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Ozet

Bu caligmada sigan femur kirigina direkt enjeksiyon yolu ile verilen allojenik mezenkimal kdk hicrelerin, nekroza ugramis
kemikte kirtk kaynamasi ve kemigin yeniden olusumuna katkisi arastirildi. Calisma igin 31 adet Wistar Albino sigan
kullanildi. Yedi sigandan allojenik mezenkimal kok hiicre elde edildi. Geriye kalan siganlar on ikiserli iki gruba ayrildi.
1.Grup (n=12); femur kirig1 olusturulup femur medullast %10’luk formalin ile yikandi, intramediiller fiksasyon uygulandi,
kirik hattina kok hiicre verildi. Kontrol grubunu olusturan 2.Grup (n=12); femur kirigt olusturulup, femur medullast %10’luk
formalin ile yikandi, intramediiller fiksasyon yapildi. Calisma sonunda sakrifiye edilen siganlarin kirtk femurlarinda klinik,
radyolojik ve biyomekanik agidan kirik iyilesmesi degerlendirildi. Calisma sonunda 1. gruptan yedi femur, 2. grupta ise
sekiz femurda kingin elle muayenesinde patolojik hareket tespit edilmedi. Radyolojik olarak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (P=0,149). Metofizodiafizer alan ve kallus alan 6l¢timlerinde iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (P=0,52). Biyomekanik olarak incelendiginde katilik, elastisite ve enerji depolama
kapasiteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P=0.22, p=0.06, p=0.56). Mezenkimal kok hiicrelerin
uygun osteoindiiktif, osteokondiiktif yapilar ve yeterli kan akimi olmadan osteojenik Ozellik gosteremediklerini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Mezenkimal kék hicre; sigan; kirik iyilesmesi; biyomekanik.

The Effects of Allogenic Mesenchymal Stem Cells on Healing of
Fractures in The Bone Undergone Necrosis

Abstract

In this study the contributions of allogenic mesenchymal stem cells, injected into rat femur fracture directly, to the fusion of
fractures on bone undergone necrosis and the reformation of the bone were investigated. A total of 31 Wistar Albino rats
were used in this study. Allogenic mesenchymal stem cells were obtained from seven rats. Remaining rats were divided into
two groups involving 12 rats in each. Group 1 (n=12); a femur fracture was formed, medulla of femur washed with formalin
of 10 %, intramedullary fixation was practiced and stem cell was applied to fracture line. Group 2 (n=12) comprising control
group; a femur fracture was formed, medulla of femur washed with formalin of 10 % and intramedullary fixation was
practiced. At the end of study healing at the broken femurs of the rats sacrificed was evaluated clinically, radiologically and
biomechanically. At the end of study the fractures on seven femurs in group 1 and on eight femurs in group 2 were manually
examined but no pathological movement was observed. Radiologically, a statistically significant difference was not detected
between groups (P=0.149). A statistically significant difference was not detected between groups in terms of metafizodiafizer
area and callus area measurements (P=0.52). When they are examined biomechanically a statistically significant difference
was not found between their stiffness, elasticity and energy storage capacities respectively (P=0.22, P=0.06, P=0.56). We
consider that mesenchymal stem cells can not demonstrate osteogenic features without appropriate osteoinductive,
osteoconductive and efficient blood flow.

Keywords: Mesenchymal stem cell; rats; fracture healing; biomechanics.
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1. GIRIS

