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G�R�� 

Travma, onkolojik rezeksiyonlar, enfeksiyonlar gibi nedenlerle olu�an kemik 

defektlerinin onarımında geçmi�ten bugüne kadar altın ve gümü� gibi metaller, ksenogreftler, 

allogreftler ve otogreftler yanında alloplastik malzemeler de kullanılmı�tır.94 Tüm bu 

seçeneklerin rezorbsiyon, enfeksiyon, doku reaksiyonu ve verici alan morbibitesi gibi 

dezavantajları vardır.45 Kemik defektlerinin sekonder iyile�me ile kapanması arzu edilen ilk 

seçenektir ancak belirli büyüklü�ün üzerindeki defektler kendili�inden kapanamazlar.37 Örnek 

olarak sıçanlarda kraniyal kemikler için bu büyüklük 6-8 mm çapındaki kemik defekti olarak 

bilinir.89,85 Sekonder iyile�menin beklenmedi�i bu defektlerin kapanmasını sa�lamak veya 

hızlandırmak amacı ile bir çok teknik denenmi�se de son yıllarda giderek artan oranda 

gündeme gelen mezenkimal kök hücre (MKH) uygulaması ile olan kemik iyile�mesi 

konusundaki ara�tırmalar olumlu sonuçlar bildirmektedir.5,82,90 

Mezenkimal kök hücreler kemik, kıkırdak, ya�, tendon, kas gibi farklı mezenkimal 

dokulara ‘in vitro’ veya ‘in vivo’ olarak dönü�ebilen multipotent, hematopoetik olmayan 

hücrelerdir.11 Bunlar kemik ili�i hücrelerinin yakla�ık %0,01 ile %0,001’ini olu�turur.19 Cam 

ve plasti�e yapı�tıkları için hematopoetik kök hücrelerden kolaylıkla ayrılabilirler.25 

Mezenkimal kök hücreler kemik ili�i, ya�, kas, deri gibi dokularda bulunurlar.18 

�n vitro çalı�malarda MKH’ler bir takım faktörler ile muamele edilerek bu hücrelerin 

kemoatraksiyonlarının arttırılması, dokuya özel mitotik geni�lemelerinin sa�lanması, belirli bir 

hücre grubuna do�ru yönlendirilmeleri ara�tırılmı�tır.17 Bir çok ara�tırma insan ve hayvan 

MKH’leri immün rejeksiyon yapan antijenler içermedi�i ve rejeksiyona sebeb olmadı�ını 

bildirmektedir.7,23 Bu hipotezi destekleyen deneysel çalı�malarda da allojen MKH 
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transplantasyonunun otojen transplantasyonlar kadar ba�arılı oldu�u göstermi�tir.28 

Mezenkimal kök hürelerden elde edilen keratinositlerin veya dermal fibroblastların yara 

iyile�mesinde, kondrositlerin kıkırdak iyile�mesinde, miyositlerin miyokard iyile�mesinde, 

retinal pigment epitel hücrelerinin ya�a ba�lı maküler dejenerasyonda ve ‘Shwann’ 

hücrelerinin santral sinir sistemi’nin demiyelinizan hastalıklarının tedavisinde kullanımı 

ara�tırılmı�tır.19, 82, 108
 

Mezenkimal kök hücreler, bir matriks yardımı ile implant haline getirilip, hayvan 

modellerinde kemik iyile�mesi üzerindeki etkileri ara�tırılmı�tır.5,19,40,58,93
 Özellikle uzun 

kemiklerin kendili�inden kapananmayan defektlerindeki kemik iyile�mesi üzerine olan 

etkilerini inceleyen ara�tırmalar vardır.5,19,58
 Mezenkimal kök hücrelerin kraniyal kemikler gibi 

yassı kemikler üzerindeki etkinli�ini inceleyen çok az çalı�ma vardır.4
 

Kemik defektlerinin onarımında kullanılan kemik materyalleri osteoindüktif veya 

osteokondüktif olabilir.94 Bu amaçla kullanılan materyallerden birisi de demineralize kemik 

matriksi (DKM)’dir. Demineralize kemik matriksi osteoindüktif yapıda olup kemi�in asitle 

demineralizasyonu sonrası kemik ili�i elemanlarından temizlenip antijenik özelli�i 

yokedilmi�tir.88 Asıl etki mekanizmaları ‘kemik morfojenik protein (KMP)’ ler vasıtası ile 

olmaktadır. Kemik morfojenik proteinler ‘transforming growth factor-ß (TGF- ß)’ ailesinin bir 

alt grubu olup; küçük, hidrofobik, ısı dayanıklı proteinlerdir. Demineralize kemik matriksi 

içinde esas olarak kemik morfojenik protein 2’den 16’ya kadar olan proteinler bulunur.9 

