meniskiis tamiri bir¢ok yirtik tipi i¢in ilk secenek olmasina
ragmen tamiri miimkiin olmayan yirtiklarin tedavisinde siklikla menisektomi
uygulanmaktadir. Yirtik tipi ve lokalizasyonuna gore parsiyel, subtotal ve total olmak
iizere lic sekilde menisektomi uygulanabilir. Parsiyel menisektomi: tamiri miimkiin
olmayan dejenere ya da yirtik olan bolgeden stabilite elde edilecek kadar az meniskiis
dokusu alimasidir. Subtotal menisektomi: Santralden baslayarak bir kisim periferik
meniskiis dokusunun da alinmasini ifade eder. Ancak meniskiisiin dairesel biitiinligi
bozulmus oldugundan biyomekanik olarak ciddi fonksiyonel kayiplar olusturur. Total
menisektomi: tamiri ve parsiyel eksizyonu miimkiin olamayan ¢ok sinirli vakalarda
bagvurulabilecek bir yontemdir. Meniskiis dokusu eklem i¢inde ek bir baglant1 ya da

kalintis1 olmayacak sekilde tamamen ¢ikarilir (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Menisektomi tipleri; a)Parsiyel menisektomi, b)Subtotal menisektomi,
c)Total menisektomi (69).
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Tamir edilmesi planlanan bir meniskiis yirtig1 i¢in; iyilesme potansiyelleri
yiiksek olan geng hastalar, periferal vaskiiler bolgeye yakin 3cm altinda dejenere
olmayan yirtiklar, instabil olmayan yirtiklar, vaskiiler bolgede bulunan longitudinal
kompleks olmayan yirtiklardir en yiiksek avantaja sahip olanlardir. Avaskiiler bolgede
bulunan yirtiklarda iyilesme potansiyeli bulunmadigindan 6tiirii tamir onerilmez. Eslik

eden ikincil patolojiler varsa mutlaka degerlendirilmeli ve tedavileri edilmelidir.

Artroskopik meniskiis yirtig1 tamirinde yirtik tipi ve yerlesimine gore li¢ farkl
teknik kullanilmaktadir. Bunlar inside-out, outside-in ve all-inside ydntemleridir. {1k
iki teknikte yirtik meniskiis dokusu eklem iginde sabitlendikten sonra dikis ipleri
eklem kapsiilii iizerinde agik olarak baglanmaktadir. Bu tekniklerde en Onemli
komplikasyon safen sinir dallarinin zedelenmesidir. All-inside tekniginde ise yirtik
meniskiis dokusunu sabitleyen dikisler artroskopik olarak uygulanmakta ve yardimci
cihaz ile gonderilen implantlar kapsiiliin arkasinda kalirken diigiim eklem igerisinde

kalmaktadir.

Meniskiis yirtiklarinda hastalarin tedaviye olan yanitlarini etkileyen faktorler
bulunmaktadir. Bunlar1 inceleyecek olursak; Oncelikle hastanin yasi ilk sirada
gelmektedir. 50 yas ve iizeri tamir i¢in uygun hasta profili olarak degerlendirilmez.
Ancak hastanin biyolojik durumu ve yirtik meniskiis tekrar degerlendirilmeli tedavi
plan1 bu sekilde yapilmalidir. ikinci sirasi travmanin zamam gelmektedir. Travma
sonras1 erken donemde uygulanan tamirlerin sonuclar1 ge¢ donemde yapilanlara gore
daha iyidir. Ik 12 haftalik dSnemde uygulanan tamirlerde basar sans1 daha yiiksektir.
Ugiincii sirada yirtik yerlesimi gelmektedir. Tedavi planini belirleyen en énemli faktér
olarak gosterilmektedir. Vaskiiler bolgede bulunan periferik yirtiklarda tedaviye yanit
en yiiksektir. Ancak geng-orta yas grubu hastalarda yapilan ¢alismada avaskiiler
bolgedeki yirtiklarinda onarim sonrasi %75-80 arasinda iyilesme potansiyeli oldugu
gosterilmistir (70). Son faktor olarak eklem icindeki diger patolojilerin de meniskiis
tamiri iizerinde etkileri oldugu bilinmektedir. Ozellikle OCB rekonstriiksiyonu
uygulanan hastalarda eslik eden meniskiis yirtig1 varsa ayni seansta tamir sonuglari

oldukca basarilidir. Bu durumun sebebi olarak cerrahi islem sirasinda agiga ¢ikan
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biliylime faktorleri oldugu diisiiniilmektedir. Ancak instabilitenin eslik ettigi ve tedavi

edilmedigi dizlerde izole meniskiis yirtig1 tedavisinin sonuglari iyi degildir (66).

Tiim bu bilgiler 15181nda ve yapilan ¢alismalar sonucunda meniskiis onarimi
her zaman i¢in menisektomiye gore On planda tutulmasi gereken tedavi secenegi
olmalidir. Hastalarin ileriye doniik hayat kalitesi ve eklem fonksiyonlarinin

korunabilmesi i¢in meniskiisler eklem i¢inin vazge¢ilmez unsurlaridir (71) .

2.3.3.3.Biyolojik Tedaviler

Ortopedik cerrahi prosediirler icinde meniskiis tedavileri yillik ortalama bir
milyon vaka serisi ile en ¢ok uygulanan tedaviler arasindadir. Bir¢ok yirtik tipinde
onarim miimkiin olmasina ragmen menisektomi prosediirii oldukca yaygindir. Ancak
gen¢ hastalara uygulanan menisektomi sonrasi eklem fonksiyonunda bozulma ve
osteoartrit bulgular1 gelisir, agr1 ve hayat kalitesinde bozulmaya neden olur. Ozellikle
geng ve aktif hastalara uygulanan meniskiis allogreft transplantasyonu ile bu durumun
Ontine gegilmeye ¢aligilmistir. Ancak transplantasyon cerrahisinin kat1 endikasyonlari
sebebiyle yararlanamayan hasta gruplar1 ve greft temininde yasanan zorluklar ile
ameliyat sonrasi1 gelisen kompikasyonlar sebebiyle yeni tedavi ¢éziimlerine ihtiyag
duyulmustur. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan iki ¢esit meniskiis implant1 vardir. Bunlar

kollajen kaynakli ve sentetik poliiireten meniskiis implantlaridir.