Kirik, kemigin i¢ veya dis kuvvetlere bagl olarak anatomik biitiinliigiiniin bozulmasi olarak tarif
edilebilir. Kirik iyilesmesi bir¢ok etkenin karmagik bir sira ile caligmasiyla basarili bir sekilde gerceklesir
[1,2]. Gliniimiizde cerrahi teknik ve kirik onariminda kullanilan materyallerde gelismeler olmasina karsin,
%10 gibi kirikta kaynamama problemleri devam etmektedir. Ozellikle genis yumusak doku ve periosteal
hasar1 olan kiriklarda iyilesmenin gecikmesi veya kaynamama beklenen bir durumdur [2,3,4]. Kirik
iyilesmesinin ger¢eklesmedigi veya kaynama yoninden problem olabilecek durumlar igin otolog kemik
greftleri altin standart olarak kabul edilmektedir. Otolog kemik greftlerinin alindig1 vicut bdlgesinde
hasara yol agilmasi ve alman miktarin smirli olmasi gibi olumsuz yonleri mevcuttur. Allojenik
mezenkimal kok hucrelerin laboratuvar ortaminda kolayca elde edilebilmesi ve ¢ogaltilabilmesi nedeni ile
giinlimiizde bir¢ok ortopedi ile ilgili problemlerde yaygin olarak kullanilmaya baglanmigtir. Kemik
disinda kikirdak, tendon hasarlarinda da kullanilan mezenkimal kdk hticreler ile basarili sonuglar elde
edilebilmektedir. Mezenkimal kok hiicreler birgok dokuya farklilagma o6zelliklerine sahip olsa da bu
doniisiimii saglayan ortamdaki diger hiicreler ve bunlarin salgiladiklar1 kimyasal aracilardir [5,6,7,8,9].
Bu calismada, sigan kirik femurlarmin periostu genis olarak ¢ikartilip, femur medullas1 formaldehit ile
yikanarak periosteal ve kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin ortamdan uzaklastirilmasi ile
sadece disaridan verilecek tiirdes mezenkimal Kok hicrelerin kirik iyilesmesi ve kemigin yeniden
yapilanmasi tizerine etkisi arastirildi.

2. GEREC VE YONTEM

Calisma 6ncesi T.C. Tarmm ve Koy Isleri Bakanlig1 Bornova Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan 17/02/2009 tarihli ve B.12.5.KKG.0.35.00.26-599/113 sayili etik
kurul onayr ve Izmir Atatirk Egitim ve Arastrma Hastanesi Deney Hayvanlari Laboratuarinin
kullanilmasi i¢in gerekli izinler alindi.

Calismada agirliklart 239,5 gram (210-268 gr) olan 3-4 aylik 31 adet erkek Wistar-Albino sigan
kullanild1. Sicanlar deney siiresince 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda, oda sicaklig1 22 santigrad
derecede kafeslerde tutuldu. Deney siiresince besinleri standart sigan yemi ile su gereksinimleri ad libitum
olarak karsiland1.

Tiirdes mezenkimal kok hiicre tiretimi i¢in yedi sigan kullanildi. Rastgele secilen siganlar on ikiserli iki
gruba ayrildi. 1.Grup (n=12); femur kirig1 olusturulup intramediiller fiksasyon uygulandi, kirik hattina
kok hicre verildi. Kontrol grubunu olusturan 2.Grup (n=12); femur kirigi olusturulup, intramediiller
fiksasyon yapildi.

2.1. Ameliyat Teknigi

Sicanlara intramuskiiler 10mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Istanbul) ve 10mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer Tiirk Kimya Sanayi, istanbul) uygulanarak
genel anestezi saglandi. Anestezi sonrasi siganlarin sag uyluklari tras edildi, povidon iyot (Betadine®) ile
boyanip steril ortiilerle ortiildii. Sag uyluk lateralinden 2cm insizyon sonrasi, vastus lateralis ve hamstring
adale gruplar1 arasmdan gegilerek femur cismine ulasildi. Insizyon boyunca yumusak dokular ekarte
edildi, periost kesildi, distale ve proksimale dogru 10 mm siyrildi. Kirik olusturulmadan femur medullasi
18 G 1,3 mm kalinliginda braniil ile oyuldu ve 0,1 ml %10’luk formalin ile yikandi. Femur cisminde
kostatom yardimi ile transvers kirik olusturuldu. Kirik, 1.3 mm’lik braniil ignesi (18G) ile trokanter
majordan distale dogru, elektrikli matkap yardimiyla intramedullar olarak tespit edildi. Trokanter
tarafindaki ignenin ucu egilip cilt altinda birakildi. Kirik bolgesine kok hucre verilirken kilavuz olmasi
amaciyla bir adet sutur kirik seviyesine yerlestirilerek bir ucu cilt diginda birakildi. Osteosentez elde
edildikten sonra ciltalt1 absorbe olan siitur materyali ile cilt ise absorbe olmayan dikisle kapatildi (Sekil
1). Yara bolgesi tekrar povidon iyot ile temizlendi ve sicanlar kafeslerine kondu. Tiim sicanlara
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profilaktik amacli ameliyattan iki saat once intramuskiiler 50 mg/kg tek doz sefazolin sodyum
(Sefazol®,Mustafa Nevzat Ilag Sanayi, Istanbul) uygulandi, ameliyat sonrasi ii¢ giin devam edildi.
Ameliyat sonrasi analjezi 7. giine kadar igme sularina eritilmis parasetomol tablet eklenerek saglandi.

