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Ozet

Kemik rejenerasyonu, Ozellikle kemigin
dogal iyilesme kapasitesinin yetersiz oldugu
kritik biiytikliikteki defektlerin tedavisinde,
ortopedide dnemli bir klinik zorluk olmaya
devam etmektedir. Dogal kemigin mineral
fazin1 yakindan taklit eden bir kalsiyum fosfat
seramigi olan hidroksiapatit (HAp), miikemmel
biyo-uyumlulugu ve osteokondiiktif 6zellikleri
nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, kirilganlig1 ve siirlt mekanik
dayaniklilig1 uygulamasimi kisitlamaktadir.
Bu sinirlamalarin iistesinden gelmek igin,
glukozamin (GS) ve kondroitin siilfat (CS) gibi
biyolojik olarak aktif glikozaminoglikanlarin
ile umut vadeden bir strateji olarak ortaya
cikmistir. Bu biyomolekiiller sadece hiicre
dis1 matris organizasyonunda 6nemli bir rol
oynamakla kalmaz, ayn1 zamanda osteoblast
proliferasyonu, ve inflamasyon gibi hiicresel
siirecleri aktif olarak diizenlemektedir.

Bu inceleme, HAp—GS—CS bazli kompozit
sistemlerdeki son gelismeleri, tasarim, yapi
ve biyolojik performanslarina odaklanarak
degerlendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiapatit,
Glukozamin, Kondroitin siilfat, Nanokompozit

Abstract

Bone regeneration remains a significant clinical
challenge in orthopedics, particularly in the
treatment of critical-sized defects where the
bone's natural healing capacity is insufficient.
Hydroxyapatite (HAp), a calcium phosphate
ceramic that closely mimics the mineral phase
of natural bone, is widely used due to its
excellent biocompatibility and osteoconductive
properties. However, its brittleness and limited
mechanical strength restrict its application. To
overcome these limitations, biologically active
glycosaminoglycans such as glucosamine (GS)
and chondroitin sulfate (CS) have emerged as
a promising strategy. These biomolecules not
only play a crucial role in extracellular matrix
organization but also actively regulate cellular
processes such as osteoblast proliferation and
inflammation. This review evaluates recent
advances in HAp—GS—CS-based composite
systems, focusing on their design, structure, and
biological performance.
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1. Giris

Kemik dokusu, belirli bir diizeye kadar kendi kendini
onarma kapasitesine sahip dinamik bir yapidir.
Ancak travma, tiimor veya osteoartrit gibi durumlar
sonucu olusan biiyiik kemik defektleri, dogal iyilesme
kapasitesinin yetersiz kalmasina neden olmakta ve
onemli klinik zorluklar olusturmaktadir (1). Bu durum,
kemik rejenerasyonunu destekleyecek alternatif tedavi
stratejilerine olan ilgiyi artirmis ve 6zellikle doku
miihendisligi yaklagimlarini 6n plana ¢ikarmistir.

Kemik doku miihendisligi, hasarli kemigin
yenilenmesini destekleyen biyouyumlu ii¢ boyutlu
(3D) iskelelerin gelistirilmesine odaklanmaktadir. Bu
alandaki temel yaklasimlardan biri, dogal kemigin
yapisal, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerini taklit eden
biyomimetik malzemelerin tasarlanmasidir. Dogal
kemik dokusu; kolajen ve glikozaminoglikanlardan
olusan organik bir matris ile inorganik mineral fazin
birlesiminden olusan kompleks bir nanokompozit
yapi sergiler. Bu nedenle, kemigin mineral bilesenine
kimyasal olarak benzeyen biyoseramikler, kemik
rejenerasyonu ¢alismalarinda 6nemli bir yer edinmistir.

Bu biyoseramikler arasinda hidroksiapatit (HAp),
yaklagik 1,67 Ca/P molar oranina sahip kristal yapisi
sayesinde kemik ve dislerin mineral fazina yiiksek
derecede benzerlik gostermektedir. Miikemmel
biyouyumlulugu, biyoaktivitesi ve osteokondiiktif
Ozellikleri nedeniyle HAp; kemik rejenerasyonu,
implant kaplamalar1 ve ilag¢ tasima sistemleri gibi
bir¢ok biyomedikal uygulamada yaygin olarak
kullanilmaktadir (2,3). Bununla birlikte, saf HAp’nin
kirilgan yapis1 ve diisiik mekanik dayanima, tek basina
kullanimin1 sinirlamaktadir. Bu siirlamalari agsmak
amactyla, HAp’nin farkli polimerlerle birlestirildigi
kompozit sistemler gelistirilmis ve bdylece biyolojik
aktivite korunurken mekanik performansin artirilmasi
hedeflenmistir.

