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Oz

Bu c¢alismanin amaci, tavsan modelinde horizontal meniskiis
yirtiklarinin - onariminda  kollajen skafold kullanimi sonrasi
meniskiisiin iyilesme potansiyelini arastirmak ve skafold ile
tamirin primer tamirden daha istiin olup olmadigini gostermektir.
Agirliklan 2.5-3 kg arasinda degisen olgun 21 adet New Zealand
White cinsi erkek tavsanlar her grupta 7 hayvan olacak sekilde 3
esit gruba ayrildi. Medial meniskiis anterior boynuzdan orta
kismma kadar horizontal yirttk modeli yapildi. Calisma
protokoliine uygun olarak, Grup 1 (n=7); kontrol grubu sadece
horizontal meniskiis yirtig1 olan tavsanlardan olusturuldu. Grup 2
(n=7); horizontal meniskiis yirtiga primer tamir yapilirken, Grup 3;
horizontal meniskiis yirtiga kollajen skafold ile tamir yapilanlar idi.
Tim deney hayvanlari 12. haftanin sonunda sakrifiye edildi.
Medial meniskiisiin 1/3 anterior alan1 6l¢iildii. Dokularin histolojik
analizi, ii¢ bilesenden olusan Ishida skoru ile gerceklestirildi. Grup
I'deki meniskiisiin ylizey alani grup II’den (p<0.008) ve grup IlI'ten
(p<0.002) anlamli olarak daha diisiiktii. Grup III’deki dokunun
kalitesi Ishida puanma gére degerlendirildiginde diger gruplardan
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001). Horizontal meniskiis
yirtiklart gibi avaskiiler bolgelerindeki yirtiklarda skafold ve
benzeri materyaller ile daha iyi iyilesme ve normal anatomik
dokuya yakin islev ve fonksiyonda meniskiis elde edilebilir.
Anahtar Kelimeler: Horizontal Yirtik, Kollajen Skafold, Meniskiis
Tamiri, Primer Tamir, Tavsan

Abstract

The aim of this study is to investigate the potential for
improvement of the collagen scaffold in the repair of horizontal
meniscus tears in the rabbit model. Mature 21 New Zealand white
male rabbits weighing 2.5-3 kg were divided into 3 equal groups,
with 7 animals in each group. The medial meniscus was anteriorly
horizontal torn from the horn to the middle. In accordance with the
study protocol, Group 1 (n=7); only the horizontal meniscus was
tilted in the control group. Group 2 (n=7); horizontal meniscus
rupture primer repair. Group 3; horizontal meniscus were repaired
with a colloidal scaffold. All experimental animals were sacrificed
at the end of the 12th week. 1/3 anterior area of medial meniscus
was measured. Histological analysis of the tissues was performed
with Ishida score consisting of three components. Surface area of
meniscus in group | was significantly lower than group Il
(p<0.008) and group I11 (p<0.002). The quality of the group 11 was
significantly higher than the other groups (p<0.001). In the tears of
the avascular region, such as the horizontal meniscus tears,
scaffolds and similar materials can provide better healing and
meniscal function and function close to normal anatomic tissue.

Keywords: Collagen Scaffold, Horizontal Rupture, Menuscus
Repair, Primary Repair, Rabbit

Giris

Horizontal meniskiis yirtiklart travmatik ve
dejeneratif yapidaki yirtiklardir (1,2). Meniskiis iki
yaprakli hale gelir ve cogunlukla inferiordaki yaprak
daha istikrarsiz ve zayiftir. Bu yirtiklarin tamiri
zordur,  gerceklestirilen  onarimin  mekanik
zorlamalara karsi siitiir yetmezligi olabilir ve buna
bagl kotii iyilesme oranlart bildirilmektedir (3,4).
Horizontal yirtiklarda zayif meniskus yaprak kismi
icin menisektomi Onerilmektedir (5,6). Total
menisektomi sonrasi tibiofemoral temas bdlgesinin
yaklasik %50 oraninda azaldig1 ve temas kuvvetinde
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genel olarak 2-3 Kkat artig sagladigi bildirilmistir (7).
Meniskiis onarimi, meniskis tedavisi igin ilk
segenek olarak diigiiniilmelidir. Bununla birlikte, bu
ameliyat sadece sinirli sayida travmatik meniskiis
yaralanmast i¢in uygundur ve ¢ogu parsiyel
menisektomi ile tedavi edilir (8).

