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1. Giris

Yaslanma intrauterin hayatta baslayip tiim yasam boyu devam eden, Strese
adaptasyon cevabinda azalmaya yol agan, yas ile iligkili hastalik riskinin arttigi,
birgok faktoriin de etkisiyle ilerleyici olarak organ ve sistemlerde islev
degisikliklerine neden olabilen fizyolojik bir siirectir (Fadiloglu, 2006; Karan ve
Tufan, 2010).

Yaslanma ile meniskiis dejenerasyonu artmaktadir. Meniskiis dejenerasyonu
ve hasarlanmasi ise insan viicudunda en sik goriilen osteoartrit olan diz osteoartritine
sebep olmaktadir (Fairbank, 1948; Fisseler-Eckhoff ve Muller, 2009; Pauli ve ark,
2011; Fox ve Bedi, 2012; Weinstein ve ark, 2013). Diz osteoartriti, articulatio
genu’ya atfen gonartroz olarak isimlendirilir. Bir otopsi caligmasinda gonartroz
goriilme orant %75 olarak verilmistir (Kafer ve ark, 2005). Tedavisinde hastaligin
siddetine gore pekcok yontem kullanilabilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde
2008 yilinda 600 binden fazla total diz protezi ameliyati yapilmis ve maliyeti 9
milyar dolar1 gegmistir (Losina ve ark, 2012). Gonartrozun tedavisinde kullanilan
diger tedavi secenekleri ve isgiici kaybi1 hesaplandiginda maliyet oldukca
artmaktadir. Tedavi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar da g6z 6niine alindiginda

diz osteoartritini 6nlemeye yonelik tedaviler 6n plana ¢ikmaya baglamigtir.

Diz ekleminde az olan kemik uyumu, hareketli ve esnek bir doku olan
meniskiis dokusu ile tolere edilmektedir. Meniskiis bu uyum sayesinde diz ekleminde
osteoartrite gidisi engellemektedir (Vedi ve ark, 1999). Bir zamanlar embriyonik bir
atik olarak degerlendirilen meniskiisiin 6neminin anlagilmasindan sonra meniskiis

koruyucu tedavilere 6ncelik verilmeye baslanmis ve arastirmalar da artmistir (FOx ve

Bedi, 2012).

Diz eklemi igerisinde bulunan meniskiis dokusu eklem igi sividan beslenir
(Tandogan, 1997). Meniskiis sahip oldugu esneklik 6zelligini kendisini olusturan

yapilara ve su icerigine bor¢ludur. Yaslanma ile biitiin dokularda su oraninda azalma



goriilmekle birlikte bu azalma meniskiis, intervertebral disk ve yiik binen eklem
kikirdaklarinda ayri bir 6nem teskil etmektedir (Wang ve Zhu, 2011; Tas ve ark,
2012; Fox ve Bedi, 2012).

1920’lerde  hiicrede lipid bariyerinin bulunmasi hiicrelerin  farkl
yogunluklardaki sivilar igerisinde uygun hiicreigi ortami nasil sagladigi ve devam
ettirdigini anlamamzi saglamistir. Iyon kanallarmin 1950’lerdeki kesfi ise
maddelerin membranlarin karsi tarafina nasil gectigini anlamamiza katkida
bulunmustur. Suyun lipid bariyerinden basit difiizyon yolu ile gectigi uzun siire
kabul edilmistir. Uzun deneyler sonucunda yapilan gozlemler, suyun membranin
kars1 tarafina tasinmasmin tek yonteminin basit difiizyon olmayabilecegini
gostermistir (Agre ve ark, 2002). 1991 yilinda aquaporinlerin (AQP’lerin) kesfi ile
suyun transportunda farkli bir yaklagim ortaya ¢ikmistir (Smith ve Agre, 1991).

Yaslanma ile dokularda meydana gelen sivi kaybinin AQP yogunlugunun ya
da fonksiyonlarmin degisimi ile iligkili olabilecegi soylenmektedir. Bdobrekler,
intervertebral diskler ve tiikiiriik bezleri gibi dokularda yaslanma ile birlikte bazi
AQP lerin konsantrasyonlarinin degistigi gosterilmistir (Tas ve ark, 2012). Bu
degisikliklerin yaslanma siireci ve yaslanma ile meydana gelen fonksiyon

degisiklikleri ile dogrudan iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu amagla bu ¢alismada yaslanmanin meniskiis dokusunda AQP1 ve AQP3

ekspresyonunu iizerine olan etkisinin arastirilmasi amaclandi.

1.1 Diz eklemi

Diz eklemi insan viicudunda bulunan en biiyliik eklemdir (Arinci, 2014). Diz
ekleminin yapisina femur alt ucu, tibia iist ucu ve patella katilir. Femur distal ug
anteriorunda patelanin yerlestigi bir oluk bulunur. Femurun diz eklemine katilan

kondilleri yumurta seklinde konvekstir. Tibia proksimal ucundaki kondil hafif



konkavdir (Pan ve Zomaya, 2011). Femurdaki kondillerin morfolojik yapisindan
dolay1 bu eklem articulatio bicondylaris eklem grubunda tanimlanir. Ancak
fonksiyonel olarak fleksiyon ve ekstensiyondan baska ozellikle 30 derece diz
fleksiyonu sonrasi bir miktar dis rotasyon hareketi de yapabildiginden ginglymus tipi

eklem grubuna girmektedir (Pinskerova ve ark, 2009; Arinct, 2014).

Dizin fleksiyon-ckstensiyon hareketleri esnasinda, femur kondilleri tibia
lizerinde yuvarlanma, kayma ve rotasyon hareketlerini de yapmaktadir (sekil 1). Eger
femur kondilleri tibia platosu lizerinde sadece yuvarlanma hareketini yapsa idi 45
derecelik diz fleksiyonunda femur kondilleri platodan disar1 ¢ikardi (sekil 2). Aym
sekilde sadece kayma hareketini yapsa diz fleksiyonu 130 derecede sonlanird1 (sekil
2). Bu hareket kombinasyonuna femoral roll-back mekanizmasi denilir (Pinskerova
ve ark, 2004). Femur kondillerinin egimi, dizin 160 dereceye kadar fleksiyon

yapmasina miisaade eder (Pinskerova ve ark, 2009)

Sekil 1: Normal femoral rollback mekanizmasi. Tibianin yandan goriiniisii. Dizin her fleksiyon
derecesinde femur ve tibia temas noktasinin posteriora yer degistirmektedir (Pinskerova ve ark, 2009)

Temas tepe noktasi

D



Sekil 2: a) normal diz hareketi (kayma + yuvarlanma) b) sadece kayma hareketi c) diz ekleminde
kayma hareketi olmadan sadece yuvarlanma hareketi

Femoral rollback mekanizmasi olarak isimlendirilen kayma ve yuvarlanma

hareketi ligamentum (lig) cruciatum anterius ve lig. cruciatum posterius sayesinde
gerceklesir. Mekanizma ise 4 bar sistemi ile agiklanmaktadir. Bu barlar 2 adet
cruciate ligamentten ve 2 adet de ligamentlerin origolarini ve insertiolarini birlestiren

hayali ¢izgiden olusmaktadir (Tandogan, 1999; Hiirel ve Celebi, 1999).

Femurun medial kondili lateral kondilinden daha konvekstir. Tibia proksimal
ucundaki kondil hafif konkav olup femur kondillerinin kavisli yiizeylerine tam olarak
karsilik gelmez (Pan ve Zomaya, 2011). Femur distal ugtaki kondiller ve tibia
proksimal uctaki plato tarafindan olusturulan eklem yiizleri arasindaki uyumsuzluk
fibrokartilaj yapidaki meniskiisler ile dengelenir (Pan ve Zomaya, 2011).
Hiperfleksiyonda meniskiislerin hareketli olmasi sayesinde posterior sikigma

engellenir ve eklem hareket aciklig: artar (Bilgen ve ark, 2011).

Eklem kikirdagina gelen fazla yiikler kikirdak hasarina ve gonartroza neden
olur (Jones ve Doherty, 2005). Meniskiislerin varligi diz ekleminde yiik aktariminda
ve gonartroza ilerlemeyi engellemede onemli fonksiyon goriirler (Takahashi ve ark,
1998). Eklem travmasi olmadan goriilen gonartrozda da menikiis hasar1 gézlenmistir
(Loeser, 2013). Tedavisi maliyetli olan ve isgiicii kayiplarina sebep olabilen
gonartrozun etyolojisinde meniskiis hasar1 gozlenebilmektedir (Musumeci ve ark,
2013).



1.1.1 Meniskiislerin anatomisi

Dizin medial ve lateral bdliimlerinde yer alan iki adet fibrokartilaj yapidir (sekil 3).
Latincede hilal anlamina gelir (Fox ve Bedi, 2012). Periferdeki kismi kalin konveks
ve eklem kapsiiliine yapisiktir. Meniskiislerin st yiizleri eklem uyumunu artirmak
icin konveks olan femur kondilleriyle uyumlu olacak sekilde konkavdir. Alt yiizleri
ise tibia kondillerinin eklem yiiziine uyum saglayacak sekilde diizdiir. Her iki

meniskiisiin 6n boynuzlarini lig. transversum genus birlestirir (Arinci, 2014).

Meniscus medialis

Lateraldekine oranla agz1 daha genistir yarimay seklindedir. Onucu lig. cruciatum
anterius’u on tarafina tutunur. On ucun arka kisim lifleri lig. transversum genus

olarak uzanir (Arinct, 2014).

On arka cap1 yaklasik 35 mm olan medial meniskiisiin arka bdliimii 6n
boliimiinden daha genistir. Anterior horn, lig. cruciatum anteriusun Oniinde tibia
platosuna sabitlenmistir, posterior horn ise meniscus lateralis ile lig. cruciatum
posterius’un arasinda yerlesiktir. Kapsiile yapisan tibial béliimiine koroner ligament
denir. Meniscus medialis eklem yiizeyinin yaklasik %60’ kaplar (Fox ve Bedi,

2012). Periferik kismi lig. collaterale tibiale’ye sikica tutunmustur (Arinci, 2014).

