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Özet

Kemik rejenerasyonu, özellikle kemiğin 
doğal iyileşme kapasitesinin yetersiz olduğu 
kritik büyüklükteki defektlerin tedavisinde, 
ortopedide önemli bir klinik zorluk olmaya 
devam etmektedir. Doğal kemiğin mineral 
fazını yakından taklit eden bir kalsiyum fosfat 
seramiği olan hidroksiapatit (HAp), mükemmel 
biyo-uyumluluğu ve osteokondüktif özellikleri 
nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Bununla birlikte, kırılganlığı ve sınırlı mekanik 
dayanıklılığı  uygulamasını kısıtlamaktadır. 
Bu sınırlamaların üstesinden gelmek için, 
glukozamin (GS) ve kondroitin sülfat (CS) gibi 
biyolojik olarak aktif glikozaminoglikanların 
ile  umut vadeden bir strateji olarak ortaya 
çıkmıştır. Bu biyomoleküller sadece hücre 
dışı matris organizasyonunda önemli bir rol 
oynamakla kalmaz, aynı zamanda osteoblast 
proliferasyonu, ve inflamasyon gibi hücresel 
süreçleri aktif olarak düzenlemektedir.

Bu inceleme, HAp–GS–CS bazlı kompozit 
sistemlerdeki son gelişmeleri, tasarım, yapı 
ve biyolojik performanslarına odaklanarak 
değerlendirmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Hidroksiapatit, 
Glukozamin, Kondroitin sülfat, 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.

Keywords: Hydroxyapatite, Glucosamine, 
Chondroitin sulfate, Nanocomposite
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1. Giriş 

Kemik dokusu, belirli bir düzeye kadar kendi kendini 
onarma kapasitesine sahip dinamik bir yapıdır. 
Ancak travma, tümör veya osteoartrit gibi durumlar 
sonucu oluşan büyük kemik defektleri, doğal iyileşme 
kapasitesinin yetersiz kalmasına neden olmakta ve 
önemli klinik zorluklar oluşturmaktadır (1). Bu durum, 
kemik rejenerasyonunu destekleyecek alternatif tedavi 
stratejilerine olan ilgiyi artırmış ve özellikle doku 
mühendisliği yaklaşımlarını ön plana çıkarmıştır.

Kemik doku mühendisliği, hasarlı kemiğin 
yenilenmesini destekleyen biyouyumlu üç boyutlu 
(3D) iskelelerin geliştirilmesine odaklanmaktadır. Bu 
alandaki temel yaklaşımlardan biri, doğal kemiğin 
yapısal, kimyasal ve biyolojik özelliklerini taklit eden 
biyomimetik malzemelerin tasarlanmasıdır. Doğal 
kemik dokusu; kolajen ve glikozaminoglikanlardan 
oluşan organik bir matris ile inorganik mineral fazın 
birleşiminden oluşan kompleks bir nanokompozit 
yapı sergiler. Bu nedenle, kemiğin mineral bileşenine 
kimyasal olarak benzeyen biyoseramikler, kemik 
rejenerasyonu çalışmalarında önemli bir yer edinmiştir.

Bu biyoseramikler arasında hidroksiapatit (HAp), 
yaklaşık 1,67 Ca/P molar oranına sahip kristal yapısı 
sayesinde kemik ve dişlerin mineral fazına yüksek 
derecede benzerlik göstermektedir. Mükemmel 
biyouyumluluğu, biyoaktivitesi ve osteokondüktif 
özellikleri nedeniyle HAp; kemik rejenerasyonu, 
implant kaplamaları ve ilaç taşıma sistemleri gibi 
birçok biyomedikal uygulamada yaygın olarak 
kullanılmaktadır (2,3). Bununla birlikte, saf HAp’nin 
kırılgan yapısı ve düşük mekanik dayanımı, tek başına 
kullanımını sınırlamaktadır. Bu sınırlamaları aşmak 
amacıyla, HAp’nin farklı polimerlerle birleştirildiği 
kompozit sistemler geliştirilmiş ve böylece biyolojik 
aktivite korunurken mekanik performansın artırılması 
hedeflenmiştir.