Sekil 1. a) Sigan femurunun ameliyat oncesi hazirlanmist b) Periostun kirik bdlgesinin proksimalinde
kalacak sekilde ¢ikarilmasi ve femur medullasinin formolle yikanmasi ¢) Transvers kirik olusturulmus
femur orta diafizinin gérinimi d) Kirik bolgesi seviyesinden kok hiicre veya izotonik NaCl verilirken
klavuz olmasi amaciyla sUtur yerlestirilmesi e) Cilt alt1 fasya tabakasinin ortiilmiis hali ve kilavuz ipin
gorunumi f) Cilt dokusunun ortinmesi ve kilavuz sutur materyalinin cilt disindaki gorinima.
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2.2. Kok Hiicre Uygulamasi

Tiirdes mezenkimal kok hiicre dretimi Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Biyomiihendislik Bolimii
laboratuarinda gerceklestirildi. Bu amag¢ i¢in yedi sican kullanildi. Ameliyat sonrasi ikinci giin Ege
Universitesi Mithendislik Fakiiltesi Biyomiihendislik Bolimii laboratuarlarinda iiretilmis ve herhangi bir
farklilagtirma iglemine tabi tutulmamig kok hiicreler (Sekil 2) sican femurundaki kirik hatti ve ¢evresine
0,1 ml’de 1 milyon kok hiicre olacak sekilde perkiitan enjekte edildi. Kontrol grubuna ise 0,1 ml serum
fizyolojik perkitan yoldan verildi.

Calismanin 60. giiniinde tiim sicanlar eter ile anestezilerini takiben kiint servikal ¢ikik yontemi ile
sakrifiye edildi. Siganlarin kirik femurlar1 kalga ve diz ekleminden dezartikiile edildi. Cevre yumusak
dokulardan kirik kallusuna zarar verilmeyecek sekilde styrildi.

Alman ornekler %10’luk formalin solusyonlarda korundu. Tim &rnekler radyolojik ve biyomekanik
olarak incelendi. Kirik iyilesmesi yoniinden femurlarm kirik hatt1 elle muayene edilerek degerlendirildi.
Kirik hattinin hareket etmemesi tam kaynama olarak, bir diizlemde hareketin olmasi orta diizeyde
kaynama olarak ve her iki diizlemde de hareketin olmasi kaynamama olarak degerlendirildi [10] .

Sekil 2.a) Besi ortaminda ¢ogalmaya baslayan mezenkimal kOk hicrelerin yedinci ginde mitoz
bélinmeyi tamamlarken ki goriiniimii ve ortamdaki diger kan hiicreleri (X400 blyltme) b) 23. giinde
koloni olusturacak sekilde ¢ogalmis mezenkimal kok hiicreler (X100 buylitme).

2.3. Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik degerlendirme igin sakrifikasyon sonrasi sigan femurlarmin 6n arka ve yan grafileri cekildi.
Goruntuler “Philips medical system image viewer R 10.2 P3” dijital goriintiileme programi kullanilarak
incelendi. Radyolojik inceleme i¢in iki farkli degerlendirme kullanildi. Birinci incelemede tim rontgen
goriintiileri Goldberg’in radyolojik degerlendirme kriterlerine [5] gore femurlarin her iki planda
incelenmesi ile tam kaynama (2 puan), muhtemel kaynama (1 puan) ve kaynamama (0 puan) olarak
caligmadan bagimsiz iki farkli ortopedist tarafindan degerlendirildi.