Meniscus lateralis

Dis ve i¢ kenarlar1 arasindaki genislik hemen her yerinde aynidir. Meniscus
medialis’e gore agz1 kapali C harfi seklindedir (Arinci, 2014). Neredeyse daireseldir.
Eklem ylizeyinin yaklasik %80’ini kaplar. Meniscus lateralis, meniscus medialis’ten
daha hareketlidir. Anterior horn interkondiler eminensin 6niinde yer alir ve genis bir

kismi On capraz baga yapisir. Posterior horn ise meniscus medialsi’in arka



boynuzuna gore 6nde ve tibia platosunun arkasinda platoya sabitlenir. Meniscus
lateralis kapsiile gevsek olarak baghidir ve kollateral ligamentle baglantis1 yoktur
(Fox ve Bedi, 2012). Meniscus lateralis’in posterior simirindan femurun medial
kondilinin lateral yilizeyine uzanan iki grup lif demeti vardir. Bunlara lig.

meniscofemorale anterior ve posterior denir (Arinci, 2014).

Sekil 3: Meniscus medialis ve meniscus lateralis ile eklem igi ligamentler (Fox ve Bedi, 2012).
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1.1.2 Meniskiis embriyolojisi

Bir zamanlar fonksiyonsuz embriyonik bir atik olarak tariflenmis meniskiisiin diz
eklemindeki fonksiyonel dnemi artik anlasilmistir (Fox ve Bedi, 2012). Meniskiisiin
govdesi, periferde bulunan 1/3’liik kisim kirmizi-kirmizi bolge, ortada bulunan
1/3’lik kisim kirmizi-beyaz bolge, merkezde bulunan 1/3°lik kisim beyaz-beyaz

bolge olarak isimledirilir (Musumeci ve ark, 2013).

[Ik olarak gestasyonun 4. haftasinda alt ekstremite tomurcugu goriilmeye
baslar. 7. haftada ekstremite ventrale dogru uzamaya baslar (Dalcik ve Yildirim,
2009). Gestasyonun 8. haftasinda embriyonik dénemin sonunda meniskiisler agikca
goriilebilmektedirler. Alt ekstremite blastomu 6nce devamli bir yapidir. Zamanla diz
eklemi seviyesinde eklemi olusturmak icin degisiklikler meydana gelir. Olusan
eklem seviyesinde bir ¢ift kondrojenik tabaka ile bir ara tabaka gelisir. Eklem i¢i
yapilar ara tabaka i¢inde daha fazla yogunlasirlar (Gardner ve Orahilly, 1968; Clarc
ve Ogden, 1983). Gestasyonun 8.-10. haftalarinda karakteristik seklini almaya baslar
(Fox ve Bedi, 2012). Doguma kadar karakteristik sekillerini kazanan meniskiislerin
fetal hayat boyunca tamaminda kan damar1 bulunur. Dogum sonrasi ise damarlanma
azalir ve femur ile tibianin biliylimesine paralel bir sekilde gelisimini tamamlar.
Damarlanma meniskiisiin periferinde olacak sekilde meniskiisde bulunmaya devam
eder. Dogum oOncesi donemde hiicre acisindan zengin olan meniskiislerin, dogum
sonrasinda hiicre sayisinda azalma gozlenir. Meniskiisler bu siiregte sekillenir ve
kollajen miktarinda artma goriiliir. Yik tasimaya adapte olurlar (Cameron ve
Macnab, 1972; Clarc ve Ogden, 1983). Dogum sonrasinda meniskiislerin periferik
%10-30’luk kismi vaskiilerizedir (Fox ve Bedi, 2012).



1.1.3 Meniskiis histolojisi ve biyokimyasi

Meniskiislerin %72’si su ve %22’si kollajen ile hiicrelerden olusur. Proteoglikanlar,
nonkollagendz proteinler ve glikoproteinler kalan kuru agirlikta hesaplanir. Meniskiis
hiicreleri dokunun o6zelliklerini belirleyen ekstraselliiler matriksi sentezler ve
destekler. Bu hiicrelere fibrosit ve kondrosit 6zelligi gosterdiginden fibrokondrosit
denilir. Meniskiisiin derin bolgelerindeki hiicreler daha ¢ok kondrosite benzer sekilde
oval ve poligonal iken yiizeyel olanlar ise fibrosite benzer sekilde daha fusiform veya
1g seklindedir. Suyun ¢ogunlugu proteoglikanlar sayesinde meniskiis dokusu iginde
tutulur. Meniskiis dokusundaki su igerigi 6n ve orta kisimlara gore arka bolgelerde
daha fazladir, yiizeyel ile derin dokular su igerigi agisindan benzerdir. Siirtiinme
direncinin iistesinden gelebilmek i¢in sivi basincina gerek vardir. Bu durum su ve
matriks makromolekiilleri arasindaki iligski agisindan dokunun viskoelastik 6zelligini
diizenlemesi ic¢in Onemlidir. Ekstraseliller matriksin kuru agirliginin  %75’ini
olusturan kollajenler meniskiisteki gerim mukavemetinden oOncelikli sorumludur.
Ekstraselliiler matriks esas olarak tip 1 kollajenden (kuru agirligin %90°1) ve
degisken miktarlarda tip 2, tip 3, tip 5 ve tip 6 kollajenden olusur. Tip 1 kollajen
Uistiinliigii meniskiis fibrokartilajin1 eklem kikirdagindan ayirir. Kollajenler, biiyiik
Olgiide ¢apraz baglanmis hydroxylpyridinium aldehidler cinsindendir. Kollagen lif
diizenlemesi cevresel "Hoop" streslerin dikey bir sekilde basing yiikii aktarimi ic¢in
idealdir. Tip 1 kollajen lifleri meniskiisiin derin tabakalarinda daireseldir, perferinde
ise paralel seyreder. En ylizeyel tabakada tip 1 kollajen radial yonde seyreder. Radial
yonde seyreden baglanti fibrilleri derin zonlarda ve dairesel lifler arasinda da
bulunur. Meniskiiste yag debrisleri ve kalsifiye alanlar bulunur. Elektron
mikroskopik incelemelerde bu bélgelerde fosfor, kalsiyum ve magnezyum, ince
kristaller gortlmistiir (Fox ve Bedi, 2012; Kwok ve ark, 2014). Hidrate edilen
meniskiis ekstraselliiler matriks i¢ zonda ¢ogunlukla tip 2 kollajenden ve dis zonda
tipl kollajenden olusur. Meniskiisiin essiz Ozellikleri geometrisine ve igerigine

baghidir (McNulty ve Guilak, 2015).



Fibronektin gibi nonkollajenaz matriks proteini kuru agirligmm %8-13’inii
olusturur. Fibronektin doku onarimi, embriyojenez, kan pihtilagsmasi, hiicre gocii ve
adezyon gibi pek cok hiicresel siliregte yer almaktadir. Elastin meniskiisiin kuru
agirhiginin %0.6’sindan daha azini olusturmaktadir. Biiylik bir olasilikla, dokuya
dayanikliligini saglamak i¢in kollagen ile dogrudan karsilikli olarak etkilesmektedir.
Proteoglikanlar kuru agirhigim %1-2’sini olusturur ve kollajen agimin igerisinde yer
alan hidrofilik molekiillerdir. Glikozaminoglikan zincirlerine bir veya daha fazla
kovalent bag ile baglanmis core proteinlerinden olusurlar. Meniskiisteki
proteoglikanlarin miktar1 eklem kikirdaginin sekizde biri kadardir ve yasla beraber
ciddi degislik gosterir. Kendi 06zel yapist sayesinde ekstraselliller matriks
proteoglikanlari, hidrasyon ve yiiklenme kuvvetlerine karst meniskiis dokusunu
korurlar. Normal yetiskin insan meniskiisiinde glikozaminoglikanlarin % 40’1
kondroitin-6-sulfat, % 10-20’si kondroitin-4-sulfat, % 20-30’si dermatan siilfat ve %
15’1 keratin siilfattan olusur. En yiiksek glikozaminoglikan konsantrasyonlar
meniskiis boynuzlarinda ve meniskiisiin primer yiik tasiyan i¢ yarisindadir. Insan
meniskiisiinde bulunan baglica proteoglikan agrekan biiyiik Ol¢lide meniskiislerin
viskoelastik kompresif 6zeliklerinden sorumludur. Dekorin, biglikan ve fibromodulin
gibi kiiciik proteoglikanlar, diisiik miktarlarda bulunur. Heksozamin ekstraselliiler
matriksin kuru agirligina % 1 katkida bulunur. Bu proteoglikanlarin kesin gorevleri

tam olarak anlasilamamistir (Fox ve Bedi, 2012; Kwok ve ark, 2014).

Meniskiis kikirdagi, gorevi ve fonksiyonu tam olarak bilinmemekte olan
matriks proteinlerini de igerir. Bu proteinler, yiiksek molekiiler agirliga sahip olan
disiilfid-bagli kompleks seklinde matriks icinde bulunur. Immiinolokalizasyon
caligmalarinda matriks igindeki kollajen lifleri etrafinda yer aldigir gosterilmistir.
Adeziv glikoproteinler matriks glikoproteinlerinin alt grubunu olusturur. Bu
molekiiller diger matriks molekiilleri ile hiicrelerin birbirine baglanmasindan kismen
sorumludur. Bu gibi adezyon molekiilleri meniskiis dokusunda ekstraselliiler
molekiillerin supramolekiiler organizasyonu i¢in 6nemlidir. Meniskiiste 3 tip matriks
glikoproteini tarfilenmistir; tip IV kollajen, fibronektin, trombospondin (Fox ve Bedi,
2012).



