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Meniskiis doku miihendisliginde yenilikler

Advances in meniscus tissue engineering

Nihat Demirhan Demirkiran

Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Ana Bilim Dali, Kiitahya

Meniskislerin korunmasi ve tamirinin énemi glinlimiizde
cok iyi anlasilmis olsa da her zaman miimkin olmamaktadir.
Onarilamayan defektler ya da menisektomiler sonrasi menis-
kuste olusan boslugun doldurulmasi amaciyla 1990’larin basin-
da cati (iskele) implantlarinin gelistirilmeye baslanmasiyla
meniskus cerrahisinde doku miihendisligi uygulamalari buytk
bir ivme kazanmistir. Doku muhendisligi; “doku fonksiyonunu
restore etmek, stirdirmek veya iyilestirmek icin biyolojik doku-
larin yerine gececek malzemelerin gelistirilmesine yonelik hem
muhendislik hem de yasam bilimleri ilkelerinin” kullanilmasini
ongoren arastirma alanidir ve temelde ¢ati implantlari, biyoak-
tif ajanlar (bliytime faktorleri) ve hiicreler olmak tlizere {i¢ ana
degiskenden yararlanir. Meniskiis doku miihendisliginde farkli
malzeme Ozelliklerine sahip bircok biyomateryalden (retilen
cati implantlari, ¢ok sayida farklilasmis veya kok hiicreler ve
bunlari uyaracak biyokimyasal, biyomekanik ve gen tedavi
yontemleri hasarli meniskiisiin yerini alacak ideal implantin
arayisinda kullanilmistir. Gelistirilen bu implantlar ile kikirdak
hasari ve ileride gelisebilecek osteoartritin de 6niine gegilmesi
amaclanmistir. Ancak hicbir yapay malzeme meniskisiin meka-
nik ozelliklerini saglamada tam olarak basarili olamamis ve
tim cabalara ragmen kikirdagi cok iyi korudugu kanitlanarak
rutin klinik kullanima girmis birimplant heniiz tasarlanamamis-
tir. Glinimiizde en umut vadeden yaklasimlar defekte uygun
boyutta uretilebilen, hiicre yiikli ¢ati implantlarinin biyomeka-
nik, biyokimyasal ve gen tedavisi yontemleriyle zenginlestiril-
digi uygulamalar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Meniskistn biyolojik
ve mekanik yapisini birebir taklit ederek meniskisiin yerini
alabilecek bir malzemenin hald uzaginda olsak da gelecekte
bu yonde katedilecek yol doku miihendisligi uygulamalarindan
gececektir.
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eniskusler diz eklemindeki yiiklenmeleri akta-
ran, sok emilimi yapan, stabiliteye katki sag-
layan, propriyosepsiyon ve eklem yaglanma-
sinda gorev alan fibrokikirdak yapida dokulardir.l

