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Günümüzde doku mühendisleri hücre bazlı kıkırdak doku 
tamirine yoğunlaşmış durumdadır. Glikozaminoglikanların 
(GAG) önem kazanmasıyla, GAG ve GAG analoglarının kıkırdak 
doku oluşumunda ve skafold olarak kullanımları da artmıştır. 
Bundan dolayı GAG analoğu olan kitosan (kitosan) kulla-
nımı da doku mühendisliğinde önem kazanmıştır. Kitosan 
omurgasız eklem bacaklıların dış zırhında bulunan kitinin 
ham maddesidir. Kitosanın enjekte edilebilir olması, enjekte 
edildiği bölgede oluşturduğu jel formasyonu ile uzun süreli 
etki etmesi ve elde edilen başarılı in vivo çalışmalar kitosana 
olan ilgiyi arttırmıştır. Kitosanın kıkırdak hasarında kullanımı, 
1990’ların sonunda başlayan in vivo çalışmalarda ve 2010 
yılından sonra uygulanan klinik çalışmalarla araştırılmıştır. 
Literatür tarandığında kitosan ile ilgili makalelerin son 20 
yılda yoğun bir şekilde arttığı fakat bunların çoğunun deneysel 
çalışma olduğu gözlenmektedir. Deneysel çalışmaların çoğu 
kitosanın subkondral mikrokırık ile uygulandığında tek başına 
mikrokırığa göre daha iyi bir kıkırdak tamir dokusu oluşturdu-
ğunu ve ayrıca hiyalin kıkırdak benzeri rejenerasyon dokusu 
oluşturduğunu histopatolojik olarak göstermişlerdir. Kalça, 
diz ve ayak bileği eklemlerindeki bölgesel kıkırdak lezyonları-
nın tedavisinde de kitosan uygulaması sonuçlarını bildiren kli-
nik çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmaların çoğunda tek başına 
mikrokırık ile karşılaştırma yapılmış olup kitosan ile daha iyi 
defekt dolumu, daha stabil kıkırdak dokusu, görüntülemede 
daha homojen ve doğal kıkırdağa yakın doku elde edilmiştir. 
Sonuç olarak kitosan, hem in vivo hem de in vitro çalışmalarla 
etkinliği kanıtlanmış, kanıt düzeyi orta düzey çalışmalarda 
başarılı sonuçlar elde edilmiş ve mikrokırık işleminde oluşan 
kan pıhtısını stabilize etme özelliğiyle iyileşmeyi pekiştirmede 
kullanılabilecek bir biyolojik skafolddur. 
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Today, tissue engineers focus on cell-based cartilage tissue 
repair. With the increasing importance of glycosaminoglycans 
(GAG), the use of GAG and GAG analogs in cartilage tissue 
formation and as scaffolds has also increased. Therefore, the 
use of chitosan, a GAG analog, has gained importance in tis-
sue engineering. Chitosan is the raw material of chitin found 
in the outer armor of invertebrate arthropods. Chitosan’s 
injectability, long-term effect with the gel formation it forms 
in the area where injected, and successful in vivo studies 
have increased the interest in chitosan. The use of chitosan 
in cartilage damage has been investigated in in vivo studies 
that started in the late 1990s and in clinical studies after 
2010. When the literature is reviewed, it is observed that the 
articles about chitosan have increased intensively in the last 
20 years, but most of them are experimental studies. Most of 
the experimental studies have shown histopathologically that 
when chitosan is applied with subchondral microfracture, 
it creates a better cartilage repair tissue than microfracture 
alone and also, creates hyaline-like cartilage tissue. There are 
clinical studies reporting the results of chitosan application 
in the treatment of regional cartilage lesions in the hip, knee 
and ankle joints. In most of these studies, comparisons were 
made with microfracture alone and better defect filling, more 
stable cartilage tissue, more homogeneous and closer to nat-
ural cartilage tissue in imaging were obtained with chitosan. 
As a result, chitosan is a biological scaffold that can be used 
to augment healing with its ability to stabilize the blood clot 
formed in the microfracture area, whose effectiveness has 
been proven in vivo and in vitro studies and successful results 
have been obtained in moderate level studies.
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Eklem kıkırdağı, uzun kemiklerin eklem yüzeylerini 
oluşturan kıkırdak dokudur ve çoğunlukla hiyalin 
kıkırdaktan oluşmaktadır. Hiyalin kıkırdak, eklem 