1.1.4 Meniskiisiin beslenmesi

Dogumda meniskiisiin neredeyse tamaminin vaskiilerizedir. Yasamin ikinci
dekadinda sadece kirmizi-kirmizi bolgede damarlanma oldugu bildirilmektedir. 50
yas sonrasi ise meniskiisiin tabaninda lateral %25’lik alanin vaskiilerize oldugunu
belirtmiglerdir. Ayrica tiim alanlarda lenfatik damarlar kan damarlarina eslik
etmektedir (Petersen ve Tillmann, 1995). Meniskiisler arterlerden ve sinovyal sividan
difiizyon ile beslenir. Sinovyal siv1 ile diflizyon sayesinde beslenme aralikli olarak

ekleme yiik binmesi ile olusmaktadir (Fox ve Bedi, 2012).

Meniskiisler arteria (a) genus descendens, a. poplita’nin r. genicularis dallari,
a. tibialis anterior’un a. recurrens tibialis anterior dali, a. circumflexa femoris
lateralis’in r. descendens’i ile beslenir (Arinci, 2014). Meniskiisiin tamami i¢in
diisiiniildiiglinde, meniskiis dokusunda kismi bir kanlanma vardir. Periferik (kirmizi-
kirmizi bdlge) bolgenin beslenmesi vaskiiler oldugundan dolay: direkt kanla olmakta
iken meniskiisiin geri kalan bolgelerinin (kirmizi-beyaz ve beyaz-beyaz bolgeler)
beslenmesi ise sinovyal sividan ve eklem hareketleri esnasinda mekanik pompalama

ile olur (Fox ve Bedi, 2012).

1.1.5 Meniskiisiin innervasyonu

Meniskiis innervasyonu nervus (n) obturatorius, n. femoralis, n. tibialis ve n. fibularis

communisten gelen dallar tarafindan saglanir (Arinct, 2014).

1.1.6 Meniskiis biyomekanigi

Meniskiis makaslama, stres, kuvvet ve yiik altindaki kuvvetlere geometrisi ve
histolojik-biyokimyasal yapis1 sayesinde karsi koyan eklem i¢i bir organdir.

Ozellikle menisektomi uygulanan hastalarda artroz goriilmesi ile ©nemleri
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anlasilmistir (Loeser, 2013). Meniskiislerin geometrik sekilleri ve histolojik yapilari
sayesinde yiik aktarimi, sok absorbsiyonu, eklemin beslenmesi, eklem hareket
acikliginin artmasi, eklemde kayganlasma, propriosepsiyon, eklem stabilitesi, kapsiil
ve sinoviyanin diz hareketleri sirasinda eklem araligina sikismasinin engellenmesi
gibi islevleri vardir (Tandogan, 1997, Fox ve Bedi, 2012). Total menisektomi
yapilmis diz eklemlerinde toplam eklem ylizeyi % 75 azalir (Tandogan, 1997).

Meniskiiste radial uzanan kollajen lifleri dairesel lifleri birbirine baglar ve
periferik tutunmayi saglar. Yiikk verme esnasinda meniskiisler tiggen yapilari nedeni
ile perifere itilirken meniskiisteki sirkiimferensiyel liflerde gerilim olusur ve ayni

zamanda bu lifler meniskiisii bir arada tutarlar (Tandogan, 1997).

Hidrofilik olan proteoglikanlar kendi agirliginin yaklasitk 50 katin
tagiyabilirler. Ambulasyonda yiikk verme esnasinda meniskiislerde bulunan porlar
sayesinde bu sivinin yaklasik 1/5’ini eklem igine verilir, yiik verme bittikten sonra
ise tekrar ayn1 miktarda su meniskiis i¢ine dolar. Boylece meniskiisiin beslenmesi de
saglanmis olur. Meniskiisiin ylik verme esnasinda sekil degistirebilmesi nedeniyle
eklem uyumu korunarak dize gelen yiikler dagitilir. Bu ise eklem kikirdagi hasarini
engeller. Dize gelen yiiklerin yaklasik olarak yarisina yakininit meniskiisler femurdan
tibiaya aktarir. Ligamentum cruciatum anterius’u olmayan dizlerde meniskiis

anteroposterior stabiliteye katki saglamaktadir (Tandogan, 1997; Fox ve Bedi, 2012).

Diz ekleminde meniscus medialis yiikiin yaklasik yarisini, meniscus lateralis
ise lateral kompartmanda binen yiikiin yaklasik %70’ini aktarir (Shrive, 1974). Total
medial menisektomi sonrasi eklem kikirdaginda yiiklenme % 235 artmaktadir (Cox

ve ark, 1975).
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1.1.7 Yaslanma ile meniskiisde meydana gelen degisiklikler

Artan yag ile beraber dejeneratif meniskiis yaralanmalar1 daha sik gézlenmektedir.
Dejeneratif meniskiis yirtiklarinin molekiiler patolojisi tam olarak bilinmemektedir

(Rai ve ark, 2013).

Yaslanmayla menikiiste bazi anatomik degisiklikler tariflenmistir. Meniskiis
ilerleyen yasla beraber makroskopik olarak sertlesir, elastikligini kaybeder ve rengi
sararmaya baglar. Mikroskobik olarak ise hiicreleri azalir ve bos alanlar olusur.
Elastik dokuda azalma ile beraber fibr6z doku artis1 gdzlenir. Meniskiisiin yiizeyel
tabakasi ile derin tabakasi arasinda bulunan bos alanlarin olusturdugu kistik yap1 dize

gelen torsiyonel yiikler sonrasi horizontal yirtik olusturabilir (Fox ve Bedi, 2012).

1.1.8 Meniskiis yirtilma mekanizmasi

Fleksiyon esnasinda meniscus medialis yaklasik olarak 9-10 mm, meniscus lateralis
ise 2-3 mm posteriora deplase olurlar. Meniscus medialis’in arka boynuzunda
harekette azalma femoral kondil ve tibial plato arasina sikigma sonucu yirtik ile
sonuglanabilir. Medial meniscus 6n ve arka boynuzlar1 hareketleri arasindaki fark
meniskiis yaralanmasi i¢in en biiyiik risk olabilir. Meniskiisteki bu hareketlilik ayrica
fleksiyon ve ekstensiyonun tiim derecelerinde femur kondilleri ile tibia platosu
arasinda maksimum uyumu saglar (Fox ve Bedi, 2012). Medial meniscus
ligamentum collaterale tibiale’nin derin boliimiine yapistigindan lateral meniskiise
gore daha hareketsizdir. (Ozan, 2014). Ancak bu stabilite travma esnasinda (6zellikle

valgus zorlamalarinda) meniskiis yirtilmalarinin sebebi de olabilir (Dere, 1994).
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1.2 AQUAPORINLER

Su, biyolojik sistemlerin en yaygin molekiiliidiir. Uzun yillar boyunca suyun
membranlardan serbest bir sekilde gegtigine inanilmistir (Verkman, 2011). Ancak
aquaporinlerin kesfi ile hiicre membraninda su transportunun enerji gerektirdigi

ortaya konmustur (Borgnia ve ark, 1999).

Su transferiyle ilgili oldugu diisiiniilen 28-kDa agirliginda bir protein 1986’da
Benga ve ark. tarafindan tanimlanmis ancak bu proteinin izolasyonu ya da
cogaltilmasi gergeklestirilememistir (Benga ve ark, 1986; Benga, 2006; Kuchel,
2006). Bu proteinler 1991 yilinda eritrosit membraninda “Channel-forming Integral
Protein” (kanal bagimli integral protein) (CHIP28) ismi ile belirlenmis ve membran
gecis proteinleri olarak tanimlanmistir (Smith ve Agre, 1991). 1993 yilinda Agre ve
arkadaglari, su kanal proteinlerine aquaporin (AQP) adin1 verdiler ve CHIP28’in ad1
AQP1 olarak degistirildi (Fushimi ve ark, 1993).

AQP sadece su ya da gliserol gibi notr molekiiliin gegisine izin verirken
katyon, anyon ve proton gibi + ve — yiiklii molekiillerin gecisine miisaade etmez.
Genelde AQP’lerde asparajin-prolin-alanin (NPA) seklinde yiiksek diizeyde
korunmus ii¢ aminoasit dizisi bulunmaktadir. Bazt AQP’lerin gazlarin ve agir metal
iyonlarinin  da transferini  gergeklestirdigi iddia edilmistir ancak heniiz

ispatlanamamustir (Wu ve Beitz, 2007; Boron, 2010).

Cogu AQP c¢ift yonlii su transportunu saglar. Plazma membraninda AQP
exprese eden hiicreler, AQP exprese etmeyen hiicrelerden 5-50 kat daha fazla su
gecirgenligi  saglayabilirler ve suyun dansitesini artirmak i¢in plazma
membranlarinda AQP’e ihtiyag¢ vardir (Yang ve Verkman, 1997; Verkman ve Mitra,
2000).
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Plazma membranin pm? sinde binlerce AQP kanali bulunmasina ragmen ayni
biiyiikliikkteki alanda 10 civarinda iyon kanali bulunmaktadir (Verkman, 2011).
AQP’ler su ve gliserolden baska diger kii¢iik molekiilleri ve gazlar1 (karbon dioksit,
amonyum, nitrik oksit, hidrojen peroksit) da membranda tasirlar (Musa-Aziz ve ark,
2009; Miller ve ark, 2010; Wang ve Tajkhorshid, 2010). Baz1 gazlarin teorik olarak
AQP kanalindan gececek kadar kiigiik olmasma ragmen, lipid aracili membran
gecirgenliginin ¢ogu gaz i¢in yiiksek olmasi nedeniyle AQP kanalindan gegcemedigi
distiniilmektedir (Yang ve ark, 2000; Missner ve ark, 2008; Tornroth-Horsefield ve
ark, 2010).

AQP kanallarindan gegen su molekiilleri ¢ok hizli hareket ederler. AQP
kanalindan bir saniyede yaklasik olarak 10° su molekiili gecmektedir. AQP
kanalindan su gecisinin hizi, metabolik olarak en hizli olarak bilinen katalaz
enzminden (saniyede 4x10’ substrati iriine cevirir) dahi daha fazladir. Bu hiz

metabolik olaylar i¢in oldukga yiiksek bir hizdir (Ebrashy ve ark, 2005).