HAp tiretiminde kullanilan sentez yontemleri arasinda
kimyasal ¢oktiirme yontemi, basitligi ve maliyet
etkinligi nedeniyle en yaygin tercih edilen yontemlerden
biridir (4). Sentez sirasinda sicaklik, pH ve reaksiyon
stiresi gibi parametreler; olusan kristallerin boyutunu,
morfolojisini ve yiizey Ozelliklerini dogrudan
etkileyerek biyolojik performans iizerinde belirleyici
rol oynamaktadir. Ayrica son yillarda, balik kemikleri

ve deniz kabuklar1 gibi dogal kaynaklardan elde edilen
HAp yapilarinda bulunan magnezyum, karbonat ve
silikat gibi eser iyonlarin osteoblast aktivitesini artirdigi
ve kemik olusumunu destekledigi bildirilmistir (5,6).
Bu bulgular, biyomimetik 6zelliklerin gelistirilmesinde
dogal kaynaklt HAp kullanimina olan ilgiyi artirmistir.

HAp’nin mekanik ve biyolojik 6zelliklerini daha da
gelistirmek amaciyla, sentetik ve dogal polimerlerle
olusturulan hibrit kompozit sistemler lizerinde yogun
caligmalar yiiriitiilmektedir. Poli(e-kaprolakton) (PCL)
ve polilaktik asit (PLA) gibi sentetik polimerler
mekanik dayanim ve kontrollii bozunma 6zellikleri
saglarken; kolajen, kitosan ve aljinat gibi dogal
polimerler hiicresel etkilesimler acisindan avantaj
sunmaktadir (7). Ozellikle kitosan; biyouyumlulugu,
biyobozunabilirligi ve antibakteriyel ozellikleri
sayesinde kemik ve kikirdak doku miihendisligi
uygulamalarinda dikkat ¢ekmektedir. HAp ile dogal
polimerlerin bir araya getirildigi bu hibrit yapilar,
dogal kemik dokusunu daha basaril sekilde taklit eden
iskelelerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir.

Bunun yaninda, hiicre dis1 matrisin temel bilesenlerinden
olan glukozamin (GS) ve kondroitin siilfat (CS) da
kemik ve kikirdak metabolizmasindaki rolleri nedeniyle
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Glukozamin,
glikozaminoglikan sentezi i¢in 6ncii molekiil olarak
gorev yaparken; kondroitin siilfat hiicre dis1 matris
biitiinliigiinlin korunmasina katkida bulunmaktadir.
Bu iki bilesenin birlikte kullaniminin osteoblast
aktivitesini artirdig1, osteoklast farklilagmasini ise
baskiladig1 ve boylece kemik olusumunu destekleyen
bir mikrogevre olusturdugu bildirilmistir (8). Bu
nedenle GS ve CS’nin, HAp/polimer esasli doku
mithendisligi sistemlerine entegre edilmesi, kemik
rejenerasyon kapasitesini artirabilecek umut verici bir
yaklasim olarak degerlendirilmektedir.

Bu derlemede PubMed, Scopus ve Web of Science veri
tabanlarinda yayimlanan giincel ¢caligmalar incelenmis;
hidroksiapatit, glukozamin, kondroitin siilfat, kemik
doku miihendisligi ve osteokondral rejenerasyon
anahtar kelimeleri kullanilmistir. Ozellikle son 10
yilda yayimlanan deneysel ve klinik c¢alismalar
degerlendirmeye alinmistir.
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Sekil 1. HAp/GS/CS kompozit iskelelerin bilesenleri, iiretim yontemleri, biyolojik