HAp üretiminde kullanılan sentez yöntemleri arasında 
kimyasal çöktürme yöntemi, basitliği ve maliyet 
etkinliği nedeniyle en yaygın tercih edilen yöntemlerden 
biridir (4). Sentez sırasında sıcaklık, pH ve reaksiyon 
süresi gibi parametreler; oluşan kristallerin boyutunu, 
morfolojisini ve yüzey özelliklerini doğrudan 
etkileyerek biyolojik performans üzerinde belirleyici 
rol oynamaktadır. Ayrıca son yıllarda, balık kemikleri 

ve deniz kabukları gibi doğal kaynaklardan elde edilen 
HAp yapılarında bulunan magnezyum, karbonat ve 
silikat gibi eser iyonların osteoblast aktivitesini artırdığı 
ve kemik oluşumunu desteklediği bildirilmiştir (5,6). 
Bu bulgular, biyomimetik özelliklerin geliştirilmesinde 
doğal kaynaklı HAp kullanımına olan ilgiyi artırmıştır.

HAp’nin mekanik ve biyolojik özelliklerini daha da 
geliştirmek amacıyla, sentetik ve doğal polimerlerle 
oluşturulan hibrit kompozit sistemler üzerinde yoğun 
çalışmalar yürütülmektedir. Poli(ε-kaprolakton) (PCL) 
ve polilaktik asit (PLA) gibi sentetik polimerler 
mekanik dayanım ve kontrollü bozunma özellikleri 
sağlarken; kolajen, kitosan ve aljinat gibi doğal 
polimerler hücresel etkileşimler açısından avantaj 
sunmaktadır (7). Özellikle kitosan; biyouyumluluğu, 
biyobozunabilirliği ve antibakteriyel özellikleri 
sayesinde kemik ve kıkırdak doku mühendisliği 
uygulamalarında dikkat çekmektedir. HAp ile doğal 
polimerlerin bir araya getirildiği bu hibrit yapılar, 
doğal kemik dokusunu daha başarılı şekilde taklit eden 
iskelelerin geliştirilmesine olanak sağlamaktadır.

Bunun yanında, hücre dışı matrisin temel bileşenlerinden 
olan glukozamin (GS) ve kondroitin sülfat (CS) da 
kemik ve kıkırdak metabolizmasındaki rolleri nedeniyle 
giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Glukozamin, 
glikozaminoglikan sentezi için öncü molekül olarak 
görev yaparken; kondroitin sülfat hücre dışı matris 
bütünlüğünün korunmasına katkıda bulunmaktadır. 
Bu iki bileşenin birlikte kullanımının osteoblast 
aktivitesini artırdığı, osteoklast farklılaşmasını ise 
baskıladığı ve böylece kemik oluşumunu destekleyen 
bir mikroçevre oluşturduğu bildirilmiştir (8). Bu 
nedenle GS ve CS’nin, HAp/polimer esaslı doku 
mühendisliği sistemlerine entegre edilmesi, kemik 
rejenerasyon kapasitesini artırabilecek umut verici bir 
yaklaşım olarak değerlendirilmektedir. 

Bu derlemede PubMed, Scopus ve Web of Science veri 
tabanlarında yayımlanan güncel çalışmalar incelenmiş; 
hidroksiapatit, glukozamin, kondroitin sülfat, kemik 
doku mühendisliği ve osteokondral rejenerasyon 
anahtar kelimeleri kullanılmıştır. Özellikle son 10 
yılda yayımlanan deneysel ve klinik çalışmalar 
değerlendirmeye alınmıştır.

HA-GL-CH Kompozitleri:Kemik Rejenerasyonu
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2. Hidroksiapatit –Glukozamin–Kondroitin 
Sülfat 

2.1. Sentez ve Özellikleri
Kemik doku mühendisliğinde geliştirilen 
biyomimetik sistemlerde, yalnızca biyouyumlu bir 
yapı oluşturmak değil, aynı zamanda doğal kemik 
oluşum mekanizmalarını taklit edebilmek de büyük 
önem taşımaktadır. Bu nedenle, hidroksiapatit (HAp) 
sentezinde biyolojik makromoleküllerin kullanımı 
son yıllarda dikkat çekmiştir. Özellikle kondroitin 
sülfat (CS), yapısında bulunan sülfat ve karboksilat 
grupları sayesinde yüksek negatif yük yoğunluğuna 
sahip olup inorganik katyonları bağlayabilmektedir. 
Bu özellik, HAp kristallerinin çekirdeklenmesi ve 
büyümesi sırasında yönlendirici bir rol üstlenmesini 
sağlamaktadır (9). Böylece CS, yalnızca biyolojik 

bir bileşen değil, aynı zamanda biyomimetik 
mineralizasyon sürecini kontrol eden aktif bir yapı 
taşı olarak değerlendirilmektedir.

