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ÖZET: 

 

OSTEOKONDRAL KEMİK DEFEKTLERİNİN TEDAVİSİNDE ÇOK KATLI (PLLA/ 

SELÜLOZ/ CHİTİN)  YAPI İSKELELERİNİN GELİŞTİRİLMESİ 

Diler ERDEMLİ 

Dokuz Eylül Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Biyomekanik Anabilim Dalı 

35340 İnciraltı/İzmir 

   Son yıllarda, dünyada doku kayıpları ve organların iflas etmesi gibi sağlık sorunları 

artmaktadır. Bu gibi sağlık sorunları olan hastalar, organ transplantasyonu, cerrahi yöntemler 

veya medikal cihazlarla tedavi edilmeye çalışılmaktadır. Son gelişmeler araştırmacıları hücre 

bazında, biyoloji ve mühendisliğin birleştiği, in vitro koşullarda yaptıkları çalışmalarla, doku 

fonksiyonlarını onarmak, korumak ve geliştirmeyi amaçlayan bir alan olan ‘doku 

mühendisliği’ ne yöneltmiştir.   

    Bu hücresel tedavi yaklaşımı, izole edilmiş hücrelerin (genellikle kök hücrelerin) ex 

vivo şartlarda üç boyutlu hücre dışı matriks molekülleriyle benzerlik taşıyan yapı iskeleleri 

(scaffold) üzerinde özel düzenleyici şartlar altında yeniden farklılaştırılarak çoğaltılmaları ve 

organoid adı verilen yeni doku benzeri hibrit oluşumların hastaya geri nakledilmesi prensibine 

dayanmaktadır. Bu özelliklere sahip yapı iskelelerinin (scaffoldların)  kullanımıyla, deri, 

kıkırdak, bağ ve tendon, kemik, küçük çaplı vasküler greftler, mesane ve cerrahi yamalar gibi 

çeşitli dokuların geliştirilmesine yönelik uygulamalar ve kapsamlı denemeler yapılmaktadır. 

Yapı iskelesi mimarisinde yeni hibrit modellemelerinin geliştirilmesiyle özellikle ortopedi 

alanında ihtiyaç duyulan doku modelleri oluşturulmuştur. 

   Ortopedi alanında travma ve eklem hasarları, subkondral kemikte ve kıkırdak eklem 

yüzeyinde sık sık yapısal hasarlara yol açmaktadır. Bu bölgede oluşan doku hasarlarının 

tamiri için de, bu geçiş safhasını taklit edebilen yapı iskeleleri oluşturulmalıdır. 

 

Anahtar Sözcükler: Osteokondral Defekt, Sandviç Yapı İskelesi, Kemik - Kıkırdak Hücresi 
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ABSTRACT: 

 

IMPROVEMENT OF MULTI-LAYER SCAFFOLDS (PLLA/CELLULOSE/CHITIN) 

FOR TREATMENT OF OSTEOCHONDRAL BONE DEFECTS  

Diler ERDEMLİ 

Dokuz Eylul University 

Institute of Health Sciences 

Department of Biomechanics 

35340 İnciraltı/İzmir 

In recent years, loss of tissue and bankruptcy of the organs are increasing health 

problems in the world. Patients which have theese health problems have been tried to treat by 

organ transplantation, surgical procedures and medical devices. Recent developments led the 

researchers to the tissue engineering which is study about the functions of tissue repair,tissue 

protect and cell based tissue develop. 

This cellular treatment approach, based on placing the cells onto the scaffolds under the 

special regulatory conditions and when the cells re-differentiated and proliferated, tissue-like 

structure transported back to the patient again. Using the scaffolds which have theese features, 

applications and experiments for the development of several tissues such as skin, cartilage, 

ligaments and tendons, bone, small vascular grefts and surgical patches ,carried out. With 

developing new hybrid scaffolds in scaffold architecture,  new tissue models  created for 

orthopedia. 

Orthopedic trauma and joint damage often leads to structural damage on articular 

surface of the subchondral bone and cartilage. For the repair of tissue damage in this region, 

scaffolds should be establish which can mimic the transition phase. 

 

Keywords: Osteochondral Defects, Sandwich Scaffold, Bone and Cartilage Cells 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ: 

 

Travma ve eklem hasarları, subkondral kemikte ve kıkırdak eklem yüzeyinde sık sık 

yapısal hasarlara yol açmaktadır. Kemik dokusunun epifiz plağından diyafiz plağına geçişte, 

kıkırdak dokudan kemik dokusuna doğru bir geçiş safhası gözlenmektedir. Bu bölgede oluşan 

doku hasarlarının tamiri için de, bu geçiş safhasını taklit edebilen yapı iskeleleri (scaffold) 

oluşturulmaktadır. Bu yapı iskeleleri farklı fakat entegre tabakaların kombinasyonu ile 

kemiğin ve kıkırdağın yerini tutabilmekte ve geliştirilen kompozit materyal, kıkırdak ve 

kemik dokusunun formasyonunu farklı tabakalarda destekleyebilmektedir. Bu dizaynlar, 

osteokondral defeklerde kıkırdak ve kemik rejenerasyonunda ki farklı gereksinimlerin teşhis 

edilmesi esasına dayanır. Bu sandviç yapı iskelesi modelleri ile, yapı iskelesi üzerine hibrit 

tabakalar oluşturulması kemik defektlerinin tedavisine alternatif olmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil–1 Doku mühendisliğinin genel prosesi. Yapı iskelesindeki hücreleri, in vitro ortamdaki 

kültürü ve in vivo daki gelişimi göstermektedir. (Liu ve ark., 2007, p. 1052.) 

 

  Üç boyutlu biyomalzeme yapı iskeleleri, hücreler için bağlanma substratı olarak hizmet 

etmektedirler.Skafoldların mimari yapısıyla, kimyasal ve biyolojik özelliklerinin, hücre 

canlılığının korunmasında, morfogenezinde ve hücresel işlevlerin temin edilmesinde önemi 

büyüktür. 
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    Bu yapılar, vücudun belirli bir bölgesine hücrelerin naklinde bir aktarım aracı olarak 

tasarlanmakta, ayrıca inşa edilen yeni doku organoidinin, yeterli düzeyde mekanik bütünlüğe 

ulaşana kadar geçecek süre içerisinde in vivo mekanik etkilere dayanmasını sağlamaktadırlar. 

Geçici hücre dışı matriks olarak hizmet veren bu yapıların bileşimi, hücre adezyon peptidleri, 

büyüme faktörleri gibi işlevsel moleküllerle zenginleştirilebilmektedir. 

         Kıkırdak doku mühendisliği alanında günümüzde, çoğunlukla diz eklem kıkırdağı 

rejenerasyonuna yönelik olarak geliştirilmiş çeşitli doku mühendisliği ürünleri bulunmaktadır.  

Temel olarak işlem, sağlıklı kıkırdak dokudan alınan biyopsinin, enzimatik olarak 

ayrıştırılması sonucu elde edilen az sayıdaki otolog kondrositin, kolajen veya biyobozunur 

sentetik polimer yapı iskeleleri içerisinde, in vitro kültür şartlarında, sayılarının artırılarak üç 

boyutlu artiküler kıkırdak benzeri bir dokuya dönüştürülmesi ve hastaya geri nakledilmesi 

prensibine dayanmaktadır. 

         Kemik rejenerasyonu alanındaki ilk klinik denemeler, mezenkimal kök hücrelerin 

biyoseramik veya kompozit skafoldlar  üzerinde çoğaltılması ile, çene kemiği doku 

mühendisliğinde uygulanmıştır. Bu yaklaşım daha sonra, osteoblastların yeterince 

çoğalmalarını engelleyen, kemiklerin bükülmesi ve kolayca kırılması ile sonuçlanan genetik 

hastalık “osteogenesis imperfecta”da denenmiş; bu amaçla ultraporoz beta-trikalsiyum fosfat 

skafoldları kullanılmıştır. Kemik tümör dokuları için de değerlendirilen bu işlemde, kazınan 

tümör dokusu ile, üzerinde mezenkimal kök hücrelerin çoğaltıldığı biyoseramik skafoldlar yer 

değiştirilmiştir. 

         Kemikte kullanılacak olan skafoldlar için resorbe olma özelliği aranırken, kıkırdak da 

kullanılacak skafoldlar için resorbe olmayan materyal seçimi söz konusudur. 