2.3.3.3.1.Kollajen Kaynakh Meniskiis Implantlar1 (KMT)

Yapilan klinik ¢aligmalar ve hayvan deneyleri sonras1 meniskiis implantlar
gelistirilmis ve ilk olarak poroz polimer implantlar tiretilmistir. Bu implantlarda eklem
icinde yabanci doku reaksiyonu gelismemis ve iizerlerini fibroz-kikirdak benzeri bir
doku orterek iyilesme saglamiglardir. Devam eden arayislar sonrasi kollajen meniskiis
implantlar1 tiretilmistir. Bunlar tipl kollajenden zengin domuz asil tendonu kaynakli
glikozaminoglikandan zengin implantlardir (Sekil 2.5). Rodkey ve ark. tarafindan 300
hastalik bir olgu serisinde KMI’'lar 1 yil sonra yapilan kontrol artroskopilerinde
iizerlerinin yeni meniskiis dokusu ile kaplandiklar1 ve iyi sonuclart olduklar

raporlanmistir (72). KMI'nin yapilan takiplerinde 2,5 yil sonra MR goriintiillemede
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normal meniskiis dokusu seklinde goriindiikleri ancak uzun donem takiplerinde kismi
olarak hacim kaybima ugradiklar1 goriilmistiir (73). Tiim bu sonuclarla meniskiis
defektleri KMI’lar tedavi edilen hastalarin 6 aydan 10 yila kadar olan takiplerinde

agrilarinda azalma, aktivite diizeylerinde artis goriilmiistiir (74).

/"/ v

y o
Sekil 2.5. Kollajen meniskiis implantlar1 (75).

2.3.3.3.2.Sentetik Biyouyumlu Poliiiretan Meniskiis Implantlar

Hasta sayisinin artmasi ve teknolojinin gelismesi ile birlikte yeni sentetik
biyouyumlu poliliretan meniskiis implantlart {retilmistir  (Actifit™, Orteq
Bioengineering, 2008, Ingiltere), (Sekil 2.6). I¢erdigi yiiksek porozlu sentetik matriksi
sayesinde vaskiiler bolgeden damarlanmayr ve hiicre tutulumunu arttirir. Ayrica
alifatik poliiireten yapist sayesinde optimal mekanik saglamlik, biyouyumluluk ve

giivenli biyobozunma saglar.

Polimer yapisi iki ¢esit biyomateryalden olusur, bunlar yumusak kismini
olusturan polyester ve saglam kismini olusturan poliliretandir. Sentetik implantin
yumusak %80’lik kismindaki biyobozunur polyester yapiyr poly(e-caprolactone)
olusturur. Geri kalan %20’lik sert ve saglam kisimini iki adet 1,4-butanediisocyanate
ve bir adet 1,4-butanediol halka tekrarlar1 olusturur. Bu boliim kismi biyobozunur

yapidadir ve insan hiicresinin 5000 kat1 daha kiiciik yapilardan olusmustur.

Biyobozunma implant icerisinde bulunan poly(e-caprolactone) ester
kopriilerinin su ile hidrolizi mekanizmasina dayanir. Sert kisim ise daha dayanikli bir
yapida olup makrofajlar taradindan fagosite edilerek biyobozunum siirecini tamamlar.
Bu siire¢ oldukca yavas ilerler ve ortalama 4-6 yil arasinda biyobozunma
tamamlanirken implant biyouyumlu hale gelir. Sentetik meniskiis implantlarinin uzun
donemde kikirdak doku f{izerindeki koruyucu etkisi hakkindaki c¢aligmalar heniiz

yeterli degildir (26, 76). Yapilan ¢cok merkezli calismalarda onarimi miimkiin olmayan
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meniskiis yirtiklar1 ve meniskal doku kayiplarinda uygulanan sentetik poliiiretan

kaynakli meniskiis implanti kisa ve orta donem takiplerde basarili bulunmustur (26).

Sekil 2.6. Sentetik poliliretan meniskiis implanti, (Dr.Murat Bozkurt 'un

arsivinden izni ile kullanilmistir).

2.4.Biyobozunur - Yesil Polimerler

Biyobozunur polimerler biyolojik organizmalar etkinliginde ¢esitli enzimatik
reaksiyonlara ugrayarak degradasyon siirecine giren ve son liriin olarak cevresel
kirlilige neden olmayan cesitli minaraller ve inorganik bilesenler agiga cikaran
polimerler olarak tanimlanir. Literatiirde Yesil Polimerler” olarakta isimlendirilirler.
Degradasyon siirecine bagli olarak agiga ¢ikan bilesenler aerobik yada anaerobik
kosullara bagli olarak degisiklik gosterir (77). Birgok alanda kullanimi olan bu
polimerler dogal ve sentetik olarak ikiye ayrilirlar. ilk grup polimerler dogal
kaynaklardan yenilenebilen yapidayken, ikinci grup ise petrol kaynakli polimerlerdir.

Tablo 2.1 ’de ”Yesil Polimerler” in iki grup i¢inde incelenmis hali verilmistir.
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Bugday Gluteni, - o _
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oliniikleoti Tereftalat (PBAT)

Sekil 2.7. Yesil polimerler gruplari (78).