CS’nin bu yönlendirici etkisi, özellikle kitosan temelli 
kompozit sistemlerde daha belirgin hale gelmektedir. 
Kitosan-kondroitin sülfat/hidroksiapatit (Kitosan-CS/
HAp) kompozitleri; dondurarak kurutma, çöktürme 
ve in situ sentez gibi yöntemlerle üretilebilmektedir. 
Bu sistemlerde, kitosanın pozitif yüklü amin grupları 
ile CS’nin negatif yüklü fonksiyonel grupları 
arasında oluşan elektrostatik etkileşimler, HAp 
nanopartiküllerinin organik matris içerisinde homojen 
şekilde dağılmasını sağlamaktadır (10). Bu homojen 
dağılım, yalnızca yapısal bütünlüğü artırmakla 
kalmamakta, aynı zamanda hücresel etkileşimler 
açısından daha uygun bir mikroçevre oluşturmaktadır.
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Benzer şekilde glukozamin (GS) de kemik ve 
kıkırdak rejenerasyonunda önemli biyolojik 
işlevlere sahip bir molekül olarak öne çıkmaktadır. 
Glukozamin; kondroitin sülfat ve hyaluronik asit 
gibi kompleks glikozaminoglikanların sentezi için 
temel biyokimyasal öncül olan doğal bir amino 
monosakkarittir (11,12). Ancak GS’nin rolü 
yalnızca yapısal bileşen oluşumuyla sınırlı değildir. 
Yapılan çalışmalar hücresel proteinleri modifiye 
ederek osteoklast farklılaşmasını baskılayabildiğini 
ve böylece kemik yıkımını azaltabildiğini 
göstermektedir (13). Bu nedenle GS, yalnızca 
destekleyici bir biyomolekül değil, aynı zamanda 
kemik metabolizmasını düzenleyen terapötik bir ajan 
olarak değerlendirilmektedir.

Son yıllarda gerçekleştirilen çalışmalar, doğal veya 
sentetik polimerleri içeren çok sayıda HAp bazlı 
kompozit sistemin geliştirildiğini göstermektedir. 
Bu sistemlerde kullanılan üretim yöntemleri, 
malzeme bileşimi ve biyolojik performanslar büyük 
çeşitlilik göstermektedir. Özellikle biyomimetik 
sentez, elektro-eğirme, liyofilizasyon ve 3D baskı 
gibi teknikler sayesinde osteokondral uygulamalara 
yönelik çok katmanlı ve fonksiyonel yapılar elde 
edilmektedir. Literatürde bildirilen bu çalışmaların 
genel özeti Tablo 1’de sunulmuştur.
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Tablo 1 incelendiğinde, çalışmaların büyük 
çoğunluğunun biyomimetik ve hibrit iskele 
tasarımlarına odaklandığı görülmektedir. Bununla 
birlikte, özellikle osteokondral doku mühendisliği 
uygulamalarında 3D baskı teknolojileri ve çok 
katmanlı yapıların giderek daha fazla tercih 
edildiği dikkat çekmektedir. Ayrıca GS ve CS’nin 
kompozit yapılara entegrasyonunun; hücre 
tutunması, proliferasyon, osteojenik farklılaşma ve 
biyomineralizasyon üzerinde olumlu etkiler sağladığı 
ve bu bileşenlerin kemik rejenerasyonu açısından 
önemli biyolojik avantajlar sunduğu bildirilmektedir.