etkileri, uygulama alanlan

2.Hidroksiapatit—Glukozamin—Kondroitin
Siilfat

2.1. Sentez ve Ozellikleri

Kemik doku miihendisliginde gelistirilen
biyomimetik sistemlerde, yalnizca biyouyumlu bir
yap1i olusturmak degil, ayn1 zamanda dogal kemik
olusum mekanizmalarimi taklit edebilmek de biiyiik
onem tasimaktadir. Bu nedenle, hidroksiapatit (HAp)
sentezinde biyolojik makromolekiillerin kullanimi
son yillarda dikkat ¢ekmistir. Ozellikle kondroitin
stilfat (CS), yapisinda bulunan siilfat ve karboksilat
gruplart sayesinde yiiksek negatif yiik yogunluguna
sahip olup inorganik katyonlar1 baglayabilmektedir.
Bu o6zellik, HAp kristallerinin g¢ekirdeklenmesi ve
biiylimesi sirasinda yonlendirici bir rol listlenmesini
saglamaktadir (9). Boylece CS, yalmizca biyolojik

bir bilesen degil, ayn1 zamanda biyomimetik
mineralizasyon siirecini kontrol eden aktif bir yap1
tas1 olarak degerlendirilmektedir.

CS’nin bu yonlendirici etkisi, 6zellikle kitosan temelli
kompozit sistemlerde daha belirgin hale gelmektedir.
Kitosan-kondroitin siilfat/hidroksiapatit (Kitosan-CS/
HAp) kompozitleri; dondurarak kurutma, ¢oktiirme
ve in situ sentez gibi yontemlerle tiretilebilmektedir.
Bu sistemlerde, kitosanin pozitif yiiklii amin gruplari
ille CS’nin negatif yiikli fonksiyonel gruplari
arasinda olusan elektrostatik etkilesimler, HAp
nanopartikiillerinin organik matris icerisinde homojen
sekilde dagilmasi saglamaktadir (10). Bu homojen
dagilim, yalnizca yapisal biitiinliigii artirmakla
kalmamakta, ayni zamanda hiicresel etkilesimler
acisindan daha uygun bir mikrogevre olugturmaktadir.
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Benzer sekilde glukozamin (GS) de kemik ve
kikirdak  rejenerasyonunda  Onemli  biyolojik
islevlere sahip bir molekiil olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Glukozamin; kondroitin siilfat ve hyaluronik asit
gibi kompleks glikozaminoglikanlarin sentezi ig¢in
temel biyokimyasal Onciil olan dogal bir amino
monosakkarittir  (11,12). Ancak GS’nin roli
yalnizca yapisal bilesen olusumuyla sinirli degildir.
Yapilan c¢aligsmalar hiicresel proteinleri modifiye
ederek osteoklast farklilasmasini baskilayabildigini
ve boylece kemik yikimmi azaltabildigini
gostermektedir (13). Bu nedenle GS, yalnizca
destekleyici bir biyomolekiil degil, ayn1 zamanda
kemik metabolizmasini diizenleyen terapotik bir ajan
olarak degerlendirilmektedir.

Son yillarda gerceklestirilen ¢alismalar, dogal veya
sentetik polimerleri igeren ¢ok sayida HAp bazh
kompozit sistemin gelistirildigini gostermektedir.
Bu sistemlerde kullanilan iiretim yOntemleri,
malzeme bilesimi ve biyolojik performanslar biiytlik
cesitlilik gostermektedir. Ozellikle biyomimetik
sentez, elektro-egirme, liyofilizasyon ve 3D baski
gibi teknikler sayesinde osteokondral uygulamalara
yonelik ¢ok katmanli ve fonksiyonel yapilar elde
edilmektedir. Literatiirde bildirilen bu ¢alismalarin
genel 0zeti Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Kemik ve Kikirdak Doku Miihendisliginde Kullanilan Hidroksiapatit Esash
Biyomimetik Kompozitlerin Uretim Yéntemleri ve Hiicresel Yanitlar
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Hidroksiapatit, kondroitin stilfat Tiyol/amin gruplariyla Oksidatif stresi (19)
fonksiyonellestirme hafifletirken sinerjik
kemik doku

