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OzZET

Amac: Bu calismada, dinya genelinde son 31 yilda yapi-
lan calismalar icerisinde, kontrolli ila¢ tasima sistemi olan
ve capraz baglayici ilavesi ile biodegradasyona ugratiimis
bliytiime faktéra emdirilen hidrojelin, kikirdak dejeneras-
yonunun tedavisindeki yeri sistematik olarak incelene-
rek konu hakkinda daha buyuk bir fotografi gérebilmek
amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, elektronik veritabanla-
rinda dil kisitlamasi olmadan, The Cochrane Collaborati-
on The Cochrane, The Cochrane Library (Issue 2 of 12, Feb.
2011), Ovid MEDLINE (1950 to 5th March Week 1 2011),
ProQuest, US National Library of Medicine National Ins-
titutes of Health (NLM) ve PubMed, Elektronik ortamda
veritabanlarinda literattr taramasi yapilarak, Mayis 1970
ile 5 Mart 2011 tarihleri arasinda “kikirdak”, “kontrolli
salim”, “capraz badglayici”, “blylime faktérad” ve “hid-
rojel” Uzerine yapilmis ve basili olan deneysel calismalar
“VE", “VEYA” seklinde tarandi. Elde edilen makaleler
arasindan, inceleme kriterlerini karsilayan dért adet ma-
kale calismaya dahil edildi. P degeri <0.05 heterojenite
acgisindan istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuc: Ik tarama sonrasinda ortaya konan 957.829 adet
makaleden 88 adet makale tam olarak incelendi. Kontrol-
It ila¢ tasima sistemi olan hidrojelin capraz baglayici ile
biyodegradasyon stresi uzatildiginda ve icerisine btiyime
faktérleri emdirildiginde, kikirdak dejenerasyonuna etki-
lerinin yeri Gzerine literatdr icerisinden dért tanesi kri-
terlerimizi karsiladl. Istatistiksel degerlendirme amaciyla
yapilan heterojenite testi sonucu, null hipotezi reddedildi
a)=_75)

Bulgular: Capraz bagdlayici ilavesi ile biyodegradasyon
suresi uzatilan ve igerisine blytme faktérd emdirilmis
kontrolli ila¢ tasima sistemi olan hidrojelin, kikirdak
hasari tedavisindeki yeri hakkinda yeterli bir kanit bulu-
namamistir. Klinik kullanimina iliskin yorum yapabilmek
amaciyla in-vivo, daha uzun dénem fonksiyonel sonuclar
veren, randomize kontrolli calismalara gereksinim duyul-
maktadir.

Anahtar kelimeler: biylime faktérd, capraz baglayici,
hidrojel, kikirdak, kontrolli salim

SUMMARY

Controlled Release From a Crosslinker and Growth Factor
Embedded Hydrogel Systems: A Systematic Review

Objectives: We aimed to scan the literature-including
growth factors seeded within the scaffold as the signal-
ling- in order to find out high-quality evidence of com-
bination treatments of chondrocytes, produced from
chondrocyte tissue cultures, so as to discuss and determi-
ne the homogeneity/heterogeneity rates.

Materials and Methods: Without language restriction in
this paper, the electronic databases; The Cochrane Colla-
boration The Cochrane, The Cochrane Library (Issue 2 of
12, Feb. 2011), Ovid MEDLINE (1950 to 5th March Week
1 2011), ProQuest, US National Library of Medicine Nati-
onal Institutes of Health (NLM) and PubMed dating from
May 1970 to 5th March 2011, were searched for compara-
tive experimental studies using the terms: “OR”, “AND".
On-line literature searches were conducted using the key
words “cartilage”, “controlled release”, “cross linking”,
“growth factor” and “hydrogel”, in combinations. Eligib-
le trials were entered into Review Manager software. He-
terogeneity was considered significant for comparisons
with a P-value of less than 0.05.

Result: The primary search generated 957829 potentially
relevant articles. Four experimental studies, which were
conducted in various countries, that met our criterias
and measure the effectiveness of cartilage degeneration
while the biodegradation duration is lengthened by cross
linkers and embedding GFs into the hydrogel, were inclu-
ded to this review. Heterogeneity test showed P=0.75, so
the null hypothesis that all the studies were homogeneo-
us was not rejected.

Conclusion: There is insufficient evidence to make conclu-
sions about the treatment of cartilage damage by means
of hydrogel, in which GFs are embedded so as to form
a controlled drug delivery system, and of which cross
linkers are added to extend the peroid of biodegradati-
on. However, sound conclusions can only be acquired by
stringently and scientifically designed, large, multicentre
and clinical future trials.