         Skafoldlar  için seçilecek ideal madde, hasarlı dokunun tamiri için gerekli olan büyüme 

faktörü almaçlarıyla seçici olarak etkileşime girebilmelidir. Skafoldlar ,hedef hücrelerin 

hasarlı bölgeye göç etmesinde öncülük edebilir, hücreleri gelişmeleri ve farklılaşmaları 

yönünde uyarabilirler. 

         Doku üretimi, materyal yüzeylerinde gerçekleşeceği için, yapılan çalışmalar, öncelikle 

yüzeyinde hücrelerin üreyebileceği çeşitli destek malzemelerin geliştirilmesi ve daha sonra bu 

yüzeylerde hücrelerin üretilerek üç boyutlu doku özelliğinin kazandırılması şeklindedir. Bu 

konuda önemli diğer bir nokta, çalışmalarda kullanılan polimerik desteğin parçalanma hızıdır. 

İdeal durum, hücreler ürerken yapının da parçalanmasıdır. Örneğin, poli (laktik asit-glikonik 

asit) (PLGA) kopolimeridir ve laktik asit/glikonik asit miktarları ayarlanarak istenilen 

parçalanma hızına ulaşılması mümkün olmaktadır. 
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         Destek biyomateryal, genellikle sentetik ya da doğal kökenli bir polimerik maddedir. 

Sentetik polimerlerin ucuzlukları, işlenebilme kolaylıkları ve çeşitli özelliklerinin (örneğin 

mekanik özellik, bozunma hızı, hirofobisite, vb.) iyileştirilebilmesi gibi avantajları vardır. 

Doğal polimerler ise, biyolojik çevreyle yüksek uyumluluk (biyokompatibilite) 

göstermeleriyle dikkat çekerler. Son yıllarda yapılan araştırmalarda bu iki polimerik yapının 

avantajlarından birlikte yararlanmak üzere yeni sentez yöntemlerinin bulunmasına 

çalışılmaktadır.  

Kemiğin yeniden modellenmesi dokuya yanıt süresince uygulanan kuvvete göre 

incelenebilir (1). Osteoblast formasyonunun artışına paralel olarak kemik formasyonu 

gerçekleşmektedir. Kortikal kemikte yeniden modellenme işlemi, çoğunlukla, osteoklastların 

harvens kanallarına açtığı osteoblastlar tarafından doldurulan osteonel tünellerinden meydana 

gelmektedir (2,5). Bu kanallar 100–200 µm genişliğinde ve 10 mm uzunluğundadır. 

Konsellous kemikte ise 60–70 µm derinliğinde trabeküler yüzey boyunca aşınma yaratan 

osteoklastlar tarafından gerçekleşmektedir.  

Osteoblastlar tarafından yapılan bu kemik formasyonu özellikle tip-I kollajen ve 

osteopontin, osteokalsin, osteonektin gibi kollajenöz olmayan proteinlerin serbest kalması ve 

sentezi gibi işlemleri içerir (3,5). 

Ortopedi alanında kullanılan biyomateryaller, biyouyumluluk ve biyomekanik kriterleri 

açısından önemli bir yer tutmaktadır (4).  

Yapılan implant malzemelerin biyokarakteristiği kimyasal kompozisyonuna, yüzey 

dokusuna, porozitesine ve şekline oldukça bağımlıdır. Biyolojik sistemlerin birbiriyle olan 

etkileşimini, hücreler arası tutunmayı ve adhezyonu sağladığı, dolayısıyla da, hücre 

morfolojisine önemli etkileri olduğu için çeşitli biyomateryaller geliştirilmektedir (5,6). Doku 

mühendisliğinde metal, biyoaktif seramik ve biyobozulabilen polimer gibi biyolojik ve 

sentetik tabanlı materyaller kemik-doku yapılanmasında kemik doku yapı iskeleti olarak 

kullanılmaktadır (5,7,8). Biyomateyallerde yüzey özellikleri; hücre adhezyonu, çoğalımı gibi 

hücre etkileşimlerinde büyük bir rol oynamaktadır. Birçok sentetik polimerlerin yüzey 

karakteristiğinin hidrofobik olması biyouyumluluğu ters yönde etkilemektedir. Bu yüzden 

yapı iskelet üretiminde hücre çoğalımını arttıran por boyutu, porozitesi ve yüzey hidrofilitesi 

önemli bir rol oynamaktadır (5,8). 

Ostekalsin ekspresyonunda ve ALP aktivitesinde osteoblast aktivitesi indikatör olarak 

görev yapmaktadır. Tip I kollajen gibi ekstraselüler matris molekülleri osteoblast çoğalımında 

ve farklılaşmasında temel rol oynamaktadır (9). Kemik doku yapı iskelet uygunluğu gözenekli 

yapı elverişliliğine, hücre ile sentetik materyal arasındaki etkileşimi arttıran yüzey 
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modifikasyonuna bağımlıdır (5,10,11). Yapılan nano düzeydeki çalışmalar yapı iskeletlerinin 

kemik doku yapılanmasında tip I kollajenin morfolojik yapısını çok rahat taklit edebileceğini 

göstermiştir. Ayrıca 3-boyutlu bu nano iskeletlerin hücre çoğalımını tetiklediği bilinmektedir 

(12). Liu ve ark. hücre tutulumunun membran karakteristiğine göre değiştiğini, partiküllü 

membranlarda porozlu ve yoğun membranlara oranla hücre tutunmasının daha fazla olduğunu 

göstermişlerdir (5,10). Yaptıkları partiküllü PLLA membranın iyi bir substrat görevi de 

görebildiğini saptamışlardır. Yüzey yapısının değişimi ile polimer kristalizasyonuda farklılık 

göstermektedir. Çok net olmamakla birlikte, kristalizasyon bozunum oranını azaltmaktadır. 

Mikro yapının tasarımı biyolojik ve biyomekanik yapının yanı sıra rejenerasyonu da 

etkilemektedir (5,13).  

Gözenekli mikro yapının geometrisi, rejenerasyon işlemi sırasında ve sonrasında, 

biyobozulabilen iskelet yapının mekanik fonksiyonlarının kontrolü için anahtar bir faktördür. 

Üç boyutlu yapı iskeleti, therapeutic hücreleri serbest bırakmada, hasarlı bölgeleri saptamada 

ve doku onarımında bir araç olarak kullanılabilir (5,14). Kemik doku mühendisliği, öncü 

hücrelerin farklılaşmasını optimize ederek ve üç boyutlu yapı iskeleti üzerinde ekstraselüler 

matris (ECM) fonksiyonunu geliştirerek hücre-materyal yapımını fonksiyonel olarak 

sağlamaktır. İskelet üzerine ekili hücrelerin ürettiği doğal matrisin, yeni doku yapısı oluşana 

kadar, ekstraselüler matris görevi görmesi kemik doku yapı iskelet tasarımının başlıca 

amaçlarından biridir. Hücre popülasyonu ve matris yapı iskeleti, hücre kültürünü 

desteklemede ve implantasyonun dokuya eşdeğer olmasında, doku mühendisliğindeki önemli 

yaklaşımlardandır (5,15).  

 

 
 
 
 
 

 

 

Şekil–2 PLGA/kollajen hibrid yapı iskelesi dizaynının 3 şematik çizimi. Siyah: PLGA 

örgüsü; Gri: tip I kollajen sünger yapı.(Dai ve ark., 2010, p. 2142.) 

 

İdeal bir kemik doku yapı iskeleti hücre ile uyumlu olmalı, hücreler homojen dağılmalı 

ve matris sentezine izin vermelidir (16). Osteoblast hücrelerinin farklı substrat kullanımına 

bağımlı gelişiminde adezyon büyük bir rol oynamaktadır (5,6). MG–63 hücreleri üzerinde 
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yapılan bir çalışmaya göre yüzey morfolojisinin hücre adhezyonunda ve büyümesinde önemli 

bir faktör olduğu gösterilmiştir (10). Kemik doku yapı iskeleti üretiminde de substratın hücre 

adezyonu, farklılaşması ve çoğalımında önemli olduğu düşünülmektedir. Nicel yaklaşımlar 

adhezyonun doku-biyomateryal arasındaki ilişkiyi, hücre morfolojisini ve biyomekanik 

özellikleri etkilediğini göstermiştir (5,6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil–3  3 Farklı Yapıdaki PLGA/Kollajen Hibrid Yapı İskelelerinin Brüt Görünümü.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil–4 3 Farklı Yapıdaki PLGA/Kollajen Hibrid Yapı İskelelerinin SEM Görüntüleri. 