AQP kanalinda 3 hidrofilik nodiil, bir de hidrofobik por bulunur. Bu
hidrofobik por sayesinde hiicre membranindan ¢ift yonlii hizli su ve madde transferi
gerceklesir (Musumeci, 2013). AQP’de hiicre dis1 sitoplazmik agiklik ve suyu filtre
eden dar bir por bulunur (Musumeci, 2013). AQP’ler hiicre gogli, noron
sinyalizasyonu, bobreklerde iire ve suyun emilmesi ile itrahinda da goérev alir
(Saadoun ve ark, 2005; Verkman, 2011).

AQP’lerin (Aqua: su, Poros: gegit, gdzenek) memelilerde simdiye kadar 13
tane izoformu tanimlanmistir. Bunlar yaklagik 320 aminoasit uzunluga sahiptir ve
molekiiler agirligt 28 kDa civarindadir. Membranlar {izerinde bulunan tetramerler
seklinde organize olmustur ve her monomerin kendine ait su kanali bulunmaktadir
(Ishibashi, 2009; Rutkovskiy ve ark, 2013). Aquagliseroporinler zar boyunca aktif
stvi emme/salgilama, noronal sinyal iletimi, hiicre metabolizmas: ve ¢ogalmasinda

onemli bir rol gosterirler (Verkman, 2009).
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Transfer ettikleri molekiile gore AQP’ler 3 grupta siniflandirilabilirler: Su
tasityan aquaporinler (AQPO, AQP1, AQP2, AQP4, AQP5, AQP6 ve AQP8); su,
gliserol, iire ve baz1 diger soliitleri gecirebilen aquagliseroporinler (AQP3, AQP7,
AQP9 ve AQP10). Subseliller aquaporin veya siiper-aquaporinler (AQP11 ve
AQP12) diger aquaporinlerle benzerligi azdir (Murai-Hatano ve ark, 2008; Benga,
2012). Major integral protein olarak da bilinen ve lenste bulunan AQPO harig,
AQP1I’in diger AQP’lere kiigiik benzerlikleri vardir (Verkman, 2011).

1.2.1 AQUAPORIN TiPLERIi

AQPO, lens dokusunda bulunur ve daha Once ana intrinsik protein olarak (MIP)
olarak isimlendirilmekte idi. AQPO’in su taginmasi gorevinden baska, lens fibril
bileskelerindeki bosluklarda goriilen hiicre adhezyonunda da yapisal rolii
bulunmaktadir (Harries ve ark, 2004). AQP0’n su gecirgenligi diger aquaporinlerle
kiyaslandiginda oldukga diistiktiir. Lensteki AQP1’e gore AQPO’n su gecirgenligi
40 kez daha diistiktiir (Liu ve ark, 2010).

AQP1; bu proteinlerin ilkidir ve insan eritrositlerinde tanimlanmistir (Preston ve ark,
1993). Esas olarak kirmizi kan hiicreleri, beyin, akcigerler ve bobreklerde eksprese
edilen AQP1 su reabsorbsiyonu ve sivi sekresyonu ile iliskilidir. Bobrekte
tanimlanmis aquaporinler (AQP1, AQP2, AQP3, AQP4) igerisinde en fazla eksprese
edilen AQP1 o&zellikle su resorbsiyonun en fazla yapildigr proksimal tiibiil ve
henlenin inen ince kolunda bulunur (Tradtrantip ve ark, 2009). Bu proteinin ayni
zamanda kapiller endotelde de eksprese edilmesi insanlarda su transportundaki
onemini gostermektedir. Henle kulpunda yiiksek miktarda eksprese edilen AQP1 iire

konsantrasyonunda rol oynar (Chou ve ark, 1999).

AQP1’in hiicre migrasyonunda gorev yaptigi ve eklemde su birikmesinde ve
6demde rol oynayabilecegi iddia edilmistir (Saadoun ve ark, 2005; Musumeci ve ark,

2013). BOS salgilayan plexus choroideus’ta AQP varligi gosterilmistir (Oshio ve
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ark, 2005) AQP1 ile ilgili bir baska goriis de apopitozda rol oynayabilecegidir (Gao
ve ark, 2011). AQP1-yoksun farelerde intrakranial basingta diisme ve beyin omurlik
stvisinda (BOS) azalma olmaktadir (Oshio ve ark, 2005).

AQP2: Kulak ve bobrekte bulunmaktadir. Eksikligi diabetes insipitus ile
iliskilendirilmistir ve kulakta ise endolemfa dengesinin saglar (Deen ve ark, 1994;
Ishibashi, 2009). AQP2’nin iire konsantrasyon mekanizmasinda 6nemli bir yeri
vardir (Nedvetsky ve ark, 2009; Noda ve ark, 2010). Insanlarda nadir goriilen poliiiri
ve iriner hipoosmolalite ile karakterize nefrojenik diabetes insipidus ile AQP2

mutasyonu arasinda da iligki vardir (Deen ve ark, 1994).

AQP3; Aquagliserol grubu icinde yer alir. Urogenital sistem, bdbrek, sindirim
sistemi, solunum sistemi, deri ve g6z gibi c¢ok sayida organda gdsterilmistir
(Ishibashi ve ark, 1994; Hamann ve ark, 1998; King ve ark, 2001). Ayrica akcigerde
AQP3 varlig1 goserilmis ve akciger adenokarsinomunda erken prognostik marker
olabilecegi de belirtilmistir (Liu ve ark, 2007).

AQP4; kalp ve beyin dokusunda bulunur (King ve ark, 2001; Rutkovskiy ve ark,
2013). AQP4’iin beyin travmasi ve enflamasyonu gibi ¢esitli streslere upregiilasyon

ile cevap verdigi bilinmektedir (Aoki-Yoshino ve ark, 2005; Tomura ve ark, 2011).

AQP4 su kanallar1 merkezi sinir sisteminde astrositlerde Ozellikle de kan-
beyin bariyeri ile ependim BOS bariyerinde ekprese edilmektedir (Verkman, 2011).
Hiicresel beyin 6deminde, ozmotik itici giliclere cevap olarak saglam kan-beyin
bariyerinde su beyne dogru hareket eder. Su intoksikasyonu esnasindaki akut serum
hiponatremisinde beyin 6demi goriiliir (Verkman, 2011). Cift yonlii su kanali olarak
AQP4 sitotoksik beyin 6deminde su birikimini kolaylasgtirir ve vazojenik ddemde
asir1 suyun klerensini kolaylastirir (Verkman, 2011). AQP4 medulla spinalis’te

benzer rol oynar ve medulla spinalis kompresyon hasar1 sonrasi sitotoksik 6demi
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azaltir (Saadoun ve ark, 2008). Ancak medulla spinalis kontlizyon yaralanmalari

sonrasinda ise vazojenik 6demi artirir (Kimura ve ark, 2010).

AQP5 solunum sisteminde bulunur ve akcigerlerdeki su dengesinde Onemli
fonksiyon goriir (Verkman, 2005; Gomes ve ark, 2009). Tukrik ve gozyasi
salgilanmasi ile iliskilidir (Tsubota ve ark, 2001; Steinfeld ve ark, 2001). Tikriik
bezlerinde ve havayolu submukozal bezlerinde AQPS5 olmayan farelerde tiikriik
sekresyonve havayolu mukus defekti gozlenmistir (Ma ve ark, 1999; Song ve
Verkman, 2001). Akciger alveollerinde ise AQP5 olmayan farelerde sivi
absorbsiyonunun bozulmadigi gozlenmistir (Ma ve ark, 2000a).

AQP6; hiicre i¢i vezikiillerde bulunur. Bobrekte nitrat ve klorid transferinde rol
oynar (Gomes ve ark, 2009). Hiicrei¢i klorid kanali olarak fonksiyon gordiigii
bildirilmistir (Yasui ve ark, 1999).

AQP7 birgok organda eksprese edilmektedir. Yag dokuda gliserol sekresyonunun
AQP7 ile baglantis1 gosterilmistir (Rodriguez ve ark, 2006). Obezitede AQP7’nin
roli ile ilgili calismalar yapilmistir (Lebeck, 2014). AQP7 adiposit hiicre
membraninda eksprese edilir ve AQP7 null farelerde yaslanma ile yag kitlesinde
artig, adiposit hipertrofisi ve adipsit igi trigliserit birikimi gozlenir Hara-Chikuma ve
ark, 2005; Hibuse ve ark, 2005).

AQPS8; Cok sayida organda bulunur. Asit-baz dengesinde fizyolojik etkisi oldugu
diistiniilmektedir (Liu ve ark, 2006).

AQP9; Baz kiigiik maddelerin gegisiyle iligkili proteinler olup, laktat ve gliserole
olan gecirgenligi nedeniyle enerji metabolizmasinda yer alabilecegi iddia edilmistir
(Tait ve ark, 2008; Gomes ve ark, 2009). AQP9’un karacigerde gliserol uptakeinde
onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (Carbrey ve ark, 2003). AQP9 kiigiik polar
maddeleri, aminoasit, seker ve arseniti de tasiyabilir (Tsukaguchi ve ark, 1998; Wu
ve Beitz, 2007; Carbrey ve ark, 2009).
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AQP10; insanlarda gastrointestinal sistemde bulunmaktadir (Ishibashi ve ark, 2002).

AQPI1 ve AQPI12 siiper-aquaporinler olarak isimlendirilen yeni bir alt sinif
aquaporin ailesini olustururlar (Ishibashi, 2009; Ishibashi ve ark, 2014).

1.2.2 Aquaporinopatiler

Insanlarda AQP’lerin fonksiyon kayb1 ve mutasyonlarina nadiren rastlanir (Verkman,
2011). Nefrojenik diabetes insipidus, sjogren sendromu, multipl skleroz ve beyin
O0demi gibi oldukca farkli bir dizi hastalikta AQP’lerin yoklugu ya da fonksiyon
bozuklugu oldugu tanimlanmistir (Rutishauser ve Kopp, 1999; Peter ve Kozono,
2003; Tanaka ve ark, 2008; Min ve ark, 2008).