2.2. Yapısal, Morfolojik ve Mekanik Özellikler
HAp bazlı kompozit sistemlerin biyolojik 
performansı yalnızca kimyasal bileşimlerine değil, 
aynı zamanda morfolojik ve mekanik özelliklerine de 
doğrudan bağlıdır. Bu nedenle sentez parametreleri 
ve kullanılan biyopolimerlerin, oluşan kristal yapısı 
üzerindeki etkileri ayrıntılı şekilde araştırılmaktadır. 
Özellikle kondroitin sülfatın konsantrasyonu, 

HAp kristallerinin morfolojisini belirleyen temel 
faktörlerden biri olarak öne çıkmaktadır. Düşük CS 
konsantrasyonlarında kısa lif benzeri HAp kristalleri 
oluşurken, yüksek CS konsantrasyonlarında nano-
pul benzeri kristal yapılar elde edilmektedir (26). 
Bu durum, CS’nin mineralizasyon sürecini yalnızca 
başlatmadığını, aynı zamanda kristal büyümesini 
yönlendirdiğini göstermektedir.

Morfolojik değişimlerin yanı sıra, kompozitlerin 
gözenek yapısı da kemik rejenerasyonu açısından 
kritik öneme sahiptir. Kitosan-CS/HAp iskelelerinin 
mikro ve makro boyutlarda birbirine bağlı gözenekli 
yapı sergilediği ve bu sayede hücre göçü, besin 
transferi ve doku içi vaskülarizasyonu desteklediği 
bildirilmektedir. Ayrıca kompozite CS eklenmesiyle 
birlikte, saf kitosan iskelelere kıyasla şişme 
kapasitesinin azaldığı ancak termal stabilitenin arttığı 
gözlemlenmiştir (22). Bu sonuçlar, CS’nin yalnızca 
biyolojik değil, aynı zamanda fiziksel ve yapısal 
özellikler üzerinde de belirleyici rol oynadığını 
göstermektedir.

https://jms.yeniyuzyil.edu.tr
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Kemik doku mühendisliği uygulamalarında bir diğer 
önemli kriter ise mekanik dayanımdır. Geliştirilen 
iskelelerin, doğal kemiğin yük taşıma kapasitesine 
belirli ölçüde yaklaşabilmesi gerekmektedir. Bu 
bağlamda, kitosan:CS:HAp ağırlık oranının 35:5:60 
olduğu sistemlerde basma dayanımının 2.69–7.62 
MPa arasında değiştiği rapor edilmiştir. Elde edilen 
bu değerlerin süngerimsi kemik ikamesi için gerekli 
standartları karşıladığı belirtilmektedir. Ayrıca 
HAp veya nano-HAp katkısının elastik modülü ve 
genel mekanik stabiliteyi önemli ölçüde artırdığı 
gösterilmiştir (38). Böylece organik ve inorganik 
fazların birlikte kullanımıyla hem biyolojik hem de 
mekanik açıdan daha dengeli kompozit sistemler elde 
edilebilmektedir.

2.3. Biyolojik ve Terapötik Özellikler
HAp temelli kompozit sistemlerin başarısı yalnızca 
yapısal uygunluklarına değil, aynı zamanda hücresel 
düzeyde oluşturdukları biyolojik yanıta da bağlıdır. Bu 
nedenle son yıllarda, glukozamin (GS) ve kondroitin 
sülfatın (CS) osteojenik ve terapötik etkileri üzerine 
yoğun çalışmalar gerçekleştirilmiştir. Özellikle GL ve 
CS’nin birlikte kullanılması durumunda ortaya çıkan 
sinerjik etkinin, hücresel biyouyumluluk ve kemik 
rejenerasyonu açısından önemli avantajlar sağladığı 
bildirilmektedir (27).

Bu sinerjik etkinin temelinde, GS ve CS’nin kemik 
metabolizmasını farklı mekanizmalar üzerinden 
düzenlemesi yer almaktadır. Kwan ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada, kondroitin sülfat ve glukozamin 
sülfatın birlikte kullanımının osteoartritli kemik 
osteoblastlarının pro-rezorptif özelliklerini belirgin 
şekilde azalttığı gösterilmiştir (39). Bunun yanında, bu 

kombinasyonun alkalin fosfataz (ALP) aktivitesini ve 
tip I kollajen üretimini artırarak biyomineralizasyon 
sürecini hızlandırdığı bildirilmiştir. Bu bulgular, GS-CS 
bazlı kompozitlerin yalnızca pasif destek materyalleri 
olmadığını; aksine osteojenik farklılaşmayı aktif 
biçimde yönlendiren biyofonksiyonel sistemler 
olduğunu ortaya koymaktadır.