A,B,C:Thin Yapı İskelesinin Üst Görünümü D,G: Semi ve Sandwich Yapı İskelelerinin Üst 

Görünümü E,H: Semi ve Sandwich Yapı İskelelerinin Alt Görünümü F,I: Semi ve Sandwich  

Yapı İskelelerinin Kesitsel Görünümü (Dai ve ark., 2010, p. 2143.) 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kemik ve Yapısı: 

Kemik ekstraselüler matris, lif ile birlikte hücrelerden oluşan bir yapıdır. Bu 

ekstraselüler matris iki fazdan oluşmaktadır (5,17). Kollajen ve glikosaminglikanlardan 

oluşan osteoidler yani organik faz, kalsiyum fosfattan oluşan mineral yani inorganik faz. Lif 

yapı ise kollajenden oluşmaktadır. Çoğunluğu tip I, az miktarda da tip III ve Tip VI den 

oluşan kollajen, kemiğin ana bileşenini oluşturur. Kemiğin %67’sini inorganik bileşenler 

(kalsiyum, potasyum, sodyum, magnezyum, karbonat ve fosfat), %33’ünü ise organik 

bileşenler oluşturmaktadır (18). Farklılaşmamış hücreler olan osteoprogenitor hücreler, kemik 

biçimlenmesini sağlayan osteoblastlar, kemik yıkımını sağlayan osteoklastlar ve hücre 

korunumunu sağlayan osteositler kemiği oluşturan hücrelerdir (5,17). Osteoblast ve osteositler 

fibroblast ve mezanşimal hücrelerin öncüsü, osteoklastlar ise monosit veya fagosit gibi kan 

hücrelerinin öncüsüdür. 

Kemik hücreleri iki tip doku üretirler; düzenli yönlenmiş lameller (sekonder) yapı ve 

rastgele yönlenmiş primer yapı (18). Primer kemik (olgunlaşmamış kemik); gelişigüzel 

kollajen ipliklerden oluşmuş olup lameller yapıya oranla az mineral içeriklidir. Birbiriyle 

ağızlaşan kemik trabeküllerinden oluşmuştur. Trabeküllerin aralarında, içleri kemik iliği ile 

dolu labirent gibi düzensiz süngerimsi boşluklar vardır.  

Sekonder kemik (olgunlaşmış kemik, kortikal kemik); kemik lamellerinden oluşmuş 

lamelli bir yapıdır (Şekil–5) (5,17). Düzgün biçimde kollajen iplikler komşu lameldekiler ile 

çapraz yönde ve spiraller biçiminde yerleşmiştir. Sekonder kemikte, kemik lamelleri duran 

damar kanalları etrafında iç içe yerleşmiş silindirik birimler oluşturmaktadır (18). Bu yapıya 

havers sistemi veya osteon denir. Kemiklerin yeniden modellenme işlemi havers kanallarının 

(osteon) oluşumuna bağlıdır.  İki adımda gerçekleşen bu şekillenme işleminde ilk adımda 

kemik yıkımını sağlayan osteoklastlar küçük kanallar açar, ikinci adımda ise kan damarları ve 

osteoblastlar açılan bu kanallara hücum eder. Sekonder kemikte havers kanalı ve volkman 

kanalı olmak üzere iki türlü damar kanalı vardır. Havers kanalı, havers sisteminin merkezinde 

uzunlamasına yer alan birbirleri ile bağlantı kanallardır. Dikey veya eğri yönde seyreden 

kanallar ise volkman kanallarıdır. Havers kanalları, volkmann kanalları aracılığıyla da sürekli 

ilişki kurarlar (5). Volkman kanalları kemiğin periosteumdan ve endosteumuna kadar uzanır 

(Şekil-6a, Şekil-6b). 

Sekonder kemikten yapılmış kalın duvarlı boşluğa medüllar boşluk (ilik boşluğu) denir 

(18). İnce bir kompakt kemik tabakasıyla kaplanmış süngerimsi kemik epifizleri, uzun 
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kemiklerin şişkin uç kısımlarını oluşturur. Kemiklere bu uzunluğu veren kısımlara ise diyafiz 

adı verilir. Kompakt kemikten oluşur, sadece kemik iliğine bakan yüzeylerde çok az 

süngerimsi kemik bulunur. Kemiğin dış yüzeyini periosteum adı verilen yüzey oluşturur. 

Birçok lameller kemiğin yığılımı ile bu dış yüzeyde ince kortikal tabakayı şekillendirir. 

Kemiğin iç yüzeyinde ise endosteum yüzey vardır (Şekil-6b). Genelde iki veya üç lameller 

tabakadan oluşmaktadır. Endosteum, ince spikül formda olup primer osteonlardan oluşan 

konsellous (spongioz, süngerimsi) kemiği oluşturur (5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil–5 Süngerimsi ve kortikal kemik  

(http://www.saglikpark.com/) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil-6a Havers ve Volkman kanalları 

(http://de.wikipedia.org/w/index) 

 

http://www.saglikpark.com/)
http://de.wikipedia.org/w/index)
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Şekil-6b Kemiğin içyapısı (http://ocw.mit.edu/OcwWeb/Health-Sciences-and-

Technology/HST-523JSpring-2004/CourseHome/index.htm) 

 

2.1.1 Osteoprogenitor Hücreler (Öncü Hücreler): 

Kemik dokuda, doğum sonrasında mitoz bölünme yapabilecek, yapı ve işlev 

bakımından gelişkin, farklılaşmamış hücre toplulukları vardır (5,18). Bu hücrelere 

osteoprogenitor veya osteojenik hücreler denir. Bunlar kemik hücresi olma yönünde 

koşullanmış mezenşim hücrelerdir (Şekil–7, Şekil–8). Bu hücreler kemiklerin normal 

büyümesi sırasında aktiftirler. Kemikte yaralanma ve kırıkların iyileşme bölgelerinde ve 

kemiğin yeniden düzenlenmesi sırasında aktive edilerek mitozla bölünüp çoğalırlar. Çoğalan 

bu hücrelerin bir bölümü kemiği oluşturan osteoblastlara dönüşür. Osteogenez (kemik yapımı) 

durduğunda osteoblastlar da ostooprogenitor hücrelere dönüşebilir (5). 

 

2.1.2 Osteoblastlar: 

Kemik oluşumundan sorumlu hücrelerdir  (Şekil–7, Şekil–8) (5,18). Osteoblastlar 

genellikle endoplasmik retikulum ile çevrelenmiş çekirdeği olan küboit hücrelerdir (17). 

Osteoprogenitör hücrelerin farklılaşması sonucu oluşurlar. Kemik matrisini sentezlerler. 

Yüksek metabolik aktiviteye sahip hücrelerdir. Histokimyasal olarak osteoblastlar alkalin 

fosfataza duyarlı hücrelerdir. Bu da kemik matrisinde kalsiyum depolanmasını osteoblastların 

düzenlediğini gösterir. Bu hücreler kemik matrisinin organik kısmını yani kollajen fibrilleri, 

protoglikanları, glikozaminoglikan ve glikoproteinleri salgılar. Henüz kireçleşmemiş olan bu 

tür organik maddeye osteoit denir. Osteoblastlar salgıladıkları osteosit içinde gömülü kalır. 

Yeni aktif kemik oluşumu durduğunda, osteoblastların aktiviteleri önce yavaşlar sonra durur. 

Şekilleri yavaş yavaş değişmeye başlar ve iğ şeklinde hücrelere dönüşürler. Sonunda da 

osteosit haline geçerler (5,18).  

http://ocw.mit.edu/OcwWeb/Health-Sciences-and-
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2.1.3 Osteoklastlar: 

Osteoklast hücreleri 100µm çapında, elli çekirdekli, kemik iliği kökenli dev hücrelerdir 

(Şekil–7, Şekil–8) (17). Histokimyasal olarak yüksek lizozim içeriğinden anlaşılacağı gibi asit 

fosfataza duyarlıdırlar. Kemik rezorbsiyonundan sorumludurlar. Kemiğin yeniden biçimlenme 

süresince çözünüp çevre dokularca emilmesinden sorumlu bu hücreler, kalsiyumun kemik 

dokusundan kana salınmasında aktif rol oynar. Bu hücrelerin mekanik olarak yıkıcı ve hatta 

yüksek derecede fagositoz özelliğe sahip oldukları bilinmektedir (5,18). 