Although the importance of saving and repairing the menis-
ci is well understood today, it may not always be possible.
Tissue engineering applications in meniscal surgery gained
momentum with the development of scaffold implants in the
early 1990s to fill the defect of the meniscus after irreparable
defects or meniscectomies. Tissue engineering is a field of
research that envisages the use of “both engineering and life
science principles for the development of materials to replace
biological tissues to restore, maintain or improve tissue func-
tion” and basically utilizes three main variables: scaffolds,
cells and bioactive agents (growth factors). Scaffolds pro-
duced from several different biomaterials with various mate-
rial properties; a large number of differentiated or stem cells;
gene therapy methods and biochemical or biomechanical
stimuli have been applied in meniscus tissue engineering, to
develop the ideal implant to replace the damaged meniscus.
With these implants, it is aimed to prevent cartilage damage
and the risk of future osteoarthritis. However, no artificial
material has been fully successfulin providing the mechanical
properties of the native meniscus, and despite all efforts an
implant that has been routinely used in clinics by proving that
it protects the cartilage adequately, has not been designed
yet. Today, the most promising approaches stand out as appli-
cations where cell-loaded scaffolds produced in appropriate
sizes for the defect which are enriched with biomechanical,
biochemical and gene therapy methods. Although we are
still far away from a material that can replace the meniscus
by simulating the biological and mechanical structure of the
meniscus; in the future the path to be taken in this direction
will be through tissue engineering applications.
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Meniskis yaralanmalari oldukca sik karsilasilan kas
iskelet sistemi problemlerindendir ve bu yaralanma-
larin cerrahi tedavileri ortopedi ve travmatoloji ala-
nindaki en sik cerrahi proseddrler arasinda yer almak-
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tadir.? Dinyada her yil 1,5 milyonun Uzerinde parsiyel
menisektomi uygulanmaktadir. Yuk tasiyan meniskusin
¢ikarilmasiyla ilerleyici kikirdak dejenerasyonu olustugu;
total menisektominin temas alaninda %75’e varan
azalma ve temas streslerinde %235 artisa; parsiyel
menisektomi ile i¢ meniskiisiin 1/3’t kayboldugunda ise
temas streslerin %65 artmasina yol actigl bilinmektedir.
Meniskislerin kaybiyla diz eklemine gelen yiikl transfer
fonksiyonu bozulur, artan bu basingla kikirdak hasari ve
dejenerasyon olusur. Diz eklemi osteoartrit riski, total
menisektomi ile 14 kat, parsiyel menisektomi ile dort kat
artar.®! Meniskisiin diz eklemindeki 6nemi daha iyi anla-
sildikca meniskus yaralanmalarinin tedavisinde gegmiste
daha sik uygulanan parsiyel ya da total menisektomiler
yerine glniimuzde meniskusin korunmasi ve tamirine
yonelik g¢abalar da giderek artmaktadir. Ancak fibro-
kikirdak dokunun zayif kanlanma ozellikleri nedeniyle
meniskusler yaralanma sonrasi dustk iyilesme potansi-
yeline sahiptirler. Geleneksel meniskds dikisleriyle tamir
teknikleri sadece yirtik uclarini yaklastirmakta fakat lokal
biyolojik ortami yaralanma 6ncesi haline getirememek-
tedir. Kirk yas altindaki geng hastalarin sekiz haftayi
gecmemis akut yaralanmalarinda, ligamentoz olarak
stabil dizlerde ve 6zellikle kanlanmanin daha iyi oldugu
periferik yirtiklarda meniskus tamiri daha ylz gildiri-
cli sonuglar vermekteyken; literatiirde izole meniskus
yaralanmalarinin cerrahi tamirinde %24 ile %50 arasi
basarisiz sonuclar bildirilmistir. Bu tatmin edici olmayan
sonuglar tamire bazi biyolojik uyaricilarin da eklendi-
gi sinovyal raspalama, trefinasyon, fibrin pihtisi ya da
trombositten zengin plazma uygulanmasi gibi ¢esitli
yontemlerin gelisimini tesvik etmistir.*® Biitlin cabalara
ragmen, ozellikle avaskuler bolgede gelisen bazi buyuk
meniskus yirtiklarinin tamiri mamkin degildir ve yirtigin
oldugu kompartmanda artritik degisiklikler gelisebilir.
Bunun 6niine gecebilmek icin meniskis allogreftlerinin
transplantasyonu denenmistir. Ancak immun yanit, has-
talik bulasma riski, tekrar yirtik gelismesi gibi prob-
lemler bildirilen allogreft uygulamalar sonrasinda da
dejeneratif siirecin tamamiyla durdurulamayabilecegi
goriilmustir. Meniskiste olusan boslugun doldurulma-
st amaciyla 1990’larin basinda cati (iskele) implantlarinin
gelistirilmeye baslanmasiyla meniskus cerrahisinde doku
muhendisligi uygulamalan buyulk bir ivme kazanmistir.
Doku muhendisligi; “doku fonksiyonunu restore etmek,
surdirmek veya iyilestirmek igin biyolojik dokularin yeri-
ne gececek malzemelerin gelistirilmesine yonelik hem
muhendislik hem de yasam bilimleri ilkelerinin” kulla-
nilmasini 6ngdren arastirma alani olarak tanimlanmak-
tadir.®! Doku mihendisligi stratejileri temelde (i¢ ana
degiskenden yararlanir. Bunlar; hasarli bolgeye tek basi-
na veya kombinasyon hélinde uygulanabilecek ¢ati imp-
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Sekil 1. Meniskiis doku miihendisliginin ana bilesenleri: Farkli biyomal-
zemelerden yapilmis cati implantlari, farklilasmis veya kék hiicreler
ve bunlari uyarmak igin uygulanan gen tedavileriyle biyolojik, fiziksel
uyaranlarin sematik ¢izimi.

