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ÖZET

Amaç: Bu çalışmada, dünya genelinde son 31 yılda yapı-
lan çalışmalar içerisinde, kontrollü ilaç taşıma sistemi olan 
ve çapraz bağlayıcı ilavesi ile biodegradasyona uğratılmış 
büyüme faktörü emdirilen hidrojelin, kıkırdak dejeneras-
yonunun tedavisindeki yeri sistematik olarak incelene-
rek konu hakkında daha büyük bir fotoğrafı görebilmek 
amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, elektronik veritabanla-
rında dil kısıtlaması 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 
veritabanlarında literatür taraması yapılarak, Mayıs 1970 
ile 5 Mart 2011 tarihleri arasında “kıkırdak”, “kontrollü 
salım”, “çapraz bağlayıcı”, “büyüme faktörü” ve “hid-
rojel” üzerine yapılmış ve basılı olan deneysel çalışmalar 
“VE”, “VEYA” şeklinde tarandı. Elde edilen makaleler 
arasından, inceleme kriterlerini karşılayan dört adet ma-
kale çalışmaya dahil edildi. P değeri <0.05 heterojenite 
açısından istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Sonuç: İlk tarama sonrasında ortaya konan 957.829 adet 
makaleden 88 adet makale tam olarak incelendi. Kontrol-
lü ilaç taşıma sistemi olan hidrojelin çapraz bağlayıcı ile 
biyodegradasyon süresi uzatıldığında ve içerisine büyüme 
faktörleri emdirildiğinde, kıkırdak dejenerasyonuna etki-
lerinin yeri üzerine literatür içerisinden dört tanesi kri-
terlerimizi karşıladı. İstatistiksel değerlendirme amacıyla 
yapılan heterojenite testi sonucu, null hipotezi reddedildi 
(p=.75). 

Bulgular: Çapraz bağlayıcı ilavesi ile biyodegradasyon 
süresi uzatılan ve içerisine büyüme faktörü emdirilmiş 
kontrollü ilaç taşıma sistemi olan hidrojelin, kıkırdak 
hasarı tedavisindeki yeri hakkında yeterli bir kanıt bulu-
namamıştır. Klinik kullanımına ilişkin yorum yapabilmek 
amacıyla in-vivo, daha uzun dönem fonksiyonel sonuçlar 
veren, randomize kontrollü çalışmalara gereksinim duyul-
maktadır.

Anahtar kelimeler: büyüme faktörü, çapraz bağlayıcı, 
hidrojel, kıkırdak, kontrollü salım

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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GİRİŞ

Dejeneratif eklem hasarı olan hastalarda za-
manla kaybolan kıkırdak dokunun yerinde 
biyolojik tamir mekanizmalarını harekete 
geçirmek veya biyolojik bir doku ile defek-
tif alanı onarmak, son yıllarda giderek artan 
sayıda üzerinde durulan bir araştırma konu-
sudur (1). Kondrosit hücrelerinin kültür or-
tamında üretilerek serbest halde doğrudan 
hastaya aktarılması ile başlanan tedavi sü-
reçlerinde gelişmeler kaydedilmiştir (2-6). Çatı 
ağları gibi hücrelerin yuvalanabileceği destek 
biyomateryalleri ve hücre büyümesinin lokal 
etkili büyüme hormonları ile sinyallenmesine 
olanak tanıyan kontrollü salım teknolojileri 
gözlenen diğer gelişmeler arasındadır (7,8). Bu 
yeniliklerin bir arada kullanılması ile başarılı 
sonuçların elde edildiği çalışmalar mevcuttur 
(9). Bu çalışmaların kanıt değeri, kullanılabilir-
liği, birbirilerine görece üstünlükleri ve karşı-
laştırmaları konusunda literatürde yeterli bil-
gi bulunmamaktadır. Gerek invitro ve gerekse 
invivo çalışmalarda kullanılan biyomalzeme 
içeriği, hücre adedi, sinyalleyici miktarı, kom-
binasyonu, salım zamanlaması konusunda da 
çok çeşitli deney düzenekleri ile çalışılmıştır 
(2-14). 