Ikinci degerlendirme ise “Philips medical system image viewer R 10.2 P3”’ dijital goriintiileme programi
kullanilarak femurlarin metafizodiafizer ve kallus alani 6lgiildi. Tum incelemeler C:2257 (kontrast) ve
W:684 (parlaklik) ayarlarinda hesaplandi. Femur cisimlerinin trokanter mindr seviyesinden ve femur
kondillerinin  hemen Uzerinden diafize dik cizgiler cekilerek arada kalan metafizodiafizer alan
hesaplamalar1 mm? olarak yapild1 (Sekil 3).
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31.9 mm g

Sekil 3. Femurlarin metafizodiafizer alan ve kallus alan dlgtimleri.
2.4. Deneysel Biyomekanik

Sakrifiye edilen sicanlardan alinan 6rnekler rontgen ¢ekimlerinin ardindan klinik muayene ile patolojik
hareket saptanmayan 1. gruptan yedi, 2. gruptan sekiz kirik femur 32 mm ¢apinda 11 mm derinliginde
plastik kaplara kemik c¢imentosunun (PMMA) igerisine gémuldu. Her femurun ¢imento igine
gomiilmeden Onceki ve gdmiildiikten sonraki boylar1 dijital kumpas ile 6lgiildii. Testler Autograph AG-1S
100kN (Shimadzu Co. Kyoto Japan) cihazi ile 1mm/dk’ lik hiz ile bas1 yiikii uygulanarak gerceklestirildi.
Aksiyel yiiklenme testlerinde femur Ornekleri yiikk uygulama aparatinin altina trokanter majorun
tepesinden yiik uygulanacak sekilde dik olarak yerlestirildi (Sekil 4). Veriler Trapezium-2 programi
kullanilarak bilgisayarda analiz edildi ve verilerden yik (P)-deformasyon (o) egrileri elde edildi.
Kirilmanin meydana geldigi son yiik maksimum kirilma yiikii (Pmaks), kirtlma aninda olugsan deformasyon
maksimum deformasyon (Jdmaks) Olarak kaydedildi. Deney sonunda Katilik (stifness), elastisite (Young)
modiilli, maksimum seviyeye kadar ki enerji emilim kabiliyeti degerleri, maksimum gerilme, maksimum
yiiklenmedeki sekil degistirme degerleri hesaplandi.

Istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 progranmu kullanildi.
Calisma verilerinin degerlendirilmesi Bagimsiz 6rneklem t testi, Mann-Whitney U ile yapildi. Sonuglar
%95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Sekil 4. a,b,c) Kemik ¢imentosuna (PMMA) gdmulmiis femurlarin aksiyel yuklenme test 6ncesi
goranim.
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3. SONUCLAR

Deney hayvanlarinin sakrifikasyonlarmdan sonra agirliklar: gram cinsinden 6lgiildii. Kok hicre verilen 1.
gruptaki deney hayvanlarinin agirlik ortalamasi 240,41+20,50 gr ve kontrol grubu olan 2. gruptaki denek
hayvanlarmin agirliklart 238,94+13,86 gr olarak saptandi. Her iki grup arasmndaki degerler bagimsiz
orneklem t testi ile hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildi (P=0,14).
Deneklerin kirik femurlar: ¢ikarilip ¢evre yumusak dokulardan temizlendikten sonra formol soliisyonuna
konulmadan o6nce on arka ve yan planda kirik bolgesinde hareket olup olmamasi yOniinden
degerlendirildi. 1.gruba ait femurlarin yedisinde iki planda da hareket olmadigi bir femurda On arka
planda hareket oldugu yan planda hareket olmadig: ve dort femurda ise her iki planda da hareket oldugu
saptandi. 2.gruba ait femurlarin incelenmesinde ise sekiz femurda her iki planda hareket yokken dort
femurda her iki planda da hareketin oldugu saptand:. Iki grup arasindaki degerler Mann-Withney U testi
ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigi saptandi (P=0,42).