kıkırdağını oluşturan, vücutta en sık görülen kıkırdak 
doku tipidir ve temel olarak tip 2 kollajenden zengin-
dir. Kıkırdak doku maalesef kısıtlı bir tamir ve iyileşme 
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yeteneğine sahiptir. Geçtiğimiz 50 yılda birçok tamir yön-
temleri keşfedilse de uygulanan laboratuvar çalışmaları 
ve klinik çalışmalar hasarlanan hiyalin kıkırdak dokunun 
kendi orijinal formunda ve yapısında iyileşmediğini gös-
termiştir.[1] 

Günümüzde doku mühendisleri hücre bazlı kıkırdak 
doku tamirine yoğunlaşmış durumdadır. Doku mühen-
disliğinin temel aşamaları; eklem kıkırdağını oluşturan 
kondrositlerin veya öncül kök hücrelerin elde edilip 
çoğaltılması, bir skafold veya matriks içine yerleşti-
rilmesi ve en son ekleme yerleştirilmesi şeklindedir.[2] 
Doku mühendisliğinde önemli çalışma aşamalarından 
biri de seçilecek biyolojik materyal (biyomateryal) tipi-
dir. Biyomateryaller doğal veya sentetik olarak iki tipe 
ayrılabilir. Doğal biyomateryaller, tip 1 ve tip 2 kollajen 
skafoldlar, jeller ve kollajen-aljinat jellerdir. Sentetik 
biyomateraller ise poliglikolik asit (PGA), poly-L laktik 
asit (PLLA) ve bunların karışımlarıdır. İdeal bir hücre taşı-
yıcı biyomateryal, doğal kıkırdak doku matriksi ortamına 
yakın olmalıdır. Diğer bir anlatımla dokuya uyumlu ve 
biyomekanik olarak dayanıklı olmalıdır.[3] Polisakkaritler 
hidrojel oluşumu sağlayan doğal moleküller olup kıkır-
dak matriksinde bulunan proteoglikanları oluşturan GAG 
da bir çeşit heteropolisakkarittir. Doku mühendisliğinde 
GAG üzerine çalışmalar da yoğun bir şekilde devam 
etmektedir.[4]  

Glikozaminoglikanların önem kazanmasıyla, GAG ve 
GAG analoglarının kıkırdak doku oluşumunda ve skafold 
olarak kullanımları da artmıştır. Bundan dolayı GAG ana-
loğu olan kitosan (chitosan) kullanımı da doku mühen-
disliğinde önem kazanmıştır.[3] Kitosan omurgasız eklem 
bacaklıların dış zırhında bulunan kitinin ham maddesi-
dir[5] (Şekil 1). Kitosanın biyomateryal olarak kıkırdak 
tamirinde kullanımına dikkat çekilmesi 1990’lı yılların 
sonuna doğru başlamıştır. Lu ve ark., fare dizine enjekte 
ettikleri kitosan solüsyonu sonrası kondrosit hücre sayı-
sının arttığını bildirmişlerdir.[6] Mattioli-Belmonte ve ark., 
tavşan dizinde kıkırdak defektine kemik morfojenik pro-
tein (BMP) ile kitosan enjekte etmişler ve BMP ile kitosan 

enjekte edilen tarafta daha fazla kondrosit oluşumu bil-
dirmişlerdir.[7] Kitosanın enjekte edilebilir olması, enjekte 
edildiği bölgede oluşturduğu jel formasyonu ile uzun 
süreli etki etmesi ve elde edilen başarılı in vivo çalışmalar 
kitosana olan ilgiyi arttırmıştır[8] (Şekil 2). 

Kitosanın kıkırdak hasarında kullanımı, 1990’ların 
sonunda başlayan in vivo çalışmalarda ve 2010 yılından 
sonra uygulanan klinik çalışmalarla araştırılmıştır. Bu 
derleme makalede kıkırdak hasarında kitosan uygula-
ması sonuçlarını bildiren laboratuvar çalışmalarından ve 
klinik çalışmalardan bahsedeceğiz. 