AQPO (major integral protein) mutasyonunda su transportundaki bozukluktan

ziyade hiicrelerin birbiriyle defektif adezyonu nedeniyle konjenital katarakt gézlenir

(Berry ve ark, 2000; Engel ve ark, 2008; Chepelinsky, 2009).

AQP1 eksikliginde tire konsantrasyon fonksiyonunun bozuldugu gézlenmistir
(King ve ark, 2001). Bobrek proksimal tiibiilinde AQP1 olmayan farelerde sivi

absorbsiyon defekti gozlenmistir (Schnermann ve ark, 1998).

AQP2 mutasyonu nefrojenik diabetes insipidusa yol agar (Deen ve ark, 1994).
AQP2 mutasyonu sonucu gelisen nefrojenik diabetes insipidus da nadir

goriilmektedir (Verkman, 2011).

Bir bagka nadir aquaporinopati ise noroinflamatuar bir hastalik olan
noromyelitis optikadir. Multiple sklerozun nadir bir varyanti olup dncelikle nervus
opticus’u ve medulla spinalis’i etkiler ve korliik, paralizi ile 6liime neden olur.

AQP4’lere kars1 otoantikor olusumu ile karakterize bir hastaliktir (Lennon ve ark,
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2005). Noromyelitis optika otoantikorlarinin astrositlerdeki AQP4’leri baglayarak
etki ettikleri diigiiniilmektedir (Wingerchuk ve ark, 2007).

AQP1, AQP2, AQP3, AQP4 olmayan farelerde ilire konsantrasyonunda
bozulma gozlenmistir (Ma ve ark, 1997; Ma ve ark, 1998; Ma ve ark, 2000b; Yang
ve ark, 2009). AQP7 ve AQP9’un diabet ve obezitede rol oynadig1 diisiiniilmektedir
(Maeda ve ark, 2009). Mekanizmasi tam olarak bilinmese de AQP11 olmayan
farelerde polikistik bobrek hastaligi goriilmiistiir (Morishita ve ark, 2005).

AQP temelli tedavi modalitelerinin hastaliklarin tedavisinde faydal
olabilecegi diisiiniilmektedir (Verkman, 2011). AQP inhibitorleri ya da aquaretiklerin
kalp yetmezligi gibi durumlarda faydali olacagi ongoriilmektedir (Verkman, 2011).
Topikal AQP3 inhibitorleri cilt kanserini azaltabilir ve AQP7 ekspresyonu ile
adiposit gliserol gecirgenligi artabilir, AQP’ler obezite tedavisinde yeni bir yontem

olabilir (Verkman, 2011).

AQP4 inhibitorlerinin hiicresel beyin ddemini azalttifi ongoriilmektedir ve
beyin hasari ile felgte noroprotektif olabilecegi, menenjit ile ¢esitli ensefalitlerde ise
mortaliteyi azaltabilecegi diistiniilmektedir (Verkman, 2011). AQP4 olmayan
farelerde su intoksikasyonu, iskemik stroke ve bakteriyel menenjit gibi sitotoksik
(hiicresel) beyin 6deminde beyinde daha az su birikimi ve daha iyi sonuglar
gozlenmis (Manley ve ark, 2000; Papadopoulos ve Verkman, 2005). AQP4 olmayan
farelerde vazojenik 6demde ise daha kotii sonuglar ve beyin parankiminde daha fazla

su birikimi gézlenmis (Papadopoulos ve ark, 2004; Bloch ve ark, 2005).

Ayrica AQP4’iin kolaylastirdig1 glial hiicre migrasyonunun inhibisyonu ile
beyin ve medulla spinalis yaralanmalarinda glial skar olusumunun azalabilecegi,
aksonal rejenerasyonu artirarak uzun donem noérolojik sonuglarin daha iyi olmasin

saglayabilecegi ongoriilmektedir (Verkman, 2011).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Hayvanlarin Temini

Bu caligma yerel etik kurul izni (2014-HADYEK-49) alindiktan sonra
Gaziosmanpasa iiniversitesi deneysel arastirma biriminde gerceklestirildi. Calismada
14 adet Wistar Albino cinsi disi si¢an (180-400¢) kullanildi. Hayvanlar geng ve yash
ratlar arasindan rastgele yediser tanesi secilerek iki esit grup olusturuldu. Grup I iki
aylik gen¢ hayvanlar grubu (n=7), Grup II 18 aylik yash hayvanlar grubu (n=7)
olarak diizenlendi. Uygulama oncesinde fareler oda sicakliginda (22+1 °C) ve %40-
50 nem oraninda tutuldu. Isik sistemi 12 saat giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde
diizenlendi. Yeme ve igmeleri serbest birakildi. 1 hafta gézlem altinda tutulan

sicanlarin giinliik fizik muayeneleri yapildi.

2.2 Orneklerin Alinmasi

Herhangi bir saglik problemi olmayan siganlar sodyum pentobarbital (100
mg/kg) anestezisi altinda eksanguinasyon yolu ile oldiiriildii. Meniskiis dokusu
c¢ikarilarak immiinohistokimyasal ve histopatolojik degerlendirmelerde kullanilmak

tizere % 10’luk formalin soliisyonuna alindi.

2.3 Histopatolojik inceleme

Meniskiis dokular1 rutin histolojik takipler (tablo 1) yapildiktan sonra parafine
gomiildii. Parafine gomiilen dokulardan 4-5 pm kalinliginda kesitler alinarak
hematoxylin-eosin (H&E) yontemi ile boyandi. Boyanmis kesitler Zeiss Axio Lab

A1 151k mikroskobu altinda incelendi.

20



Tablo 1: Histolojik takip serileri

Sira No Kullanilan Madde Kimyasal Bekletilme
Siiresi

1 %10 EDTA 1ay

2 %70 Alkol 2 saat

3 %80 Alkol 1.5 saat

4 %96 Alkol | 30 dakika

5 %96 Alkol Il 30 dakika

6 %100 Alkol | 30 dakika

7 %100 Alkol 1l 30 dakika

8 Alkol + Xylol 15 dakika

9 Xylol | 30 dakika

10 Xylol 11 30 dakika

11 Yumusak Parafin + 45 dakika

Xylol

12 Yumusak Parafin 1 saat

13 Y. Parafin + Sert Parafin | 1.5 saat

14 Sert Parafin 3 saat

2.4 Immiinohistokimyasal inceleme

Parafin bloklardan 4-5 um kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alindu.
Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi.
Distile suya alinan dokular antigen retrieval i¢in sitrat tampon soliisyonunda pH:6’da
mikrodalga firinda (600W) 5 dakika kaynatildi. Endojen peroksidaz aktivitesini
engellemek i¢in H,0, ile muamele edildi. Zemin boyasin1 engellemek ig¢in Ultra V
Block (Ultra V Block, TA-125-UB, Thermo Fisher Scientific Inc., USA) soliisyonu
ile muameleden sonra primer antikor (Aquaporin 1 rabbit polyclonal IgG, Abcam,
ab-15080, California, USA; Aquaporin 3 mouse monoclonal IgG, Abcam, ab-
125219, Camridge, UK) ile 60 dakika inkiibe edildi. Primer antikor uygulanmasindan
sonra sekonder antikor 30 dakika (biyotinli anti-mouse IgG, Diagnostic BioSystems,
KP 50A, Pleasanton, USA), streptavidin horseradish peroksidaz 30 dakika ve 3-
Amino-9-ethyl carbazole kromojeni uygulandiktan sonra Mayer’s hematoksilenle zit
boyama yapildi. Negatif kontrol i¢in hazirlanan dokularda primer antikor yerine

phosphate buffered saline (PBS) kullanildi, diger basamaklar ayni sekilde uygulandi.
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PBS ve distile sudan gecirilen dokular uygun kapatma solusyonu ile kapatildi (tablo
2). Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda (Zeiss Axio Lab A1) incelenerek

degerlendirildi ve fotograflandi.

AQP1 ve AQP3 immiinoreaktivitesinin degerlendirilmesinde Tas ve
arkadaglarinin tarifledigi gibi H-skor analizi kullanild1 (Tas ve ark, 2012). H-skor
analizi sirasinda AQP1 ve AQP3’iin immiinohistokimyasal olarak boyanma
yogunluklar1 dort kategoriye ayrilarak degerlendirildi. Buna gore 0 (boyanma yok),
1+ (zayif fakat saptanabilir diizeyde boyanma), 2+ (orta diizeyde boyanma) ve 3+
(yogun boyanma) olarak kabul edildi. X40’lik objektif altinda her bir boyanma
yogunluguna ait hiicre sayilar1 ortaya kondu ve daha sonra bu hiicre sayilar1 toplam
hiicre sayisina oranlanarak yiizdelik degerler elde edildi. Bu yiizdelik degerler ise
kendi boyanma yogunluk dereceleri ile garpilarak toplam skor degerleri elde edildi.
Bu islem H-SCORE=)Pi(i+l) seklinde formiillestirildiginde; ‘i’ boyanma
yogunlugunu ve ‘Pi’ ise bu boyanma yogunlugunda yer alan hiicrelerin yiizdesini
ifade etmektedir. Skor degerlendirilmesi her bir doku kesiti i¢in bes farkli alanda

tekrarland1 ve sonrasinda ortalama bir skor degeri ortaya kondu.