F

2.4.1.Aljinat Hakkinda Genel Bilgi

Aljinat; soguk sularda yasayan Phaeophyceae sinifinda yer alan kahverengi
alglerden elde edilen dogal bir anyonik polisakkarit tiiriidiir. ilk olarak 1880 yilinda
Ingiliz Kimyager Edward Stanford tarafindan kahverengi deniz yosunlarinm hiicre
duvarimin alkali ekstraksiyonundan elde edilmis hidrofilik yapida maddelerdir. Bu

deniz yosunlarinin yasam alanlarina bagli olarak biinyelerinin %40’lik bdliimiine
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kadar aljinik asit molekiilii icerdigi bilinmektedir. ilk {iretim yillarinda aljinik asit
olarak hazirlanmistir daha sonra ise ham aljinat iiretimi olarak devam etmistir.
Glinlimiizde Diinya bazinda en ¢ok {iretimi yapan iilke Cin olarak bilinmektedir (yillik
20 bin ton). Aljinat tiretiminde kullanilan deniz yosunlar biiyiik gévdeli, 180 cm ¢apa
kadar goriilebilen koklere sahiptirler. Bu kok ve gdvde yapisi tizerinde yiizlerce yaprak
benzeri yapilar1 bulunmaktadir. Bu yosunlar yilda dort kez hasat edilebilmektedir ve
uzun Omdiirliidiirler. Literatiirde birgok farkli ismi bulunmakla birlikte baglicalari;
Sodyum Aljinat, Aljinik Asit Monosodyum Tuzu, Yosun Ekstraktesi, Tagat, Amnucol
olarakta bilinmektedir. Kimyasal ad1 D-Galactronik Asit olarak gecer. Ayrica E kodu:
E401 olarak kayithdir.

2.4.2.Aljinatin Biyokimyasal Yapisi ve Jel Olusturma Ozelligi

Biyokimyasal Yapi

Aljinat; B-D(1-4)-Mannuronik Asit ile a-L(1-4)-Gluronik Asit molekiillerinin
birlesmesi ile meydana gelen biyobozunur yapida, pH’s1 6.0 — 8.0 araliginda bulunan,
kokusu bulunmayan ve beyaz liflere sahip dogrusal yapida bir polisakkarittir.
Yapisinda bulunan mannuronik asit ve guluronik asit molekiillerinin birlikte farkl
dizilimleri sayesinde degisik geometrik sekillerde bulunabilirler. Aljinatlar genel
olarak diizenli yapilar iceren kopolimerler olarak bilinirler. Molekiil yapisinda
yaklasik %40 mannuronik asit, %18 gluronik asit ve geri kalininda dontisiimlii yapida
mannuronik-gluronik asit tekrarklar1 bulunur. Bu molekiiler yap1 yosunlarin yasadig:
cografi bolgelerle dogrudan iliskili bulunmustur. Buna bagl olarak farkli tiplerde
aljinatlar elde edilmistir. Dolayist ile aljinatin yapisindaki monomerlerin siralanma
sekli ve orani direkt olarak yapisimi etkilemektedir. Molekiiler agirligi icerigindeki
dizilim ve alg yapisina bagli olarak 50 — 100.000 dalton agrilig1 arasinda degisir (Sekil
2.8).
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Sekil 2.8. Aljinatin son {iriin hali (79).

Jel Olusturma Ozelligi

Aljinatin kullanim 6zelliklerinden bir bagkasi ise i¢eriginde bulunan karboksil
grubu sayesinde katyonlar birleserek reaksiyon vermesidir. Bu birlesme yetenegi ile
jel formuna geger. Ozellikle Ca*?iyonlari ile yapisinda bulunan karboksilat gruplarnin
baglanmasi {i¢ boyutlu bir yapi meydana gelmesini saglar. Bu reaksiyonun
gergeklesmesi icin diger polisakkaritlerden farkli olarak ortamda 1s1 gerekmez. Jel
yapisini; aljinatin igeriginde bulunan Na iyonlari ile ortama eklenen Ca*™ iyonlarinin
birbirleri arasinda yer degistirmesi sayesinde olusan zincir seklindeki yap1 olusturur.
Jel yapisinin olusma siiresi ortam 1sisna bagh olarak degisebilir. Ozellikle Ca*?
iyonlarinin ortam 1sisindaki degisime bagli olarak diflizyon hizlarindaki azalma sebebi
ile daha yavas caprazlagsmasi olusur ancak hizdaki azalma daha siki bir sekilde
caprazlagsmay1 sagladigi icin olusan jelin mekanik mukavemeti de artmaktadir. Ek
olarak yapisinda bulunan monomerlerin oranlarindaki degisime bagl olarak farkl
yapida jeller olusturulabilir. Gluronik Asit molekiillerinin agirlikta oldugu yapilarda
daha giiclii jeller olusurken ortamda kalsiyum iyon konsantrasyonunun da arttirilmast
jel yapisinda degisiklige sebep olur. Ortam pH’nin degismesi de jel yapisini etkiler.
Aljinat ¢ozeltisi pH 5 — 11 arasinda sabit viskozitededir. Ayrica ortam 1sis1 da
viskositeye etkilidir. Her 6 derecelik artis viskozite de yaklasik %10’luk bir azalma

olusturur.
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2.4.3.Aljinatin Kullanim Alanlari

Aljinat yapisindaki ozelliklere bagli olarak endiistride farkli alanlarda
kullanilmaktadir. Suda ¢0Ozilinebilmesi ile kullanildig1 ¢ozeltinin  yogunlugunu
arttirabilir, yapisindaki Na iyonlari ile hazirlanmis aljinat ¢6zeltisine eklenecek Ca*?
iyonlarinin yer degistirmesi sonrasi jel formu olusturabilmesi ve son olarakta film

formuna girebilmesi ile birgok farkli alanda kullanilabilir.

Ik kullanim alanlar1 gida sanayisinde konservelerde olmustur. Giiniimiizde ise
bircok gida sektdriinde kullanilmaktadir. Ozellikle; konserveler, dondurulmus gidalar,
pasta malzemeleri, dondurma gibi {irlinlerde kullanimi olduk¢a yaygindir. Ayrica
tekstil sanayisinde de genis kullanim alanlar1 mevcuttur. Kumag boyama islemlerinde
oldukca islevsel olarak kullanilmaktadir. Medikal alanda ozellikle yara kapama
iriinlerinde siklikla kullanilmaktadir. Yapisinin biyobozunur olmasi sebebi ile
viicuttan uzaklastirilmasinda toksik madde yaratmaz. Ayrica son ddnemlerde
enkapsiilasyon calismalar1 ile yavas salimimli ilag mekanizmalar1 ve hedeflenmis

tedaviler alaninda da kullanilmaktadir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Arastirma hayvan meniskiisleri ile gergeklestirildi. Bu deney icin Ankara
Yildirrm Beyazit Universitesi'ne bagl Sosyal ve Beseri Bilimler Etik Kurulu izni
alinmistir (Bkz. EK-1). Hayvan meniskiisleri uygun boyuttaki hayvan dizlerinin bir
biitiin olarak hayvan kesimhanesinden temin edilmesi ile gerceklestirilmistir. Aljinat
jeller ise Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Kikirdak Doku Laboratuvari’nda
hazirlanmistir. Biyomekanik testler ise Hacettepe Universitesi Teknokent’te bulunan