 

2.1.4 Osteositler: 

Ana kemik hücresidir ve osteoblasttan gelişirler. Kalsiyum tuzlarının birikmesiyle 

kireçleşmiş kemik matrisi içinde hapsolan osteoblastlara osteosit denir (Şekil–7, Şekil–8) 

(18). Dolayısıyla osteositler, tamamen oluşmuş kemikte esas hücrelerdir. Yassı şekilde bir 

yapıya sahip bu hücreler ince stoplazmik uzantılara sahiptirler. Osteositlerin, kemiğin diğer 

hücre tiplerine dönüşebilme özelliği vardır. Kemik yıkımı sırasında osteoprogenitor hücreler 

bunlarda osteoblastlara dönüşebilir (5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil–7 Kemik hücreleri (http://www.baileybio.com). 

 

 

 

 

 

 

http://www.baileybio.com).
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Şekil–8 Kemik hücreleri ve öncü hücreler 

(http://www.roche.com/pages/facets/11/ostedefe.htm) 

 

2.2 Yapı İskeleti: 

Çalışmaların büyük bir kısmı, biyolojik olarak parçalanabilen kemik doku yapı iskeleti 

ve hidrojeller kullanan, kıkırdak doku mühendisliği üzerine yoğunlaşmıştır (19). Bunlar, 

kollajen, glikozaminoglikan, hiyalurunik asit, agros, jelatin ve alginat asitlere dayanan, çok 

çeşitli tabii jeller ve hidrojellerdir (5,15,20,21). Polilaktik, poliglikolit ve bunların 

kopolimerleri gibi polihidroksiasitler de çeşitli geometrilerde üç boyutlu yapı iskeletleri 

olarak kullanılmaktadır (15). Bunlara ilave alternatif olarak elastomerik poliüretanlar 

biyomedikal mühendisliğinde idealdir. Yapı iskeletinde kimyasal kompozisyonların üretimi, 

mekanik özellikleri, elastikliği, dayanıklılığı belirlemede önemli bir faktördür. Son 

zamanlarda yapılan araştırmalar (5,22), kalsiyum fosfat kemik doku yapı iskeletlerinin doku 

mühendisliği için daha faydalı olabileceğini ve polimer-alginat kompozitlerin kıkırdak ve 

doku mühendisliklerinin her ikisi için de hibrid jel/kemik doku yapı iskeletleri olarak 

önerilebileceğine işaret etmektedir.  

Genellikle osteoblast kültüründeki PLLA substratları yoğun ve düz yüzey morfolojisine 

sahiptirler (10). PLLA, toksitesi olmayan ve biyobozulabilen özelliğinden dolayı, kemik 

rejenerasyonunda ve iyileşiminde, hücre adhezyonunda ve büyümesinde tercih edilebilir 

özelliğe sahiptir (Şekil–9). Yinede hızlı bozunması, bozunurken asidik özellik göstermesi ve 

hidrofobik olması zayıf özelliklerindendir (5,23). İki çeşit biyobozulabilen polimer vardır: 

natürel tabanlı nişasta, aljinat, chitin/chitosan, hyaluronik asit türevleri gibi polisakkaritler ve 

lignoselulozik gibi takviye elemanlar olan biyofiberler (5,24,25). Hidroksiapatit/kollajen 

http://www.roche.com/pages/facets/11/ostedefe.htm)
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kompozit kemik doku yapı iskeleti geniş ölçüde çalışma alanına sahiptir. Çünkü hidroksiapatit 

ve kollajen kemikte bulunan doğal komponentlerdir (23). Fakat mekanik özellikleri normal 

kemikten daha düşüktür. Ayrıca, kemik doku yapı iskeleti bozunumu süresince kompresif 

yüklerde hızlı bir düşüş gösterir. Dolayısıyla bu tür kemik doku yapı iskeleti 40 mm üstündeki 

bozunmaları tamir etmekte oldukça zorlanır (5).  

Çalışmalar, üç boyutlu kemik doku yapı iskeleti ile iki boyutlu hücre kültürü 

araştırmalarının farklı olduğunu göstermiştir. Osteoblast hücre kültürü çalışmaları için üç 

boyutlu tip I kollajen matrisi iyi bir biyolojik yapı olabilmektedir (17). Çünkü tip I kollajen, 

kemikteki ekstraselüler matrisin önemli bir organik komponenti olup osteoblast fenotip 

ekspresyonunda etkin bir rol oynamaktadır. Ayrıca osteogenik farklılaşma ve 

mineralizasyonunda teşvik edicidir (26,27). Bozunma oranı, patojen iletimi ve mekanik 

özelliklerin kontrolü açısından, tip I kollajen, doku yapılanmasında kilit bir rol oynamaktadır 

(5,12). 

Kollajen, birçok dokunun, temel ECM bileşenidir ve lifli yapısının hücre 

bağlanmasındaki önemi uzunca bir süredir bilinmektedir (28,29). Yüzeyi muamele görmüş bir 

kemik doku yapı iskeletinin elde edilmesi iki adımda gerçekleşir: üretim ve yüzey değiştirme 

(5,28). Bununla birlikte, mevcut yüzey değiştirme metotlarının büyük bir bölümünün üç-

boyutlu kalın yapı iskeletlerine uygulanması oldukça zordur. Bu durum, hem verimde düşme 

hem de istenmeyen mekanik özellik değişimlerine sebebiyet verebilir. Bu yüzden, tip I 

kollajenin, kemik doku mühendisliğinde kemik doku yapı iskeleti olarak kullanımı tercih 

edilmektedir (30). Kemikteki kollajen, bağ dokusundakine benzer. Yaklaşık 500–700 Å 

çapında ve 670 Å’ da bir çizgilenme gösteren fibrillerdir. Diğer dokulardan kolayca ekstrakte 

edilmede kullanılan çözücülerde çözünmez; sulu asit çözeltilerinde şişmez. Bu durum, 

moleküller arası bağlanmanın oldukça kuvvetli olduğunu gösterir. Çok sert olmasına karşın, 

kemiklerin kolay kırılmasını sağlayan öğeler, bu kollajen fibrillerdir. Kollajen fibriller 

hidroksiapatit kristallerinin oluşumu için organik bir çerçeve görevi görür. Bu kristaller, 

kollajen fibriller üzerinde minik tabakalar ve çubukçuklar oluşturacak şekilde birikir. Protein-

kristal kombinasyonu kemiğin güçlü, yerine göre esnek ve kırılmaya çok dayanıklı sağlam bir 

doku olmasına yol açar (5,18). 
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Şekil–9 Biyobozunabilen gözenekli yapı iskeletinin kemik rejenerasyonundaki işlemi. 

(Adachi ve ark., 2006, p. 3965.) 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM: 

 

3.1 Araştırmanın Tipi 

Araştırmanın tipi tanımlayıcı niteliktedir. 

 

3.2 Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

         Araştırma Dokuz Eylül Üniversitesi Biyomekanik Anabilim Dalı’nda Ekim 2011- 

Kasım 2011 tarihleri arasında yapılmıştır. 

 

3.3 Araştırmanın Evreni ve Örneklemi 

         Bu araştırmada ortopedi alanında kemik defektlerinde mevcut olan ve kullanılan yapı 

iskelelerinin yapısal ve biyomekanik özellikleri karşılaştırılmış ve yeni geliştirilen multi-layer 

yapı iskelelerinin üstünlükleri araştırılmıştır. 

 

3.4 Çalışma Materyali 

         Araştırmada kullanılacak olan yapı iskelesinin materyalleri PLLA, Chitin ve 

Selüloz’dur. Laboratuarımızda mevcut olan malzemelerdir. Çalışmanın in vitro bölümünde 

kullanılacak olan hücreler MG-63 ve SW-1353 hücre hattı şeklindedir. Laboratuarımızda 

mevcuttur.  

 

3.5 Araştırmanın Değişkenleri 

        Araştırmada bağımsız iki grup olacaktır. Bağımsız gruplardan biri kontrol grubu, diğeri 

de yapı iskeleti grubudur. 

 
3.6 Veri Toplama Araçları 
 

Projede Kullanılacak Mevcut Makine – Teçhizat Listesi (*) 
Adı/Modeli Projede Kullanım Amacı 

Inkübatör/ Heraus, Heracell 
150 

Hücrelerin steril ortamda saklanmasında kullanılacaktır. 

Santrifüj/ Hettich, Universal 
32 

Hücre süspansiyonlarının ayrıştırılmasında 
kullanılacaktır. 