Bu biyomalzemelerden biri olan hidrojelle-
rin, çeşitli büyüme faktörleri ile zenginleştiril-
miş ilaç ve hücre taşıyan çatı ağları ve cerrahi 
olarak uygulanabilecek şekilde tasarlanarak 
kullanıldığı bildirilmektedir. Bu konuda elde 
edilmiş in-vitro sonuçları tasnif etmek ve in 
vivo çalışmalarla desteklendiğinin sistematik 
olarak analizini çıkarmak, bu tip tedavilerde 
algoritmaların şekillenmesinde yardımcı ola-
bilecektir. 

Bu çalışmada, spesifik büyüme faktörleri veya 
kombinasyonları ile sinyallenerek üretilen kı-
kırdak hücreleri ve bunlarla oluşturulan doku-
ların yerleştirileceği çatı ağları ile yapılan ça-
lışmalar ele alınmıştır. İçlerinden kanıt değeri 
yüksek olanlar ortaya konarak homojenite ve 
heterojiniteleri temelinde tartışılmış ve tedavi 
etkinlikleri araştırılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Arama stratejisi:

Ülke kısıtlaması olmaksızın 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 
veritabanlarındaki deneysel çalışmalar Ma-
yıs 1970 - 5 Mart 2011 tarih aralığında “VE”, 
“VEYA” terimleri kullanılarak tarandı. Tek tek 
ya da kombine halde “Kıkırdak”, “kontrollü 
salım”, “çapraz bağlama”, “büyüme faktörle-
ri” ve “hidrojel” anahtar kelimeleri kullanıldı. 

Tüm çalışmalar arasından kanıt değeri yüksek 
olanlar seçildi. Çalışmaların kanıt düzeylerinin 
belirlenmesi için Lijmer ve ark.’nın çalışma-
sından yararlanıldı (15). Veri tabanı araştırması 
sırasında gözden kaçırıldığı düşünülen tüm 
bibliyografiler tekrar gözden geçirildi. Ayrıca 
referans listeleri de uygun makalelerin bulu-
nabilmesi açısından yine değerlendirildi. An-
Tablo 1. Çalışmaların tam metin inceleme sonrasında 
yıllara göre dağılımı.

Makaleler (Yayım yılı)

1970(16)

1977(100)

1987(17)

1988(18)

1990(19,20)

1991(21,22,23)

1992(24) 
1993(25,26,27,28) 
1994(29) 
1995(30) 
1996(31,32,33,34,35,36) 
1997(37,38,39,40,41)

1998(42,43,44,45,46,47)

1999(48,49)

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)

2008(95)

2009(96)

2010(97,98)

2011(-)

Dağılım (yıl)

1970-1980

1981-1990

1991-2000

2001-2011

Makale sayısı

2

4

38

43
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cak, basılmamış çalışmalar değerlendirmeye 
dahil edilmedi. Yorumlar, mektuplar, editör 
yazıları, protokoller, kılavuzlar, meta analizler 
ve derleme yazıları da çalışma dışı bırakıldı. 
Sıkça atıf alan yazılar belirlendi. Bu yazıların 
referans ve atıfları incelenerek olası tekrar-
lardan kaçınılmaya çalışıldı. Çalışmaların tam 
metin inceleme sonrasında yıllara göre dağı-
lımı Tablo 1’de verilmiştir. Anahtar sözcükle-
rimizi kapsayan dört adet yazı bu sistematik 
incelemeye dahil edilmiştir. 

Seçim kıstasları: 

Çalışmalar aşağıdaki kıstaslara göre belirlendi;
1. Büyüme faktörlerinin tek ya da kombine 

halde ilaç taşıma sistemi olan hidrojele 
yüklenmiş olup olmadığı, 

2. Hidrojel yapım aşamasında çapraz bağlayı-
cı kullanılıp kullanılmadığı ve cinsi, 

3. Salım süresi, 
4. Hidrojelin büyüme faktör ya da faktörleri-

ni ortama kontrollü olarak salım yapıp yap-
madığı.

Bu kıstasların tümüne birden uymayan yayın-
lar çalışma dışı bırakıldı. 