Demineralize kemik matriksinin osteindüktif potansiyeli in vivo hayvan modeli kullanılarak 

bakılabilir. �nsan kaynaklı DKM immünolojik reaksiyonlar göz önünde bulundurularak immün 

yetmezlikli hayvanlarda test edilmelidir. Bununla beraber bazı deneysel çalı�malarda insan 
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kaynaklı DKM immün yetmezlikli olmayan hayvanlarda kullanılmı� ve etkinli�i 

gösterilmi�tir.79 

Bu çalı�manın amacı sıçanların kritik kraniyal kemik defektlerinin iyile�mesinde sıçan 

mezenkimal kök-hücre (sMKH) ve insan kaynaklı demineralize kemik matriksi (DKM) 

uygulamasının etkisini ara�tırmaktır. 
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GENEL B�LG�LER 

1. KEM�K DOKUSU 

Kemik, ekstrasellüler matriksi kalsifiye olan özel bir ba� dokusudur. Vücudun en sert 

yapısı olmasına ra�men kendi içerisinde dı�arıdan gelen kuvvetlerle �ekillenebilecek kadar 

dinamik bir dokudur. Üzerine gelen basınç rezorbsiyona neden olurken, gerilim kuvveti yeni 

kemik olu�umuna yol açar.63 Kemik dokusu vücuttaki organları destekleyen ve koruyan bir 

yapı olu�turmanın yanında, üzerine yapı�an kaslar sayesinde hareketlerin olu�turulmasında 

önemli bir yere sahiptir. Vücut kalsiyum depolarının % 99’unu içerisinde saklamakla kalmaz, 

içerdi�i kemik ili�i sayesinde hematopoetik bir organ gibi davranır.54 

Kemik dokusu eklem içi sinovyal yüzeyleri hariç periosteum denen tabaka ile sarılıdır. 

Periosteum kendi içerisinde dı�ta yo�un fibröz bir ba� dokusu ve içte osteoprogenitör hücreleri 

içeren hücresel bir tabakadan olu�mu�tur.63
 Kemiklerin ortasındaki bo�luk tek tabaka 

osteoprogenitör hücreler ve osteoblastlardan olu�an endosteum tabakası ile örtülüdür.6,56,59 

Kemik dokusu ekstrasellüler kalsifiye matriks içerisindeki hücrelerden meydana gelir. 

Kalsifiye matriks esas olarak tip I kollajenden meydana gelen lifsi maddeler ve kondrotin 

sülfat ve keratan sülfat yan ba�ları içeren proteoglikanlardan zengin bir yapı içerir. Bunların 

yanında osteonektin, osteokalsin ve osteopontin gibi glikoproteinler ve kemik 

sialoproteinlerini de içerir.6,56 
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1-1. Kemik Matriksi 

�norganik ve organik olarak ikiye ayrılır. 

�norganik matriks 

Kemik kuru a�ırlı�ının %65’ini olu�turur. Kalsiyum ve fosfor yanında bikarbonat, 

sitrat, magnezyum, sodyum ve potasyum içerir. Kalsiyum ve fosfor esas olarak ‘hidroksiapatit 

kristalleri’ �eklinde bulunur. 40 nm uzunluk, 25 nm geni�lik ve 1,5-3 nm kalınlıktaki 

hidroksiapatit kristalleri kollajen bo�lukları arasında depolanırken, yüzey iyonları su (H2O) ile 

birle�ir ve iyon alı�veri�ini gerçekle�tirir.54 Kemik dokusunun sertli�i kollagen doku ile 

hidroksiapatit kristalleri arasındaki etkile�ime ba�lıdır. E�er kemik dekalsifiye edilirse orjinal 

�ekli korumakla beraber kolay bükülebilir hale gelir.63 

Organik matriks 

Kemik kuru a�ırlı�ının %35’ini olu�turur. Organik komponentin %90’ını tip I kollajen 

yapar ve 67 nm aralıklarla yerle�mi�, 50-70 nm çapında çapraz ba�lı liflerden olu�ur. Bunun 

yanında kondrotin sülfat ve keratan sülfat gibi glikozaminoglikanları (GAG) içerir. Kemikteki 

glikoproteinler hidroksiapatite ba�lanan osteokalsin, osteoblast ve osteoklastların üzerindeki 

integrinler ve hidroksiapatite ba�lanan osteopontinlerdir. Vitamin D bu glikoproteinlerin 

sentezini artırır. Kemik sialoproteini ise osteoblast ve osteoklastların üzerindeki integrinlere 

ba�lanarak bu hücrelerin kemik matriksine tutunmasını sa�lar.54,63 E�er organik komponent 

uzakla�tırılırsa orijinal �ekli korumakla beraber kemik çok kolay kırılabilir bir hale gelir.63 
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1-2. Kemik Hücreleri 

Osteoprogenitör hücreler 

Periosteumun iç tarafında, haversian kanallarında ve endosteumda bulunurlar. 