Tip 1 kollajen boyamasi yapildi (Anti-collagen | antibody, Abcam, ab6308,
California, USA). Tipl kollajen ekspresyonunun immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmesinde ise Kanter’in belirlemis oldugu yontem kullanildi (Kanter ve ark,
2013). Bu yontemde X40 objektif biiylitmedeki her bir doku kesit i¢in immiinreaktivite
yogunlugu; 0 (boyanma yok), 1+ (az boyanma), 2+ (orta diizeyde boyanma), 3+
(yiiksek diizeyde boyanma) ve 4+++ (¢ok yiiksek diizeyde boyanma) sekilde
degerlendirildi.
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Tablo 2: Immunohistokimya boyama serileri

Sira Islem Siiresi

1 Deparafinizasyon 1 saat

2 Distile su 5 dakika
3 Fosfat tamponlu tuzlu su (PBS)’de (pH: 7.6) 5 dakika
4 %3’liik H202’de 5 dakika
5 PBS’de (pH: 7.6) 5 dakika
6 Primer antikor oda 1sisinda 1 saat

7 PBS’de (pH: 7.6) 5 dakika
8 Sekonder antikor 30 dakika
9 PBS’de (pH: 7.6) 5 dakika
10 Streptavidin peroksidaz 30 dakika
11 PBS’de (pH: 7.6) 5 dakika
12 AEC Kromojen 1-10 dakika
13 Distile su 5 dakika
14 Zit boya olarak Mayer’s hematoksilen 1 dakika
15 Akarsuda 1 dakika
16 Kurulama

17 Ozel kapatma maddesi ile kapatma

2.5 istatistiksel analiz

[statistiksel analizler IBM-SPSS 20 programiyla yapildi. H-skor degerleri acisindan
gruplar aras1 karsilagtirma yapilirken independent-sample t testi kullanildi.
Degerlerin homojen olarak dagilip dagilmadigiin belirlenmesinde ise Levene testi

tercih edildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1 Histolojik bulgular

Geng ve yasli hayvanlarda meniskiislerin normal histolojik yapis1 Zeiss Axio Lab Al
151k mikroskobu ile fotograflanarak Sekil 4 ve 5 de gosterildi. Geng sicanlarda
normal meniskiis dokusu yapis1 izlenerek herhangi bir patolojiye rastlanilmadi. Yash
sicanlarda ise makro diizeyde yirtiklarin bulundugu ve kondrosit sayisinin azalmig

oldugu goriildii.

Sekil 4. Geng sicanlarda hematoksilen-eozin yontemi ile boyanmig x10’lik biiyiitmedeki meniskiis
dokusu kesiti.
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Sekil 5. Yasli siganlarda hematoksilen-eozin yontemi ile boyanmis x10°lik biiylitmedeki meniskiis
dokusu kesiti.

DL N 4

3.2 immiinohistokimyasal bulgular

Yashh ve gen¢ sicanlarin meniskils dokusu kesitlerinde AQP1 ve AQP3
proteinleri immiinohistokimyasal olarak boyanarak gosterildi. H skor degerleri
hesaplanarak tablo 3’de gosterildi. Geng siganlara kiyasla yasli siganlarin meniskiis
dokularinda hem AQP1 hem de AQP3 immiinoreaktivitesinin anlamli bir sekilde
azalmig oldugu goriildii (p<0.001) (tablo 3) (Sekil 6-9). Pozitif kontrol boyamalari
yapilarak bobrek tiibiillerindeki AQP1 ve AQP3 ekspresyonunun varligi ortaya
kondu (Sekil 10, 11). Yash sicanlarin meniskiislerinde tipl kollajen
immiinoreaktivitesinin anlamli bir sekilde azalmis (+) oldugu goriliirken (p<0.001)
(Sekil 13), geng sicanlarin meniskiislerinde yiiksek diizeyde (+++) bir boyanmanin
oldugu izlendi (Sekil 12).
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Tablo 3. Geng ve yash gruplar arasinda H skor degerlerinin karsilastirilmasi. *p<0.01, geng grup ile

karsilagtirildiginda.
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Ua€x
80
70
60
50
40
30
20
10
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H-skor deger|

Geng

Yagh

= AOP1
H AQP3

Sekil 6. Geng siganda AQP1 immiinohistokimya ydntemiyle boyanmis x10°’lik biiyiitmedeki meniskiis
dokusu kesiti. Okun ucu AQP1 antikoruyla pozitif boyanmis fibrokondrositi gostermektedir.
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Sekil 7. Yagli siganda AQP1 immiinohistokimya ydntemi ile boyanmig x10°lik biiylitmedeki meniskiis
dokusu kesiti. Okun ucu AQP1 antikoruyla pozitif boyanmis fibrokondrositi gdstermektedir.

Sekil 8. Geng siganda AQP3 immiinohistokimya ydntemi ile boyanmig x10’lik biiylitmedeki meniskiis
dokusu kesiti. Okun ucu AQP3 antikoruyla pozitif boyanmis olan fibrokondrositi isaret etmektedir.
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Sekil 9. Yasli siganda AQP3 immiinohistokimya yontemi ile boyanmig x10’lik biiyiitmedeki meniskiis
dokusu kesiti. Okun ucu AQP3 antikoruyla pozitif boyanmis olan fibrokondrositi isaret etmektedir.
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Sekil 11. Sicanda AQP3 pozitif kontrol bobrek dokusu kesiti

L

Sekil 12. Geng sicanda Tip I kollajen immiinohistokimya yontemi ile boyanmis x10°lik biyiitmedeki
meniskiis dokusu kesiti.

29



Sekil 13. Yasli sicanda Tip I kollajen immiinohistokimya yontemi ile boyanmig x10°lik biiytitmedeki
meniskiis dokusu kesiti.
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4. TARTISMA

Insan viicudunda en sik osteoartrit gdzlenen eklem olan diz eklemi igerisinde yer
alan meniskiis 19. yiizyilda fonksiyonsuz embriyonik bir atik olarak degerlenmekte
idi (Fox ve Bedi, 2012). Agriy1 gecirmek, fonksiyonu diizeltmek amaci ile
menisektomi uygulanmis hastalarda ve meniskiis dejenerasyonununda diz ekleminde
osteoartrit gelisimi gdsterilmistir (Fairbank, 1948; Musumeci ve ark, 2013). Onemi
anlagildiktan sonra meniskiisleri korumaya yonelik tedavi protokollerine 6ncelik

verilmis ve meniskiis dokusu daha ayrintili incelenmeye baglanmustir.

Meniskiislerin beslenmesi arterler ve aralikli olarak ekleme ylik binmesi
sonucu sinovyal sividan dizfiizyon yolu ile gerceklesir (Fox ve Bedi, 2012).
Fonksiyon olarak aksiyel, rotasyonel, makaslama kuvvetlerine kars1i koyan, yiik
dagitiminda goérev alan diz ekleminin uyumlu ¢alisabilmesi i¢in hareketli bir yapiya
sahip olan fibrokartilagindz yapidaki meniskiislerin islevlerini yerine getirebilmesi
gerekir. Bu da meniskiislerin elastik yapisina, elastik yap1 ise su icerigine baglidir
(Tandogan, 1997; Jones ve Doherty, 2005; Fox ve Bedi, 2012; McNulty ve Guilak,
2015). Ayrica yaslanma siirecinde meniskiisiin vaskiilarizasyonunda azalma oldugu
bilinmektedir (Roughley, 1986; Petersen ve Tillmann, 1999). Petersen ve Tillmann
fetlis ve yetiskin meniskiislerinde yaptiklar1 arastirmada, dogumda neredeyse tiim
meniskiisiin vaskiilarize oldugunu, 2 yasinda ise i¢ 1/3’°liikk kisimda avaskiiler alan
goriilmeye baslandigini, 10 yasindan sonra sadece 1/3 periferik kismin vaskiilarize
oldugunu, 50 yastan sonra ise periferde %25°lik bir alanda vaskiilarizasyonun
gozlendigini belirtmislerdir (Petersen ve Tillmann, 1999). Vaskiilarizasyonda azalma
meniskiisiin beslenmesini eklem i¢i siviya daha bagimli hale getirmektedir. Suyun
meniskiislerin beslenmesi ve fonksiyon gorebilmesi tizerine 6nemli etkisi vardir
(Petersen ve Tillmann, 1999; Musumeci, 2013). 70 kg agirliginda saglikli bir insan
viicudunun %60’sinin su oldugu goz oniine alindiginda meniskiis dokusunda suyun

daha hayati bir fonksiyon gérdiigii asikardir (Sawka ve ark, 2005).
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Onceleri su transportunun sadece basit difiizyon ile oldugu kabul edilirken,
giiniimiizde bu transportun ayni zamanda AQP’ler araciligi ile de oldugu
bilinmektedir (Agre ve ark, 2002). AQP’ler, su ile kiiglik soliit maddeler i¢in gegit
gorevi goren ¢esitli hiicre ve dokularda eksprese edilen su kanal proteinleridir (Peter
ve Kozono, 2003). Aquaporinlerin (AQP’lerin) kesfi ile suyun taginmasinda farkl bir
yaklasim ortaya ¢ikmistir (Smith ve Agre, 1991). Kikirdak dokusunda o6zellikle
AQP1 ve AQP3 c¢alisilip dokudaki varligi gosterilmistir (Mobasheri ve ark, 2004;
Mobasheri ve ark, 2005; Tas ve ark, 2012; Loreto ve ark, 2012).

Fizyolojik bir siire¢ olan yaslanmada insanlarin meniskiisiiniin makroskopik
olarak daha sert, elastikiyetinin az, daha opak sari renkli odugu, meniskiis
yiizeylerinin piirlizli oldugu goézlenmistir. Mikroskopik olarak ise hiicre
yogunlugunda azalma, bos alanlarda artma, mukoid dejenerasyon, fibréz doku artisi
bulunmustur. Kollajen fibril organizasyonunda bozulma gozlenmistir. Hiicrelerin
osteoartritteki tipik hiicre kiimelenmelerine benzemedigi ancak lokal yalanci bir

fibrokondrosit proliferasyonu olarak bir arada kiimelenmis oldugu tespit edilmistir

(Fisseler-Eckhoff ve Muller, 2009; Pauli ve ark, 2011; Fox ve Bedi, 2012).

Pauli ve arkadaslarmin yaptig1 kadavra ¢alismasinda osteoartriti olmayan ya
da minimal olan dizlerdeki meniskiislerde en erken degisikliklerin i¢ (beyaz-beyaz
bolge) bolgelerde oldugu gozlenmistir. Osteoartrozlu diz meniskiislerinde matriksde
ciddi fibrokartilagindz ayrisma, yaygin yipranma, yirtik ve kalsifikasyon
gbzlenmistir. Ostoartrozlu diz meniskiislerinde hiicrelerde azalma ile beraber mevcut
hiicrelerde hipertrofi ve anormal hiicre kiimeleri gozlenmistir. Calismalarinda genel
olarak medial ve lateral meniskiis 6n boynuzlarinin yas ve osteoartritten en az
etkilenen bolgeler oldugunu tespit etmislerdir (Pauli ve ark, 2011).