Aydin Laboratuvari’nda yapilmistir.
3.1.Hayvanlar

Aragtirmamizda 20 adet koyun dizi mezbahaneden temin edilerek diz
eklemlerindeki meniskiis dokular1 kullanilmistir (Sekil 3.1). Hayvan deneylerinde diz
eklemleri kullanilan hayvanlar Akkaraman cinsine ait, yaslar1 20 ay ile 22 ay arasinda
degismekteydi. Elde edilen meniskiis dokularinin {izerinde 3mm c¢apinda 5 mm
derinliginde tam kat meniskiis defekti 3mm ¢apli biyopsi pung seti (BP-30F - Kai
Medical Europe GmbH, Solingen, Germany) kullanilarak olusturuldu (Sekil 3.2.).

Kontrol grubu i¢in on (10), deney grubu i¢in on (10) meniskiis kullanilmigtir.

Sekil 3.2. Meniskiis defektleri i¢in kullanilan biyopsi pung.
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3.2.Hayvan Deneyinin Tasarimi

Deneylerde jel formunda hazirlanan aljinat kullanilmistir. Koyun meniskiisleri
iki gruba ayrilmistir. 1. Deney grubu kontrol grubu olmus ve herhangi bir meniskiis
defekti olusturulmamastir. 2. Deney grubunda ise 3mm’lik biyopsi pung ile meniskiis
iizerinde meniskiis defekti olusturulmustur. Ardindan bu defektlerin {izerine ¢ift
enjektor sistemi ile bir enjektorde aljinat ¢ozeltisi diger enjektdrde kalsiyum kloriir
(CaCl) ile birlikte enjekte edilmistir. Cift enjektor sisteminin ucunda olusan jel
formunun meniskiis defektlerini tamamen doldurmasi saglanmistir. Olusturulan iki

deney grubuna ait ¢aligma akis semas1 Sekil 3.3’de ayrintili olarak verilmistir.

Deney Grubu 1 Deney Grubu 2

Defekt Olusturulmus + Biyojel Enjekte
Edilmis

- 10 adet saglam meniskiis - 10 adet biyojel yiiklii meniskiis

Normal

Sekil 3.3. Calisma icin hazirlanmis meniskiis gruplari.

3.3.Meniskiis Defektlerinin Olusturulmasi Prosediirii

Meniskiis defektlerinin olusturulmasi prosediirii Ankara Yildirnrm Beyazit
Universitesi Kikirdak Laboratuvarmin iginde gerceklestirilmistir. Eklemli olarak
aliman koyun dizlerine uygun sekilde anteriordan kesi yapilarak eklemlerine giris
saglanmistir. Ardindan ¢evre yumusak dokular temizlenmis ve ¢apraz baglar eksize
edilerek diz eklemi tam fleksiyona alinmigtir. Medial ve lateral kollateral baglar da
kesilerek meniskiislere bir biitliin olarak ulagilmistir. Ardindan diseksiyon yapilarak
meniskiisler tibial platodan ayrilmis ve kok baglantilart kesilerek total olarak eksize

edilmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Calisma i¢in hazirlanmis medial ve lateral koyun

meniskisu.

Ardindan 3mm ¢apa sahip biyopsi pung ile meniskiis lizerinde 2 vertikal 2

horizontal toplam 4 adet tam kat meniskiis defekti olusturuldu (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Meniskiis defektlerinin hazirlanmasi; vertikal(a) ve

horizontal (b) defektlerin biyopsi pung ile olusturulmasi, defekt olusturulmus

meniskiisler (c).
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3.4.Biyo-uyumlu Jelin Hazirlanmasi

Aljinat daha once giris boliimiinde de agiklandigi iizere biyolojik olarak
parcalanabilir olmas1 ve degradasyonu sonrasi son {iriin olarak toksik madde agiga
cikarmamasi sebebi ile aragtirmada tercih edilmistir. Jelasyon mekanizmasi i¢in iyonik
jellesme teknigi ve baglayict olarak CaCly segilmistir. Farkli yontemler ve cesitli
baglayicilar ile degisik konsantrasyonlardaki aljinat ile jel formu kullanim amacina
gore farkli yogunluklarda hazirlanabilmektedir. Meniskiis defektlerine enjekte
edilerek uygulanacak aljinat jel formu i¢in en iyi konsantrasyonun tespit edilebilmesi
adina in-vitro ¢aligsmalar yaparak gerekli oranlar belirlendi. En iyi konstrasyondaki jel
karakterizasyonu i¢in planlanan optimizasyon prosediirleri ise su sekilde

belirlenmistir;

1. Hazirlanan jel enjektor sistemi ile enjekte edileceginden ¢iktinin sekli yapi
olarak  filamentli olacaktir. Meniskiis defektinin tam olarak
doldurulabilmesi i¢in hazirlanan jelin; kirllgan olmayan ve kabul edilebilir

esneklige sahip, piiriizsiiz ve uygun kivamda olmas1 gerekmektedir.

2. Jellesme siireci enjeksiyonla eszamanli olarak gercekleseceginden, jel
iletiminin tikanmasin1 dnlemek ve en iyi akis1 saglamak igin uygun ¢apta
enjektdr ucu planlanmalidir. Bu durum jel kalitesini de dogrudan etkiler.
Dikkat edilmesi gereken bir diger konu; capraz baglayici ve aljinatin
carpigsmasi i¢in uygun alanin yaratilmasidir. Enjektor sisteminin uzunlugu
iki maddenin birbiri ile tam muamele ederek uygun jel formasyonuna

gecmesi i¢in ¢ok dnemlidir.