Key words: cartilage, controlled release, crosslinking,
growth factor, hydrogel
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GiRiS

Dejeneratif eklem hasari olan hastalarda za-
manla kaybolan kikirdak dokunun yerinde
biyolojik tamir mekanizmalarini harekete
gecirmek veya biyolojik bir doku ile defek-
tif alani onarmak, son yillarda giderek artan
saylda Uzerinde durulan bir arastirma konu-
sudur M. Kondrosit hucrelerinin kulttr or-
taminda Uretilerek serbest halde dogrudan
hastaya aktarilmasi ile baslanan tedavi su-
reclerinde gelismeler kaydedilmistir @9. Cati
aglari gibi htcrelerin yuvalanabilecegi destek
biyomateryalleri ve hiicre blylmesinin lokal
etkili blyime hormonlari ile sinyallenmesine
olanak taniyan kontrolli salim teknolojileri
go6zlenen diger gelismeler arasindadir 7. Bu
yeniliklerin bir arada kullaniimasi ile basarih
sonuclarin elde edildigi ¢alismalar mevcuttur
©, Bu calismalarin kanit degeri, kullanilabilir-
ligi, birbirilerine gérece Ustinlukleri ve karsi-
lastirmalar konusunda literatlrde yeterli bil-
gi bulunmamaktadir. Gerek invitro ve gerekse
invivo calismalarda kullanilan biyomalzeme
icerigi, hticre adedi, sinyalleyici miktari, kom-
binasyonu, salim zamanlamasi konusunda da

cok cesitli deney dizenekleri ile calisilmistir
(2-14)

Bu biyomalzemelerden biri olan hidrojelle-
rin, cesitli blyUme faktorleri ile zenginlestiril-
mis ila¢ ve hicre taslyan cati aglari ve cerrahi
olarak uygulanabilecek sekilde tasarlanarak
kullanildigi bildirilmektedir. Bu konuda elde
edilmis in-vitro sonuclari tasnif etmek ve in
vivo calismalarla desteklendiginin sistematik
olarak analizini ¢cikarmak, bu tip tedavilerde
algoritmalarin sekillenmesinde yardimci ola-
bilecektir.

Bu calismada, spesifik buytume faktoérleri veya
kombinasyonlari ile sinyallenerek Uretilen ki-
kirdak hicreleri ve bunlarla olusturulan doku-
larin yerlestirilecedi cati aglari ile yapilan ca-
hsmalar ele alinmistir. iclerinden kanit degeri
ylUksek olanlar ortaya konarak homojenite ve
heterojiniteleri temelinde tartisiimis ve tedavi
etkinlikleri arastiriimistir.
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GEREC ve YONTEM
Arama stratejisi:

Ulke kisitlamasi olmaksizin The Cochrane Col-
laboration The Cochrane, The Cochrane Lib-
rary (Issue 2 of 12, Feb. 2011), Ovid MEDLINE
(1950 to 5th March Week 1 2011), ProQuest,
US National Library of Medicine National Ins-
titutes of Health (NLM) ve PubMed elektronik
veritabanlarindaki deneysel calismalar Ma-
yis 1970 - 5 Mart 2011 tarih araliginda “VE",
“VEYA" terimleri kullanilarak tarandi. Tek tek
ya da kombine halde “Kikirdak”, “kontrollt
salim”, “capraz baglama”, “blytme faktorle-
ri” ve “hidrojel” anahtar kelimeleri kullanildi.

Tam calismalar arasindan kanit degeri ytksek
olanlar secildi. Calismalarin kanit diizeylerinin
belirlenmesi icin Lijmer ve ark.'nin calisma-
sindan yararlanildi . Veri tabani arastirmasi
sirasinda gozden kacirildigi dtstnilen tim
bibliyografiler tekrar gozden gecirildi. Ayrica
referans listeleri de uygun makalelerin bulu-
nabilmesi agisindan yine degerlendirildi. An-

Tablo 1. Calismalarin tam metin inceleme sonrasinda
yillara goére dagilimi.