rejenerasyonu saglar.
B-trikalsiyum fosfat (B-TCP) 3D baski

iskeletin biyolojik (20)
yanitini ve yeni kemik
olusumu kapasitesini
artirir.
Balik pulu kolajeni, Enjekte  edilebilir,  Gift ~ 0\ o0 dral defekt 1)
. . L katmanli  hidrojel  ve .0 yiiksek
oksitlenmis kondroitin sulfat, PEGDA fotoklrleme b e
destekler.
Kitosan, amilopektin, kondroitin silfat, Dondurarak kurutma MG-63 hiicrelerinde (22)
dogal HAp yuksek ¢ogalma, ALP
aktivitesi ve tip-1
kolajen uretimi sadlar.
Hidroksiapatit, kitin, kitosan, hipofiz iskele sekillendirme ve Eklem kondrositlerinin (23)
ekstrakti ekstrakt katkisi kondrogenezini
indlkler.
Kondroitin stlfat, hiyallronik asit, PolyHIPE teknigi ile In vitro ortamda kemik (24)
metakrilat monolitik iskele eldesi ve kikirdak gelisimini
destekler.
Kandroitin SHet E!‘ektro-egirme ' ile 3D ACAN ve COL2 (25)
gozenekli nanofiber ekspresyonunu artirir,
imminosupresif etki ile
kikirdak yenilenmesini
hizlandirir.
Hidroksiapatit, kondroitin siilfat Kondroitin siilfat sablon Dogal kemige (26)
aracili biyomimetik
: benzeyen nano-pul
SEMeZ hidroksiapatit kristalleri
olusumu saglar.
Glukozamin, hiyallronik asit metakrilat Kompozit 3D baskl ve Yiik tastyan @7)
(HAMA) fotoklrleme osteokondral bélgelerin
rejenerasyonu igin
stabil ortam sunar.
Kitosan, kondroitin silfat, nano-biyocam  Liyofilizasyon bazli Biyomineralizasyonu ve  (28)
veya nano-SiO2 kompozit sentezi hiicre tutunmasini giiglii
oranda artirir.
Kitosan, nano-hidroksiapatit Cift katmanl (bi-layered)

Keci kemik iligi stromal  (29)
hiicreleri

tohumlandiginda gtigli

doku iskeleti saglar.

iskele tasarimi

Kolajen (Tip Il ve demineralize matriks), = Kompozit sekillendirme  Tavsan kikirdak (30)
hidroksiapatit defektlerinin hiicresel
onarimini iyilestirir. diz
ekleminde
Kitin, kitosan, hidroksiapatit Gepipin ile capraz Sigir diz kondrositleri 31)
baglama

icin uzun sureli ve stabil
in vitro kiltivasyon
imkani sunar.
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Aljinat, kitosan, kolajen, hidroksiapatit

Kitosan, aljinat, hidroksiapatit 3D baski

Jelatin, kitosan, Basit
sentezi

sigir kemiginden elde edilen HAp karigimi

Kitosan, hidroksiapatit, poli-L lizin

Hidroksiapatit, kitosan

Hidroksiapatit, kitosan, kondroitin siilfat

Tablo 1 incelendiginde, c¢alismalarin biiyiik
cogunlugunun biyomimetik ve hibrit iskele
tasarimlarina odaklandigi goriilmektedir. Bununla
birlikte, 6zellikle osteokondral doku miihendisligi
uygulamalarinda 3D baski teknolojileri ve ¢ok
katmanli yapilarin giderek daha fazla tercih
edildigi dikkat ¢ekmektedir. Ayrica GS ve CS’nin
kompozit  yapilara  entegrasyonunun;  hiicre
tutunmasi, proliferasyon, osteojenik farklilasma ve
biyomineralizasyon iizerinde olumlu etkiler sagladig:
ve bu bilesenlerin kemik rejenerasyonu agisindan
onemli biyolojik avantajlar sundugu bildirilmektedir.

2.2. Yapisal, Morfolojik ve Mekanik Ozellikler

HAp bazli kompozit sistemlerin  biyolojik
performanst yalnizca kimyasal bilesimlerine degil,
ayn1 zamanda morfolojik ve mekanik 6zelliklerine de
dogrudan baglidir. Bu nedenle sentez parametreleri
ve kullanilan biyopolimerlerin, olusan kristal yapisi
tizerindeki etkileri ayrintili sekilde arastirilmaktadir.
Ozellikle ~ kondroitin ~ siilfatin ~ konsantrasyonu,

Elektro-egirme

Yuzey modifikasyonu

Cift katmanl sentez

inorganik-organik
kompozit eldesi

Hucre digi matris gorevi
gorerek hiicrelerin
dogal formunda
gelismesini saglar.