3. Hammaddelerin (Aljinat ve CaCly) enjeksiyonu icin senkron basing
uygulamasi olusturulabilecek bir sisteme ihtiyag vardir. Eszamanli
uygulama, jellesme oranini optimize etmek icin ¢ok Onemlidir, ¢linkii
asenkron hammadde uygulamasi, yalnizca aljinat veya yalnizca CaCl’lin
enjektér limeninden g¢ikisina neden olur. Bu durum da jellesme

optimizasyonu i¢in istenmez.

4. Hazirlanan jel optimum dayanikliliga ve dirence sahip olmalidir. Bu
nedenle jel dayaniklili§i benzer diz kosullarinda in-vitro olarak test

edilmelidir. Bu amagla, tiim CaCls ¢ozeltisi normal pH = 7,20 - 7,40 olarak
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test edilmistir, ayrica tim jel gruplari 37° derece sicakhiginda su
banyosunda 2 giin boyunca normal ve hiperosmolar serum (406 mOsm yar1
salin dekstroz) ortamiyla inkiibe edilmistir. Yart salin dekstroz se¢imi,
sinovyal sivinin hiperosmolar ve osmolaritesinin yaklasik 400 mOsm
olmasindan otiirli tercih edilmistir. Bu sayede hiperosmolar olan ortam ile
normal ortam arasindaki dayaniklilik test edilebilecek ve jelin diz eklemi
kosullarindaki davranisi (biiziisme, sertlesme, kirilganlikta artma gibi...)

incelenebilecektir.

Kalsiyvum Kloriir Cozeltisi Hazirligi

CaCl; ¢ozeltisi; CaCls tozunun (Sigma — Aldrich, Merck KGaA, ABD) distile
su ile karigtirllmasi ile hazirlanir. Kullanilan toz formlar anhidrit ve dihidrat
formundadir. En iyi konsantrasyonu elde etmek i¢in ¢esitli dozlarda farkli soliisyonlar
hazirlanarak incelenmistir. Calisilan konsantrasyonlardaki igerik %5, %8, %10, %13,
%15 ve %20 olarak hazirlanmistir (Tablo 3.1). Bu konsantrasyon araliklari
literatlirdeki diger calismalarda konsantrasyon arttirilarak ve pH diisiirerek uygun
iyonik jellesme stabilitesi gosterilmis diger yayinlar 6rnek alinarak planlanmistir. pH
degiskenligi ¢alismamiz i¢in uygun olmadigindan farkli konsatrasyonlardaki kalsiyum
kloriir ve aljinat soliisyonu hazirlig tek degiskenler olarak planlanmistir. Daha iyi bir
jellesme siirecinin incelenmesi adina ¢ozelti sicakligini da diger bir degisken olarak

degerlendirilmistir.

Aljinat Cozeltisi Hazirlhigi

Alginat ¢ozeltisi; distile su ile aljinat tozunun (Sigma — Aldrich, Merck KGaA,
ABD) %2 ve %3 konsantrasyon kombinasyonlarinda hazirland1 (Tablo 3.1).
Literatiirdeki diger ¢alismalar incelendiginde bu konsantrasyon degerlerinin optimum
sonuclar verdigi goriilmiistiir ve ¢alismamizda da bu degerlerin kullanilmasina karar

verilmistir.
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Tablo 3.1. Caligmada Kullanilan CaCl; ve Aljinat Konsantrasyonlari.

CaCl; Formalar: ve Konsantrasyonlari Aljinat Konsantrasyonlar:

CaCl. - Anhidrat 5% 2%
3%

CaCl. - Anhidrat 2%
3%

CaClz - Anhidrat 10% 2%
3%

CaClz - Anhidrat 2%
3%

CaCl: - Anhidrat 2%
3%

CaClz - Anhidrat 2%
3%

CaClz - Anhidrat 2%
3%

CaCl: - Dihidrat 2%

3%

CaCl: - Dihidrat 2%

3%

CaCl. - Dihidrat 2%
3%

CaCl. - Dihidrat 2%
3%

CaCl. - Dihidrat 2%
3%

CaCl. - Dihidrat 2%
3%

CaCl. - Dihidrat 2%
3%
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3.5.Biyo-uyumlu Jelin Uygulama Yontemi

Daha once de belirtildigi gibi, uygulamada basariya gotiirecek en Onemli
faktor, jellesmeyi olusturmak i¢in ¢arpigsma havuzuna dogru es zamanli hammadde
iletimi ve ardindan meniskiis defektine dogru uygun jel akisini saglamaktir. Bunun
icin uygun es zamanli basing yapilabilen ve ¢ikis liimeni yeterli genislik ile uzunluga

sahip cift enjektor sistemi planlandi.

Liimen ¢apini ve uzunlugunu degistirerek 6n ¢aligma tasarimimizda ¢arpisma
havuzunun farkli boyutlarini da inceledik ancak gruplar arasinda belirgin bir fark
goriilmedi. Bu nedenle, ana ¢aligma sistemlerimiz i¢in resimde gdsterilen enjeksiyon

sistemini kullandik (Sekil 3.6).

Carpisma
Havuzu

Esbasingh Senkron Enjektor Sistemi

Cikis Liimeni

Sekil 3.6. Esbasingli tek liimenli senkron enjektor sistemi.

Distile su ile anhidrit ve dihidrat formlari olarak hazirlanin CaCl; ¢ozeltisi (%5,
%8, %10, %13, %15, %20) ve %2 ile %3’liik aljinat ¢ozeltisi 2cc’lik siringalara ayri

ayrt dolduruldu. Esbasingh tek liimenli ¢ift enjektor sistemi ile CaCl ve aljinat
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cozeltilerinin farkili kombinasyonlar1 ayr1 ayr1 bos uygulamalar yaparak jel formlar

petri kaplarinda makroskopik olarak incelendi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Farkli konsantrasyonlar hazirlanan biyojel drnekleri.