Meniskiisiin avaskiiler yapisi, tamir edilmesi
gereken en Onemli zorluktur. Arnoczky ve ark.
meniskiisiin sadece periferik %10 ile %30'unun
vaskiilarize oldugunu gosterdi (9). Smirl kan akimi
iyilesmenin oniindeki kritik engeldir. Bu nedenle,
arastirmacilar ve Kklinisyenler etkili meniskiis
onarimi  giiclendirme teknikleri bulmak igin
calismaktadirlar. Bu cabalar arasinda biiyiime
faktorleri, kok hiicreler, trombosit agisindan zengin
plazma kullanimi, fibrin pihtilagsmasi ve mekanik
uyaran kullanimi yer alir. Son zamanlarda, sentetik
polimerlerin baz1 preklinik raporlart meniskal
defektlerin onartmini tarif etmistir (10,11) .

Bu calismanin amaci, tavsan modelinde
horizontal meniskils yirtiklarinin  onariminda
kollajen skofoldun iyilesme potansiyelini aragtirmak
ve primer tamirden daha {istiin olabilecegini
gostermektir.
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Gerec ve Yontem

Bu calismaya Kirikkale Universitesi hayvan
deneyleri yerel etik kurulu onay1 alindiktan sonra
basland1 (25.02.2015 karar no:15/02). Bu ¢alisma
laboratuvar hayvanlarinin  kullanimi ve bakimi
yonergelerine uygun olarak Kirikkale iiniversitesi
hayvan laboratuvar yapildi. Agirliklart 2.5-3 kg
arasinda degisen olgun 21 adet New Zealand White
cinsi erkek tavsanlar her grupta 7 hayvan olacak
sekilde rastgele secimle 3 esit gruba ayrildi.

Cerrahi yontem: Cerrahi iglem oOncesi genel
anestezi i¢in tavsanlarin sag uyluk bdlgelerine
intramiiskiiler olarak 50 mg/kg ketamine HCL
enjeksiyonu ve takiben 5 mg/kg xylazine HCL ve 0.3
mg/kg ketamine HCI ile idame doz uygulandi.
Tavsanlarin sag bacaklar tras edilip, %10 Povidine
Iyot ile temizlendi ve steril olarak ortiildii. Sag diz
medial parapatellar insizyonla girilip patella laterale
disloke  edildikten sonra medial meniskiis
anteriorundan serbestlestirildi. Medial meniskiis
anterior boynuzdan orta kismina kadar horizontal
yirttk modeli yapildi. Caligma protokoliine uygun
olarak, Grup | (n=7); kontrol grubu sadece
horizontal meniskiis yirtig1 yapildi (Resim 1). Grup
Il (n=7); horizontal meniskiis yirtig1 primer tamir
edilen tavsanlardan olusturuldu (Resim 2). Grup IlI;
horizontal meniskiis yirtig1 kollojen skafold (CMI;
Ivy Sports Medicine, Grafeling, Almanya) ile tamir
yapilanlar idi (Resim 3a, Resim 3b). Daha sonra
meniskus 6n boynuzu tibial kisma siitiire edildi.
Siitiirasyonlar i¢in Polibutilat kapli polyester (4.0)
kullanildi. Patella rediikte edildi ve anatomik katlar
siitiire edildi. Tiim deney hayvanlar1 12. Haftanin
sonunda yiiksek doz ketamin kullanilarak sakrifiye
edildi.

Morfolojik ve Histolojik Analiz: Meniskiistin
biyiikliigiinii degerlendirmek i¢in dijital kompakt
kameranin (COOLPIX P310; Nikon Corporation,
Tokyo, Japonya) makroskopik olgegi kullanildi.
Medial meniskiisiin 1/3 anterior yiizey alanm dl¢iildii.
Medial meniskiis dizden ¢ikarildiktan sonra, anterior

Resim 1. Horizontal meniskus yirtig1 (kontrol grubu)
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Resim 2. Primer tamir edilmis horizontal meniskus y1rtig1
(Grup 11)

Resim 3. a: Kollejen skafold ile tamir edilmig horizontal
meniskus yirtig1. b: Kollejen meniskus skafoldu ile tamir
edilmis horizontal meniskus yirtig1 (Grup 1)
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kisstm ayrildi. Meniskiis %10 formaldehit notr
tampon ile sabitlendi ve iki hafta boyunca % 10
formik asit icinde dekalsifiye edildi. Parafine
gomiilii numuneler 5 mm kesildi. Safranin-O / Fast
Green ile boyandi ve son olarak agik penetrasyon
icin tekrar ksilen igine yerlestirildi. Dokularin
histolojik analizi, {i¢ bilesenden olusan Ishida skoru
(12) ile gerceklestirildi; doku baglanmasi,
fibrokondrositlerin varligi ve Safranin-O boyama
(aralik 0-6; daha yiiksek skor daha iyi rejenerasyon
gosterir). Gruplara ayrilan ornekler alan ve Ishida
skoru ile iki ortopedi cerrah1 ve bir patolog
tarafindan degerlendirildi.