(32)

Kikirdak onarimi igin
yuksek hiicre
canlihgina sahip hibrit
platform olusturur.

(33)

hidroksiapatit

., Doku mihendisliginde
ve kompozit

kullaniimak Gzere hicre
toksisitesi icermeyen
temel olusturur.

(34)

MC3T3-E1
preosteoblast canliligini
ve osteojenik aktiviteyi

(35)

destekler.

Osteokondral doku
muhendisligi icin keci
iligi hiicrelerinin
farklilagsmasina olanak
tanir.

(36)

Sitotoksisite testleri ve
kemik ikamesi olarak
yuksek uyum gosterir.

(37)

HAp kristallerinin morfolojisini belirleyen temel
faktorlerden biri olarak one ¢ikmaktadir. Diisiik CS
konsantrasyonlarinda kisa lif benzeri HAp kristalleri
olusurken, yiiksek CS konsantrasyonlarinda nano-
pul benzeri kristal yapilar elde edilmektedir (26).
Bu durum, CS’nin mineralizasyon siirecini yalnizca
baslatmadigini, ayn1 zamanda kristal biiyiimesini
yonlendirdigini gostermektedir.

Morfolojik degisimlerin yani sira, kompozitlerin
gozenek yapisi da kemik rejenerasyonu agisindan
kritik 6neme sahiptir. Kitosan-CS/HAp iskelelerinin
mikro ve makro boyutlarda birbirine bagh gézenekli
yap1 sergiledigi ve bu sayede hiicre gocili, besin
transferi ve doku i¢i vaskiilarizasyonu destekledigi
bildirilmektedir. Ayrica kompozite CS eklenmesiyle
birlikte, saf kitosan iskelelere kiyasla sigme
kapasitesinin azaldig1 ancak termal stabilitenin arttig1
gbzlemlenmistir (22). Bu sonuglar, CS’nin yalnizca
biyolojik degil, ayn1 zamanda fiziksel ve yapisal
ozellikler tizerinde de belirleyici rol oynadigini
gostermektedir.
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Kemik doku miihendisligi uygulamalarinda bir diger
onemli kriter ise mekanik dayanimdir. Gelistirilen
iskelelerin, dogal kemigin yiik tasima kapasitesine
belirli Olgiide yaklasabilmesi gerekmektedir. Bu
baglamda, kitosan:CS:HAp agirlik oranmin 35:5:60
oldugu sistemlerde basma dayanimimin 2.69-7.62
MPa arasinda degistigi rapor edilmistir. Elde edilen
bu degerlerin slingerimsi kemik ikamesi i¢in gerekli
standartlar1  karsiladigr  belirtilmektedir.  Ayrica
HAp veya nano-HAp katkisinin elastik modiilii ve
genel mekanik stabiliteyi 6nemli Ol¢iide artirdigi
gosterilmistir (38). Boylece organik ve inorganik
fazlarin birlikte kullanimiyla hem biyolojik hem de
mekanik a¢idan daha dengeli kompozit sistemler elde
edilebilmektedir.

2.3. Biyolojik ve Terapétik Ozellikler

HAp temelli kompozit sistemlerin basaris1 yalnizca
yapisal uygunluklarima degil, ayn1 zamanda hiicresel
diizeyde olusturduklar1 biyolojik yanita da baglhdir. Bu
nedenle son yillarda, glukozamin (GS) ve kondroitin
stilfatin (CS) osteojenik ve terapotik etkileri lizerine
yogun ¢alismalar gergeklestirilmistir. Ozellikle GL ve
CS’nin birlikte kullanilmas1 durumunda ortaya ¢ikan
sinerjik etkinin, hiicresel biyouyumluluk ve kemik
rejenerasyonu agisindan 6nemli avantajlar sagladig
bildirilmektedir (27).