Yapilan makroskopik degerlendirme sonrasi; elastik 6zelligi en uygun, frajil
yapida olmayan ve mukavemeti optimum olan biyojel formunun; %10 CaCl, ve %2

aljinat olan ¢ozeltilerle hazirlanabilecegi tespit edildi.

Ardindan uygun bulunan ¢ozetli formlari ile hazirlancak biyojelin meniskiis

defektlerine esbasingli enjektor sistemi ile uygulama prosediiriine gecildi (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8. Biyojelin meniskiis defektine uygulanmast; enjeksiyon oncesi (a) ve

enjeksiyon sonrasi (b).

3.6.Biyomekanik Degerlendirme

Meniskiise dokusuna yiiklenme sirasindaki cevap biyomekanik testler
uygulanarak incelenebilir. Yiiklenme kuvveti uygulandiginda meniskiisteki
deformasyon  Olgiilebilir  ve  kuvvet-deformasyon  egrisi  hesaplanabilir.
Elastisite=Y oung modiilii bir malzemenin kendisine uygulanan kuvvet sonrasi elastik
sekilde degistirmesinin 6l¢iisiidiir. Daha ayrintili ifade edilecek olursa; birim kesit
alanina sahip bir malzemede, birim boyu bir kat arttirmak i¢in uygulanmasi gerekli
kuvveti gosterir. Calismamizda defektif bolgesine biyojel yliklii meniskiisler ve defekt
olusturulmamis olan kontrol grubuna CellScale Univert Biomaterial Tester
(CellScale,Canada — Hacettepe Teknokent, Aydin Laboratuvari) (Sekil 3.9) marka
kompresyon test cihazi yardimi ile 50N’luk basma kuvveti (3mm/sn) uygulanarak
yiiklenme testi yapilmistir. Cihazda test uygulanabilmesi igin her iki gruptaki
meniskiiler 8x8mm ¢apinda Smm yliiksekliginde silindirik olarak hazirlanarak test
cihazina uygun hale getirilmistir (Sekil 3.10). Elde edilen sonuclardan elastisite

modiilii hesaplanmistir.

33



Sekil 3.9. Biyomekanik testler i¢in kullanilan cihaz.

Sekil 3.10. Biyomekanik test i¢cin hazirlanan biyojel yiiklii meniskiis.

3.7.Istatistik

Tanimlayic1 istatistikler ortalama =+ standart sapma ile verildi. Fark
bulundugunda; farkin kaynagini belirleyebilmek amaci ile bagimsiz t teste
bagvurulmustur. Istatistiksel kararlarda; p<0.05 degeri istatistiksel farkliligin

gostergesi olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Biyojellesme icin Belirlenen Konsantrasyonlar

Nihai biyojel ¢6zeltimizi yapmak i¢in sirasiyla CaCl; i¢in %10 ve aljinat igin
%2 olan o6n incelememizde optimum CaCl, ve aljinat konsantrasyonumuzu
belirledikten sonra, %10’lu CaCl'yi aritilmis su ekleyerek ve manyetik karistirict ile
1 saat karistirarak uygun ¢oziime ulasana kadar hazirladik. Buna paralel olarak, %2'lik
aljinat ¢6zeltisi hazirlamak i¢im aljinat ¢ozeltisine damitilmis su ekledik ve 6nce tiim
aljinat tozunun damitilmis suda ¢ézlinmesini saglamak icin 1 saat hizla karigtirdiktan
sonra ¢Ozeltiyi manyetik karistirici ile 2 saat daha yavasca karigtirmaya devam ettik
(Sekil 4.1). Cozeltilerden tiim hava kabarciklari ¢ikarildi. Tim islemler oda
sicakliginda yapildi. Cozeltinin pH'sinin 7,20 - 7,45 (fizyolojik PH) araliginda
oldugundan emin olmak i¢in ¢ozeltinin bir kismin1 pH'yi 6l¢mek i¢in bagka bir behere

boliistiirdiik ve degerleri kaydettik.

Sekil 4.1. Biyojel i¢in ¢ozelti hazirlig.
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4.2.Biyojele Ait Makroskopik Bulgular

Hazirlanan CaCly ve aljinat ¢ozeltilerinin esbasingli tek limenli enjektor
sistemi ile petri kabina enjekte edilerek makroskopik olarak degerlendirilmesi yapildi
(Sekil 4.2). Vizkozite, elastisite ve stabilitesi incelendi. Ayrica sisme ve biiziigme

acisindan durumu da kontrol edildi. Tiim degerlendirmelerde biyojel uygun bulundu.

CoNC ,/ ())

(/V‘onr’a\/ (VM‘.‘) A /(j L“/

Sekil 4.2. Calisma icin hazirlanan biyojelin makroskopik bulgusu.

4.3.Biyojel Yiiklii ve Normal Meniskiislere Ait Biyomekanik Bulgular

Grup 1 icin 10 adet normal meniskiis dokusu ve Grup 2 i¢in 10 adet biyopsi
pung ile defekt olusturulduktan sonra biyojel yiiklii meniskiis dokusu modelinden her
iki gruba ait 2 ser adet 6rnek gozlemsel olarak segilerek biyomekanik analiz testlerine
tabii tutuldu. CellScale Univert Biomaterial Tester (CellScale, Kanada) cihazi
kullanilarak kompresyon modunda yapilan analizde (Sekil 4.3); Grup 1°de segilen 2
normal meniskiis dokusuna ait ayrintili test grafikleri Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’te yer

almakta olup Young modiilii sirastyla 6,2654 ve 9,0506 olarak hesaplandi. Grup 2°de
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secilen 2 biyojel yiiklii meniskiis dokusuna ait ayrintili grafik Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de
yer almakta olup Young modiilii sirasiyla 6,9403 ve 7,00925 olarak hesaplanda.

Sekil 4.3. Kompresyonda meniskiiste meydana gelen degisikler.