Veri toplama ve değerlendirilmesi: 

Yazarlar dahil edilen çalışmaları bağımsız ola-
rak seçmişlerdir. Potansiyel maskeleme nede-
niyle doğabilecek seçim yanlılığı riski ayrıca 
araştırılmıştır. Doğruluğun sağlanması ama-
cıyla üç yazar tarafından (İY, ÇG, MT) tüm ça-
lışmalar incelenmiştir. Üç yazar arasında an-
laşmazlık olduğu durumlarda, ortak bir fikir 
birliğine ulaşmak için tüm yazarlara danışıla-
rak konu tekrar ele alınarak uzlaşma sağlan-
mıştır. 

İstatistiksel değerlendirme:

Uygun çalışmalar, Review Manager Software 
(Version 4.2 for Windows XP, Copenhagen: the 
Nordic Cochrane Centre, the Cochrane Colla-
boration, 2003) programına yüklendi. Hetero-
jenite testi Cochrane Q testi ile ölçüldü ve ista-
tistiksel anlamlılık için p<0.05 değeri alındı.

BULGULAR

Tarama sonuçları

Gerçekleştirilen ilk taramada 957829 çalışma 
potansiyel olarak ilişkili bulunmuş olup, bun-

Şekil 1. Çalışmaya dahil edilme kriterleri ve sistematik inceleme dışında kalanlar.

BAŞLANGIÇ TARAMA SONUÇLARI (n=957829)

The Cochrane Collaboration The Cochrane Library (n=31217)
Ovid MEDLINE (n=50)
ProQuest (n=150)
US National Library of Medicine National Institutes of Health (NLM) (n=2899)
PubMed (n=923513)

Detaylı inceleme (n=1147)

Tam metin olarak incelenen çalışmalar (n=88)

İncelemeye uygun çalışmalar (n=4)

Özetlerin değerlendirilmesi sonucu 956682 makale elendi. 
(Uygunsuz çalışmalar; derlemeler, yorumlar,  mektuplar, 
protokoller, kılavuzlar)

Ek olarak 959 çalışma elendi. 
(Uygunsuz çalışmalar; editoryal yazılar)

Tam metin incelemesi sonrası elenen çalışmalar (n=84)
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lar arasından yalnızca dört tanesi arama kıs-
taslarımızın tümüne birden uyumluluk göster-
miştir. Tarama süreci Şekil 1’de özetlenmiştir.

Sonuçta bu derlemeyi, hidrojel içine yerleştiri-
lip çapraz bağlayıcılarla salım süreleri uzatılmış 
büyüme faktörlerinin kıkırdak dejenerasyonu 
üzerine etkilerini araştıran dört adet makale 
üzerinden kurguladık (60,84,85,98). Bu çalışmalar-
dan üçü ABD’de (60,84,85), bir tanesi de Kore’de 
(98) yürütülmüştür (Tablo 2).

İncelemeye dahil edilen çalışmaların sonuçları
kanıt düzeyleri II olan dört adet makale bu ça-
lışmaya dâhil edilmiştir (60,84,85,98).

Büyüme Faktörleri

Elisseeff J ve ark. (60) ve Holland TA ve ark. (84) 

IGF-I ve TGF-B1, DeFail AJ ve ark. (85) TGF-B1 ve 
Lim SM ve ark. (98) BMP-7 ve TGF-B2’yi büyüme 
faktörleri olarak kullanmıştır. 

Çapraz bağlayıcı Ajan

Elisseeff J ve ark. (60), Holland TA ve ark. (84), 
DeFail AJ ve ark. (85) ve Lim SM ve ark. (98) çap-
raz bağlayıcı ajan olarak sırasıyla, foto-çapraz 
bağlayıcı, N’,N’- metilenbisakrilamid, genipin 
ve sodyum aljinatı kullanmıştır. 

Salım süresi

3.2.4. Salım süresi

Elisseeff J ve ark. (60), Holland TA ve ark. (84), De-

Fail AJ ve ark. (85) ve Lim SM ve ark. (98) büyüme 
faktörlerinin salım sürelerini 15, 28, 21 ve 21. 
günlerde ölçmüştür. 