Bu sinerjik etkinin temelinde, GS ve CS’nin kemik
metabolizmasin1  farkli  mekanizmalar {izerinden
diizenlemesi yer almaktadir. Kwan ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada, kondroitin siilfat ve glukozamin
siilfatin birlikte kullaniminin osteoartritli kemik
osteoblastlarinin pro-rezorptif ozelliklerini belirgin
sekilde azalttig1 gosterilmistir (39). Bunun yaninda, bu

kombinasyonun alkalin fosfataz (ALP) aktivitesini ve
tip I kollajen {iretimini artirarak biyomineralizasyon
stirecinihizlandirdigibildirilmistir. Bubulgular, GS-CS
bazli kompozitlerin yalnizca pasif destek materyalleri
olmadigini; aksine osteojenik farklilagmayr aktif
bicimde ydnlendiren biyofonksiyonel sistemler
oldugunu ortaya koymaktadir.

Osteojenik etkilerinin yani sira, CS’nin inflamatuar
yanitlar1 baskilayicit 6zellik gosterdigi ve boylece
doku rejenerasyon siirecine ¢ift yonlii katki sagladigi
belirtilmektedir (40). Bu durum 6zellikle osteoartrit
gibi inflamasyon temelli hastaliklarda Onem
tagimaktadir. Nitekim glukozamin ve kondroitin
stilfatin biyolojik ve klinik etkileri; in vitro ¢aligmalar,
klinik deneyler ve meta-analizler araciligiyla
kapsamli sekilde degerlendirilmistir. Literatiirde yer
alan bu calismalarin 6zeti Tablo 2’de sunulmustur.
Calismalar genel olarak degerlendirildiginde, GS ve
CS’nin inflamasyonu azaltma, kemik rezorpsiyonunu
baskilama ve kikirdak-kemik rejenerasyonunu
destekleme acisindan olumlu etkiler gosterdigi
goriilmektedir.  Ozellikle osteoartrit tedavisine
yonelik klinik ¢aligmalarda, bu molekiillerin kombine
kullaniminin ~ semptomatik rahatlama sagladig
ve bazi durumlarda yapisal iyilesmeye katkida
bulundugu bildirilmistir (41-45). Bununla birlikte,
klinik sonuglar arasindaki farkliliklar; doz, uygulama
sliresi, hasta grubu ve formiilasyon farkliliklarindan
kaynaklanabilmekte olup standartlagtiriimig
protokollere olan ihtiyaci ortaya koymaktadir.
Buna ragmen mevcut bulgular, GS ve CS igeren
biyomimetik kompozitlerin kemik ve osteokondral
doku miihendisligi uygulamalart i¢in umut verici
biyomalzemeler arasinda yer aldigini gdstermektedir.
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Tablo 2. Glukozamin ve Kondroitin Siilfat Kombinasyonlarinin Osteoartrit ve Kemik
Rezorpsiyonu Uzerindeki Etkinligi
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Literatiirde bildirilen c¢aligmalar genel olarak
degerlendirildiginde, HAp bazli kompozit sistemlerin
biyolojik performans agisindan umut verici sonuglar
sundugu goriilmektedir. Bununla birlikte, kullanilan
kompozit bilesenleri ve iiretim yontemleri arasinda
belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin, kolajen
ve glikozaminoglikan igeren sistemler dogal hiicre
dis1 matrise yiiksek biyolojik benzerlik gostermeleri
nedeniyle hiicre tutunmasit ve doku entegrasyonu
acisindan avantaj saglarken, diisiik mekanik
dayanimlar1 nedeniyle yiik tasiyan bolgelerde sinirli
kullanim potansiyeline sahiptir (9,14). Buna karsilik
PCL ve PLA gibi sentetik polimerlerle desteklenen
kompozitler daha yiiksek mekanik stabilite sunmakta,
ancak biyolojik etkilesim acisindan dogal polimerlere
kiyasla daha diisiik hiicresel yanit olusturabilmektedir

(7).

Benzer sekilde, kitosan temelli kompozitler
biyouyumluluk, biyobozunabilirlik ve antibakteriyel
ozellikleri sayesinde kemik doku miihendisligi i¢in
Oonemli avantajlar sunmaktadir. Ancak kitosanin
yiiksek hidrofilik yapisi ve diigsiik mekanik dayanimi,
tek basma kullanimimni simirlandirmaktadir. Bu
nedenle HAp ve CS ile olusturulan hibrit sistemlerin
hem mekanik dayanimi hem de osteojenik aktiviteyi
artirdign  bildirilmektedir  (18,22,37).  Ozellikle
nano-HAp igeren sistemlerin hiicre proliferasyonu
ve biyomineralizasyon iizerinde olumlu etkiler
gostermesi, bu yapilarin osteokondral uygulamalar
acisindan dikkat ¢ekici oldugunu ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte, nanopartikiil dagilimimin homojen
sekilde kontrol edilememesi ve uzun donem bozunma
davraniglarinin tam olarak aciklanamamis olmasi
onemli siirliliklar arasinda yer almaktadir.