Goldberg’in radyolojik degerlendirme Kriterlerine iki ortopedi uzmaninca yapilan degerlendirmede her iki
grubun On-arka ve yan grafileri arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (P=0,149). Her iki grubun
femurlarmin kirik kallus dokusunu icerecek sekilde metafizodiafizer alanlari, on-arka grafilerde mm?
cinsinden hesaplandi. 1.grubun 6n-arka grafide femur alan hesabmnmn ortalamasi 107,03+24,36 mm? iken
2. grubun 113,12+25,95 mm? olarak hesaplandi. Kirik femurlarda kallus alan ortalamas: 2.grupta daha
fazla goziikmekle birlikte bagimsiz 6rneklem t testine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(P=0,52).

Biyomekanik ¢aligma i¢in tam kaynama olarak degerlendirilen 1.gruptan yedi, 2.gruptan sekiz sigan
femuru ¢alismaya alindi. Katilik degerleri ortalamasi 1.grubun kirik femuru igin 144,89+57,94 N/mm
hesaplanirken, 2.grubun kirik femuru i¢in 101,11£71,76 N/mm olarak hesaplandi. Kirik femurlarin katilik
icin ortalamalar1 hesaplandiginda kok hiicre verilen grubun degerleri yiiksek olarak izlense de istatistiksel
olarak bagimsiz 6rneklem t testi ile hesaplandiginda anlaml bir fark izlenmedi (p=0,22). Enerji depolama
kapasitesi degerleri ortalamasi 1.grubun kirik femuru igin 0,216301+0.134582 Joule olarak hesaplandi. 2.
grubun kirik femurlart i¢in 0.176925+0,121673 Joule olarak hesaplandi. Kirik femurlarin enerji depolama
kapasiteleri bagimsiz drneklem t testi ile kiyaslandiginda anlamli bir fark izlenmedi (p=0,56). Elastisite
degerleri ortalamas1 1. grubun kirik femurlar igin 85,634+36,776 Mpa olarak; 2.grubun kirik femurlari
icin 54,585+22,593 Mpa olarak hesaplandi. 1. grubun elastisite degerlerinin ortalamasi 2. grubun
ortalamasindan yiiksek olarak hesaplansa da bagimsiz 6rneklem t testine gore istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0,06).

4. TARTISMA

Kirik iyilesmesi ve kemigin yeniden sekillenmesi, birgok hiicrenin rol aldigi kimyasal, mekanik ve
elektriksel uyaranlarin karmasik bir sekilde etkilesimi sonucu meydana gelmektedir [1]. Kirik iyilesmesi
kirigin olustugu andan itibaren hematomun olugsmastyla baslar, ortama gd¢ eden yeni hiicreler ve bunlarin
salgiladiklar1 yeni kimyasal maddeler aracilig1 ile daha karmagik; giderek artan hiicresel elemanlara, ara
maddelere ve hiicrelerde farklilagsmalara yol agar. Bu ara maddelerin yeniden islenmesi ile kirikta
kaynama meydana gelmektedir [2,11]. Kirik iyilesmesinde gorev alan baslica yerel etkenler kirik
hematomu, kemik iligi, periost ve biiylime faktorleridir [12,13,14].

Otolog kemik greftleri kaynamama, artrodez, spinal flizyon, diizeltici osteotomiler, kemik defekti iceren
kiriklarin tedavileri i¢in halen ilk segenek olarak kullanilmaktadir. Otolog kemik greftleri kemik yapimini
saglayan hiicreleri icermesi bakimindan osteojenez, kemik yapimini uyaracak matriks yapisit nedeni ile
osteokonduktif, igerdigi kemik yapimini uyarici protein ve sitokinler yardimiyla osteoinduktif olmasi
nedeni ile diger kemik grefti benzeri maddelerden daha Ustlindiir. Ancak hastadan temin edilecek kemik
greft miktarmin smirl olmasi, greft alinan bolge icin ek cerrahi islem yapilmasi ve alinan bolgede hasara
yol agmasi gibi problemler dezavantajlari olusturur. Bazi durumlarda ise taze donmus tiirdes kemik
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greftlerine ihtiyag duyulmaktadir. Taze donmus tiirdes kemik greftlerinden ise virlis kaynakli hastalik
gecme riski ve kemigin yapisindaki antijenik uyaranlarin fazla olmasi nedeni ile alictda immiinolojik
reaksiyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle mezenkimal kok hiicrelerin, viicudun kapasitesini asacak
derecede kemik defektlerinin tedavisinde kullanilabilmesine yonelik g¢aligmalar devam etmektedir
[5,6,15,16,17].