lantlari, biyoaktif ajanlar (buylime faktorleri) ve farklilas-
mis veya farklilasmamis hiicrelerdir (Sekil 1). U¢ boyutlu
doku onarimi veya rejenerasyonuna rehberlik etmek igin
dogal veya sentetik yapilari bir iskele olarak kullanan
doku miihendisligi yontemleri, meniskus cerrahileri igin
umut vadetmektedir. Meniskiis doku muhendisliginde
temel yapiy poliglikolik asit (PGA) ve poli-L-laktik asit
(PLA) gibi polimerik sentetik malzemelerden veya ipek,
tip 1 kollajen ve proteoglikanlar gibi dogal biyolojik
UrGnlerden yapilan cati implantlari olusturmaktadir.’!
Uretim siireci geleneksel kaliplamadan, elektro egirmeye
ve glinimizde U¢ boyutlu (3D) baski teknolojisine kadar
uzanan bir gelisim gostermistir. Bu ¢ati implantlarina
farkli hiicre ve blytime faktérlerinin eklenmesiyle menis-
kis doku mihendisligi calismalart meniskiisu en iyi sekil-
de taklit edecek malzemenin arayisinda ilerlemektedir.
Bu yazida meniskiis doku mihendisliginde 6ne ¢ikan
catiimplantlari, hiicreler ve biiylime faktorlerine ayri ayri
deginilmistir.

GATI IMPLANTLARI

Meniskis doku miuhendisligi icin cati implantlar,
ham madde olarak dogal veya sentetik biyomalzemeler-
den sentezlenebilir. Cati implantlarin temel amaci, ylk
tasiyan dokuya biyomekanik destek saglamanin yani
sira ¢ boyutlu destek ve hiicre olusumu igin bir iskele
olusturmaktir. Hiicresiz biyomalzemelerin kullanim
kolayligl, artan raf émrd, bulunabilirlik ve maliyet gibi
belirli avantajlari vardir. Hiicre ylkli biyomalzemeler ise,
kaybedilen hiicre disi matrisi yenileme ve biyomateryaller
zamanla bozundukga olusan boslugu icerigindeki hic-
reler araciligiyla doldurabilme avantajina sahiptir.
Ote yandan biyobozunur olmayan biyomalzemeler,
meniskiisiin en 6nemli islevi olan mekanik destegi
daha iyi saglayabilir. Farkl fiziksel formlarda da cati
implantlari gelistirilmistir. Jel/sivi benzeri implantlar
enjekte edilebilir ve bu nedenle daha kiiglik meniskus
defektleri icin tercih edilebilir. Daha kati, sert yapida ¢ati
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implantlari ise meniskiis mekanik fonksiyonunu daha iyi
taklit edebilir.[®

Hicresiz ¢ati implantlarn arasinda en popdiler iki
malzeme kollajen ve poliliretan olarak 6ne ¢ikmakta-
dir. Bunlar; Menaflex kollajen meniskal iskelet (ReGen
Biologics Inc., Hackensack, New Jersey, Amerika Birlesik
Devletleri) ve Actifit politiretan-polikaprolakton (Orteq,
Londra, ingiltere) cati implantlanidir. Sigir kékenli tip 1
kollajenden uretilen kollajen meniskis implanti (colla-
gen meniscal implant, CMI)meniskis seklinde Gretilmis
poroz yapida bir ¢ati implantidir. Bu implantla kopekler
Uzerinde yuritilen ¢alismalarda erken sonuglar Gimit
vadetse de bir yil sonraki degerlendirmede kikirdagi
korumada total menisektomi grubuna goére anlamli bir
fark yaratamamistir.t