Uretim yontemleri acisindan degerlendirildiginde
ise, dondurarak kurutma ve elektro-egirme teknikleri
yliksek gozeneklilik ve hiicre infiltrasyonu agisindan
avantaj saglarken, mekanik dayanimin diisiik kalmasi
onemli bir dezavantaj olusturmaktadir. Buna karsin
3D baski teknolojileri, gézenek mimarisinin kontrollii
sekilde tasarlanabilmesine olanak saglayarak hasta
spesifik iskele tiretimi agisindan dnemli bir potansiyel
sunmaktadir  (15,20,27,33). Ancak 3D baski
uygulamalarinda biyomalzemelerin baskilanabilirlik
ozellikleri, iiretim maliyeti ve Ol¢eklenebilirlik gibi

teknik sorunlar halen tam anlamiyla ¢oziilebilmis
degildir. Bu durum, laboratuvar ortaminda bagarili
sonuglar veren bir¢ok sistemin klinik uygulamaya
aktarilmasini sinirlandirmaktadir.

GS ve CS igeren sistemlerin biyolojik etkileri
degerlendirildiginde, bu molekiillerin inflamasyonu
baskilama, osteoblast aktivitesini artirma ve osteoklast
farklilagmasin1 azaltma gibi ¢ok yonlii etkiler
gosterdigi anlasilmaktadir (39,40). Bununla birlikte,
klinik calismalarda bildirilen sonuglarin her zaman
tutarli olmadigi goriilmektedir. Baz1 c¢aligmalarda
semptomatik iyilesme ve yapisal koruyucu etkiler
bildirilirken, bazi  meta-analizlerde etkinligin
sinirli diizeyde oldugu ifade edilmistir (41-45). Bu
farkliliklarin; kullanilan doz, uygulama siiresi, hasta
poplilasyonu ve biyomalzeme formiilasyonlarindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Dolayisiyla
mevcut veriler umut verici olsa da, GS-CS temelli
kompozitlerin klinik etkinliginin net olarak ortaya
konabilmesi i¢in standardize edilmis, uzun siireli ve
genis Olcekli klinik caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Genel olarak  degerlendirildiginde, HAp/GS/
CS temelli biyomimetik kompozitler kemik ve
osteokondral doku miihendisligi acisindan yliksek
potansiyel tasimaktadir. Ancak mevcut ¢alismalarin
bliylik ¢ogunlugu in vitro veya hayvan modeli
diizeyinde kalmakta olup klinik translasyon
asamasinda  6nemli  bosluklar  bulunmaktadir.
Gelecekte yapilacak caligmalarin; uzun donem
biyogiivenlik, mekanik dayanimin optimize edilmesi,
kontrollii bozunma kinetigi ve hasta spesifik tiretim
stratejilerine odaklanmasi, bu biyomalzemelerin
klinik uygulamaya aktarilmasini hizlandirabilir.

3. Gelecek Perspektifleri

Bu derleme, glukozamin (GS) ve kondroitin siilfat
(CS) ile fonksiyonellestirilmis  hidroksiapatit
(HAp) ve polimer bazli kompozitlerin, kemik doku
miithendisligi acisindan yliksek biyolojik potansiyele
sahip cok islevli biyomalzemeler oldugunu ortaya
koymaktadir. Incelenen calismalar, bu sistemlerin
osteoblast proliferasyonunu ve biyomineralizasyonu
destekledigini, ayn1 zamanda inflamatuar yanitlari
diizenleyerek osteokondral rejenerasyon i¢in uygun bir
mikrogevre olusturdugunu gostermektedir. Ozellikle
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GS ve CS’nin birlikte kullanildigi kompozitlerde,
osteojenik farklilagmanin artmasi ve osteoklast
aktivitesinin baskilanmasi, bu biyomolekiillerin
yalnizca yapisal katki saglamadigini, ayn1 zamanda
aktif biyolojik diizenleyici olarak gorev yaptigim
gostermektedir. Bunun yaninda, HAp’nin dogal kemik
mineral fazina benzerligi ile kitosan, kolajen ve aljinat
gibi polimerlerin hiicresel etkilesim avantajlarinin bir
araya getirilmesi, dogal kemik ve kikirdak dokusunu
taklit eden biyomimetik sistemlerin gelistirilmesine
onemli katki saglamaktadir.