Istatistiksel analiz: Veriler, 1-yollu varyans
analizi  (ANOVA) ve Student-Newman-Keuls
yontemi  kullanilarak  belirlenen  ¢oklu  ikili
karsilastirmalarla istatistiksel olarak analiz edildi. P
degerleri 0.05 den kiigiik istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Morfolojik analizlerde, Grup I'de meniskiisiin
anterior kismu posteriordan one dogru kiicildigii
tespit edildi. Grup I1'de meniskiisiin anterior kismini
gevreleyen sinovit gozlendi ve meniskus dokusunun
grup | gore daha az hacime sahip oldugu goriildii.
Grup III'de meniskiis dokusu normal meniskiis
dokusuna yakin hacimde idi. Grup I'deki
meniskiisiin yiizey alan1 grup II’den (p<0.008) ve
grup II'ten (p <0.002) anlamli olarak daha distiktii.

Histolojik degerlendirmeler sonucu, Grup I'de
(horizontal meniskiis yirtig1 tamir edilmeyenlerde)
meniskiis dokusunun her iki tarafinda ¢ok miktarda
fibrosit bulundu. Yirtik ¢evre doku ile baglanmis idi
ve dejenerasyon dokusunda birgok fibrosit bulundu,
ancak matriks Safranin-O ile boyanmasi iyi degildi.
Grup II’de boyanma grup I den iyi idi. Grup III’de,
defekt ¢evre meniskiisiin her iki tarafiyla birlesmis
tespit edildi ve birgok fibrokondrosit bulundu ve
Safranin-O ile kuvvetli bir sekilde boyandi. III.
Gruptaki dokunun kalitesi Ishida puanina gore
degerlendirildiginde diger gruplardan anlamli olarak
daha yiiksekti (p <0.001) .

Tartisma

Bu caligmanin sonucunda, kollajen skafold ile
tedavi edilen meniskiis yirtiklariin  daha iyi
histolojik iyilesme gosterdigi tespit edildi. Ayrica,
skafoldlar ile yapilacak tamirlerde tek adimh
ameliyatin avantajina ek olarak normal anatomik
yapt ve hacime sahip meniskiis dokusu elde
edilebilir.

Meniskiisiin birincil gorevi diz arasinda yiik
tasima ve aktarimidir. Dize binen kompresif
yiiklenmelerin ekstansiyonda %50’si, 90 derece
fleksiyonda %90°n1 meniskiisler araciligi ile aktarilir
(13). Meniskiisler diz stabilitesinde énemli bir rol
oynamaktadir. Meniskiisler birbirlerine uyumsuz
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olan femur kondilleri ile tibia platosu arasinda
uyumu saglarlar ve On capraz bag eksikliginde
ikincil stabilizatér olarak hareket eder (14).
Meniskiisler dizde siirtiinme katsayisini azaltirlar ve
yaglama fonksiyonlar1 vardir (15). Horizontal
meniskiis yirtiklarinin tedavisi i¢in menisektomi en
¢ok uygulanan yontemdir (5). Bununla birlikte,
meniskiis kenarinin kalinlig1 ve genisligi korunmasi
orijinal sekline uygun meniskiis islevini korumak ve
osteoartrit riskini azalti§i icin meniskiis onarimi
onemlidir. Meniskiis tamiri, Ozellikle aktivitesi
yiiksek seviyede olan ve erkenden ise donmek
isteyen hastalarda tercih edilmektedir (16-18).
Horizontal meniskiis yirtiklarinda iyi tamir sonuglar1
bildiren ¢aligmalarda mevcuttur (19-23).