3.2.5. Büyüme faktörlerinin salım miktarları

Elisseeff J ve ark. salım oranlarını, IGF100 için 
% 5.5, IGF200 için % 6.25 ve TGF100 için % 0.2 
olarak bildirmiştir (60).

Holland TA ve ark. IGF-I’in salım oranını 
%95.2±2.9 olarak rapor etmiştir. TGF-B1’in ise 
yalnızca ilk salım oranlarını bildirmiştir. TGF-
B1’in jelatin mikropartiküllerine yüklenmesi 
sonrası ilk salım oranı % 10.8±0.7 iken, OPF 
hidrojel fazında bu oran % 25.2±1.5 olarak 
bildirilmiştir (84).

DeFail AJ ve ark. genipinin TGF-B1’in ilk salı-
mını 17. güne kadar uzattığını ve bu oranının 
% 72.7±11.7 olduğunu bildirmiştir. Ayrıca mik-
ropartiküllerin bu oranı ilk 1 günde oldukça 
yüksek oranlara ulaştırdıkları vurgulanmıştır 
(% 69.01±29.25). Yüksek çapraz bağlı jelatin 
mikropartiküllerini çevreleyen hidrojel-lerde 
bu salım oranının 28. günde bile % 100 oranı-
na ulaşamadığı rapor edilmiştir (85).

Lim SM ve ark. BMP-7 ve TGF-B2 yüklü nano-
partikül/hidrojel sistemlerinde her iki büyüme 
faktörünün, 21 günlük inkübasyon periyodu 
sonunda, BMP-7’nin hızlı ve TGF-B2’nin yavaş 
olacak şekilde, sırasıyla % 80 ve % 30 oran-
larında kontrollü olarak salındığını bildirmiş 
ve özelliklerinin mezenkimal kök hücrelerin 
diferansiyasyonu için elzem olduğunu vurgu-

Tablo 2. Çapraz bağlayıcılarla salım süreleri uzatılmış büyüme faktörlerini içeren ilaç taşıyı sistemlerinin, kıkırdak dejenerasyonu 
üzerine etkilerini araştıran dört adet makale.

Yazarlar

Elisseeff J, McIntosh W, 
Fu K, Blunk BT, Langer R(60)

Holland TA, Tabata Y, 
Mikos AG(84) 

DeFail AJ, Chu CR, Izzo N, 
Marra KG(85)

Lim SM, Oh SH, Lee HH, Yuk SH, 
Im GI, Lee JH(98)

Çalışma Başlığı

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

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

cartilage tissue engineering

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

Dual growth factor-releasing nanoparticle/hydrogel system for 
cartilage tissue engineering

Yıl

2001

2005

2006

2010

Çalışma sayısı

4
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lamışlardır. Büyüme faktörü yüklü nanopar-
tikülsüz hidrojel sisteminden salım hızının ve 
oranının ise, 21. gün sonunda BMP-7 için % 36 
ve TGF-B2 için % 16 olacak şekilde daha yavaş 
ve az olduğunu da bildirmişlerdir (98).

3.1. İstatistik değerlendirme

Çalışmanın heterojenitesi Cochrane Q testi ile 
değerlendirildi ve homojen olduğu sonucuna 
ulaşıldı (p=0.75).

TARTIŞMA

Eklem kıkırdak harabiyeti sırasıyla, saçaklan-
ma, çatlak ve ülserlerin oluştuğu ve sonuçta 
kıkırdak kalınlığında azalma ile sonuçlanan bir 
süreçtir (101). Eklem kıkırdağının sınırlı iyileşme 
yeteneği hastalığın tedavisindeki en önemli 
engeldir (101). Hücre ağının üç boyutlu prote-
oglikan yapısı, yük taşıma, yük paylaşma ve 
yüklerin emilimi açısından çok önemlidir (2,3). 
İrigasyon, debridman, aşındırma artroplastisi, 
subkondral delme ya da mikro kırık gibi yön-
temler, tip II kollajenden oluşan ve çok özelleş-
miş bir yapı olan hiyalin kıkırdak yerine fibröz 
kıkırdak oluşumu ile sonuçlanmaktadır (2-4).