Embriyonik mezen�imden köken alan bu hücreler mitoz ile bölünebilmekte ve osteoblastlara 

farklıla�abilmektedirler. Dü�ük oksijen konsantrasyonlarında kondrojenik hücrelere 

dönebilmektedirler. ��si �ekilli ve soluk boyanan oval çekirdekleri vardır. Bu hücreler kemik 

büyümesinde aktif rol oynarlar.63 

Osteoblastlar 

Osteoprogenitör hücrelerden köken alan bu hücreler tip I kollajen, glikoproteinler, 

proteoglikanlar ve osteokalsin, osteonektin, osteopontin, osteoprotegrin gibi organik matriks 

komponentlerinin sentezinden sorumludurlar. Bunların yanında, kemik rejenerasyonunda 

önemli rol aldıkları dü�ünülen, kemik morfojenik protein (KMP), ‘transforming büyüme 

faktörü- � (TGF-�), ‘insülin benzeri büyüme faktörü-I (IGF-I), ‘insülin benzeri büyüme 

faktörü-II (IGF-II), interlökin–I, ‘trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), gibi sinyal 

proteinlerini salgılar. Kübik ya da alçak prizmatik yapıdaki bu hücrelerin iri çekirdekleri olup 

sitoplazmaları bazofiliktir (�ekil 1).56,63 
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�ekil 1: Osteoblastların periosteum altında çizgisel olarak dizilimi. Kübik ya da alçak 

prizmatik yapıdaki bu hücrelerin iri çekirdekleri olup sitoplazmaları bazofiliktir. Hücreler arası 

sıkı ba�lantıları yoktur ve ürettikleri kemik matriksini osteoblast-kemik ara yüzü boyunca 

saldıktan sonra osteosit halini alırlar (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve hücre biyolojisi: 

Patolojiye giri�, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayıncılık, çeviri editörü: Prof. Dr. Ramazan 

Demir, 4. ba�lık, sayfa 120, 2006). 

 

Osteoblastlar kısa uzantılarla kom�u osteoblastlara, ayrıca uzun uzantıları sayesinde ise 

osteositlerle tutunurlar. Bu tutunmalar ‘gap junction’lar aracılı�ı ile olur ve osteositlerle 

aralarındaki ‘gap junction’ miktarı ostoblastlarla oldu�undan daha fazladır.6 Ostoblastın etrafı, 

salgıladı�ı ekstraselüler matriks ile çevrilince ‘laküna’ adı verilen bo�lukta osteosit halini alır. 

Ekstraselüler matriks kalsifiye olsa da laküna etrafında ‘osteoid’ adı verilen kalsifiye olmamı� 

doku ile kalsifiye matriksten ayrılırlar. Kemik yüzeyindeki osteoblastlar osteoprogenitör 

hücrelere benzese de bölünme özellikleri yoktur. Osteoblastların hücre membranında 

integrinler ve paratiroid hormon reseptörleri vardır.56 Paratiroid hormon bu reseptöre 

ba�lanınca osteoprotegrin ligandı (OPGL) ve osteokalsin stimüle edici faktör salgılanır. 

����������	
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Böylece aktive edilen osteoklastlar kemik rezorbsiyonunu gerçekle�tirir. Ayrıca osteoblastlar, 

osteoidi parçalayan enzimi salgılayarak osteoklastın organik matriks ile konta�ını sa�larlar. 

Osteositler 

Kalsifiye kemik matriksi içerisindeki lakünalar içinde oturan ve osteoblastlardan 

farklıla�an matür kemik hücreleridir. Her mm3 kemik parçasında 20.000-30.000 osteosit 

bulunur.63 Lakünalardan ı�ınsal tarzda da�ılan tünel benzeri kanalikül yapıları içerisinde 

osteositin sitoplazmik uzantıları vardır. Bu uzantılar yardımı ile kom�u osteosit hücresi ile iyon 

ve küçük molekül alı�veri�ine imkan sa�layan ‘gap junction’ lar olu�tururlar (�ekil 2).  