Baslangicta meniskiisiin tiimuyle yerini almasi ama-
ciyla tasarlanan sert yapida politretan cati iskeleleri ise,
ikiyilgibibirslire sonra bile biyobozunma géstermemeleri
nedeniyle kikirdagi korumada basarisiz bulunmustur.
Bunun Uizerine; poliliretana, polikaprolakton eklenmesiy-
le olusturulan cati iskelesi (Actifit) ile iki yillik takiplerde
cati implanti icerisinde kondrosit ve fibrokondrosit hiic-
relerinin saptandigi ve yan etki gérilmedigi bildirilmistir.
2 Verdonk ve ark.’larinin International Cartilage Repair
Society (ICRS) evreleri ikinin altinda olan 52 hastada
yurattukleri iki yil takipli calismada; alti ayin sonunda
hastalarda anlamli ve klinikle uyumlu fonksiyonel iyiles-
me oldugu ve bu degerlerin ikinci yildaki son takibe kadar
giderek daha da iyilestigini bildirmislerdir.?® Kondral
yikimin azalmasi ve osteoartrit gelisiminin engellenme-
si gibi etkileri ise uzun donemli ¢alismalar sonucunda
anlasilacaktir. Hem Actifit hem de CMI meniskiis iskele-
leri, meniskal allogreft transplantasyolarina daha diisik
yeniden ameliyat ve basarisizlik oranlari saglayabilse de
her iki implantta da sekil ve boyutta biiziilme ve diizen-
sizlik gozlenmistir. Klinik kullanima sunulan bu iki ¢at
implantinin sonuglari umut verici olsa da randomize
calismalarla kismi menisektomiden daha iyi islev gordu-
gl kanitlanamamistir.

Meniskls ¢ati implanti olarak kullanilan bir diger
dogal malzeme de ipektir. Kikirdak ¢alismalarinda kul-
lanilmaya baslanan ipegin Gstin mekanik 6zellikleri ve
biyouyumlulugu sonrasi Mandal ve ark.’lari Bombyx mori
ipek boceginin, ipek fibrininden elde edilen katman-
il meniskls skafoldunu gelistirdiler. Ayni malzemenin
farkli por caplari ve oryantasyonuna sahip tabakalardan
olusan skafold dizayniyla yazarlar biiylk porlarla daha
fazla hiicre migrasyonu, kii¢lik porlarla ise orantili kol-
lajen ve hicre disi matriks birikimini amaclamislardir.
Farkli por ¢aplarina sahip tabakalardan olusan bu yapi
yuritulen in-vitro calismada hiicre bluylimesi ve matriks
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birikimi saglamis olsa da; biyomekanik o6zelliklerinin
saglam meniskustinkine yaklasacak bicimde adapte edil-
mesi gerekmektedir.' Parsiyel meniskiis defektleri igin
tasarlanan baska bir ipek kokenli skafoldun (FibroFixt™)
kompresif 6zellikleri doku buylmesiyle birlikte saglam
meniskise yaklasmistir ve koyunlardaki kismi menisek-
tomi modelinde ug ve altincr aydaki kikirdagi koruyucu
etkileri gosterilmistir.t® ipek bdceginin yani sira ériimcek
kokenliipegin meniskus skafoldlarinda kullanimi Gzerine
calismalar da (Oxford Biomaterials Ltd, Birlesik Krallik)
devam etmektedir. Bodin ve ark.’lar1 sivi misir hiicre orta-
minda Uretilen bakteri kokenli selilozu meniskal implant
olarak denemislerdir.'®) Chiari ve ark.’lar hiyaliironik
asit ve polikaprolaktondan urettikleri skafoldu bir koyun
modelinde incelemisler ve alti haftalik siire sonunda
doku blyiimesinin oldugunu gozlemlemislerdir.t” Bir
yilin sonundaki takiplerinde ise yabanci cisim immun
yanitinin yaninda implantta dislokasyon ve dizensizlik-
lerin devam ettigini gormuslerdir.'® Pezzin ve ark.’lari ise
polilaktikasit ve polidioksanondan imal ettikleri poroz,
emilebilir meniskal skafoldu tavsanlar tizerinde denemis
ve hizli doku blyumesinin saglandigi ve eklem kikirda-
ginin korundugunu belirtmislerdir.?! Daha kisa slirede
eriyebilen ancak benzer mekanik ozellikleri saglayabi-
lecek bir polimer olan poli L-co-D,L-laktik asit (PLDLA)
da cati iskelesi olarak denenmistir.?? Tensil mekanik
Ozellikleriyle 6n plana ¢ikan tirozin bazli eriyebilen bir
polimer ve kollajenin bilesiminden olusan bir baska ¢ati
iskelesinin saglam koyun medial meniskisu ile benzer
sertlikte oldugunu ortaya koymus ve gerilim kuvvetlerin-
de artisin tibia platosunun kompresif yiiklerini azaltarak
kikirdak hasarindan koruyucu etki gosterebilecegi sonu-
cuna varilmistir.24