Bununla birlikte, mevcut ¢alismalarin biiyiik kismi1
laboratuvar 6l¢eginde in vitro veya kiiclik hayvan
modeli diizeyinde kalmakta olup klinik uygulamaya
gecis acisindan onemli smirliliklar bulunmaktadir.
Ozellikle kompozitlerin mekanik dayaniminin
yik tastyan kemik dokular1 i¢in yeterli seviyeye
ulastirtlmasi,  kontrolli  bozunma  kinetiginin
saglanmast ve biyolojik etkinligin uzun siire
korunabilmesi halen temel aragtirma alanlar1 arasinda
yer almaktadir. Ayrica nanopartikiil dagilimi, gézenek
mimarisi ve polimer-HAp arayiiz etkilesimlerinin
iretimden {iretime degisiklik gosterebilmesi, iirlin
standardizasyonunu zorlagtirmaktadir. Bu durum,
biyomalzemelerin endiistriyel olgekte iiretilebilirligi
ve kalite kontrol siire¢leri agisindan 6nemli bir engel
olusturmaktadir. Ozellikle 3D baski ve biyobaski
teknolojileri hasta spesifik implant iiretimi agisindan
biiylik avantaj sunsa da, baskilanabilir biyomiirekkep
gelistirilmesi, sterilizasyon siiregleri ve iiretim
maliyetleri gibi konular halen optimize edilmesi
gereken baslica alanlardir.

Klinik translasyon agisindan degerlendirildiginde
ise, uzun donem biyogiivenlik verilerinin simirh
olmas1 dikkat c¢ekmektedir. Mevcut c¢aligmalar
cogunlukla kisa siireli biyouyumluluk ve hiicresel
yanit analizlerine odaklanirken, kronik inflamasyon,
uzun dénem bozunma {irlinlerinin biyolojik etkileri
ve implantlarin viicut icindeki stabilitesi yeterince
aciklanamamistir. Ayrica GS ve CS’nin kontrollii
salinim profilleri ile farkli doz kombinasyonlarinin
osteokondral iyilesme iizerindeki etkileri konusunda
standartlasmis protokoller bulunmamaktadir. Bu
nedenle gelecekte yapilacak ¢alismalarin; uzun siireli
in vivo modeller, biiyiik 6l¢ekli hayvan ¢aligmalari
ve randomize klinik arastirmalar ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Sonug olarak, GS/CS yiikli HAp-polimerkompozitleri
kemik ve osteokondral doku miihendisligi ig¢in
gi¢lii bir aday biyomalzeme grubu olarak One
cikmaktadir. Ancak bu sistemlerin klinik uygulamaya
basariyla aktarilabilmesi ic¢in yalnizca biyolojik
performanslarinin degil; iiretim o6l¢eklenebilirligi,
mekanik giivenilirlik, standardizasyon, sterilizasyon

uyumlulugu ve uzun doénem  biyogiivenlik
gibi translasyonel parametrelerin de kapsamli
bicimde degerlendirilmesi  gerekmektedir. Bu

dogrultuda multidisipliner ¢alismalarin artirilmasi,
biyomalzemelerin laboratuvardan klinik kullanima
taginmasinda kritik rol oynayacaktir.

Tesekkiir: Tim yazarlar makalenin yaziminda,
gozden gecirilmesinde ve diizenlenmesinde yer
almis ve yaymlanan versiyonun onaylanmasindan
nihai olarak sorumlu olmustur. Calisma, Marmara
Universitesi Bilimsel Arastirma Komitesi tarafindan
TYL-2024- 11290 numarali proje kapsaminda mali
olarak desteklenmistir.

Cikar catismasi beyani: Yazarlar makalede herhangi
bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan etmislerdir
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