Kanalikül içinde ayrıca osteositi besleyen ekstraselüler sıvı vardır. Çekirdekleri 

yassıla�mı� ve az miktarda golgi cisimci�i içerirler. �naktif gibi görünseler de kemik 

bütünlü�ünden sorumlu maddeleri salgılarlar. Siklik adenozin fosfat (cAMP), osteokalsin ve 

insülin benzeri büyüme faktörü salgılayarak kemik tansiyonuna cevap veren kemi�in mekanik 

transdüksiyonundan sorumludurlar. Bu maddelerin salınması ile büyüme ve geli�me sırasında 

‘pre-osteoblastların’ yeni kemik olu�umundaki yönlendirilmeleri yanında kemik kuvvetlerinin 

kemik �ekli üzerindeki etkileri sa�lanır. Bu olay sonunda erkek iskeletindeki kasların yapı�an 

yerleri kadın iskeletine göre daha belirgindir. Osteosit periplazmalemması ile laküna duvarı 

arasındaki ‘periosteositik bo�lukta’ ekstrasellüler sıvı bulunur. Ortalama bir insandaki 

periosteositik bo�luktaki ekstrasellüler sıvı 1,3 litre ve yüzey alanı ise 5000 m2 kadardır. 1,3 

litredeki 20 gr’dan fazla de�i�ebilen kalsiyum iyonu yeterli kan kalsiyum seviyesini sa�lar.56,63 

 



 9 

 

 

�ekil 2: Havers kanalı içindeki bir kan damarı osteositlere besin sa�lar. Besinler havers 

kanalından kanalın uza�ına yerle�en osteositlere do�ru bir dizi hücre uzantısı vasıtasıyla 

ta�ınır. Osteosit uzantılarının temas ettikleri uçlarda ‘gap junction’lar mevcuttur 

(Kierszenbaum A.L. Histoloji ve hücre biyolojisi: Patolojiye giri�, Mosby Inc., St. Louis, 

Palme yayıncılık, çeviri editörü: Prof. Dr. Ramazan Demir, 4. ba�lık, sayfa 120, 2006). 

 

Osteoklastlar 

Çok çekirdekli hücreler olup kemik ili�i granülosit-makrofaj öncül hücrelerinden 

köken alan ve kemik rezorbsiyonundan sorumlu o                            lan hücrelerdir. Osteoklast-

stimüle edici faktör, koloni sitimüle edici faktör-1, osteoprotegrin ve kalsitonin reseptörleri 

içerirler. Kemik rezorbsiyonundan sonra apoptozise u�rarlar. 150 µm çapında, 50 kadar 

������
�	

������	
�
	
��	������	

����	�����
���	
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çekirdekli, hareketli, asidofilik sitoplazmaları vardır. Granülosit-makrofaj öncül hücreleri 

koloni-stimüle edici faktör yardımı ile mitoz yolu ile ço�alır. Kemik varlı�ında bu osteoklast 

öncül hücreler birle�ir ve çok çekirdekli osteoklastı yaparlar. Di�er bir faktör olan 

osteoprotegrin bu hücrelerin osteoklastlara dönü�ümünü ve osteoklastların kemik 

rezorbsiyonunu baskılar. Osteoklastlar ‘Howship lakünası’ denen sı� çukurcuklarda otururlar. 

Bu lakünalar kemik rezorbsiyonunun oldu�u bölgelerdir (�ekil 3). Hücre içindeki karbonik 

anhidraz enzimi CO2 ve H2O’dan  karbonik asit (H2CO3) olu�turur.  Karbonik asit hücre 

içerisinde proton (H+) ve bikarbonat (HCO3
-) iyonuna dönü�ür. Bikarbonat iyonu Na+ iyonu 

yardımı ile plazmalemmayı geçip kılcal damarlara girer. Laküna üstüne oturan girintili-çıkıntılı 

plazmalemmadaki proton pompası H+ iyonunu subosteoklastik bölgeye pompalar. Bu 

bölgedeki ortam asit hale gelir ve çözünen mineraller osteoklast sitoplazması içerisine girerek 

oradan çevre kılcal damarlara geçerler. Lizozamal hidrolaz, kollajenaz ve jelatinaz gibi 

metalloproteinazlar osteoklastlar tarafından salgılanılarak dekalsifiye kemi�in organik 

kısmının rezorbsiyonundan sorumludurlar. Yıkım ürünleri osteoklastlar tarafından endositoz 

yolu ile alınıp aminoasit, monosakkarit ve disakkaritlere dönü�türülerek çevre kılcal damarlara 

verilirler. Paratiroidhormon ve kalsitonin hormonları osteoklastların kemik rezorbsiyonunu 

düzenlerler.56, 63 
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�ekil 3: Osteoklastın yapısı: Osteoklastlar çok çekirdeklidirler ve bol mitokondri içerirler. 