Normal Meniskis Dokusu 1

1,200
1,000
y = 6,2654x - 0,9229
R*=0,9812 /-
0,800

0,600

0,400

0,200

0,000

0,3 0,35

Sekil 4.4.Birinci normal meniskiis dokusuna ait stress-strain grafigi.
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Normal Meniskus Dokusu 2

1,200
1,000
0,800 RT=0,9434 /.
0,600 !
0,400
0,200

0,000

0 0,05 0,25

-0,200
Sekil 4.5.1kinci normal meniskiis dokusuna ait stress-strain grafigi.

Biyojel Yiikli Meniskiis Dokusu 1

1,000
y =7,0925x - 1,5997

R? = 0,9765
0,800

0,600
0,400

0,200

0,000

0 0,05 0,1 0,4

-0,200
Sekil 4.6.Birinci biyojel yiiklii meniskiis dokusuna ait stress-strain grafigi.

Biyojel Yiikli Meniskls Dokusu 2

1,200

1,000 y=6,9403x - 1,1296
R? =0,9931 .

0,800
0,600
0,400
0,200
0,000

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35
-0,200

Sekil 4.7.1kinci biyojel yiiklii meniskiis dokusuna ait stress-strain grafigi.
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Grup 1 normal meniskiis dokusu ortalama Young Modiilii degeri 7,658 + 1,017

ve Grup 2 biyojel yiiklii meniskiis dokusu i¢in ortalama Young Modiilii degeri

6,974775 + 0,955 olarak hesaplandi. Young Modiilii degeri biyojel yiiklii grupta

yiiksek bulunmakla birlikte iki grup arasindaki bu farkin istatistiksel anlamli olmadig1

tespit edildi (p=0,151) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Meniskiis dokularinin biyomekanik analiz sonuglari.

Normal Meniskiis Dokusu | Biyojel Yiiklii Meniskiis Dokusu | p degeri
Grup 1 (n=2) Grup 2 (n=2)
Young Modiilii Degeri 6,2654 9,0506 6,9403 7,00925
Ortalama = SS 7,658 £ 1,017 6,974775 + 0,955 p=10,151

(n:say1, SS:standart sapma)
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5. TARTISMA

Arastirmamizda meniskiis defektlerine uygulanan biyo-uyumlu jelin meniskiis
dokusu i¢inde biyomekanik olarak uyumlu bir destek yapist olusturmasi
hedeflenmistir. Biyo-uyumlu jelin filamentdz yapida olarak enjekte edilebilmesi ve
meniskiis dokusuna tutunabilmesi amaglanmistir. Jel yapisi makroskopik olarak

incelenmis ve meniskiis enjeksiyon sonrasi biyomekanik degerlendirmeler yapilmistir.

Meniskiis yirtiklarinin tedavisine yonelik literatiirde bircok ¢alisma mevcuttur.
Ancak son donemde biyolojik tedavilerin 6n plana ¢ikmasi ile ortopedik cerrahi
tedavilerin yonelimlerinde degisiklik olmasi beklenmektedir. Doku miihendisligi ile
hazirlanan hiicreli yada hiicresiz meniskiis skafoldlar1 ile bir¢ok tedavi bildirilmistir
(80). Ayrica tedavi de kullanilan ¢esitli biiyiime hiicreleri, mezankimal kok hiicreler
gibi biyolojik {riinlerin de meniskiis dokusundaki avaskiiler alanlarda olusan

meniskiis defektlerinde kismi de olsa rejenerasyon saglandigi gosterilmistir (81, 82).

Kremer ve arkadaslar1 2017 yilinda atlarda yapmis olduklar1 hayvan deneyi
calismasinda collagen hidrojeller ile meniskiis yaranalmalarinda basar1 sonuglar
raporlarmislardir (83). Yuan ve arkadaglarinin da 2017 yilinda yapmis olduklar
caligma da ratlara uygulamis olduklar1 meniskiis defektlerine enjekte edilebilir kok
hiicre tastyan hidrojeller kullanmiglar ve 8 haftalik takipte basarili sonuglar
bildirmislerdir (84). Calismamizda aljinat ve kalsiyum kloriir ¢apraz bagi ile
hazirlanan biyojel kullanilmigtir. Hazirlanan biyojel esbasingli tek limenli sistem ile
enjekte edilebilir formda ve filamentdéz yapida olmasi ile literatiirdeki diger

caligmalardan ayrilmaktadir.

Aljinat ve CaCl> biyojel yapist birgok alanda c¢ok wuzun siiredir
kullanilmaktadir. Literatiirdeki ¢aligmalarda biyojel enjaktable formlarda bile kapsiil
yapsinda kullanilmaktadir (85, 86). Filament6z yapidaki biyomateryallerin meniskiis
dokusu ile daha iyi uyum sagladigi literatiirde gosterilmistir (87). Bizde ¢alismamizda
filament6z yapidaki biyojelin defektif meniskiis iskelesi ile daha iyi bir iligki i¢inde

baglanacagini diistinmekteyiz.

Caligmamizda biyojel hazirlig1 sirasinda filamentéz yapinin enjektor

sisteminden en uygun formda ¢ikmasinin saglanmasi i¢in farkli konsantrasyonlarda
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aljinat ve CaCl ¢ozeltileri ayr1 ayr1 uygulanarak makroskopik olarak incelenmistir.
Ozellikle CaCl, ¢ozeltileri (anhidrat ve dihitrat) ayr1 ayr1 olarak %5, %8, %10, %13,
%15, %18 ve %20’lik konsantrasyonlara kadar farkl farkli denenmistir. Bu uygulama
in-vitro ortamda biyojelin en iyi form yapisinda olmasi i¢in ¢ok dnemli bir basamak
olarak belirtilebilir. Ciinkii biyojelin optimum akiskanlikta, kirilgan olmayan,
yeterince direncli, uygun elastikiyette ve piiriizsiiz yapida olmasi eklem igindeki
biyolojik destek yapis1 i¢in 6nemlidir. Bu anlamda ¢aligmamiz literatiirde siklikla ayni

konsantrasyonlarin uygulanmasindan farkli bir yontem olarak belirtilebilir.