Makaleler (Yayim yili)  Dagilim (y1l) Makale sayisi

197009 1970-1980 2
1977000

198707
1988019 1981-1990 4
199001920

1 991 (21,22,23)
1992(24)
1993(25,26,27,28)
199429

199560 1991-2000 38
199631,32.33,34,35,36)

1997 (37,38,39,40,41)
1 998(42,43,44,45,46,47)

1999¢849)

2000(50,51,52,53,54,55,56,57,58)

2001 (9,59,60,61,62,63)
2002(64,65,66,67,68,69)
2003(70,71,72,73,74,75,76)
2004(77,78,79)

2005(80,81,82,83,84)
2006(85,86,87,88,89,99)

2007(4,90,91,92,93,94)
20086
2009(96)
2010679
20119

2001-2011 43
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cak, basilmamis calismalar degerlendirmeye
dahil edilmedi. Yorumlar, mektuplar, editor
yazilari, protokoller, kilavuzlar, meta analizler
ve derleme yazilari da ¢alisma disi birakildi.
Sik¢a atif alan yazilar belirlendi. Bu yazilarin
referans ve atiflari incelenerek olasi tekrar-
lardan kacinilmaya calisildi. Calismalarin tam
metin inceleme sonrasinda yillara goére dagi-
limi Tablo 1'de verilmistir. Anahtar sézcUkle-
rimizi kapsayan doért adet yazi bu sistematik
incelemeye dahil edilmistir.

Secim kistaslari:

Calismalar asagidaki kistaslara gore belirlendi;

1. BuyUume faktorlerinin tek ya da kombine
halde ilag tasima sistemi olan hidrojele
yuklenmis olup olmadigi,

2. Hidrojel yapim asamasinda capraz baglayi-
¢ kullanilip kullaniimadigi ve cinsi,

3. Salim suresi,

4. Hidrojelin blytime faktor ya da faktorleri-
ni ortama kontroll olarak salim yapip yap-
madigi.

Bu kistaslarin timune birden uymayan yayin-
lar calisma disi birakildi.

Veri toplama ve degerlendirilmesi:

Yazarlar dahil edilen calismalari bagimsiz ola-
rak se¢cmislerdir. Potansiyel maskeleme nede-
niyle dogabilecek secim yanhligr riski ayrica
arastirilmistir. Dogrulugun saglanmasi ama-
ayla ¢ yazar tarafindan (iY, CG, MT) tim ca-
hsmalar incelenmistir. U¢ yazar arasinda an-
lasmazlik oldugu durumlarda, ortak bir fikir
birligine ulasmak icin tim yazarlara danisila-
rak konu tekrar ele alinarak uzlasma saglan-
mistir.

istatistiksel degerlendirme:

Uygun calismalar, Review Manager Software
(Version 4.2 for Windows XP, Copenhagen: the
Nordic Cochrane Centre, the Cochrane Colla-
boration, 2003) programina yuklendi. Hetero-
jenite testi Cochrane Q testi ile 6l¢tldu ve ista-
tistiksel anlamlilik icin p<0.05 degeri alind..

BULGULAR
Tarama sonuclar

Gergeklestirilen ilk taramada 957829 calisma
potansiyel olarak iliskili bulunmus olup, bun-

BASLANGIG TARAMA SONUGLARI (n=957829)

Ovid MEDLINE (n=50)
ProQuest (n=150)

PubMed (n=923513)

The Cochrane Collaboration The Cochrane Library (n=31217)

US National Library of Medicine National Institutes of Health (NLM) (n=2899)

Ozetlerin degerlendirilmesi sonucu 956682 makale elendi.
—————» (Uygunsuz calismalar; derlemeler, yorumlar, mektuplar,

protokoller, kilavuzlar)

Detayli inceleme (n=1147)

Ek olarak 959 calisma elendi.

\

(Uygunsuz calismalar; editoryal yazilar)

Tam metin olarak incelenen calismalar (n=88)

———— Tam metin incelemesi sonrasi elenen calismalar (n=84)

incelemeye uygun calismalar (n=4)

Sekil 1. Calismaya dahil edilme kriterleri ve sistematik inceleme disinda kalanlar.
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lar arasindan yalnizca doért tanesi arama kis-
taslarimizin timune birden uyumluluk goéster-
mistir. Tarama slreci Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Sonucta bu derlemeyi, hidrojel icine yerlestiri-
lip capraz baglayicilarla salim streleri uzatiimig
bUylume faktorlerinin kikirdak dejenerasyonu
Gzerine etkilerini arastiran dort adet makale
Gzerinden kurguladik ©08485%) By calismalar-
dan Uc¢U ABD’de 08485 bir tanesi de Kore'de
©® yUruttlmustur (Tablo 2).

incelemeye dahil edilen calismalarin sonuclari
kanit duzeyleri Il olan dért adet makale bu ca-
lismaya dahil edilmistir ©€0.848598),

Biiyiime Faktorleri

Elisseeff J ve ark. ©® ve Holland TA ve ark. @4
IGF-1 ve TGF-B1, DeFail AJ ve ark. ®® TGF-B1 ve
Lim SM ve ark. ©®® BMP-7 ve TGF-B2'yi blyime
faktorleri olarak kullanmistir.