Tam yapisi ayni malzemeden Uretilen bahsi gegen
¢atiimplantlarinin aksine tarafimizca gelistirilen cok katli
meniskal skafoldun her bir tabakasi farkli amaglara yone-
lik olarak farkli biyomalzemelerin birlesimiyle tretilmisti.
Skafoldun en (st tabakasi siirtinme ve kompresyona
dayanikliligr arttirmak ve kikirdak hasarini yavaslatmak
amaciyla polihidroksibitirat-ko-hidroksivalerat (PHBV)
yapisinda; tibia platosuna temas edecek alt ylzeyi ise
hidroksiapatit nanotozlari ve stronsiyum ranelat igere-
rek osteokonduktif 6zelliklere sahip olacak ve implan-
tin tibiaya tutunmasini arttiracak sekilde uretildi. Bu
iki tabakanin arasinda ise skafoldun kompresif gliglere
daha iyi dayanimini saglamak amaciyla seliiloz yapi-
sinda kabak lifi kullanilarak dayanikli orta tabaka elde
edildi. Ardindan elektrospinning yontemiyle ve ipek fibrin
sollisyonu yardimiyla kompozit yapida ¢ok katli skafold
olusturulmustu.? Tavsan meniskiis defekti modellerin-
de yeni gelistirilen ¢ok katli meniskiis yapi iskelesinin,
defektin bos birakilmasina kiyasla daha Ustiin biyome-
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kanik ozellikler ortaya koydugunu, meniskis alaninda
gelisebilecek kigllmeyi engelleyebilecegini ve immiin
yabanci cisim yanitina neden olmadigini gosterilmistir.
Bunun yani sira klinik kullanimdaki polituretanli skafold-
la da benzer makroskopik, histolojik ve biyomekanik
sonuglar elde edilmistir.2%

HUCRELER

Meniskiis doku miihendisliginde cati iskeleleriyle
birlikte uygulanan hiicreler arasinda fibrokondrositler,
kondrositler, sinoviyositler ve kok hiicreleri sayabiliriz.

Glnlmuzde, meniskiisten izole edilen hiicrelere
odaklanan galismalarin cogu fibrokondrositleri icermek-
tedir. Meniskiis dokusunda halihazirda bulunan hiicreler-
den tiretilmis hicrelerle olusturulan bir ¢cati implantinin
baslica avantaji daha iyi doku uyumlulugudur. Kang ve
ark. in-vivo olarak total menisektomili tavsan modelle-
ri Uzerinde poliglikolik asit/poli-L-laktikasit (PGA/PLGA)
cati iskelelerine ekilmis fibrokondrositleri kullanmis, alti
ile 10 hafta sonra fibrokartilajin6z yeni doku olusumu
bildirmislerdir.”! Esposito ve ark. ise polyL-co-D,L-laktik
asit/polikaprolactone-triol (PLDLA/PCL-T) cati iskeleleri
lzerine ¢ hafta boyunca fibrokondrositleri ekerek tav-
san medial meniskis modeline uygulamislar ve 24 hafta
sonra histolojik olarak olgun kollajen lifleri gbzlenen
fibrokikirdak bir doku elde etmislerdir.i2

Fibrokondrositler ve kondrositlerin her ikisi de kikir-
dak dokusu kokenlidir. Hicresel fenotip ve moleki-
ler biyolojideki benzerlikleri sayesinde, kondrositlerin
meniskiis doku muhendisligi icin kullanimi denenmis-
tir. Koyun total menisektomi modelinde uzerine otolog
kondrositlerin ekildigi ve trombositten zengin plazma
(PRP) eklenmis hiyallronik asit/PCL cati implantinda
onemli 6lclide daha fazla kikirdak dokusu ve meniskiis
iyilesmesi gosterilmistir. 8

Sinoviyositler de, kondrojenik davranislar nedeniyle
meniskis doku mihendisligi icin bir hiicre kaynagi ola-
rak kullanilmislardir. At kdkenli sinoviyal hiicrelerin bir
PGA/PLLA cati implantina ekilmesi ile sonucta olusan
fibroblast hiicrelerinin fibrokondral 6zellikler sergiledigi
gosterilmistir.?¥ Ustelik, osteoartritik eklemlerden elde
edilmis sinoviyal hiicrelerin de, normal sinoviyositlerin-
kine benzer seviyelerde meniskal fibrokartilaj bilesenleri
Uretebilecegi gosterilmistir.”!