LABORATUVAR ÇALIŞMALARI
Kitosan-gliserol fosfatın hemostatik, uygulandığı böl-

gede yeniden damarlanma oluşumu ve bağ dokusu onar-
ma özellikleri in vivo çalışmalarda gösterilmiştir.[9] Giriş 
kısmında Lu ve ark. ve Mattioli-Belmonte ve ark.’na ait 
kitosan sonuçlarını bildiren in vivo çalışmalarından bah-
sedilmişti. Hoemann ve ark. kitosan ile ilgili en fazla sayı-
da deneysel çalışma yapan ekip olup yazarlar, kitosanın 
subkondral mikrokırık ile uygulandığında tek başına mik-

Şekil 2. Venöz kanla karıştırılan kitosanın enjektörle kıkırdak defektine 
uygulanmasının görünümü.

Şekil 1. Kitosanın şematik formülü; kitosan, rastgele dağılmış β-(1→4)-bağlı D-glukozamin ve N-asetil-D-glukozaminden 
oluşan doğrusal bir polisakarittir.
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rokırığa göre daha etkili bir tamir dokusu oluşturduğunu 
ve hiyalin kıkırdak benzeri onarım dokusu oluşturduğunu 
histopatolojik olarak göstermişlerdir.[9,10] Hoemann ve 
ark., mikrokırık uygulanan bölgede oluşan fibröz kıkır-
dağın yapısal olarak dayanıksız olduğunu belirtmişler ve 
mikrokırık sonrası oluşan kan pıhtısının stabilize olma-
sının önemini vurgulamışlardır.[9,10] Yazarlar yaptıkları 
deneysel çalışmada normal kan pıhtısına nazaran kitosan 
ile karıştırılan venöz kanın daha elastik ve toplu yapıda 
olduğunu göstermişlerdir.[9] Aynı zamanda hem tavşan 
hem de koyun kıkırdağında kitosan-gliserol bazlı matriks 
uygulandığında tip 2 kollajenden zengin ve defekti tama-
men dolduran hiyalin kıkırdak oluşumu bildirmişlerdir.[9,10]

Kemik iliği stimülasyonu işlemi yani diğer adıyla 
mikrokırıkta amaç hasarlı kıkırdak doku altındaki sub-
kondral kemikten ufak delikler açarak kemik iliğindeki 
progenitör hücrelerin açığa çıkmasını sağlamak ve tamir 
sürecini uyarmaktır. Kitosan-gliserol fosfatın venöz kan 
ile karıştırılması sonucu elde edilen yoğun kıvamlı jel, 
biyolojik olarak adeziv ve kemotaktik etkiye sahiptir.[11] 

Kemotaktik etkiyle enflamatuvar hücrelerin tamir bölge-
sine göçünü tetiklerken, aynı zamanda endotel hücreleri 
için de kemotaktik olan kitosan yeniden damarlanmayı 
da tetikler.[11] Marchand ve ark. kitosan ile kan dokusu 
karışımının sadece kan pıhtısı dokusuna göre trombin 
aktivasyonu, trombosit aktivasyonu ve fibrin polimeri-
zasyonu ile lizise daha dayanıklı bir pıhtı dokusu oluştur-
duğunu göstermişlerdir.[12] 

Literatür tarandığında kitosan ile ilgili makalelerin son 
20 yılda yoğun bir şekilde arttığı fakat bunların çoğunun 
laboratuvar çalışması olduğu gözlenmektedir. Klinisyen 
gözüyle baktığımızda bizim için önemli olan kıkırdak 
tamiri uygulaması sonrası elde edilen fonksiyonel ve rad-
yolojik iyileşmedir. Fakat, doku mühendisliği çalışmaları 
da mutlaka klinik çalışmalarla beraber yürütülmelidir. 
Biyo-uyumlu, biyo-çözünebilir olması ve biyo-skafold 
olarak defektli bölgede konak oluşturmasının yanında 
eklenen büyüme faktörlerini ve kök hücreleri de taşıma-
sı özellikleriyle kitosan kabul edilebilir bir skafolddur. 
Bundan sonraki bölümde kitosanın klinik sonuçlarından 
bahsedeceğiz.