Laminal flow/ Nüve, MN 
120 

Hücre kültürü deneylerinin steril ortamda yapılacağı 
yerdir. 

Su banyosu/ Memmert, WB 
7 

Kültür için gerekli olan kimyasalların çözüleceği ortam. 

Inverted mikroskop, 
Olympus CKX41SF, 

Hücrelerin yapısının incelenmesi için kullanılacaktır. 
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Japonya 
-40°C derin dondurucu/ 
GLE30 

Kültür için gerekli olan kimyasal ve sarf malzemelerin 
saklanacağı ortam. 

+4°C buzdolabı/ Indesit, T5  Kültür medyumların saklanacak. 
Transmisyon elektron 
mikroskobu (TEM)/ Zeiss 
Libra 120 

Hücre içi görüntü elde edilecek. 

Taramalı elektron 
mikroskobu (SEM)/ JEOL, 
JSM–6060 

Yüzeysel hücre morfolojisi görüntülenecek. 

 
 
3.7 Araştırma Planı 
 

 
 

3.8 Verilerin Değerlendirilmesi 

         Veriler istatistiksel olarak SPSS programında değerlendirilecektir. 

 
3.9 Araştırmanın Sınırlılıkları 
 

        MG-63 ve SW-1353 hücrelerinin PLLA/Selüloz/Chitin yapı iskelesine ekimi sonucunda, 

hücrelerin yapı iskelesine tutunup proliferasyonunun sağlanması ve sandviç şeklinde tabakalı 

bir yapı oluşması durumunda projemiz tam anlamıyla başarıya ulaşmış sayılacaktır. Kemik 

dokusunun epifiz plağından diyafiz plağına geçişte oluşan doku hasarlarının tamiri için, bu 

geçiş safhasını taklit edebilen yapı iskeleleri oluşturulması, söz konusu projenin başarıya 

ulaştığını ortaya koyan en önemli ölçüt olacaktır. 
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       Projenin önerildiği şekilde yürütülmesini önemli ölçüde aksatacak öngörülmemiş 

gelişmelerle karşılaşılması durumunda,  yapı iskelesi tipinde değişiklik yoluna gidilecektir.  

 
3.10 Etik Kurul Onayı 
 
        Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

29.09.2011 tarih ve 338-GOA protokol numaralı 2011/ 32-09 karar numarası ile etik kurul 

onayı verilmiştir. 

 

 3.11 Osteokondral Defektler ve Yapı İskeleleri 

   Eklem kıkırdağı, diatrodial eklemlerin elastik yapıda yük taşıyan materyalleridir 

(5,31,32). İskelet üzerine gelen sarsıntıları ve darbeleri emerek kemikleri erozyonlardan 

korurlar ve ekleme kayma hareketini sağlarlar (31,33). Normal erişkin eklem kıkırdağı beyaz, 

düz, parlak ve saydamdır. Kan damarlarından, lenf damarlarından ve sinir ağından yoksundur. 

Beslenmesi sinovial sıvı ile olur (33). Bu nedenle sinovial bir reaksiyon oluşmadıkça mekanik 

ya da kimyasal bir eklem yaralanmasından söz edilemez (33,34,35). Kıkırdak ve subkondral 

kemiğin ikisini birden içeren yaralanmalar, osteokondral defekt olarak isimlendirilmektedir 

(33,35,36,37). Osteokondral defektler çoğunlukla travma, osteokondritis veya osteonekroz 

sonucu meydana gelirler (5,31,33,34,37,38,39). Diz eklemindeki kıkırdak yaralanmaları, 

kıkırdak dokusu ile sınırlı lezyonlara (kondral) neden olabileceği gibi kıkırdak ve subkondral 

kemiğin (osteokondral) ikisini birden içeren osteoartritlere de yol açabilirler (31,35,37). 

Osteokondral defektlerin tedavi edilmezlerse lezyonların iyileşmesinde yetersizlik görülür. 

Eklem yüzeyinin büyük bir kısmını içeren defekt olgularında ise eklemde dejenerasyona 

kadar varan hasarlar oluşabilir (5,31,34,35,37). Osteokondral defektlerin tedavisinde çok 

değişik şirurjikal ve biyolojik kaynaklı tedavi yöntemleri mevcuttur. Bunlardan eklem 

yüzeyini yenileme teknikleri (debritman ve lavaj, subkondral kemiğin oyulması, mikro kırık 

ve aşındırma artroplastisi) kıkırdak onarımına yardım etmek için kullanılmaktadır. Ancak bu 

yöntemler hasarlı bölgelerdeki kıkırdağın tam olarak onarılmasında yetersiz kalırlar. Ayrıca 

bu teknikler dejenaratif artropatinin gelişimini önleyemediği gibi hiyalin kıkırdağın onarımını 

da sağlayamazlar (31,34,35,37). Kallo-osseoz greftler (39), heterolog ve otolog kondrositler 

(32,35,40), perikondrium, periosteum (41,42,43) otojen kansellöz grefler (38,44) ve farklı 

polimer içeriklerinden oluşan yapı iskeleleri osteokondral defektler için uygun sağaltım 

materyalleri olarak görülmektedir (5). 
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Doku muhendisliğinde temel prensip, hastadan veya baska bir vericiden alınan 

hucrelerin “biyouyumlu/biyobozunur” polimerik bir yapı iskelesi üzerinde uygun hücre/doku 

kültür ortamında geliştirilip üç boyutlu dokuların vucuttaki doğal ve en yakın formda 

üretilmesi, bu dokuların hasarlı dokuları onarmak icin kullanılmasıdır. Doku mühendisliği 

alanında alınan patentler incelendiğinde 1990 yılında dünyada toplam 20 patent alınmış iken 

bu sayının 2001 yılında 100’u aştığı görülmektedir (45). Bu hızlı artış, bu bilim dalının büyük 

bir ivme ile endüstriyelleştiğini göstermektedir. Günümüz doku mühendisliği klinikte 

kullanılabilecek çesitli ürünlerin geliştirilebileceği aşamaya gelmiştir. Kıkırdak, kemik, 

damar, kalp kapakcığı, gecici karaciğer destek sistemleri ve pankreas konusunda klinik 

çalışmalar halen devam etmektedir (46). 

 
 

Tablo–1 Doku Mühendisliğinde Kullanılan Yapı İskelelerine Biyomalzemeleri İşlemek İçin 

Uygulanan Yöntemler  (Liu ve ark., 2007, p. 1055.) 
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Tablo–2 Poly (α-hydroxyester) ailesi için biyoseramikler ve doğal polimerlerden oluşan hibrit 

yapı iskelelerinin listesi (G. Khang et. al. 2007) 

 

 
 

Tablo–3  Biyoseramikler için polimerlerden oluşan hibrit yapı iskelelerinin listesi  

(G. Khang et. al. 2007) 
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Tablo–4 Doğal polimerler için diğer biyomateryallerden oluşan hibrit yapı iskelelerinin listesi 

(G. Khang et. al. 2007) 

 

 

     
 

Tablo–5  Tip I Ve Tip II  Kollajen İçeren Skafoldların Farklı Kombinasyonlarının 

 İstatistiksel Analizi 
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Doku mühendisliği için 4 yaklaşım mevcuttur (47). Birinci yaklasım yeni dokunun 

olusumu icin yalnızca biyomalzeme kullanırken, “hucre nakli” olarak adlandırılan ikinci 

yaklasım yalnızca hücreleri kullanarak tedaviyi gerceklestirmeyi amaclamaktadır. Hucreler, 

canlı dokulardan yalıtılan kök hücreler olabileceği gibi, genetik olarak islem görmüş hücreler 

de (bu durum gen tedavisi olarak adlandırılır) olabilir. Üçüncü yaklaşım hücre olmaksızın, 

biyomalzeme ile biyosinyal moleküllerini kullanmaktadır. Dördüncü yaklaşımki, bu üzerinde 

en çok çalışılan ve en çok kabul görmüş yaklasımdır. Biyomalzeme, hücre ve biyosinyal 

moleküllerinin üçünü bir arada kullanarak doku oluşturmayı hedefler. Hücre üremesini yeni 

doku veya organları oluşturacak şekilde yönlendirmek ve gerekli mekanik desteği sağlamak 

için biyomalzemelerden 3-boyutlu doku iskeleleri üretilir. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Şekil–10 Mezenkimal kök hücreler kullanılarak pTGF-b1-aktif CG yapı iskelesi tabakası ve 

