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Kitosan-gliserol bazli kikirdak matriks

Chitosan-glycerol based cartilage matrix

Yalkin Camurcu

Bursa Ozel Aritmi Osmangazi Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Bursa

Gunlimiizde doku muhendisleri hiicre bazli kikirdak doku
tamirine yogunlasmis durumdadir. Glikozaminoglikanlarin
(GAG) 6nem kazanmasiyla, GAG ve GAG analoglarinin kikirdak
doku olusumunda ve skafold olarak kullanimlari da artmistir.
Bundan dolayr GAG analogu olan kitosan (kitosan) kulla-
nimi da doku mihendisliginde 6nem kazanmistir. Kitosan
omurgasiz eklem bacaklilarin dis zirhinda bulunan kitinin
ham maddesidir. Kitosanin enjekte edilebilir olmasi, enjekte
edildigi bolgede olusturdugu jel formasyonu ile uzun siireli
etki etmesi ve elde edilen basarili in vivo ¢alismalar kitosana
olan ilgiyi arttirmistir. Kitosanin kikirdak hasarinda kullanimi,
1990’larin sonunda baslayan in vivo calismalarda ve 2010
yilindan sonra uygulanan klinik ¢alismalarla arastirilmistir.
Literatlir tarandiginda kitosan ile ilgili makalelerin son 20
yilda yogun bir sekilde arttig1 fakat bunlarin cogunun deneysel
calisma oldugu gozlenmektedir. Deneysel ¢alismalarin ¢ogu
kitosanin subkondral mikrokirik ile uygulandiginda tek basina
mikrokiriga gére daha iyi bir kikirdak tamir dokusu olusturdu-
gunu ve ayrica hiyalin kikirdak benzeri rejenerasyon dokusu
olusturdugunu histopatolojik olarak gostermislerdir. Kalga,
diz ve ayak bilegi eklemlerindeki bolgesel kikirdak lezyonlari-
nin tedavisinde de kitosan uygulamasi sonuglarini bildiren kli-
nik ¢calismalar mevcuttur. Bu calismalarin ¢ogunda tek basina
mikrokirik ile karsilastirma yapilmis olup kitosan ile daha iyi
defekt dolumu, daha stabil kikirdak dokusu, goriintiilemede
daha homojen ve dogal kikirdaga yakin doku elde edilmistir.
Sonug olarak kitosan, hem in vivo hem de in vitro ¢alismalarla
etkinligi kanitlanmis, kanit diizeyi orta dlizey galismalarda
basarili sonuglar elde edilmis ve mikrokirik isleminde olusan
kan pihtisini stabilize etme 6zelligiyle iyilesmeyi pekistirmede
kullanilabilecek 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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klem kikirdagi, uzun kemiklerin eklem ytizeylerini
olusturan kikirdak dokudur ve ¢ogunlukla hiyalin
kikirdaktan olusmaktadir. Hiyalin kikirdak, eklem

kikirdagini olusturan, viicutta en sik gorulen kikirdak
doku tipidir ve temel olarak tip 2 kollajenden zengin-
dir. Kikirdak doku maalesef kisitli bir tamir ve iyilesme
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Sekil 1. Kitosanin sematik formiili; kitosan, rastgele dagilmis 3-(1-4)-bagli D-glukozamin ve N-asetil-D-glukozaminden

olusan dogrusal bir polisakarittir.

yetenegine sahiptir. Gegtigimiz 50 yilda birgok tamir yon-
temleri kesfedilse de uygulanan laboratuvar calismalari
ve klinik calismalar hasarlanan hiyalin kikirdak dokunun
kendi orijinal formunda ve yapisinda iyilesmedigini gos-
termistir.

Gunimuzde doku muhendisleri hiicre bazli kikirdak
doku tamirine yogunlagmis durumdadir. Doku muhen-
disliginin temel asamalari; eklem kikirdagini olusturan
kondrositlerin veya oncul kok hucrelerin elde edilip
cogaltilmasi, bir skafold veya matriks icine yerlesti-
rilmesi ve en son ekleme yerlestirilmesi seklindedir.”?
Doku miihendisliginde 6nemli ¢alisma asamalarindan
biri de secilecek biyolojik materyal (biyomateryal) tipi-
dir. Biyomateryaller dogal veya sentetik olarak iki tipe
ayrilabilir. Dogal 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 bunlarin karnisimlaridir. ideal bir hiicre tasi-
yici biyomateryal, dogal kikirdak doku matriksi ortamina
yakin olmalidir. Diger bir anlatimla dokuya uyumlu ve
biyomekanik olarak dayanikli olmalidir.®! Polisakkaritler
hidrojel olusumu saglayan dogal molekdller olup kikir-
dak matriksinde bulunan proteoglikanlari olusturan GAG
da bir gesit heteropolisakkarittir. Doku muhendisliginde
GAG uzerine ¢alismalar da yogun bir sekilde devam
etmektedir.