Hasarlı alanlarda hiyalin kıkırdaktan oluşan 
tamir dokusunun elde edilmesine yönelik çe-
şitli biyomateryallerin kullanıldığı birçok çalış-
ma yayınlanmıştır (2-6). Kısa yarı ömürlü büyü-
me faktörlerinin kontrollü olarak salındığı ve 
tedavi süresince, polimerler gibi yapay ağların 
biyoaktif özelliklerinin yitirilmediği kontrollü 
salım sistemleri üzerinde hassasiyetle durul-
maktadır (10-13). 

Son zamanlarda, biyomedikal uygulamalar ve 
dağıtım sistemlerinin geliştirilmesi alanında 
önemli gelişmeler elde edilmiştir (9). Sentetik 
(organik kimyasal) ve biyolojik polimerler ta-
rafından aktive edilebilen ilaç taşıyıcı sistem-
leri geliştirilmiştir (9). Tedavi edici ürünlerin 
kontrollü salımını sağlamak için iki veya daha 
fazla büyüme faktörünün kontrollü salımı-
nı sağlayan yeni bir polimerik sistem bildiril-
miştir (9). Kondrosit fenotiplerinin korunması 
ve uzun ömürlü örneklerin elde edilebilmesi 

amacıyla, skafoldların aktif olarak kullanıl-
ması ve sistemlerin kombine edilmesi gerek-
tiği ileri sürülmüştür (70). Biyolojik ve sentetik 
polimerlerden oluşan, kıkırdak doku onarımı 
sırasında in vitro ve in vivo olarak kullanılabi-
len kolajen bazlı süngerler ve hidrojeller (37,64), 
fibrin (59), aljinat (71), hiyaluronik asit (45), poli 
(glikolit) (27), poli (laktik asit-ko-glikolit) (32) ve 
hidrojel peptid (65) tabanlı sistemler gibi birçok 
skafold üzerinde çalışılmıştır.

Seçim kriterlerimizin tümünü içeren ve derle-
memize temel teşkil eden dört adet çalışma 
ayrıntılarıyla ele alınacaktır;

DeFai AJ ve ark., transforme edici büyüme 
faktörü beta-1’in (TGF-b1) kıkırdak rejene-
rasyonu üzerinde belirgin bir etkisi olduğunu 
vurgulamıştır. Hidrojellerini poli (etilen gli-
kol) ile oluşturmuşlar ve parçalanmasını “ge-
nipin” isimli toksik olmayan çapraz bağlayıcı 
ile kontrol etmişlerdir. Hidrojelden salım ora-
nının mikrokürelerden salıma oranla daha iyi 
olduğunu belirtmişlerdir. TGF-b1 sistemden 21 
gün boyunca salınmıştır. TGF-b1 konsantrasyo-
nu hidrojel gömülü mikrokürelerce ve genipin 
tarafından kontrol edilmiştir (85).

Elisseeff J ve ark., içinde büyüme faktörlerinin 
(TGF-b1 ve IGF-I) bulunduğu Polietileneglikol 
(PEG) hidrojelini fotoçapraz bağlamıştır. Sığır 
ekleminden aldıkları kondrositleri 2 hafta bo-
yunca inkübe etmişlerdir. Başarılı bir tamir süreci 
için büyüme faktörlerinin hidrojelden kontrollü 
bir şekilde salınması gerektiğini belirtmişlerdir. 
IGF-I/TGF-b1 mikroküreleri içindeki toplam ko-
lajen yoğunluğu, inkübasyondan 15 gün sonra 
azalmış, ancak diğer gruplarda değişiklik sap-
tanmamıştır. Fotoçapraz bağlamanın rejeneras-
yonu 10 kat arttırdığını belirtmişlerdir. Hücrele-
rin çevrelenmesini takiben ve doku gelişimi için 
matriks sentezi hedeflendiğinde kondrositlerin 
bölünmesi için büyüme faktörlerinin salımının 
sağlanması konusunda çalışmaların yapılması 
gerektiğini vurgulamışlardır (60). 