Capraz baglayia Ajan

Elisseeff J ve ark. ©®, Holland TA ve ark. @4,
DeFail AJ ve ark. ® ve Lim SM ve ark. ©®® cap-
raz baglayici ajan olarak sirasiyla, foto-capraz
baglayici, N',N’- metilenbisakrilamid, genipin
ve sodyum aljinati kullanmistir.

Salim siiresi

3.2.4. Salim siiresi

Elisseeff J ve ark. ©9, Holland TA ve ark. @4, De-
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Fail AJ ve ark. ® ve Lim SM ve ark. ®® blyime
faktorlerinin salim strelerini 15, 28, 21 ve 21.
gunlerde 6lgmustar.

3.2.5. Biiyiime faktorlerinin salim miktarlari

Elisseeff J ve ark. salim oranlarini, IGF100 icin
% 5.5, IGF200 icin % 6.25 ve TGF100 i¢in % 0.2
olarak bildirmistir €2,

Holland TA ve ark. IGF-I'in salim oranini
%95.2+2.9 olarak rapor etmistir. TGF-B1’in ise
yalnizca ilk salim oranlarini bildirmistir. TGF-
B1'in jelatin mikropartiktllerine ytklenmesi
sonrasl ilk salim orani % 10.8+0.7 iken, OPF
hidrojel fazinda bu oran % 25.2+1.5 olarak
bildirilmistir ©4.

DeFail AJ ve ark. genipinin TGF-B1'in ilk sali-
mini 17. gline kadar uzattigini ve bu oraninin
% 72.7+11.7 oldugunu bildirmistir. Ayrica mik-
ropartiktllerin bu orani ilk 1 glinde oldukca
yuksek oranlara ulastirdiklari vurgulanmistir
(% 69.01+29.25). Yuksek capraz bagl jelatin
mikropartiktllerini cevreleyen hidrojel-lerde
bu salim oraninin 28. gtinde bile % 100 orani-
na ulasamadigi rapor edilmistir €.

Lim SM ve ark. BMP-7 ve TGF-B2 yukli nano-
partiktl/hidrojel sistemlerinde her iki baylime
faktortnin, 21 gunlik inkGbasyon periyodu
sonunda, BMP-7'nin hizli ve TGF-B2'nin yavas
olacak sekilde, sirasiyla % 80 ve % 30 oran-
larinda kontrolll olarak salindigini bildirmis
ve Ozelliklerinin mezenkimal kdk hicrelerin
diferansiyasyonu icin elzem oldugunu vurgu-

Tablo 2. Capraz baglayicilarla salim siireleri uzatilmis biiylime faktérlerini iceren ilag tasiyi sistemlerinin, kikirdak dejenerasyonu

tizerine etkilerini arastiran dort adet makale.

Yazarlar

Calisma Bashgi Yil  Calisma sayisi

Elisseeff J, McIntosh W,
Fu K, Blunk BT, Langer R®"

Controlled-release of IGF-I and TGF-beta1 in a photopolymerizing 2001
hydrogel for cartilage tissue engineering

Holland TA, Tabata Y,
Mikos AG®4

Dual growth factor delivery from degradable oligo 2005 4
(poly(ethylene glycol) fumarate) hydrogel scaffolds for

cartilage tissue engineering

DeFail AJ, Chu CR, I1zzo N,
Marra KG®

Controlled release of bioactive TGF-beta 1 from microspheres 2006
embedded within biodegradable hydrogels

Lim SM, Oh SH, Lee HH, Yuk SH,
Im GlI, Lee JH®®

Dual growth factor-releasing nanoparticle/hydrogel system for 2010
cartilage tissue engineering
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lamislardir. BlUyime faktort yuklG nanopar-
tikUlstz hidrojel sisteminden salim hizinin ve
oraninin ise, 21. giin sonunda BMP-7 icin % 36
ve TGF-B2 icin % 16 olacak sekilde daha yavas
ve az oldugunu da bildirmislerdir ©®.