GCok yonlu farklilasma ozellikleri sergileyen kok
hiicrelerden, kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler,
sinovyal membran veya yag hiicrelerinden tiiretilen kok
hiicreler de meniskis doku mithendisligi uygulamalarinda
kendine yer bulmustur. Sican kokenli kemik iligi mezen-
kimal kok hiicrelerinin hiicresiz meniskis dokusuna, sigir
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kokenli kemik iligi mezenkimal kok hiicrelerinin PCL ¢ati
iskelesine ve insan kokenli kemik iligi kok hiicrelerinin ipek
meniskus c¢ati iskelesine ekilmesi sonrasi olumlu sonug-
lart bildirilmistir.2¢28 Meniskls defektlerinin ve osteoart-
ritin tedavisi i¢in diz eklemine kok hucrelerin dogrudan
enjeksiyonu da klinik calismalarda degerlendirilmistir.
Ancak doku muhendisligi yontemleriyle kok hiicrelerin bir
¢ati implanti ile uygulanmasi, meniskus hasarinin oldugu
bolgede ylksek sayida hiicreyi tutabilmeyi saglayacak-
tir. Bir ¢cati malzemesi olmadan 6zel bir yapay ortamda
hucrelerin ylksek yogunlukta bir araya gelerek meniskus
dokusuna benzer bir doku olusturmasina ise “cati iskelesi
olmadan hucre kulttiri” adr verilmektedir. Tek bir hucre
tipinin kendi kendine toplanmasi veya farkli hiicrelerin
beraber kultiirt ile kendi kendine hticre toplanmasi olarak
iki sekilde ayrilabilecek olan bu yontemin avantaji ise kol-
lajen liflerinin daha siki capraz baglanmasina izin vererek
mekanik dayanimi arttirabilmesidir.?®

BUYUME FAKTORLERI

Hasarli meniskiis dokusunu sadece ¢ati implanti ve
hiicrelerin kombinasyonu ile yenilemek zordur. Bunlara
ek olarak biyomekanik ve biyokimyasal uyaranlar, doku
muhendisligi yapisi ile fonksiyonel doku arasinda bir
kopri kurabilir. En yaygin biyokimyasal uyaranlar biiytime
faktorleridir. Kullanilan biyime faktorleri genellikle nor-
mal uzuv gelisimi ve blyimesinde 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Hiicre goglinl, ¢cogalmasini, farklilasmasini ve
apoptozu etkileyebilen bu biyiime faktorleri doku reje-
nerasyonu icin kullanildiklarinda doku olgunlasmasi ve
yeniden sekillenmesinde de 6nemli roller oynayabilirler.

En fazla ve kapsamli olarak incelenen biyime fak-
torleri arasinda donustlriici biylime faktori-p (TGF-B)
ailesi, temel fibroblast blyime faktori (bFGF) ve insilin
benzeri blyiime faktori-1 (IGF-1) bulunur. Bag dokusu
biyime faktori (CTGF), vaskiler endotelyal biyime fak-
tord (VEGF), trombosit kaynakli biytime faktoéri (PDGF),
hepatosit blyiime faktori (HGF) ve trombositten zengin
plazma (PRP) gibi diger blyiime faktorlerinin de menis-
kis rejenerasyonu (izerine etkileri calisiimistir.%