Glikozaminoglikanlarin énem kazanmasiyla, GAG ve
GAG analoglarinin kikirdak doku olusumunda ve skafold
olarak kullanimlari da artmistir. Bundan dolayi GAG ana-
logu olan kitosan (chitosan) kullanimi da doku muhen-
disliginde 6nem kazanmistir.®! Kitosan omurgasiz eklem
bacaklilarin dis zirhinda bulunan kitinin ham maddesi-
dirt (Sekil 1). Kitosanin biyomateryal olarak kikirdak
tamirinde kullanimina dikkat c¢ekilmesi 1990°li yillarin
sonuna dogru baslamistir. Lu ve ark., fare dizine enjekte
ettikleri kitosan sollisyonu sonrasi kondrosit hiicre sayi-
sinin arttigini bildirmislerdir.® Mattioli-Belmonte ve ark.,
tavsan dizinde kikirdak defektine kemik morfojenik pro-
tein (BMP) ile kitosan enjekte etmisler ve BMP ile kitosan

Sekil 2. Venodz kanla karistirilan kitosanin enjektorle kikirdak defektine
uygulanmasinin gértiinimda.

enjekte edilen tarafta daha fazla kondrosit olusumu bil-
dirmislerdir.[” Kitosanin enjekte edilebilir olmasi, enjekte
edildigi bolgede olusturdugu jel formasyonu ile uzun
sureli etki etmesi ve elde edilen basarili in vivo calismalar
kitosana olan ilgiyi arttirmistir® (Sekil 2).

Kitosanin kikirdak hasarinda kullanimi, 1990’larin
sonunda baslayan in vivo ¢alismalarda ve 2010 yilindan
sonra uygulanan klinik calismalarla arastirilmistir. Bu
derleme makalede kikirdak hasarinda kitosan uygula-
masi sonuglarini bildiren laboratuvar ¢alismalarindan ve
klinik calismalardan bahsedecegiz.

LABORATUVAR CALISMALARI

Kitosan-gliserol fosfatin hemostatik, uygulandigi bol-
gede yeniden damarlanma olusumu ve bag dokusu onar-
ma Ozellikleri in vivo galismalarda gosterilmistir.!”! Giris
kisminda Lu ve ark. ve Mattioli-Belmonte ve ark.’na ait
kitosan sonuglarini bildiren in vivo ¢alismalarindan bah-
sedilmisti. Hoemann ve ark. kitosan ile ilgili en fazla sayi-
da deneysel ¢alisma yapan ekip olup yazarlar, kitosanin
subkondral mikrokirik ile uygulandiginda tek basina mik-
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rokirniga gore daha etkili bir tamir dokusu olusturdugunu
ve hiyalin kikirdak benzeri onarim dokusu olusturdugunu
histopatolojik olarak gostermislerdir.'¥ Hoemann ve
ark., mikrokirik uygulanan bolgede olusan fibroz kikir-
dagin yapisal olarak dayaniksiz oldugunu belirtmisler ve
mikrokirik sonrasi olusan kan pihtisinin stabilize olma-
sinin énemini vurgulamislardir.®'% Yazarlar yaptiklari
deneysel calismada normal kan pihtisina nazaran kitosan
ile karistirilan vendz kanin daha elastik ve toplu yapida
oldugunu gostermislerdir.® Ayni zamanda hem tavsan
hem de koyun kikirdaginda kitosan-gliserol bazli matriks
uygulandiginda tip 2 kollajenden zengin ve defekti tama-
men dolduran hiyalin kikirdak olusumu bildirmislerdir.!*+"!

Kemik iligi stimilasyonu islemi yani diger adiyla
mikrokirikta amag hasarli kikirdak doku altindaki sub-
kondral kemikten ufak delikler agarak kemik iligindeki
progenitor hiicrelerin agiga ¢cikmasini saglamak ve tamir
surecini uyarmaktir. Kitosan-gliserol fosfatin venéz kan
ile kanstirilmasi sonucu elde edilen yogun kivamli jel,
biyolojik olarak adeziv ve kemotaktik etkiye sahiptir.t!
Kemotaktik etkiyle enflamatuvar hiicrelerin tamir bolge-
sine goclini tetiklerken, ayni zamanda endotel hiicreleri
icin de kemotaktik olan kitosan yeniden damarlanmayi
da tetikler.' Marchand ve ark. kitosan ile kan dokusu
karisiminin sadece kan pihtisi dokusuna gore trombin
aktivasyonu, trombosit aktivasyonu ve fibrin polimeri-
zasyonu ile lizise daha dayanikli bir pihti dokusu olustur-
dugunu gostermislerdir.'?