Yasla birlikte eklem kikirdagindaki degisikligi ele alan baska bir ¢alismada
eklem hastaliklarinin patogenezinde kikirdak homeostazinda sirkadyen ritmin rol

alabileceginden bahsedilmistir (Gossan ve ark, 2013).
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Eklem kikirdagi hasarinda suglanan diger bir konu ise apopitozdur. Daha
once yash kikirdaktaki hiicre kaybinin nekroz nedeni ile oldugu diisiiniilmekte iken
artik apoptitoz suclanmaya baslanmistir. Aymi sekilde yapilan g¢alismalarda yash
meniskiislerde apopotik body gozlenmistir. insan meniskiis dokusunda anormal
yiikklenmenin apoptoza neden oldugu gosterilmistir. Bu calismada travmatik ya da
dejeneratif menikiis yirtig1 olan hastalardan alinan meniskiis dokularinda gozlenen
apopitozun benzer oldugu ve bunun kesin sebebinin bilinmedigi belirtilmisdir (Uysal

ve ark, 2008).

Yas iliskili gen ekpresyonunun ileri yaslarda meniskiis hiicrelerinin form ve
fonksiyon olarak ozelliklerini kaybetmesine sebep olacagi ve proliferatif fenotipi
baslatabilecegi gosterilmistir. Gen¢ hasta meniskiis hiicrelerinin ise tam tersine
hasara cevap verdigi ve farklilasan feneotipini korudugu goézlenmistir (Rai ve ark,

2013).

Yaslanma siirecinde ve diz eklem osteoartritinde ekstraseliiler matriksde
kayip oldugu bilinmektedir (Pauli ve ark, 2011). Ancak meniskiis matriks
komponentlerinin sentez ve yikiminin kesin mekanizmas1 tam olarak
anlasilamamistir (McNulty ve Guilak, 2015). Meniskiis dokusunun hidrate olma
ozelligi, meniskiisiin kompleks fizikokimyasal, elektiriksel, tensil, kompresif
kuvvetleri ile makaslama kuvvetlerinin stres ve gerilimini saglamada énemli bir yer
olusturmaktadir (McNulty ve Guilak, 2015). Meniskiis dokusunun, katabolik
aktivitenin daha fazla arttig1 yaslanma gibi fizyolojik bir stirecteki degisikliklerinin
anlasilabilmesi i¢in doku hidrasyonun anlasilmasi olduk¢a Onemlidir. Eklem
kikirdaginin yaslanma siireci, ana olarak membrandan su transferine bagli olan
beslenmesi ile iliskilidir (Musumeci, 2013). Gozlenen degisikliklerin hiz1 ve siddeti
olayin yashliga bagh fizyolojik bir siire¢ mi yoksa bir hastalik m1 olduguna isaret
etmektedir (Pehlivan ve Karadakovan, 2013). Eklem kikirdagin1 korumak amagli yiik
aktariminda 6nemli gorevi olan, makaslama, aksiyel ve rotasyonel kuvvetlere karsi
koyan, uyumsuz diz eklemini uyumlu hale getiren, elastik ve hareketli olan meniskiis
dokusunun dejenere olmasi osteoartrit gelisimine yol agmaktadir (Gepstein ve ark,

2002; Pauli ve ark, 2011). Gortldigi gibi meniskiis dokusunun hasari ile gonartroz
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arasinda dogru orant1 vardir. Meniskiisiin yaralanmasi ve dejenerasyonu, agri ve
eklem fonksiyon bozuklugu ile sonuglanir (Fairbank, 1948). Thompson ve
arkadaslar1 caligmalarinda meniskiisiin en az hareketli alanmnin posterior oblik
ligamentin meniskotibial boliimii ile hareketi sinirlandirilmais, tibia platosuna yapisan
posteromedial kosenin yaralanmalara en egilimli bolge oldugunu bildirmislerdir
(Thompson ve ark, 1991). Parsiyel menisektomi meniskiis yirtiklarinin tedavisinde
kullanilir, ancak agriy1 ve fonksiyonlari diizeltmesine ragmen bu cerrahi tedavi
yontemi osteoartrit gelisimine engel olmamaktadir (Fairbank, 1948; Hoser ve ark,

2001; Andersson-Molina ve ark, 2002; Hall ve ark, 2015).

Gonartroz ekstraseliller matriksin azalmasi ile karakterize anabolik ve
katabolik siireglerin arasindaki dengesizlik sonucu olusur (Musumeci ve ark, 2011).
Osteoartritte erken donemde 6dem oldugu (su biriktigi) bilinmektedir (Dijkgraaf ve
ark, 1995). Kollajen aginda artan tansiyona yardim eden proteoglikanlarin varlig
nedeniyle biriken su doku 6demine sebep olur (Meng ve ark, 2007; Musumeci ve
ark, 2013). Bu d6dem, dokunun tensil ve makaslama kuvvetlerine ECM’nin direng
gostermesini saglayarak, mekanik yiiklere karst koymasma katkida bulunur
(Gepstein ve ark, 2002; Loreto ve ark, 2011). Dolayist ile 6dem kompensatuar
mekanizma  olarak  disiliniilebilir.  Osteoartrit ilerledikge kikirdak  doku
proteoglikanlar1 azalir ve bu da doku i¢inde su tutma kapasitesinde azalmaya neden

olur. Bu azalma viskoelastikiyette azalmayla sonuglanabilir (Musumeci, 2013).

Fibrokondrositler = meniskiisteki  toplam  doku  hacminin = %10’unu
olusturmaktadir (Aktas, 2012). Bu hiicreler ECM’nin sentezi, devamliligi ve
bozulmasinda énemli rol oynar (Musumeci, 2013). Dize binen yiiklere kars1 koyan,
diz eklemine binen yiikiin daha dengeli dagilmasini saglayan meniskiislerin
dayanikliligim1  ve esnekligini saglayan ekstraselliiler matriks, fibrokondrosit
tarafindan {retilmektedir (Musumeci ve ark, 2013). Fibrokondrositlerin {irettigi
proteoglikanlar sayesinde suyun ¢ogunlugu meniskiis dokusu iginde tutulur (Fox ve
Bedi, 2012). Meniskiis hiicrelerinin biyolojik aktivitesi genetik ve biyokimyasal

faktorlerle kontrol edilmesinin yaninda ekleme yiik binmesi gibi fiziksel faktorlerle
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de iliskilidir. Mekanik yiiklenmenin diz ekleminde meniskiis hiicrelerinin mekanik

aktivitesi lizerine giiglii bir etkisi oldugu bilinmektedir (McNulty ve Guilak, 2015).

Ghosh ve Taylor insanlarda kollajen konsantrasyonunun 30 yasa kadar
arttigini, 80 yasa kadar sabit kaldigimi ve 80 yas sonrasinda ise azaldigim
gostermisler (Ghosh ve Taylor, 1987). Kollajen olmayan proteinlerin 30-70 yas
arasinda azaldigi gosterilmis (Ingman ve ark, 1974). Keratin siilfatin yasla arttig
gosterilmistir (Roughley, 1986). Yaslanma ile meniskiiste kollajen dokuda ve
fibrokondrositlerde azalma oldugu bilinmektedir (Ghosh ve Taylor, 1987; Fox ve
Bedi, 2012). Caligmamizda fibrokondrosit sayisindaki ve kollajen miktarindaki

azalma litearatiir ile uyumlu tespit edilmistir.

Yaslanmanin bir sonucu olarak biitiin dokularda su oraninda azalma
goriilmekle birlikte bu azalma meniskiis, intervertebral disk ve yiik binen eklem
kikirdaklarinda ayri bir 6nem teskil etmektedir (Wang ve Zhu, 2011; Tas ve ark,
2012; Fox ve Bedi, 2012). Yapilan baz1 ¢aligmalarda yaslanma ile birlikte meydana
gelen degisikler ve bu dokulardaki AQP izoformlarinin ekspresyonundaki farkliliklar
ortaya konulmaya calisilmistir. Deney hayvanlari {izerinde yapilan c¢alismalarda
yaslanma ile birlikte retinada AQP1, 3, 4, 6 ve 9, intervertebral disklerde AQP1 ve 3,
kemikte AQP1 ve 3 ve ayrica tikrik bezlerinde AQP1 ve 5 diizeylerinde
degisiklikler oldugu bildirilmistir (Ortak ve ark, 2013, Tas ve ark, 2012, Sapmaz HI
ve ark, 2016, Sapmaz E ve ark 2016) . Bizim ¢alismamizda da meniskiis dokusunda

AQPI ve AQP3 ekspresyonunun yaslanma ile birlikte azaldig1 gosterildi.

Musumeci osteoartritteki 6dem icin, hiicrelerin su iceriginin AQP kanallarinin
yogunlugundan onemli miktarda etkilenebildigini belirtmistir (Musumeci, 2013).
Deneysel olarak ratlarla yapilan diz osteortritinde meniskiislerdeki fibrokondrositte
AQP1 ekspresyonunda artis gézlenmistir. Kollajen ag igerisindeki proteoglikanlarin
varligina bagh olarak doku igerisinde su birikimi, sislik ve 6dem gozlenir. Bu sislik
ekstraselliiler matriksin tensil ve makaslama kuvvetlerine karst koymasini saglar.

Osteoartritte kikirdak doku proteoglikan kaybeder ve su tutma kapasitesi azalir. Bu
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calismada AQP1’in, hiicrenin kendisinin ve ekstraselliiler matriksin homeostazisinde

etkili olabileceginden bahsedilmistir (Musumeci ve ark, 2013).