Osteojenik etkilerinin yanı sıra, CS’nin inflamatuar 
yanıtları baskılayıcı özellik gösterdiği ve böylece 
doku rejenerasyon sürecine çift yönlü katkı sağladığı 
belirtilmektedir (40). Bu durum özellikle osteoartrit 
gibi inflamasyon temelli hastalıklarda önem 
taşımaktadır. Nitekim glukozamin ve kondroitin 
sülfatın biyolojik ve klinik etkileri; in vitro çalışmalar, 
klinik deneyler ve meta-analizler aracılığıyla 
kapsamlı şekilde değerlendirilmiştir. Literatürde yer 
alan bu çalışmaların özeti Tablo 2’de sunulmuştur.
Çalışmalar genel olarak değerlendirildiğinde, GS ve 
CS’nin inflamasyonu azaltma, kemik rezorpsiyonunu 
baskılama ve kıkırdak-kemik rejenerasyonunu 
destekleme açısından olumlu etkiler gösterdiği 
görülmektedir. Özellikle osteoartrit tedavisine 
yönelik klinik çalışmalarda, bu moleküllerin kombine 
kullanımının semptomatik rahatlama sağladığı 
ve bazı durumlarda yapısal iyileşmeye katkıda 
bulunduğu bildirilmiştir (41–45). Bununla birlikte, 
klinik sonuçlar arasındaki farklılıklar; doz, uygulama 
süresi, hasta grubu ve formülasyon farklılıklarından 
kaynaklanabilmekte olup standartlaştırılmış 
protokollere olan ihtiyacı ortaya koymaktadır. 
Buna rağmen mevcut bulgular, GS ve CS içeren 
biyomimetik kompozitlerin kemik ve osteokondral 
doku mühendisliği uygulamaları için umut verici 
biyomalzemeler arasında yer aldığını göstermektedir.
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Tablo 2. Glukozamin ve Kondroitin Sülfat Kombinasyonlarının Osteoartrit ve Kemik 
Rezorpsiyonu Üzerindeki Etkinliği
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Literatürde bildirilen çalışmalar genel olarak 
değerlendirildiğinde, HAp bazlı kompozit sistemlerin 
biyolojik performans açısından umut verici sonuçlar 
sunduğu görülmektedir. Bununla birlikte, kullanılan 
kompozit bileşenleri ve üretim yöntemleri arasında 
belirgin farklılıklar bulunmaktadır. Örneğin, kolajen 
ve glikozaminoglikan içeren sistemler doğal hücre 
dışı matrise yüksek biyolojik benzerlik göstermeleri 
nedeniyle hücre tutunması ve doku entegrasyonu 
açısından avantaj sağlarken, düşük mekanik 
dayanımları nedeniyle yük taşıyan bölgelerde sınırlı 
kullanım potansiyeline sahiptir (9,14). Buna karşılık 
PCL ve PLA gibi sentetik polimerlerle desteklenen 
kompozitler daha yüksek mekanik stabilite sunmakta, 
ancak biyolojik etkileşim açısından doğal polimerlere 
kıyasla daha düşük hücresel yanıt oluşturabilmektedir 
(7).

Benzer şekilde, kitosan temelli kompozitler 
biyouyumluluk, biyobozunabilirlik ve antibakteriyel 
özellikleri sayesinde kemik doku mühendisliği için 
önemli avantajlar sunmaktadır. Ancak kitosanın 
yüksek hidrofilik yapısı ve düşük mekanik dayanımı, 
tek başına kullanımını sınırlandırmaktadır. Bu 
nedenle HAp ve CS ile oluşturulan hibrit sistemlerin 
hem mekanik dayanımı hem de osteojenik aktiviteyi 
artırdığı bildirilmektedir (18,22,37). Özellikle 
nano-HAp içeren sistemlerin hücre proliferasyonu 
ve biyomineralizasyon üzerinde olumlu etkiler 
göstermesi, bu yapıların osteokondral uygulamalar 
açısından dikkat çekici olduğunu ortaya koymaktadır. 
Bununla birlikte, nanopartikül dağılımının homojen 
şekilde kontrol edilememesi ve uzun dönem bozunma 
davranışlarının tam olarak açıklanamamış olması 
önemli sınırlılıklar arasında yer almaktadır.