BMP-2-aktif HCG yapı iskelesi tabakasından oluşan kompozit osteokodral greft yapımının 

prosedürlerinin şematik gösterimi MSC: mezenkimal kök hücre, CG: kitosan-jelatin; 

HCG: hidroksiapatit / kitosan-jelatin. (Chen J. ve ark. , 2011, p.4795) 

 

   Biyomalzemeler, insan vucudundaki canlı dokuların islevlerini yerine getirmek ya da 

desteklemek amacıyla kullanılan doğal ya da sentetik malzemeler olup, surekli olarak veya 

belli aralıklarla vucut akıskanlarıyla (orneğin kan) temas ederler (48). Bu sebeple tipik bir 

biyomalzemede aranan ozellikler biyouyumlu olması, toksik olmaması, biyobozunur ise 

biyobozunma urunlerinin toksik etkiler gostermemesi, gerekli fiziksel ozelliklere sahip 

olmasıdır. (mekanik dayanım, ıslanabilirlik, yoğunluk, vb.). Yapı iskelesi uretiminde 

kullanılan baslıca biyomalzemeler ‘biyobozunur polimerik malzemeler’dir. Biyobozunur 
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polimerler doğal ve sentetik olmak uzere iki cesittir. Doğal biyobozunur polimerler doğal 

malzeme bazlı polimerler olup; polisakkaritler/nisasta, alginat, kitin/kitosan veya proteinler 

(soya, fibrin, ipek) ve guclendirici/destekleyici olarak kullanılan doğal fibriller olmak üzere 

sıralanabilir (49,50). Sentetik biyobozunur polimerler ise, kontrollu sartlarda uretilen ve bu 

nedenle genel olarak sergileyeceği davranıslar tahmin edilebilen; bozunma hızı, gerilme 

dayanımı, elastik modul ve bunlar gibi fiziksel ve mekanik ozellikleri tekrarlanabilen 

malzemelerdir. Doymus alifatik poliesterler doku muhendisliğinde uc-boyutlu yapı iskeleleri 

icin en sık kullanılan biyobozunur sentetik polimerlerdir. Bu grubun iceriğinde poli(laktik 

asit) (PLA), poli(glikolik asit) (PGA), ve poli(laktid-ko-glikolit) (PLGA) kopolimerleri 

bulunur (51,52). 

 

 
 

Tablo-6 Yaygın Olarak Kullanılan Yapı İskeleleri ve Biyolojik Performansları  

(Liu ve ark., 2007, p. 1057.) 

 

Kompozit yapı iskelelerinde ise yapı iskelesi özelliklerinin iyileştirilmesi için iki veya 

daha fazla malzeme birleştirilerek dokunun fizyolojik ve mekanik ihtiyacı sağlanabilir. 
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Yapı iskeleleri, kendisini cevreleyen dokulardan gocen (migration) veya kendi üzerine ekilmiş 

hücrelerin gelişimini yönlendiren (doku iletimi), hucrelerin uzerine rahatlıkla tutunabildiği 

(adhesion), burada ureyebildiği (proliferation) ve farklılasabildiği (differentiation) gecici 

tasıyıcı destek malzemeleridir. Bir yapı iskelerinde olması gereken ozellikler su sekilde 

sıralanabilir: 

• Biyouyumluluk: Kendisi ve bozunma urunleri inflamatuar, sitotoksik ve asırı immunefektor 

olmamalı. 

• Biyobozunurluk: Hidrolitik veya enzimatik olarak vucut icerisinde bozunmalı, bozunma 

urunleri zararsız olmalı. Bozunma kademeli olmalı, ideal olarak bozunma hızı ile yeni doku 

olusum hızı yakın olmalı. 

• Morfoloji: 3-D doku olusumu, metabolik artıkların ve besin maddelerinin kolay difuzyonu, 

buyuk tutunma alanı sağlaması acısından bosluklu (poroz) olmalı (> %80). Por boyutları 

gelistirilecek yapıya göre faklılık göstermektedir (1-300 mikron). Yuzeyleri hidrofilik olmalı. 

• Mekanik ozellikler: Doku olusumunun tamamlanması suresince sağlam dokular arasında 

yuk transferini sağlayacak sağlamlıkta olmalı. 

• İşlenebilirlik: Kolay, ucuz, tekrarlanabilir, istenilen sekilde olmalı.  

 

Ortopedik implant ara yüzeyleri gibi multi hücre tipleri ile organize edilmiş kompleks 

doku ve organ oluşturmak tek boyutlu yapı iskelesi oluşturmanın yanında hücrelerin 

metabolik ve morfolojik aktivitelerini desteklemekte idealdir (53,54,55). Farklı fiziksel ve 

kimyasal özellikdeki iki veya daha fazla katmanlı yapı iskeleleri, her katmanda farklı 

hücrelerin gelişimini destekler,bud a farklı dokuların sümültane olarak rejenerasyonunu sağlar 

(53,56). Kompleks dokulara örnek olarak artiküler kıkırdak ve alt tabakasında yer alan 

subkondral kemik verilebilir. Bu kıkırdak ve kemik yapılar farklı fizyolojik özelliklere 

sahiptirler  fakat eklem hareket fonksiyonları için birbirleri ile iyi entegredirler (53,57). 

Biyokimyasal olarak kıkırdak doku sudan kondrositlerden,tip II kollojenden, protoglikandan  

ve agrekandan oluşur (53,58). Artiküler osteokondral defektlerde hem kıkırdak yüzeyde hem 

de alt tabakadaki subkondral kemikde hasar oluşmaktadır (53,59). Son zamanlarda kemik 

kıkırdak doku mühendisliği üzerine birçok araştırma yapılmaktadır. En yeni çalışmalar kemik 

ve kıkırdak rejenerasyonu, osteokondral defektlerin onarımını içeren osteokondral doku 

mühendisliği alanında olmaktadır (53,60,61). 
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4.BULGULAR 

 

Kemik, kıkırdak dokuları gibi çoklu(multiple) doku rejenerasyonları için, birden fazla 

hücre tipine gereksinim duyulmaktadır. Bu farklı hücre tipleri in vivo’ da farklı kültür 

ortamlarına,farklı yardımcı faktörlere, farklı por çaplarına ve mekanik özelliklere sahip farklı 

yapı iskelelerine ihtiyaç duymaktadırlar.Bu da doku mühendisliği ile iyi taslanmış yapı 

iskeleleri ile mümkün olmaktadır. Bu yapı iskeleleri por çapları, porozite miktarı,hücrelerin 

çoğalımı, tutunumu için uygun yüzey özellikleri gibi bir çok fonksiyon baz alınarak 

tasarlanmaktadır(62). Tablo 3 ‘de farklı hücre tipleri için tercih edilen yapı iskelelerinin por 

boyutları ve Tablo 4 ‘de çoklu dokularda gözlenen farklı por çapları ve boyutları 

gösterilmektedir. 

 
 

Tablo-7 Farklı hücre tipleri için tercih edilen yapı iskelelernin por  boyutları 

(Leong ve ark., 2008, p. 143) 

 

  
Tablo-8 Kemik kıkırdak zonlarındaki farklı por miktarlarının gösterimi 

(Sherwood ve ark., 2002) 
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Yapı iskelesi modelinde kullanılan PLLA’nın por boyutu,porozite yüzdesi,yüzey alanı  

ve mekanik özellikleri hesaplanmıştır.Tablo 5’de gösterilmektedir.Bununla birlikte insan 

kemiğinin mekanik özellikleri de karşılaştırma yapılabilmesi açısından Tablo 6’da 

verilmektedir. 

 

Ortalama por boyutu 
 

92 µm 

Porozitesi 
 

 %87 

Yüzey alanı 
 

0.0371 m2/cm3 

Young modülü 
 

40.6 kPa 

 

Tablo-9  PLLA’nın Yapısal ve Mekanik Özellikleri (Luis A. Solchaga ve ark. 2005) 

 
Tablo-10 İnsan Kemiğinin Mekanik Özellikleri (Yang ve ark., 2001) 

 

Oluşturulan PLLA yapı iskelesinin SEM analizi yapılmıştır ve osteokondral hasar 

bölgesine implantasyonundan 4,12,20 hafta sonra ışık mikrskobu görüntüleri çekilmiştir(63). 