TGF-B, meniskis hlcreleri tarafindan kollajen ireti-
mini ve glikozaminoglikan (GAG) sentezi lizerine oldukca
etkili bir bliyime faktortdir. TGF-B1, PDGF-AB, IGF-| ve
bFGF biyiime faktorlerinin tek tabakali veya li¢c boyutlu
(3D) meniskal fibrokondrositler Gzerindeki etkilerinin
karsilastirildigl calismalarda, TGF-B1 ile tedavinin, diger
biylime faktorlerine kiyasla en fazla kollajen ve GAG
Uretimine yol actigini bulunmustur.®Y Matriks metabo-
lizmasini duzenlemeye ek olarak, TGF-B’nin meniskis
doku muhendisligindeki diger bir ana islevi, mezenkimal
kok hiicrelerin (mesenchymal stem cells, MSCs) ¢cogalmasi
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ve fibrokondrojenik farklilasmasini saglamasidir. Genel
olarak, TGF-B kondrojenezde 6nemli bir rol oynar ve
calismalar, TGF-B3’lUn tum izoformlar arasinda en gugli
kondrojenik etkilere sahip oldugunu ortaya koymustur.
Buna karsin, TGF-1 tedavisinin fibrozisin indlksiyonu,
sinovyal fibroplaziler, osteofit olusumunun uyarilmasi ve
enflamatuvar l6kositlerin toplanmasi gibi bazi olumsuz
yan etkilerinden s6z edilmelidir.?? Lokal olarak TGF-f
inhibitorlerinin uygulanmasinin bu istenmeyen yan etki-
lerin engellenmesine yardimci olabilecegi de bildirilmis-
tir.B2

Dontstlriictu biylme faktorl betanin stiper ailesine
ait kemik morfojenik proteinler (BMP) de kemik ve kikir-
dak olusumu ve onariminda ¢ok 6nemli bir rol oynar.t
Dontstlriicu biylme faktorl betalar, benzer fonksiyon
gostererek meniskds rejenerasyonu igin potansiyel tasir-
lar. Kemik morfojenik proteinlerin belirgin ve anahtar
islevi, insan mezenkimal kok hiicrelerinin osteojenik
farklilasmasidir, ancak bunlar kemikle sinirli degildir ve
osteoblastik, tenojenik ve kondrojenik farklilasmasini da
indiikleyebildigi gosterilmistir.”

Fibroblast blylme faktorinin mezenkimal kok hiic-
reler tzerindeki mitojenik etkileri uzun zamandir bilin-
mektedir. Fibroblast biytime faktori, kondrositler, fibro-
kondrositler, osteoblastlar ve adipositler dahil olmak
lzere bir ¢ok hiicre tipi i¢in glicli bir mitojendir. Cok sayi-
da calisma, bFGF’nin hem tek katmanli kiltlrlerde hem
de doku mihendisligi ile Uretilen yapilarda meniskis
hicre proliferasyonu Uzerindeki glicli uyaric etkilerini
gostermistir.?4

insiilin benzeri biiylime faktéri-1, normal kosullar
altinda kikirdak dokunun 6nemli bir anabolik blyime
faktoradir ve kikirdak ve meniskiis doku miihendis-
liginde sik¢a calisilmistir. Genel olarak, IGF-1 anabo-
lik etkileri arttinr ve katabolik etkileri ise inhibe eder.
instilin benzeri biiyiime faktérii-1’in menisks yapilarinin
mekanik ve biyokimyasal 6zellikleri tizerindeki etkilerini
arastirildig bir calismada IGF-1 tedavisinden dort hafta
sonra, baslangica oranla GAG lretiminde 26 kat, kollajen
Uretiminde 10 kat artis izlenmistir.*"

Biyomekanik stimUlasyon, genellikle, sikistirma ytik-
lemesi veya gerilme direnci gibi dogal meniskis biyo-
mekanik mikro ortamini taklit eder. Mekanik gevrenin
yik alan dokularin biyokimyasal yapi, gen ekspresyo-
nu ve biyomekanik ozellikleri lzerinde ¢ok belirleyici
bir etkisi oldugu bilinmektedir. Pleji veya immobilizas-
yon gibi nedenlerle Uzerine ylk verilmeyen ekstremi-
tede gelisen kullanmamaya bagli atrofiler bunun en
glizel ornegidir. Sikistirma yiiklemelerinin, meniskiste
besin-atik degisimini arttirdigl ve meniskisiin biyokim-
yasal ve biyomekanik 6zelliklerini modiile etmede ¢ok
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6nemli bir rol oynadigini gdsterilmistir.*®! Meniskiis doku
muhendisligi uygulamalarinda da sikistirict kuvvetler
Uzerine calisilmistir. Aljinat hidrojel bir ¢ati implanti
icerisine ekilen sigir fibrokondrositleri meniskis sekilli
kaliplarda CaCl2 ile capraz baglandiktan sonra alti hafta-
ya kadar bir saat acik/bir saat kapali dongtisu kullanila-
rak haftada li¢c kez %7-15 gerginlikte sikistirma uygulan-
dig1 bir calismada; iki hafta sonra, matris birikimi ve biyo-
mekanik sonuglar olumlu etkilenirken, yliklemenin suresi
alti haftaya uzatildiginda GAG iceriginin ve biyomekanik
ozelliklerin azalmasiyla sonuglandigini gosterilmesi doku
muhendisligi uygulamalarinda biyomekanik uyaranlarin
potansiyelini gostermektedir. Ancak, asir yliklenmesinin
doguracagl olumsuz etkilerden kaginmak igin yukleme
rejimleri optimize edilmelidir.B® Sikistirma ylklenmeleri-
nin yaninda, hidrostatik yuklenmeler, gerilme kuvvetleri,
kiltur sirasinda mekanik perfiizyon uygulanmasi, hatta
direkt elektrik akim alanlan olusturulmasi gibi mekanik
uyaranlarla gelistirilen meniskis implantlarinin hiicresel
ve biyomekanik 6zellikleri iyilestirilmeye calisilmistir.=®