Üretim yöntemleri açısından değerlendirildiğinde 
ise, dondurarak kurutma ve elektro-eğirme teknikleri 
yüksek gözeneklilik ve hücre infiltrasyonu açısından 
avantaj sağlarken, mekanik dayanımın düşük kalması 
önemli bir dezavantaj oluşturmaktadır. Buna karşın 
3D baskı teknolojileri, gözenek mimarisinin kontrollü 
şekilde tasarlanabilmesine olanak sağlayarak hasta 
spesifik iskele üretimi açısından önemli bir potansiyel 
sunmaktadır (15,20,27,33). Ancak 3D baskı 
uygulamalarında biyomalzemelerin baskılanabilirlik 
özellikleri, üretim maliyeti ve ölçeklenebilirlik gibi 

teknik sorunlar halen tam anlamıyla çözülebilmiş 
değildir. Bu durum, laboratuvar ortamında başarılı 
sonuçlar veren birçok sistemin klinik uygulamaya 
aktarılmasını sınırlandırmaktadır.

GS ve CS içeren sistemlerin biyolojik etkileri 
değerlendirildiğinde, bu moleküllerin inflamasyonu 
baskılama, osteoblast aktivitesini artırma ve osteoklast 
farklılaşmasını azaltma gibi çok yönlü etkiler 
gösterdiği anlaşılmaktadır (39,40). Bununla birlikte, 
klinik çalışmalarda bildirilen sonuçların her zaman 
tutarlı olmadığı görülmektedir. Bazı çalışmalarda 
semptomatik iyileşme ve yapısal koruyucu etkiler 
bildirilirken, bazı meta-analizlerde etkinliğin 
sınırlı düzeyde olduğu ifade edilmiştir (41–45). Bu 
farklılıkların; kullanılan doz, uygulama süresi, hasta 
popülasyonu ve biyomalzeme formülasyonlarından 
kaynaklandığı düşünülmektedir. Dolayısıyla 
mevcut veriler umut verici olsa da, GS-CS temelli 
kompozitlerin klinik etkinliğinin net olarak ortaya 
konabilmesi için standardize edilmiş, uzun süreli ve 
geniş ölçekli klinik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.

Genel olarak değerlendirildiğinde, HAp/GS/
CS temelli biyomimetik kompozitler kemik ve 
osteokondral doku mühendisliği açısından yüksek 
potansiyel taşımaktadır. Ancak mevcut çalışmaların 
büyük çoğunluğu in vitro veya hayvan modeli 
düzeyinde kalmakta olup klinik translasyon 
aşamasında önemli boşluklar bulunmaktadır. 
Gelecekte yapılacak çalışmaların; uzun dönem 
biyogüvenlik, mekanik dayanımın optimize edilmesi, 
kontrollü bozunma kinetiği ve hasta spesifik üretim 
stratejilerine odaklanması, bu biyomalzemelerin 
klinik uygulamaya aktarılmasını hızlandırabilir.

3. Gelecek Perspektifleri

Bu derleme, glukozamin (GS) ve kondroitin sülfat 
(CS) ile fonksiyonelleştirilmiş hidroksiapatit 
(HAp) ve polimer bazlı kompozitlerin, kemik doku 
mühendisliği açısından yüksek biyolojik potansiyele 
sahip çok işlevli biyomalzemeler olduğunu ortaya 
koymaktadır. İncelenen çalışmalar, bu sistemlerin 
osteoblast proliferasyonunu ve biyomineralizasyonu 
desteklediğini, aynı zamanda inflamatuar yanıtları 
düzenleyerek osteokondral rejenerasyon için uygun bir 
mikroçevre oluşturduğunu göstermektedir. Özellikle 
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GS ve CS’nin birlikte kullanıldığı kompozitlerde, 
osteojenik farklılaşmanın artması ve osteoklast 
aktivitesinin baskılanması, bu biyomoleküllerin 
yalnızca yapısal katkı sağlamadığını, aynı zamanda 
aktif biyolojik düzenleyici olarak görev yaptığını 
göstermektedir. Bunun yanında, HAp’nin doğal kemik 
mineral fazına benzerliği ile kitosan, kolajen ve aljinat 
gibi polimerlerin hücresel etkileşim avantajlarının bir 
araya getirilmesi, doğal kemik ve kıkırdak dokusunu 
taklit eden biyomimetik sistemlerin geliştirilmesine 
önemli katkı sağlamaktadır.