KLİNİK ÇALIŞMALAR
Kitosanın kıkırdak hasarında klinik uygulaması ilk 

olarak Stanish ve ark. tarafından bildirilmiştir.[13] Yazarlar 
yaptıkları randomize kontrollü çalışmada dizde bölge-
sel kıkırdak lezyonu olan hastaları iki gruba ayırmışlar 
ve mikrokırık uygulanan hastalar ile mikrokırıkla bera-
ber kitosan uygulanan hastaları karşılaştırmışlardır.[13] 
Stanish ve ark., manyetik rezonans (MR) görüntüleme 
ile daha iyi lezyon dolumu ve T2 görüntüler baz alınarak 

daha çok hiyalin benzeri kıkırdak görünümü elde etmiş 
olup, WOMAC skorları açısından gruplar arasında fark 
bulmamışlardır.[13] Aynı yazarlar beş yıllık sonuçlarını bil-
dirdikleri çalışmalarında benzer şekilde daha iyi iyileşme 
dokusu gözlemlemişler fakat fonksiyonel skor açısından 
gruplar arasında fark bildirmemişlerdir.[14] 

Steinwachs ve ark. 2014 yılında, Stanish ve ark. çalış-
masındaki kitosan uygulamasının mini artrotomi ile kul-
lanımını geliştirip diz kıkırdak lezyonunda enjektörle 
tamamen kapalı yöntemle kitosan uygulama tekniği-
ni tanımlamışlardır.[15] Steinwachs ve ark. daha sonra 
vaka serilerini yayınladıkları çalışmalarında hastala-
rın ağrı ve ödeminde anlamlı azalma ve aynı zamanda 
MOCART skorlarında anlamlı iyileşme saptamışlardır.[16]  
Méthot ve ark.’ları yaptıkları randomize kontrollü çalış-
mada, artroskopik mikrokırık uygulanan hastalarda 
kitosan uygulanan ve uygulanmayan dizleri karşılaştır-
mışlardır.[17] Yazarlar bir yıl sonra yapılan ikincil artros-
kopideki makroskopik sonuçlara göre ve yapılan biyopsi 
sonrası histopatolojik sonuçlara göre kitosan uygula-
masının yapısal ve hücresel olarak tek başına mikrokırık 
uygulamasından üstün olduğunu bildirmişlerdir.[17] Diz 
kıkırdak lezyonlarında mikrokırık sonrası kitosan uygu-
lamasıyla başka bir skafoldu karşılaştıran ilk çalışma 
Sofu ve ark. tarafından yapılmıştır.[18] Sofu ve ark. her iki 
grupta anlamlı iyileşme bildirmiş olup, klinik ve radyo-
lojik sonuçlar açısından kitosan ve hyalüronik asit bazlı 
skafold arasında fark saptamamışlardır fakat kitosanın 
uygulama kolaylığı açısından artrotomi gerektirmeme-
siyle hyalüronik asit bazlı skafolda üstünlüğünü vurgula-
mışlardır.[18] Benzer çalışmayı Akmeşe ve ark. da yapmış 
olup yazarlar kitosan ve hyalüronik asit bazlı skafold 
arasında klinik ve radyolojik skorlar açısından anlamlı 
fark bildirmemişlerdir.[19]  