Gen tedavisi, viral veya viral olmayan vektorler veya
dogrudan enjeksiyon kullanarak spesifik genleri bir orga-
nizmaya veya dokuya aktarmaylr amaglayan meniskis
doku muhendisligine yeni bir yaklasimdir. Gen tedavisinin
en blyuk avantajl, yiiksek konsantrasyonda verilebilmesi
ve bu blytime faktorlerinin onarim bolgesinde kalici ola-
rak eksprese edilebilmesidir.® Su anda meniskis doku
mihendisliginde gen transferi icin viral olmayan vektor-
ler, adenoviral vektorler, retroviral/lentiviral vektorler,
herpes simpleks virtisii (HSV) vektorleri ve rekombinant
adeno-iliskili virts (rAAV) vektorleri dahil olmak (izere
cesitli vektorler kullanilmaktadir.B%" Bu gen tedavisi
yontemlerinin, buylme faktorleri ile kombinasyonlari ile
iyilesmenin daha da artmasi amaglanmaktadir. Ornegin,
insan meniskis fibrokondrositlerinde in-vitro olarak rAAV
ile vektorlenmis bFGF eklenmesi hiicre proliferasyonunu
ve hicre sag kalimini arttirmistir.®® Yine TGF-B1 ve tip |
kollajen-GAG matrislerini kodlayan adenoviral vektorlerin
ekildigi meniskus htcreleri ve kok hiicrelerin beraberce
sigir meniskislniin yarali avaskiler bolgesine uygulan-
dig bir baska calismada (li¢ haftanin sonunda artmis
seliilarite, kollajen ve proteoglikan Uretimi ve meniskus
lezyonlarinin yeni doku ile onarimi gosterilmistir.

SONUC

Meniskus doku mihendisliginde farkli malzeme 6zel-
liklerine sahip bircok biyomateryalden liretilen ¢ati imp-
lantlar, ¢cok sayida hicre ve bunlari uyaracak biyokim-
yasal, biyomekanik ve gen tedavi yontemleri hasarli
meniskisiin yerini alacak ideal implantin arayisinda kul-
lanilmistir. Oncelikle menisektomi sonrasi agriyi gider-
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mek i¢in tasarlanan bu malzemeler ile kikirdak hasari
ve ileride gelisebilecek osteoartritin de 6nlne gegilmesi
amaclanmistir. Ancak higbir yapay malzeme menisku-
sun mekanik ozelliklerini saglamada tam olarak basa-
rili olamamis ve tim ¢abalara ragmen kikirdagr ¢ok iyi
korudugu kanrtlanarak rutin klinik kullanima girmis bir
implant henlz tasarlanamamistir. Glinimuiizde en umut
vadeden yaklasimlar defekte uygun boyutta Uretilebilen,
hucre yuklu ¢ati implantlarinin biyomekanik, biyokimya-
sal ve gen tedavisi yontemleriyle zenginlestirildigi uygu-
lamalar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Meniskiistin biyolojik ve
mekanik yapisini birebir taklit ederek meniskiistin yerini
alabilecek bir malzemenin hala uzaginda olsak da gele-
cekte katedilecek yolun doku muhendisligi uygulamala-
rindan gegecegini rahatlikla soyleyebiliriz.
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