Literatlrtarandiginda kitosan ileilgili makalelerin son
20 yilda yogun bir sekilde arttig fakat bunlarin cogunun
laboratuvar calismasi oldugu gozlenmektedir. Klinisyen
gozlyle baktigimizda bizim icin 6nemli olan kikirdak
tamiri uygulamasi sonrasi elde edilen fonksiyonel ve rad-
yolojik iyilesmedir. Fakat, doku miihendisligi ¢calismalari
da mutlaka klinik calismalarla beraber yiratiilmelidir.
Biyo-uyumlu, biyo-¢6zlinebilir olmasi ve biyo-skafold
olarak defektli bolgede konak olusturmasinin yaninda
eklenen blyime faktorlerini ve kok hiicreleri de tasima-
si Ozellikleriyle kitosan kabul edilebilir bir skafolddur.
Bundan sonraki bolimde kitosanin klinik sonuglarindan
bahsedecegiz.

KLiNiK CALISMALAR

Kitosanin kikirdak hasarinda klinik uygulamasi ilk
olarak Stanish ve ark. tarafindan bildirilmistir.**! Yazarlar
yaptiklari randomize kontrollii ¢alismada dizde bolge-
sel kikirdak lezyonu olan hastalar iki gruba ayirmislar
ve mikrokirik uygulanan hastalar ile mikrokirikla bera-
ber kitosan uygulanan hastalarn karsilastirmislardir.t?
Stanish ve ark., manyetik rezonans (MR) goriintiileme
ile daha iyi lezyon dolumu ve T2 goriintiiler baz alinarak
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daha ¢ok hiyalin benzeri kikirdak gorinumi elde etmis
olup, WOMAC skorlari agisindan gruplar arasinda fark
bulmamislardir.’®! Ayni yazarlar bes yillik sonuglarini bil-
dirdikleri calismalarinda benzer sekilde daha iyi iyilesme
dokusu gozlemlemisler fakat fonksiyonel skor agisindan
gruplar arasinda fark bildirmemislerdir.i*4

Steinwachs ve ark. 2014 yilinda, Stanish ve ark. calis-
masindaki kitosan uygulamasinin mini artrotomi ile kul-
lanimini gelistirip diz kikirdak lezyonunda enjektorle
tamamen kapali yontemle kitosan uygulama teknigi-
ni tanimlamislardir.® Steinwachs ve ark. daha sonra
vaka serilerini yayinladiklari ¢alismalarinda hastala-
rin agri ve 6deminde anlamli azalma ve ayni zamanda
MOCART skorlarinda anlamli iyilesme saptamislardir.¥l
Méthot ve ark.’lari yaptiklari randomize kontrolli ¢alis-
mada, artroskopik mikrokirik uygulanan hastalarda
kitosan uygulanan ve uygulanmayan dizleri karsilastir-
mislardir.’™ Yazarlar bir yil sonra yapilan ikincil artros-
kopideki makroskopik sonuglara gore ve yapilan biyopsi
sonrasi histopatolojik sonuclara goére kitosan uygula-
masinin yapisal ve hiicresel olarak tek basina mikrokirik
uygulamasindan Ustiin oldugunu bildirmislerdir.t” Diz
kikirdak lezyonlarinda mikrokirik sonrasi kitosan uygu-
lamasiyla baska bir skafoldu karsilastiran ilk calisma
Sofu ve ark. tarafindan yapilmistir.t® Sofu ve ark. her iki
grupta anlamli iyilesme bildirmis olup, klinik ve radyo-
lojik sonuclar acisindan kitosan ve hyaliironik asit bazli
skafold arasinda fark saptamamislardir fakat kitosanin
uygulama kolayligi agisindan artrotomi gerektirmeme-
siyle hyallronik asit bazli skafolda tstlnliguni vurgula-
mislardir.?® Benzer calismayi Akmese ve ark. da yapmis
olup yazarlar kitosan ve hyallronik asit bazli skafold
arasinda klinik ve radyolojik skorlar agisindan anlamli
fark bildirmemislerdir.l