3.1. istatistik degerlendirme

Calismanin heterojenitesi Cochrane Q testi ile
degerlendirildi ve homojen oldugu sonucuna
ulasildi (p=0.75).

TARTISMA

Eklem kikirdak harabiyeti sirasiyla, sacaklan-
ma, c¢atlak ve Ulserlerin olustugu ve sonucta
kikirdak kalinhiginda azalma ile sonuclanan bir
strectir Y. Eklem kikirdaginin sinirli iyilesme
yetenedi hastaligin tedavisindeki en 6nemli
engeldir ", Hlcre aginin U¢ boyutlu prote-
oglikan yapisi, yik tasima, ylik paylasma ve
yuklerin emilimi agisindan ¢ok dnemlidir @3
irigasyon, debridman, asindirma artroplastisi,
subkondral delme ya da mikro kirik gibi yoén-
temler, tip Il kollajenden olusan ve ¢cok 6zelles-
mis bir yapi olan hiyalin kikirdak yerine fibréz
kikirdak olusumu ile sonu¢lanmaktadir 4.

Hasarli alanlarda hiyalin kikirdaktan olusan
tamir dokusunun elde edilmesine yonelik ce-
sitli biyomateryallerin kullanildigi bircok calis-
ma yayinlanmistir @9, Kisa yari émurlt buyu-
me faktoérlerinin kontrollt olarak salindigi ve
tedavi stresince, polimerler gibi yapay aglarin
biyoaktif 6zelliklerinin yitirilmedigi kontrollt
salim sistemleri Gzerinde hassasiyetle durul-
maktadir (1013,

Son zamanlarda, biyomedikal uygulamalar ve
dagitim sistemlerinin gelistiriimesi alaninda
onemli gelismeler elde edilmistir ©. Sentetik
(organik kimyasal) ve biyolojik polimerler ta-
rafindan aktive edilebilen ilag tasiyici sistem-
leri gelistirilmistir ©. Tedavi edici UrUnlerin
kontrollG salimini saglamak icin iki veya daha
fazla blyume faktérintn kontrollG salimi-
ni saglayan yeni bir polimerik sistem bildiril-
mistir ©. Kondrosit fenotiplerinin korunmasi
ve uzun émarlt érneklerin elde edilebilmesi

amaciyla, skafoldlarin aktif olarak kullanil-
masi ve sistemlerin kombine edilmesi gerek-
tigi ileri stralmastur 7. Biyolojik ve sentetik
polimerlerden olusan, kikirdak doku onarimi
sirasinda in vitro ve in vivo olarak kullanilabi-
len kolajen bazli stingerler ve hidrojeller €764,
fibrin ©9, aljinat “", hiyaluronik asit ¥, poli
(glikolit) @, poli (laktik asit-ko-glikolit) 2 ve
hidrojel peptid ©* tabanli sistemler gibi bir¢cok
skafold Gzerinde calisiimistir.

Secim kriterlerimizin timuna iceren ve derle-
memize temel teskil eden dort adet calisma
ayrintilariyla ele alinacaktir;

DeFai AJ ve ark., transforme edici blyime
faktort beta-1'in (TGF-p1) kikirdak rejene-
rasyonu Uzerinde belirgin bir etkisi oldugunu
vurgulamistir. Hidrojellerini poli (etilen gli-
kol) ile olusturmuslar ve parcalanmasini “ge-
nipin” isimli toksik olmayan capraz baglayici
ile kontrol etmislerdir. Hidrojelden salim ora-
ninin mikroktrelerden salima oranla daha iyi
oldugunu belirtmislerdir. TGF-p1 sistemden 21
gln boyunca salinmistir. TGF-g1 konsantrasyo-
nu hidrojel gémuli mikrokirelerce ve genipin
tarafindan kontrol edilmistir ©>,

Elisseeff J ve ark., icinde buytme faktorlerinin
(TGF-B1 ve IGF-I) bulundugu Polietileneglikol
(PEG) hidrojelini fotogapraz baglamistir. Sigir
ekleminden aldiklari kondrositleri 2 hafta bo-
yunca inktbe etmislerdir. Basarili bir tamir streci
icin baytume faktorlerinin hidrojelden kontrollt
bir sekilde salinmasi gerektigini belirtmislerdir.
IGF-I/TGF-$1 mikrokureleri icindeki toplam ko-
lajen yogunlugu, inkGibasyondan 15 glin sonra
azalmis, ancak diger gruplarda degisiklik sap-
tanmamistir. Fotocapraz baglamanin rejeneras-
yonu 10 kat arttirdigini belirtmislerdir. Hcrele-
rin cevrelenmesini takiben ve doku gelisimi igin
matriks sentezi hedeflendiginde kondrositlerin
bolinmesi icin blylime faktoérlerinin saliminin
saglanmasi konusunda calismalarin yapilmasi
gerektigini vurgulamislardir ©,