Diz meniskiisiiniin 6nemi agiktir. Meniskiis
tedavisi rezeksiyondan tamire kadar degisik tedavi
seceneklerini igerir. Ozellikle vaskiiler anatomi, bu
yapinin onarimi  zorlastirir.  BOylece  onarimi
arttirmak  i¢in  bir takim cerrahi teknikler
gelistirilmistir. Fibrin piht1 meniskiis iyilesmesi i¢in
yararli bir uygulama olabilir. Fibrin pihtinin ige
yartyabilmesi i¢in dizin uzun siire hareketsiz kalmasi
gerekebilir (24). Raspalama ve trefinasyon gibi
mekanik yardimer maddeler, neovaskiilarizasyonu
ve iyilesme yanitini uyarabilir, ancak meniskiis
izerinde, biyomekanik islevin sonugta meydana
gelen bozulma ile zararli yapisal etkileri olabilir.
Biiyiime faktorlerinin uygulanmast, sinirli bir ¢eviri
verisi ile sinirl bir aragtirma alant olmaya devam
etmektedir (25). Vaskiiler endotelyal kaynakli
bliyime faktorii gibi anjiyogenik bir faktor
iyilesmeyi artirma potansiyeline sahip gibi
goriinmekle birlikte, yakin zamanda yapilan bir
calismada VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii) ile tamir edilen bir koyun meniskiis yirtig
modelinde vaskiiler indiiksiyon veya meniskiis
iyilesmesi tlizerinde herhangi bir anlamli etki
gosterilememistir (26). Bir ¢alismada, PRP (Plasma
rich platelet)'nin meniskiis iyilesmesi iizerine in vitro
ve in vivo olarak pozitif bir etkisi oldugunu one
stiren molekiiler ve histolojik veriler bildirilmistir
(27).

Horizontal meniskus yirtiklar1 avaskiiler kabul
edildigi icin iyilesmesini arttirmak ve uyarmak icin
gelistirilen cerrahi teknikler vardir. Bunlar mekanik
abrazyon, FCDS (fibrin clot delivery sistem)
(28,24), augmentasyon (29), fibroblast bilyiime
faktorii 2 igeren jelatin hidrojeller (30), BMST
(kemik iligi uyarici teknik) (21) ve biyolojij artirma
(31) gibi ¢esitli meniskils tamiri materyalleri
meniskiis dokusunun neovaskiilarizasyonu igin
denenmistir. Ahin ve arkadaslari horizontal
meniskiis  yirtiklar1  onariminda  kemik iligi
stimulasyonu yaparak avaskiiler ve dejenere
yirtiklarin tedavisinde alternatif bir tedavi metodu
onermekte ve iyi sonuglarini bildirmektedirler (21).
Horizontal yirtiklarin cogunda meniskiis iyilesse bile
hacminde azalma goriilmektedir ve secilmis
hastalarda meniskiisiin normal hacmini koruyucu
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augmentasyon teknikleri (skafold ile) gelistirilmesi
gerekebilir. Bizim ¢alismamizda skafold ile yapilan
augmentasyonun tamirlerde daha iyi hacim ve
histopatolojik iyilesmeye sahip oldugu tespit edildi.
Su anda meniskiis i¢in iki tip hiicresiz skafold
bulunmaktadir. Bunlardan biri hayvan tip I kollajeni
(CMI; vy Sports Medicine, Grafeling, Almanya)
iken digeri poliiiretandan (Actifit; Orteq, Londra,
Ingiltere) yapilmistir. Her ikisinin de iyi klinik
sonuglar  verdigi bildirilmigtir  (32,33). CMI
iskeleleri basarili uzun vadeli sonuglar ile giivenli
gibi goriinmektedir (34,35). Ancak, cerrahi
miidahale ve implantasyon sirasinda dikis i¢in doku
mukavemeti ile ilgili bazi sorunlar bildirilmektedir.
Bizim ¢alismamizda da CMI skafoldu kullanilmistir.
Calismamiz sonucunda normal tamire gore daha iyi
iyilesme tespit edildi. Actifit, artroskopik tedavide
iyi klinik sonuclar ile daha iyi bir mukavemet
saglayabilir (32), ancak degradasyon siiresi ile ilgili
hala sorunlar vardir (36). Henning ve ark onarilmis
bolgeyi kaplamak i¢in bir fasya kilifinin
kullaniminin ~ karmasik  meniskiis  yirtiklarinin
iyilesme oranlarini iyilestirdigi gosterilmistir (37).

Bizim ¢alismamizda CMI skafoldun
degradasyonunda herhangi bir sorun yoktu. Bu
Meniskiis  skafoldunun tamirde kullanilmasi,

meniskdiisiin anatomik yapisimnin korunmasi igin
kullanilabilir.

Sonug olarak, horizontal meniskiis yirtiklar: gibi
avaskiiler bolgelerindeki yirtiklarda skafold ve
benzeri materyaller ile daha iyi iyilesme, normal
anatomik dokuya yakin islev ve fonksiyonda
meniskiis elde edilebilir. Bununla beraber yeni
meniskiis tamir tekniklerin gelistirilmesi ve
meniskisiin - biyolojik  ortamimin iyilestirilme
gabalar1 gelecekte daha iyi tedavi segenekleri
sunabilir.

Etik Kurul Onayi: Kirikkale Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
25.02.2015 tarih ve 15/02 no ile onay alinmustir.
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