Kirik kemigin iyilesmesindeki esas hticreler puliripotent etkiye sahip mezenkimal kok hicrelerdir. Kemik
uclarinin temas ettigi, kirik bolgesinin kanlanmasinin bozulmadigi kosullarda kirik olusmasindan itibaren
gelisen hematom ve yangisal cevap mezenkimal hiicrelerin bdlgeye go6¢ etmesini, g¢ogalmasini,
farklilagarak osteoblastlara doniismesini saglamaktadir [9,15,18,19]. Mezenkimal kok hucreler kas
dokusu, yag dokusu ve sinovyumdan da elde edilebilmektedir [14,18]. Ancak kemik iligi mezenkimal
kok hiicre yoniinden daha yogun bir icerige sahiptir ve elde edilmesi daha kolaydir. Cesitli olgularda elde
edilen kemik iligi hiicrelerinin herhangi bir farklilagtirma islemine tabi tutulmadan ve osteokondlktif
destek yap1 kullanmadan uygulanmasi sonucu basarili sonuglar bildirilmektedir [8,20].

Deney modelimizde sigan femurlara cerrahi uygulayarak osteotomi ile kirik olusturduk. Periost, kirik
hematomunda kondrogenezis ve enkondral kemiklesmenin baslayabilmesi icin Onemli bir yap1
oldugundan sigan femurlarinda periostu genis olarak ¢ikarttik ve kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin
etkisini ortadan kaldirmak igin ise kirik dncesi femur medullasini formaldehit ile yikadik [4]. Boylelikle
kemik 1iligi ve periost kaynakli kok hiicreleri ortamdan uzaklastirarak disaridan verilecek tiirdes
mezenkimal kok hucrelerin etkilerini gorebilecegimiz, kirik iyilesmesi yoniinden problemli bir model
olusturduk [21,22]. Elde ettigimiz mezenkimal kok hiicreleri herhangi bir osteoblastik farklilagmaya
yénlendirmeden ml’de 107 sayida ve herhangi bir destek yapiya yerlestirmeden kirik hattina uyguladik.

Calisma sonunda kok hiicre uyguladigimiz grupta kirik iyilesmesinin artigi yonunde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edemedik. Bunun sebeplerinden biri olarak kemik iligi kaynakl
kék hucrelerin etkisini ortadan kaldirmak i¢in kullanmis oldugumuz formaldehitin konsantrasyonu, kirik
sigan kemigini kirik onarimi igin gerekenden daha fazla hiicreye ihtiya¢ duyulacak hale getirmis olabilir.
Bir diger sebep ise formaldehitin viicuttan temizlenme suresinin uzamasi sonucu, kemik iliginde ve
trabekiiler bosluklarda daha uzun sire kalarak kirik hematomunun dogal yapisinit bozmasi ve kaynamay1
olumsuz yonde etkilemesine baglamaktayiz. Ciinkli hematomun varli§1 ve organizasyonu kirik bdlgesinde
kaynamanim bagslamas1 i¢in bir destek doku oldugu, kaynamaya katilacak hiicrelerin gogii ve cogalip
farklilagmasit igin uyarict etkileri bilinmektedir [7,23,24,25]. Formaldehitin vicutta kalma suresinin
uzamasinin nedeni olarak da kirik femurlarinin periostlarinin siyrilmasi ve cerrahi midahale ile gelisen
yumusak doku hasarinin bolgesel kan akimina zarar vermesi oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, mezenkimal kok hicreler birgok c¢aligmada farklilasmaya ihtiyag duymadan kirik veya
kemik defektlerine uygulandiginda osteojenik 6zellikler gosterse de uygun osteoinduktif, osteokonduktif
yapilar ve yeterli kan akimi olmadan osteojenik 6zellik gosteremedikleri diisiincesindeyiz.
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