Vilá ve ark. 2015 yılında talusun osteokondral lezyo-
nunda kitosan uygulamasını tariflemişlerdir.[20] Yazarlar 
kitosanın ayak bileği kıkırdak lezyonlarında da güvenle 
uygulanabileceğini bildirmişlerdir.[20] Çamurcu ve ark. 
yaptıkları çalışmada talus osteokondral lezyonu olan 
hastalarda mikrokırık sonrası kitosan uygulanan ve uygu-
lanmayan hastaları karşılaştırmışlar; klinik skorlardan 
sadece visual analogue scale (VAS) skorunu kitosan gru-
bunda anlamlı olarak daha iyi bulmuşlardır.[21] Yazarlar 
radyolojik sonuçlar açısından anlamlı fark bulmamışlar 
fakat kitosan grubunda lezyonun dolumu ve yüzeyin 
intakt görünümünün daha iyi olduğunu belirtmişlerdir.[21] 
Diğer bir çalışmada Akmeşe ve ark., talus osteokondral 
lezyonlarının tedavisinde hyalüronik asit bazlı skafold ve 
kitosanı karşılaştırmışlar; iki skafold arasında klinik ve 
radyolojik anlamlı fark saptamamışlardır.[22] Dhaliwal ve 
ark. daha önce mikrokırık uygulanan talar osteokondral 
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lezyonlarda tekrar mikrokırık ve beraberinde kitosanın 
uyguladığı prospektif çalışmada ameliyat sonrası takip-
lerde anlamlı klinik iyileşme bildirmişlerdir.[23] 

Kalça eklemi kıkırdak hasarı tedavisinde kitosan uygu-
lamasını bildiren klinik çalışmalar da literatürde mev-
cuttur. Tahoun ve ark. 2018 yılında asetabular kıkırdak 
defektinde mikrokırık ve kitosan uygulamasının klinik 
sonuçlarını bildirmişler; hastaların %91’inde 2 cm2 üze-
rinde asetabular defektlerde tatmin edici klinik sonuç 
elde etmişlerdir.[24] Fakat bu çalışmada, aynı hastalar-
da femoroasetabular sıkışma da mevcut olup hastalara 
aynı seansta artroskopik tıraşlama da uygulanmıştır.[24] 
Yine Tahoun ve ark.’larının yaptığı diğer bir çalışmada 
asetabüler kıkırdak defektinin tedavisinde mikrokırık ve 
kitosan uygulanmış olup hastaların MR görüntülerinde T2 
haritalama ile homojen ve doğal kıkırdağa yakın görüntü 
elde edildiği bildirilmiştir.[25] Yazarlar bu çalışmada 2-6 cm2 
alan genişliğindeki lezyonları tedavi etmişlerdir.[25] John ve 
ark. defekt alanı sırasıyla 3,63 ve 4,97 cm2 olan asetabu-
lar kıkırdak lezyonlarına sırasıyla sadece mikrokırık veya 
mikrokırık ile beraber kitosan uygulamışlardır.[26] Yazarlar 
klinik sonuçlar açısından fark saptamasalar da kitosan 
uygulanan grupta anlamlı olarak total kalça protezine 
gidişin daha az olduğunu bildirmişlerdir.[26] Rhee ve ark. 
asetabular kondral defekt tanısıyla mikrokırık ve kitosan 
uyguladıkları hastalarda geniş kıkırdak defektlerinde dahi 
klinik skorlarda anlamlı iyileşme gözlemlemişlerdir.[27] 

SONUÇ
Sonuç olarak kitosan in vivo ve in vitro çalışmalarla 

etkinliği kanıtlanmış, kanıt düzeyi orta düzey çalışma-
larda başarılı sonuçlar elde edilmiş, mikrokırık işleminde 

oluşan kan pıhtısını stabilize etme özelliğiyle iyileşmeyi 
pekiştirmede kullanılabilecek bir biyolojik skafolddur. 
Kolay uygulanabilir olması, biyolojik uyumluluğu, GAG 
yapısıyla kıkırdak matriksi oluşturması gibi avantajlarıy-
la mikrokırık sahasında pıhtıyı stabilize ederek skafold 
görevi görebilmektedir. Klinik olarak kullanımı sadece 
mikrokırık endikasyonu dahilinde olup mikrokırık ile 
beraber uygulandığında iyileştirmeyi arttırıcı etkisi göste-
rilmiştir (Şekil 3). Fakat daha büyük çaplı kıkırdak hasar-
larında kullanımı yoktur. Literatürde mikrokırık ile ilgili 
çalışmalarda olduğu gibi ne kadar büyüklükte kıkırdak 
lezyonlarına uygulanacağı konusunda görüş birliği de 
mevcut değildir. 
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