Holland TA ve ark., hasarli kikirdak dokusuna

IGF-1 ve TGF-B1'in kontrollG salimini arastir-
mistir. N,N’-metilen bisakrilamid (Sigma) cap-
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raz baglayici ajan olarak kullaniimistir. IGF-1'in
28. gun salim orani % 95.2+2.9 olarak rapor
edilmistir. Daha az capraz bagli mikroparti-
kuller ve alternatif IEP mikropartiktllerinden
benzer salim degerleri, ancak 6 gin sonra
elde edilebilmistir. Sistemlerini IGF-1 ve TGF-
B1'i ardisik olarak salacak sekilde ikili olarak
gelistirmislerdir. Buyime faktori yikleme fazi
ve mikropartikdllerin capraz baglayici 6zel-
likleri degistirilerek salim profilleri manipule
edilebilmistir. IGF-1'in 4 haftalk (28 guin) ya-
vas salimi, bu proteinin yUksek capraz bagl ve
kapsulli mikropartiklllere selektif olarak yuk-
lenmesi sonucu elde edilebilmistir. Bu calisma
sonucunda ¢ift bayime faktortinin kikirdak
tamirinde gelecekte yapilacak ¢alismalara 1sik
tutacagi dustintlmektedir ©4.

Lim SM ve ark., mezenkimal kék hucrelerin
kondrogenezi icin kontrol edilebilir BMP-7 ice-
ren aljinat sollsyonu ve TGF-B2 iceren poliyon
kompleks nanopartiktlleri iceren ciftli tasima
sistemini gelistirmistir. Bu blyume faktorleri
(BMP-7/TGF-B2) yuklu nanopartiktl/hidrojel
sistemi her iki buyime faktérinin kontrolll
olarak salindigini géstermislerdir. BMP-7 hizl
ve TGF-B2 yavas olarak salinmis olup, 21 gln-
[0k inktGbasyon dénemi sonunda mezenkimal
kék hicrenin kikirdak hicresine déntsima-
nU dustindurecek sekilde, sirasiyla % 80 ve
% 30'luk salim oranlarina ulasmiglardir. Tersi-
ne, nanopartiklstz ¢ift buytme faktoéra yakla
hidrojelden her bir buyime faktértinin salim
hizi, nanopartikllt hidrojel sisteminde salim
hizina kiyasla belirgin olarak daha yavastir. Bu
oranlar 21. giin sonunda BMP-7 icin % 36 ve
TGF-B2 icin % 16 olarak belirtilmistir. Sonucta,
ayri ayri buyame faktoérd yuklt nanopartikl/
hidrojel sisteminin kikirdak rejenerasyonu icin
gerekli salim kinetigi ve mezenkimal kék hic-
reden kondrogenez konularinda yol gostere-
bilecegi yonunde gorus bildirmislerdir ©8).

Literatlr taramamiz sonucu arama kriterleri-
mizin tdmUnU birden kapsayan yalnizca doért
adet calismaya rastladik. Bu calismalarin ta-
mami deneysel olup, hicbirinde klinik ¢cikarim-
lar yapilmamistir. Bu nedenle klinik bir akis se-
masi olusturamadik. Bu durum bu derlemenin
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zayif yani olarak degerlendirilebilir. Tarama
makalelerimizin sayisinin arttirilmasi arama
kriterlerimizin genisletilmesiyle olasi olabilir.
Ancak, bu durum sonuglar arasinda kafa karis-
tinp baglayicr ¢ikarimlarin yapilmasini engel-
leyebilir distincesindeyiz. Ote yandan, capraz
baglayicilarla biyobozunum slreci uzatilmis
ve kontrolli salim sistemi olusturacak sekil-
de hidrojele emdirilmis blytme faktoérlerinin
kikirdak tamiri streci Uzerine etkileri ile ilgili
kesin cikarimlar yapacak kanitlar yetersizdir.
Kesin ¢ikarimlar, ancak genis ve ¢cok merkezli
klinik calismalar ile olasi olabilecektir.
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