(Şekil 11,12,13,14) 

 
Şekil–11 PLLA yapı iskelesinin SEM görüntüsü(Luis A. Solchaga ve ark. 2005) 
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Şekil–12 İmplantasyondan 4  hafta sonra osteokodral hasarın ışık mikroskobunda görüntüsü 
(Luis A. Solchaga ve ark. 2005) 

 

 
 

Şekil–13 İmplantasyondan 12  hafta sonra osteokodral hasarın ışık mikroskobunda görüntüsü 
(Luis A. Solchaga ve ark. 2005) 

 

 
 

Şekil–14 İmplantasyondan 20  hafta sonra osteokodral hasarın ışık mikroskobunda görüntüsü  
(Luis A. Solchaga ve ark. 2005) 
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PLLA yapı iskelesinin kıkırdak ve kemik dokuda oluşan defektlerdeki ,farklı doku 

bölmelelerinin zamanla gelişiminin histomorfometrik analizleri yapılmıştır. Şekil 15’de 

gösterilmektedir. 

 

     
                                       Kıkırdak doku                        Kemik doku 
 

  Kıkırdak  kemik  ilik/dokular arası alan  fibrokartilaj boşluk 
 

Şekil–15 Histomorfometrik analiz. PLLA yapı iskelesinin kıkırdak ve kemik dokuda 

oluşan defektlerdeki ,farklı doku bölmelelerinin zamanla gelişimi  

(Luis A. Solchaga ve ark. 2005) 
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PLLA yapı iskelesi gibi β-kitin yapı iskelesi de oluşturulmuş, yüzey özelikleri ve por 

çaplarının incelenmesi için SEM görüntüleri alınmıştır. Ayrıca yüzey morfolojisinde ve 

mekanik özelliklerde oluşan değişiklikleri gözlemlemek amacı ile saf kitin yapı iskelelerine 

belirli oranlarda kollajen kaplanmıştır(64). 

 

 
 

Şekil–16 Kitin yapı iskelesinin yüzey morfolojisinin SEM görüntüleri  

(SangBongLee ve ark. 2004) 

 

 
 

Şekil–17  0.1wt Kollajen kaplanmış kitin yapı iskelesinin yüzey morfolojisinin SEM 

görüntüleri (SangBongLee ve ark. 2004) 
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a b 

c 

Şekil–18 Kültüre edilditen 3 gün sonra h&e ile boyanmış fibroblast hücreleri ekili yapı 

iskelelerinin histolojik görüntüleri a)sadece kitin b)0.1wt Kollajen kaplanmış kitin yapı 

iskelesi c) 0.5wt Kollajen kaplanmış kitin yapı iskelesi (SangBongLee ve ark. 2004) 

 

Bunların yanı sıra kemik, kıkırdak dokuları gibi çoklu(multiple) doku rejenerasyonları 

için çok tabakalı yapı iskeleleri geliştirilmiştir. Bu şekilde farklı tip hücrelerin aynı ortamda 

büyümeleri sağlanmıştır. Örneğin hem kıkırdak hücrelerinin hem de kemik hücrelerinin  aynı 

anda çoğalıp, tutunabilmesi için farklı polimerlerden ve faktörlerden oluşan tek parça fakat 

entegre iki tabakalı yapı iskeleleri geliştirilmiştir  Şekil 19’de iki katmanlı yapı iskelesi üretim 

metodu şematize edilmiştir. Ayrıca oluşturulan iki katmanlı yapı iskelesi kesiti SEM analizi le 

incelenmiştir(Şekil 20). Çekilen SEM görüntüsünde üst kısım kıkırdak dokuyu, alt kısım ise 

kemik dokuyu taklit etmektedir (65).  
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Şekil–19 Tüm bileşenler katı toz formuna getirilmiştir(I). Kemik tarafı bileşenleri 

sıkıştırıldıktan sonra üzerine kıkırdak tarafı bileşenleri ilave edilmiştir(II). Daha sonra bu 

bileşenler bir kalıp yardımı ile sıkıştırılmıştır(III). Sonuçta da porlu, iki katmanlı yapı iskelesi 

oluşturulmuştur(IV). (S. Ghosh ve ark. 2008) 

 

 
 

Şekil–20 İki katmanlı yapı iskelesi kesitinin SEM görüntüsü (Üst kısım kıkırdak dokuyu, alt 

kısım kemik dokuyu göstermektedir.) (S. Ghosh ve ark. 2008) 
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5.TARTIŞMA: 

 

Özetle, doku mühendisliği bugün en heyecan verici disiplinler arası ve multidisipliner 

bir araştırma alanıdır ve her geçen gün doku mühendisliğine olan ilgi katlanarak artmaktadır. 

İskele malzemeleri ve üretim teknolojileri doku mühendisliğinde önemli bir rol oynamaktadır 

ve hızla gelişen bir araştırma alanıdır. Malzeme ve üretim teknolojileri, üç boyutlu doku 

oluşumunu destekleyen yapı iskelelerinin dizaynında büyük öneme sahiptir (66). Bu 

çalışmada da doku mühendisliği kavramı kısaca tanıtılıp, osteokodral defektlerin tedavisine 

yönelik çok tabakalı doku iskelelerinin üstünlükleri ve eksiklikleri tartışılmıştır. Otojen 

hücre/doku nakli ile kemik kıkırdak üretimi ortopedik cerrahi ve biyomedikal mühendislik 

için umut verici tekniklerden biridir (67,68). Bu strateji ile yeni doku oluşumuna kılavuzluk 

edecek, transplante edilen hücrelerin tutunumu için gerekli matriks yapısı görevini 

sağlayabilecek, biyolojik olarak parçalanabilen, üç boyutlu, gözenekli yapı iskeleri 

tasarlanmaktadır (71). Yapı iskelesi veya üç boyutlu yapı hücre proliferasyonu için gerekli 

desteği sağlar, yeni oluşan kemik ve kıkırdağın nihai şeklini ve farklılaşmış fonksiyomumu 

korumasına yardımcı olur (67). Hidroksiapatit (HA), poly (α -hidroksiester) ve chitin-kollajen 

gibi doğal polimer dahil olmak üzere birçok yapı iskelesi malzemesi kemik- kıkırdak doku 

mühensliği için incelenmiştir. Doku mühendisliği için tasarlanan yapı iskelelerinin 

biyouyumlu, biyoayrışabilen ve biyoabsorbe olan polimerlerden ve malzemelerden elde 

edilmesi gerektiği kanısına varılmıştır (67,69,70). Kıkırdak için en ideal yapı iskelesi, iyi bir 

hücre afinitesine ve destek sağlayabilmek için iyi bir mekanik dayanıma sahip olmalıdır. 

Kıkırdak doku mühendisliği için, doğal yollardan elde edilen polimerlerden ve sentetik 

polimerlerden yapılmış yapı iskeleleri geliştirilmiştir.  Doğal olarak elde edilen kollajen ve 

hyaluronik asit gibi polimerler hidrofilik yüzeylere ve hücre etkileşimli peptidlere sahiptirler 

ve bu özellikleri hücre büyümesi için mükemmel bir ortam oluşturur (71). Ancak bu 

polimerlerin zayıf mekanik özellikleri, bu polimerlerden yapılmış olan yapı iskelelerinin 

kıkırdak hasarı olan yere implante edildikten sonra maruz kalacakları kompresyon kuvvetine 

dayanmalarını mümkün kılmaz (71,78,79,80,81). Bir diğer yandan PLA, PGA ve bunların 

kopolimerleri gibi sentetik polimerlerden yapılmış yapı iskeleleri kolay tasarlanabilir, şekil 

alabilir, yüksek mukavemete sahip olmalarına rağmen, hidrofobik yüzeye sahip olmaları 

hücre ekimine olanak sağlamamaktadır (71,82,83,84,85). Bununla birlikte kıkırdak 

rejenerasyonu için kullanılacak yapı iskelesinin kalınlığı da doğal kıkırdak yapısın taklit 

edebilecek şekilde aynı kalınlıkta olmalıdır (71). Sandviç tipi yapı iskelesi tasarımı farklı 

katmanlara farklı hücre tiplerini ekmeye olanak sağlar ve böylece daha karmaşık dokuların 
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yeniden yapılandırılabilmesine ortam oluşturur (71,72,73,74). In vivo kondrosit oluşumunun 

biyokimyasal ve yapısal gelişim için mekanik ve kimyasal ortamın son derece önemli olduğu 

bildirilmiştir. Hatta artiküler kartilajın yapısında ve kompozisyonunda meydana gelebilecek 

çok küçük değişikliklerin, mekanik özellikler yönünden çok derin değişikliklere neden 

olabileceği rapor edilmiştir (71,75,77). Bağ dokusunun doğal bir bileşeni olan tip I kollajen 

mükemmel biyouyumluluğu sayesinde doku mühendisliği için en umut verici 

biyomalzemelerden biri olarak kanıtlanmıştır (71).  