Vila ve ark. 2015 yilinda talusun osteokondral lezyo-
nunda kitosan uygulamasini tariflemislerdir.?® Yazarlar
kitosanin ayak bilegi kikirdak lezyonlarinda da giivenle
uygulanabilecegini bildirmislerdir.?” Camurcu ve ark.
yaptiklar ¢alismada talus osteokondral lezyonu olan
hastalarda mikrokirik sonrasi kitosan uygulanan ve uygu-
lanmayan hastalar karsilastirmislar; klinik skorlardan
sadece visual analogue scale (VAS) skorunu kitosan gru-
bunda anlamli olarak daha iyi bulmuslardir.? Yazarlar
radyolojik sonuclar acisindan anlamli fark bulmamislar
fakat kitosan grubunda lezyonun dolumu ve ylzeyin
intakt gortinimiiniin daha iyi oldugunu belirtmislerdir.®!
Diger bir calismada Akmese ve ark., talus osteokondral
lezyonlarinin tedavisinde hyaliironik asit bazli skafold ve
kitosani karsilastirmiglar; iki skafold arasinda klinik ve
radyolojik anlamli fark saptamamislardir.?? Dhaliwal ve
ark. daha 6nce mikrokirik uygulanan talar osteokondral
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Sekil 3.a-b. Dizde osteokondral lezyonun ameliyat 6ncesi sagital kesit MR goriintiisii (a). Mikrokirik ve kitosan uygula-
masi sonrasi sagital kesit MR gortlintiisiinde defektin dolumu ve kikirdak ortimi goriilmektedir (b).

lezyonlarda tekrar mikrokirik ve beraberinde kitosanin
uyguladigl prospektif calismada ameliyat sonrasi takip-
lerde anlamli klinik iyilesme bildirmislerdir.?*

Kalca eklemi kikirdak hasari tedavisinde kitosan uygu-
lamasini bildiren klinik calismalar da literatiirde mev-
cuttur. Tahoun ve ark. 2018 yilinda asetabular kikirdak
defektinde mikrokirik ve kitosan uygulamasinin klinik
sonuglarini bildirmisler; hastalarin %91’inde 2 cm? lize-
rinde asetabular defektlerde tatmin edici klinik sonug
elde etmislerdir.?* Fakat bu calismada, ayni hastalar-
da femoroasetabular sikisma da mevcut olup hastalara
ayni seansta artroskopik tiraslama da uygulanmistir.4
Yine Tahoun ve ark.’larinin yaptigi diger bir calismada
asetabiler kikirdak defektinin tedavisinde mikrokirik ve
kitosan uygulanmis olup hastalarin MR goriintulerinde T2
haritalama ile homojen ve dogal kikirdaga yakin gorinti
elde edildigi bildirilmistir.2” Yazarlar bu calismada 2-6 cm?
alan genisligindeki lezyonlar tedavi etmislerdir.! John ve
ark. defekt alani sirasiyla 3,63 ve 4,97 cm? olan asetabu-
lar kikirdak lezyonlarina sirasiyla sadece mikrokirik veya
mikrokirik ile beraber kitosan uygulamislardir.?®! Yazarlar
klinik sonuglar agisindan fark saptamasalar da kitosan
uygulanan grupta anlamli olarak total kalga protezine
gidisin daha az oldugunu bildirmislerdir.? Rhee ve ark.
asetabular kondral defekt tanisiyla mikrokirik ve kitosan
uyguladiklan hastalarda genis kikirdak defektlerinde dahi
klinik skorlarda anlamli iyilesme gozlemlemislerdir.?”

SONUG

Sonug olarak kitosan in vivo ve in vitro ¢alismalarla
etkinligi kanitlanmis, kanit diizeyi orta dizey calisma-
larda basarili sonuglar elde edilmis, mikrokirik isleminde

olusan kan pihtisini stabilize etme 6zelligiyle iyilesmeyi
pekistirmede kullanilabilecek bir biyolojik skafolddur.
Kolay uygulanabilir olmasi, biyolojik uyumlulugu, GAG
yapisiyla kikirdak matriksi olusturmasi gibi avantajlariy-
la mikrokirik sahasinda pihtiyi stabilize ederek skafold
gorevi gorebilmektedir. Klinik olarak kullanimi sadece
mikrokirik endikasyonu dahilinde olup mikrokirik ile
beraber uygulandiginda iyilestirmeyi arttirici etkisi goste-
rilmistir (Sekil 3). Fakat daha blytik capli kikirdak hasar-
larinda kullanimi yoktur. Literatiirde mikrokirik ile ilgili
calismalarda oldugu gibi ne kadar buyiiklikte kikirdak
lezyonlarina uygulanacagl konusunda goéris birligi de
mevcut degildir.
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