Ratlarla yapilan deneysel TME osteoartritinde, normal ve osteoartritli
kikirdak dokular arasinda AQP1 ekspresyonlar arasinda fark gézlenmezken, AQP3
ekspresyonunun  osteoartritli  kikirdakta daha fazla oldugu gozlenmistir.
Arastirmacilar  AQP3’iin osteoartrit mekanizmasinda rol oynayabileceginden

bahsedilmistir (Meng ve ark, 2007).

Gao ve arkadaglar1 osteoartritik kikirdakta AQP1 expresyonundaki artigin
apopitoz ile iligkili olabileceginden ve AQP1 expresyonundaki degisikligin

osteoartrit patogenezinde rol alabileceginden bahsetmistir (Gao ve ark, 2011).

AQP’ler hiicre migrasyonu fonksiyonu sayesinde yara iyilesmesinde de rol
oynar (Verkman, 2011). AQP3 deride yara iyilesmesini artirir (Hara-Chikuma ve
Verkman, 2008). AQP3’iin kolaylastirdig1 gliserol transportu derinin hidrasyonunda
onemli bir belirleyicidir (Ma ve ark, 2002). AQP3 null farelerde cilt elastikiyetinde
azalma gozlenmistir ve bunun sebebinin azalmis gliserol gegirgenligi oldugu rapor
edilmistir (Verkman, 2011). Yapilan bagka bir AQP3 null fare ¢alismasinda cilt ve
cilt altinda gliserol iceriginin azaldig1 ve ciltte hidrasyonun bozuldugu, elastiklikte
azalmada cilt kurulugunun olusumunda AQP3'{in fonksiyonun 6nemi vurgulanmaistir.
Ayni calismada AQP3 null farelerde ciltte su igeriginin azaldigi, elastikiyette azalma
gozlenmistir (Hara ve ark, 2002).

AQP3 tiretimin genetik olarak inhibe edildigi farelerle yapilan yara iyilesme
caligmasinda; AQP3 {iretimi engellenen farelerde yara iyilesmesinde gecikme,
bozulmus yara iyilesmesi, bozulmus hiicre proliferasyonu, azalmis hiicre migrasyonu
ve cilt elastikiyetinde azalma gdzlemlenmistir. Ayn1 ¢alismada oral gliserol verilen
farelerde yara iyilesmesi ve hiicre proliferasyonunun biiyilk oranda diizeldigi

gozlenmistir (Hara-Chikuma ve Verkman, 2008).
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Insan temporomandibular eklem (TME) diskinde de AQP1 gdsterilmis ve
TME disk homeostazinda rol oynadigi belirtilmistir (Loreto ve ark, 2012). Yapilan
caligmalarda gonartrozda AQP1 ekspresyonunda artig gosterilmistir (Musumeci ve

ark, 2013).

Insan diz eklemi kikirdaginda yapilan bir ¢aligmada normal kikirdakta ve
dejenere kikirdakta hem AQP1 hem de AQP3 incelenmistir. Bu ¢alismada AQP’lerin
yik tasiyan eklemlerde osteoartrit gelisimine cevapta rol oynayabileceginden
bahsedilmistir (Hagiwara ve ark, 2013). Tas ve ark. intervertebral diskler tizerinde
yaslanma ile beraber goriilebilen degisiklikleri arastirdiklar1 deneysel calismalarinda
aquaporin 1 ve 3 ekspresyonunu incelemislerdir. AQP1 ve AQP3 ekspresyonunun
yaslilikla azaldigini belirtmiglerdir. Bu azalmanin yaslanma ile meydana gelen
dejenerasyonla iliskili olabilecegini  vurgulamislardir.  Intervertebral — disk
dejenerasyonunun patolojik mekanizmasinin altinda yatan sebeplerden birinin

AQP’lerin kaybr1 olabilecegini rapor etmislerdir (Tas ve ark, 2012).

Yaslilik ile artrozda goriilen dejenere meniskiis dokusunun elastikiyetindeki
ve su igerigindeki azalma diistiniildiigiinde, AQP3 null farelerle yapilan ¢aligmalarda
elastikiyetin azalmasi, sican intervertebral diskinde yaslanma ile beraber AQP3
ekspresyonunda azalmanin gozlenmesi, ratlarda deneysel TME osteoartritinde
mandibular kondil kikirdaginda iyilesme ¢abasinin sonucu oldugu diisiiniilen AQP3
ekspresyonundaki artis bize meniskiis dokusunda AQP3 ekspresyonunun
osteoartrozu Onlemede fonksiyon gorebilecegini diisiindiirmiistiir (Gepstein ve ark,
2002; Meng ve ark, 2007; Hara-Chikuma ve Verkman, 2008; Tas ve ark, 2012; Fox
ve Bedi, 2012). Ayrica Hara-Chikuma'nin AQP3 null farelerdeki yara iyilesmesi
caligmasinda, gliserol verilen grupta iyilesmenin daha iyi olmasi AQP3'in
meniskiiste ekstraseliiler matriks iizerindeki etkinliginin daha detayli arastirilmasi

konusunda merak uyandirmaktadir (Hara-Chikuma ve Verkman, 2008).
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Bu c¢alismada fizyolojik bir siire¢ olan yasliliktaki degisiklikleri icermektedir.
Literatiir incelendiginde genelde ¢esitli eklemlerde osteoartroz gibi hastaliklardaki
degisikliklerin rapor edildigini gormekteyiz (Gepstein ve ark, 2002; Meng ve ark,
2007; Musumeci, 2013; Musumeci ve ark, 2013). Fonksiyon ve yapi olarak
meniskiise benzeyen intervertebral diskteki degisikliklerin rapor edildigi
calismalarda AQP1 ve AQP3 ekspresyonlarinda yaslanma ile azalma olmasi bizim
calismamiz ile uyumludur (Tas ve ark, 2012). Intervertebral disk dejenerasyonunun
oldugu disklerde de AQP1 ve AQP3 ekspresyonlarinda azalma oldugu gosterilmistir
(Li ve ark, 2014). Wang ve Zhu nun tavsanlarin niikleus pulposuslar1 iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda ise geng tavsanlara oranla erigkinlerde AQP1 diizeylerinde
azalma oldugu ancak yash hayvanlarda tekrar bir artisin oldugu gosterilmistir. Ug
grup arasinda en yogun AQP1 miktarinin yine geng tavsanlarda oldugu goriilmiistiir
(Wang ve Zhu, 2014). Ancak bu bulgularin tersine artrozun degerlendirildigi
yukarida belirtilen ¢alismalarda AQP‘in arttigina dair farkli sonuglar gézlenmektedir.

Calismamiz bugular1 goz Oniinde bulunduruldugunda bulgularimiz arasinda
yer alan fibrokondrosit ve kollajen azalmasi literatiir ile uyumludur ve AQP1 ve
AQP3 ile paralel olan bu azalma AQP’lerin ekstraseliiler matriks sentezi iizerine
etkili olabilecegini ve meniskils homeostazinda etkin rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Ote yandan yaslanma ile goriilme siklig1 artan bir rahat sizlik olan
osteoartritte 6demin altinda yatan nedenlerden birinin AQP’lerin miktarindaki artis
oldugunu vurgulayan caligmalar da bulunmaktadir. Bu agidan bu fizyolojik ve
patolojik siireglerin her ikisinin bir arada degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bununla birlikte osteoartritte 6demi ve agriy1 azaltmada aquaretikler
ve yashlikla goriilen ekstraseliiler matrikste azalmayr engelleyebilmek amagh
aquaporin promotor gen aktivatOrlerinin arastirilmasi gibi daha ileri arastirmalara

gereksinim vardir.
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5. OZET

AMACGC: Meniskiisde yaslanma siirecinde histolojik, biyokimyasal, morfolojik ve
biyomekanik degisiklikler meydana gelmektedir. Aquaporinler su ve kii¢iik soliit
maddeleri tasiyabilen, hiicrenin ve ekstraseliiler maddenin iiretimi ve idamesinde
katkis1 oldugu diisliniilen membran proteinleridir. Yaslanma silirecinde meniskiisde
dejenerasyon meydana gelmekte ve doku esnekligi ve dayanikliligi azalmaktadir. Bu
calisma geng ve yash rat meniskiislerinde yashilik siirecindeki aquaporin 1 ve

aquaporin 3 ekspresyonlarindaki degisimi ortaya koymay1 hedeflemistir.

YONTEM ve GEREC: Calismada 14 adet Wistar Albino cinsi disi sican (180-
400g) kullanildi. Hayvanlar yediserli iki esit gruba boliindii. Grup I iki aylik geng
hayvanlar grubu (n=7), Grup II 18 aylik yash hayvanlar grubu (n=7) olarak
diizenlendi. Meniskiislerin immiinohistokimyasal olarak aquaporin 1 ve aquaporin 3

ekpresyonlarinin incelenebilmesi igin ratlarin diz eklemleri kullanildi.

SONUCLAR: Calisma sonunda wistar albino tiir ratlarda yaslanma siireci ile
meniskiis dokusunda aquaporinl ve aquaporin 3 ekpresyonlarinin énemli derecede

azaldig1 gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: meniskiis, yaslanma, aquaporin 1, aquaporin 3,

immiinohistokimya
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6. SUMMARRY

At the aging process histological, biochemical, morphological and biomechanical
changes occurs in meniscus structure. Aquaporin proteins are the membrane proteins
those are considered to produce and maintain the cell and extracellular matrix by
carring water and small solutes across the membrane. At the aging process
degeneration occurs in meniscus and the flexibility and durability decreases. This
study intended to establish the channging at the aquaporin 1 and aquaporin 3

expression levels between young and old rat menisci.

MATERIAL AND METHODS: In this study, 14 Wistar albino rats (180-400g) were
used. Animals were divided into two equal groups. Group | two months young
animals (n = 7), Group Il 18 month old animals (n = 7) was held. Knee joints were
used to examine the aquaporin 1 and aquaporin 3 expressions in the menisci by

immunohistochemistry.

RESULTS: At the end of the study we experienced the significantly decreasing of
aquaporin 1 and aquaporin 3 expressions by aging.

Key words: Meniscus, aging, aquaporin 1, aquaporin 3, immunohistochemistry
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