Osteoblast hücre kültürü çalışmalarında üç boyutlu tip I kollajen matris çok güçlü bir 

faktördür. Tip I kollajen kemikte ekstraselüler matrisin majör bir komponenti olup osteoblast 

fenotipinde önemli bir rol oynamaktadır. Ignatius ve ark. yaptıkları çalışmaya göre in vitro da 

doku formasyonunda tip I kollajen matris yapı iskeletinde ki osteoblast hücrelerin çoğaldığı 

gözlemlenmiştir. Yapı iskeleti kemik rejenerasyonun da biyolojik, biyomekanik ve 

biyomateryal özellikler olmak üzere üç önemli faktöre sahiptir. I-besinlerin difüzyonu için 

porozite uygunluğu, II-hücre yapışımı ve hücrelerin normal fenotip açılımı için materyal 

yüzeyinin biyouyumluluğu, III-rejenerasyon işlemi sırasında yük taşıma gibi mekanik 

özelliğinin önemi, IV-yeni kemik formasyonu sağlandıktan sonra biyoayrışabilme özelliğinin 

sağlanımı için bu kompleks fonksiyonlar dengelenmelidir. Yapı iskeletinin mikro yapısının 

dizaynı kemik rejenerasyonunu etkilemektedir. Rejeneresyon işlemi sırasında, yapı iskeletinin 

bozunumu ve yeni kemik formasyonunun oluşumu aynı zaman diliminde gerçekleşmektedir. 

Yinede kemik rejenerasyon işlemi in vivo da uzun bir süreç gerektirir. Biyoayrışabilen yapı 

iskeletleri kullanılarak rejenerasyon işlemi, mekanik ve biyolojik çevrenin değişiminden 

etkilenen yeni kemik formasyonu ve yapı iskeletinin bozunumu ile kompleks non-lineer bir 

yapı oluşturur (5,13). 

         Bu çalışmada oluşturulan alt yapının ardından bir sonraki aşamada hedeflenen; 

osteokondral kemik defektlerinin tedavisinde çok katlı (plla/ selüloz/ chitin) yapı iskelelerinin 

geliştirilmesidir. Geliştireceğimiz PLLA / Cellulose / Chitin sandviç yapı iskelesi modeli ile 

farklılık yaratıp kemik dokusunun epifiz plağından diyafiz plağına geçişte, kıkırdak dokudan 

kemik dokusuna doğru gözlemlenen yapıyı taklit edebilmesini ve bu yapının hastaya 

nakledildiğinde hasarlı dokunun yerini uyumlu olarak alabilmesini sağlayarak, kemik defekti 

tedavisine henüz yeni eklenen bu metod için daha sağlıklı alternatifler üretmek ve literatüre 

katkıda bulunmak amacı güdülmektir. 

        Projede MG-63 Osteosarkom insan hücre hattı ve SW-1353 kondrosarkom  insan hücre 

hattı kullanılması planlanmıştır. İki tip hücre de kendilerine özgü mediumları ile kültüre 

edilecek ve prolifere olmaları sağlanacaktır. PLLA / Cellulose / Chitin yapı iskelesi üretimi 
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yapılacaktır.  Oluşturulan PLLA / Cellulose / Chitin yapı iskelesinin bir yüzüne osteoblast 

hücreleri diğer yüzüne kondrosit hücreli ekilecek ve bu yapı multi-layer kültür ortamına 

alınacakır. Hücrelerin proliferasyonunu desteklemek için ortama tip I ve tip II kollajen 

eklenecektir. Hücrelerin PLLA / Cellulose / Chitin yapı iskelesine tutunmalarına yardımcı 

olmak amacıyla da ara bağlayıcı (fibrin glue) tabakalar arasına eklenecektir.  

       Sonuçta elde ettiğimiz PLLA / Cellulose / Chitin yapı iskelesinin SEM ve TEM 

görüntülerine bakılacaktır. PLLA / Cellulose / Chitin yapı iskelesinin hematoksilen - eosin ile 

histolojik boyamaları yapılacak, ALP ölçümlerine bakılacaktır.MTT hücre canlılık testleri ve 

PCR analizleri gerçekleştirilecektir. Mekanik testleri ( çekme-basma) D.E.Ü. Biyomekanik 

Anabilim Dalı laboratuarında ekim yapılmadan önce ve ekim işlemi yapıldıktan sonra 1 

mm/dk hız ile SHIMADZU AG-I çekme basma cihazı ile yapılacaktır. Sonuçta tüm 

analizlerin sonuçları değerlendirilecektir ve tartışılacaktır. 

         Hücrelerin yapı iskelesine tutunup proliferasyonunun sağlanması ve sandviç şeklinde 

tabakalı bir yapı oluşması durumunda projemiz tam anlamıyla başarıya ulaşmış sayılacaktır. 

Osteeokondral defekt bölgesindeki geçiş safhasını taklit edebilen yapı iskeleleri (scaffold) 

oluşturulması, söz konusu projenin başarıya ulaştığını ortaya koyan en önemli ölçüt olacaktır. 

 Projenin önerildiği şekilde yürütülmesini önemli ölçüde aksatacak öngörülmemiş 

gelişmelerle karşılaşılması durumunda, hazır hücre hattı alımı yerine kemik iliğinden kök 

hücre izolasyonu yapılacaktır. Üretilen osteoblast ve kondrosit hücrelerinin yapı iskelesi ile 

uyum sağlamaması durumunda ise yapı iskelesi tipinde değişiklik yoluna gidilecektir.  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER: 

       

Çeşitli nedenlere bağlı kemik doku defektlerin giderilmesinde otograft ve allograft 

uygulamaların yanında kemik doku mühendislik teknikleri kullanılarak doku defektleri 

giderilmeye çalışılmaktadır. Otojen hücre/doku nakli ile kemik kıkırdak üretimi ortopedik 

cerrahi ve biyomedikal mühendislik için umut verici tekniklerden biridir. Kıkırdak doku 

mühendisliği için, doğal yollardan elde edilen polimerlerden ve sentetik polimerlerden 

yapılmış yapı iskeleleri geliştirilmiştir.   Doku mühendisliği için tasarlanan yapı iskelelerinin 

biyouyumlu, biyoayrışabilen ve biyoabsorbe olan polimerlerden ve malzemelerden elde 

edilmesi gerektiği kanısına varılmıştır. Bu özelliklere sahip yapı iskelelerinin (scaffoldların)  

kullanımıyla, deri, kıkırdak, bağ ve tendon, kemik, küçük çaplı vasküler greftler, mesane ve 

cerrahi yamalar gibi çeşitli dokuların geliştirilmesine yönelik uygulamalar ve kapsamlı 

denemeler yapılmaktadır. Yapı iskelesi mimarisinde yeni hibrit modellemelerinin 

geliştirilmesiyle özellikle ortopedi alanında ihtiyaç duyulan doku modelleri oluşturulmuştur. 

Yapı iskeleti kemik rejenerasyonun da biyolojik, biyomekanik ve biyomateryal özellikler 

açısından önemli faktörlere sahiptir. 

       Metal implantları kemik doku fonksiyonlarına cevap olarak farklı tepkiler 

gösterebilmektedir. Bu amaçla yönelilen ekmik doku mühendisliği dünyada ve ülkemizde 

yeni bir alandır. Bu alan sayesinde çeşitli yenilikler de yol alınmaktadır. Bunlardan biri de, 

farklı tabakaların birbirine bağlanması ile üretilen sandviç yapı iskeletleridir. 

Bu projenin gerçekleşmesi sonucunda, ortopedi alanında karşılaşılan osteokondral kemik 

defektleri tedavisinde bu yapı iskelesinden fayda sağlanacaktır. Böylelikle hem cerrahi açıdan 

kolaylık, hem hastanın iyileşme sürecinde kısalma, hem de yapılan tedavinin başarısında artış 

sağlanacaktır. Ayrıca bu projenin gerçekleşmesi sonucunda, ulusal ekonomiye katkı, 

yurtdışına olan bağımlılıkta azalma ve bilimsel birikim sağlanacaktır. 
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