Bununla birlikte, mevcut çalışmaların büyük kısmı 
laboratuvar ölçeğinde in vitro veya küçük hayvan 
modeli düzeyinde kalmakta olup klinik uygulamaya 
geçiş açısından önemli sınırlılıklar bulunmaktadır. 
Özellikle kompozitlerin mekanik dayanımının 
yük taşıyan kemik dokuları için yeterli seviyeye 
ulaştırılması, kontrollü bozunma kinetiğinin 
sağlanması ve biyolojik etkinliğin uzun süre 
korunabilmesi halen temel araştırma alanları arasında 
yer almaktadır. Ayrıca nanopartikül dağılımı, gözenek 
mimarisi ve polimer-HAp arayüz etkileşimlerinin 
üretimden üretime değişiklik gösterebilmesi, ürün 
standardizasyonunu zorlaştırmaktadır. Bu durum, 
biyomalzemelerin endüstriyel ölçekte üretilebilirliği 
ve kalite kontrol süreçleri açısından önemli bir engel 
oluşturmaktadır. Özellikle 3D baskı ve biyobaskı 
teknolojileri hasta spesifik implant üretimi açısından 
büyük avantaj sunsa da, baskılanabilir biyomürekkep 
geliştirilmesi, sterilizasyon süreçleri ve üretim 
maliyetleri gibi konular halen optimize edilmesi 
gereken başlıca alanlardır.

Klinik translasyon açısından değerlendirildiğinde 
ise, uzun dönem biyogüvenlik verilerinin sınırlı 
olması dikkat çekmektedir. Mevcut çalışmalar 
çoğunlukla kısa süreli biyouyumluluk ve hücresel 
yanıt analizlerine odaklanırken, kronik inflamasyon, 
uzun dönem bozunma ürünlerinin biyolojik etkileri 
ve implantların vücut içindeki stabilitesi yeterince 
açıklanamamıştır. Ayrıca GS ve CS’nin kontrollü 
salınım profilleri ile farklı doz kombinasyonlarının 
osteokondral iyileşme üzerindeki etkileri konusunda 
standartlaşmış protokoller bulunmamaktadır. Bu 
nedenle gelecekte yapılacak çalışmaların; uzun süreli 
in vivo modeller, büyük ölçekli hayvan çalışmaları 
ve randomize klinik araştırmalar ile desteklenmesi 
gerekmektedir.

Sonuç olarak, GS/CS yüklü HAp-polimer kompozitleri 
kemik ve osteokondral doku mühendisliği için 
güçlü bir aday biyomalzeme grubu olarak öne 
çıkmaktadır. Ancak bu sistemlerin klinik uygulamaya 
başarıyla aktarılabilmesi için yalnızca biyolojik 
performanslarının değil; üretim ölçeklenebilirliği, 
mekanik güvenilirlik, standardizasyon, sterilizasyon 
uyumluluğu ve uzun dönem biyogüvenlik 
gibi translasyonel parametrelerin de kapsamlı 
biçimde değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu 
doğrultuda multidisipliner çalışmaların artırılması, 
biyomalzemelerin laboratuvardan klinik kullanıma 
taşınmasında kritik rol oynayacaktır.

Teşekkür: Tüm yazarlar makalenin yazımında, 
gözden geçirilmesinde ve düzenlenmesinde yer 
almış ve yayınlanan versiyonun onaylanmasından 
nihai olarak sorumlu olmuştur. Çalışma, Marmara 
Üniversitesi Bilimsel Araştırma Komitesi tarafından 
TYL-2024- 11290 numaralı proje kapsamında mali 
olarak desteklenmiştir.
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