Holland TA ve ark., hasarlı kıkırdak dokusuna 
IGF-1 ve TGF-B1’in kontrollü salımını araştır-
mıştır. N,N’-metilen bisakrilamid (Sigma) çap-
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raz bağlayıcı ajan olarak kullanılmıştır. IGF-1’in 
28. gün salım oranı % 95.2±2.9 olarak rapor 
edilmiştir. Daha az çapraz bağlı mikroparti-
küller ve alternatif IEP mikropartiküllerinden 
benzer salım değerleri, ancak 6 gün sonra 
elde edilebilmiştir. Sistemlerini IGF-1 ve TGF-
B1’i ardışık olarak salacak şekilde ikili olarak 
geliştirmişlerdir. Büyüme faktörü yükleme fazı 
ve mikropartiküllerin çapraz bağlayıcı özel-
likleri değiştirilerek salım profilleri manipüle 
edilebilmiştir. IGF-1’in 4 haftalık (28 gün) ya-
vaş salımı, bu proteinin yüksek çapraz bağlı ve 
kapsüllü mikropartiküllere selektif olarak yük-
lenmesi sonucu elde edilebilmiştir. Bu çalışma 
sonucunda çift büyüme faktörünün kıkırdak 
tamirinde gelecekte yapılacak çalışmalara ışık 
tutacağı düşünülmektedir (84).

Lim SM ve ark., mezenkimal kök hücrelerin 
kondrogenezi için kontrol edilebilir BMP-7 içe-
ren aljinat solüsyonu ve TGF-ß2 içeren poliyon 
kompleks nanopartikülleri içeren çiftli taşıma 
sistemini geliştirmiştir. Bu büyüme faktörleri 
(BMP–7/TGF-ß2) yüklü nanopartikül/hidrojel 
sistemi her iki büyüme faktörünün kontrollü 
olarak salındığını göstermişlerdir. BMP-7 hızlı 
ve TGF-ß2 yavaş olarak salınmış olup, 21 gün-
lük inkübasyon dönemi sonunda mezenkimal 
kök hücrenin kıkırdak hücresine dönüşümü-
nü düşündürecek şekilde, sırasıyla % 80 ve 
% 30’luk salım oranlarına ulaşmışlardır. Tersi-
ne, nanopartikülsüz çift büyüme faktörü yüklü 
hidrojelden her bir büyüme faktörünün salım 
hızı, nanopartiküllü hidrojel sisteminde salım 
hızına kıyasla belirgin olarak daha yavaştır. Bu 
oranlar 21. gün sonunda BMP-7 için % 36 ve 
TGF-ß2 için % 16 olarak belirtilmiştir. Sonuçta, 
ayrı ayrı büyüme faktörü yüklü nanopartikül/
hidrojel sisteminin kıkırdak rejenerasyonu için 
gerekli salım kinetiği ve mezenkimal kök hüc-
reden kondrogenez konularında yol göstere-
bileceği yönünde görüş bildirmişlerdir (98).

Literatür taramamız sonucu arama kriterleri-
mizin tümünü birden kapsayan yalnızca dört 
adet çalışmaya rastladık. Bu çalışmaların ta-
mamı deneysel olup, hiçbirinde klinik çıkarım-
lar yapılmamıştır. Bu nedenle klinik bir akış şe-
ması oluşturamadık. Bu durum bu derlemenin 

zayıf yanı olarak değerlendirilebilir. Tarama 
makalelerimizin sayısının arttırılması arama 
kriterlerimizin genişletilmesiyle olası olabilir. 
Ancak, bu durum sonuçlar arasında kafa karış-
tırıp bağlayıcı çıkarımların yapılmasını engel-
leyebilir düşüncesindeyiz. Öte yandan, çapraz 
bağlayıcılarla biyobozunum süreci uzatılmış 
ve kontrollü salım sistemi oluşturacak şekil-
de hidrojele emdirilmiş büyüme faktörlerinin 
kıkırdak tamiri süreci üzerine etkileri ile ilgili 
kesin çıkarımlar yapacak kanıtlar yetersizdir. 
Kesin çıkarımlar, ancak geniş ve çok merkezli 
klinik çalışmalar ile olası olabilecektir.
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