Yapilan bir¢cok caligmada aljinat ve CaCl ¢ozeltilerinin iyonik biyojellesme
prosediirii dig ortamda asenkron olarak tamamlandiktan sonra uygulanmistir (88).
Calismamizda ise esbasing uygulanabilen senkron olarak ¢dzeltilerin ¢arpismasina
imkan verebilen bir enjektor sistemi kullanilmistir. Carpisma havuzunun uzunlugu ve
genisligi farkl ebatlardaki 6rneklerde incelenmis ve en uygun boyut secilmistir. Bu
sistemde c¢arpisma havuzunda uygun siire beklendikten sonra biyojel filamentoz
formda liimenden enjekte edilmistir. Bu uygulama yonteminin de literatiirde ilk kez

kullanilmistir.

Biyojel formlarinin bulunduklar1 ortamdaki karakterleri, ortamin osmolaritesi,
pH’s1 ve sicakligi ile iliskilidir. Insan viicudunda patolojik i¢erik bulunmayan bir
sinovyal stvinin pH’s1 7,3 — 7,4 arasinda ve osmolalitesi ise yaklasik 400 mmol/kg
arasindadir. Calismamizda biyojelin ortamdaki karakterini incelemek i¢in pH 7,20 -
7,40 aras1 37° derecede ve hiperosmolar serum (%40 dekstroz)’da 2 giin inkiibasyon
uygulanarak olas1 degisiklikleri degerlendirilmistir. Bu sayede biyojelin eklem iginde
olas1 sisme, biiziisme veya jel formundaki bozulmalar degerlendirilebilmistir. Literatiir
incelendiginde aljinat biyojel i¢in osmolalite ve pH konularinda cesitli ¢aligmalar
bulunmaktadir (89, 90). Ancak aragtirmamiz eklem i¢i osmolalitenin ve pH’nin

birlikte degerlendirilmesi olarak literatiirdeki ilk calisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Hayvan meniskiisleri {izerinde olusturdugumuz defektlere biyojel enjekte
edildikten sonra biyomekanik testlere tabi tutulan meniskiis dokular1 ile normal
meniskiis dokularinin elastisite degerleri incelendiginde birbirlerine yakin ve
istatistiksel olarak anlamli1 fark olmayacak diizeyde benzer bulunmusturlar. Bu durum
hazirlamig oldugumuz biyojelin eklem i¢inde normal meniskiis dokusu gibi

biyomekanik destek saglayabilecegini gostermektedir. Bu anlamda literatiirde cesitli
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caligmalar olmakla birlikte aljinatin daha c¢ok biyokapsiil formunun biyomekanik
caligmalar1 yapilmistir (91). Aljinat biyojelin filmant6z yapisina ait biyomekanik

olarak degerlendirilmis bir ¢aligma gdriilmemistir.

Arastirmamizin  zayif yanlar1 incelenecek olursa; hazirlamis oldugumuz
biyojelin tiim degerlendirme siirecleri in-vitro ortamda gergeklestirilmis ve in-vivo
caligma olarak inceleme yapilmamistir. Bu anlamda biyojelin canli eklem kapsiilii
icindeki fonksiyonlar1 ortaya konulamamistir. Ayrica degerlendirme yapilan doku
sayisinin biiyiikliigii daha ayrintili inceleme ve veri analizi yapilabilmesi i¢in yeterli
degildir. Ek olarak biyomekanik testlerin koyun meniskiisii iizerinde tam incelemeye
imkan vermesi i¢in yiikleme testinin 50 N’luk degerden fazla olmasi gerekmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada biyojelli ve normal meniskiis dokularinin 50 N’a kadar olan
elastisite cevaplar1 kaydedilebilmis ve degerlendirmeler bu degerler iizerinden
yapilmistir. Daha ayrintili biyomekanik inceleme ig¢in yiiksek komperasyon

degerlerine ulasan cihazlar ile testlerin tekrar edilmesine ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma; meniskiis defektlerine enjektable Ozellikle biyojel ile miidahale

edilerek uygulanan biyojelin dokudaki destek fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla

yapilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda meniskiis dokusunda destek fonksiyonu

saglayabilecek oOzellikte (elastik, stabil ve uygun vizkozitede) aljinat ve CaCl,

cozeltisinin hangi konsantrasyonda hazirlanmasi gerektigi ve hazirlanmis biyojelin

meniskiis dokusundaki biyomekanik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi yapilmstir.

Degerlendirme sonuglarina gore;

1.

Yapilan in-vitro konsantrasyon c¢aligmalari ile meniskiis dokusuna
makroskopik degerlendirmeye gore en uygun biyojel formunu elde etmek
icin aljinat ¢ozeltisi %2 ve CaCl ¢ozeltisi ise %10’luk konsantrasyonlarda

kullanilabilecegi goriilmiistiir.

Senkron olarak uygulamaya izin veren esbasinghi tek liimenli uygun
boyutta cargisma havuzu olan enjektor sistemi ile filamant6z yapida biyojel

hazirlanabilecegi goriilmiistiir.

Biyomekanik degerlendirmelere gore; in-vitro caligma ile belirlenmis
konsantrasyonlar ile hazirlanmis biyojelin normal meniskiis dokusu ile
benzer elastisite sonuglarmi verdigi ve eklem i¢inde normal meniskiis

dokusu gibi destek saglayabilecegi goriilmiistiir.

Yukarida madde madde verilen sonuglara gore c¢alismanin hipotezi
”Meniskiis defektleri cerrahi siitiirasyona ihtiya¢ duymayan, meniskiis
dokusu ile biyo-uyumlu bir jel kullanilarak uygun sekilde biyomekanik

olarak onarilabilir” kanitlanmigtir.

Bu sonuglar 15181nda aljinat ve CaCl, ¢ozeltileri ile hazirlanan biyojelin klinik

olarak meniskiis defektlerine uygulamasi iimit vaat etmektedir.
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Sehir Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi

Tel : 0532 572 05 03
Faks -
E-mail : makkaya@outlook.com

EGITIM
Lise : Cumhuriyet Anadolu Lisesi
Lisans : Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tipta : Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, T1p Fakiiltesi, Ortopedi
Uzmanlik ve Travmatoloji Anabilim Dali

YABANCI DIL BILGISI

Ingilizce : 78,5 YOKDIL
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