Laküne bakan kenar aktif kıvrımlı bir yapı gösterir (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve hücre 

biyolojisi: Patolojiye giri�, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayıncılık, çeviri editörü: Prof. Dr. 

Ramazan Demir, 4. ba�lık, sayfa 124, 2006). 

 

 

1-3. Kemi�in Yapısı 

Kemikler anatomik �ekillerine göre 5’e ayrılırlar. 

a-Uzun kemikler: �ki ba�ı arasında �aft bölümü içerirler (Örnek: tibia). 

b-Kısa kemikler: Uzunlu�undan kısa veya aynı geni�li�e sahiptirler (Örnek: el bile�i karpal 

kemikleri). 

c-Yassı kemikler: Yassı, ince, plaka tarzı yapıları vardır (Örnek: kafatası kemikleri). 
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d-�rregüler kemikler: �rregüler �ekilleri vardır (Örnek: sfenoid ve etmoid). 

e-Sesamoid kemikler: Tendonlar içinde veya arasında olu�an kas mekanik kuvvetine yardımcı 

olan kemiklerdir (Örnek: patella). 

1-3a. Kemi�in Kaba Yapısı 

Uzun kemi�in �aftına diyafiz denir. Eklem yüzeylerine ise epifiz denir. Büyüyen bir 

insanda epifiz ile diyafiz arasında kıkırdak yapıda epifizyal plak vardır. Epifizyal plak ile 

diyafiz arasındaki geçi� yeri metafizdir. Metafiz bölgesinde spongioz kemik kolumnaları olur 

ve kemik büyümesi sırasında uzamadan sorumludurlar. Diyafiz bölgesi, kasların ve 

tendonların yapı�ma bölgesi hariç periosteum ile sarılıdır (�ekil 4). Sesamoid kemikler ve 

eklem yüzlerinde de periosteum yoktur. Periosteum yo�un, kalsifiye olmayan, düzensiz ba� 

dokusu olup ‘Sharpey lifleri’ ile kemi�e tutunur.63 

Kafatası yassı kemikleri uzun kemiklerden farklı bir �ekildedir. �ç ve dı� yüzeyler iç ve 

dı� tabula denilen yo�un kompakt kemik ve aralarındaki ‘diploe’ denilen kanselöz kemikten 

olu�mu�tur. Dı� tabulanın üstü periosteum, iç tabulanın içi duramater ile örtülüdür.63 

Tibia kemi�ini longitidunal olarak incelersek iki tip kemik yapısı dikkat çeker. Çok 

yo�un dı� taraftaki ‘kompakt kemik, içerisinde ise kemik ili�ini içeren ‘kanselöz veya 

spongiöz kemik’. 

Kanselöz kemi�e yakından bakacak olursak kemik trabeküllerinden olu�tu�u görülür. 

Haversian sistem içermezler. �çerisindeki kemik ili�i ise, kan hücrelerini olu�turan kırmızı 

kemik ili�i ve ço�unlu�u ya�dan olu�an sarı kemik ili�i olarak ikiye ayrılır (�ekil 5). 
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 �ekil 4: Uzun kemi�in bölümlerinin tibia kemi�i üzerinde �ematik gösterimi (Kierszenbaum 

A.L. Histoloji ve hücre biyolojisi: Patolojiye giri�, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayıncılık, 

çeviri editörü: Prof. Dr. Ramazan Demir, 4. ba�lık, sayfa 118, 2006). 

 

1-3b. Kemi�in Mikroskobik Yapısı 

Mikroskobik olarak kemik primer (matür, lameller) ve sekonder (immatür) olarak ikiye 

ayrılır. Sekonder kemik fetal geli�im sırasında ve kemik iyile�mesi sırasında olu�an kemiktir. 

Yeterli osteosit ve düzensiz kollajen yapıları, matür kemik olu�umu ile düzenli kollajen 

yapıları haline gelir. �mmatür kemi�in mineral komponenti matür kemikten daha azdır. Matür 

kemik 3-7 µm kalınlıktaki paralel, konsantrik lamellerden olu�ur. Osteositler lameller 

içerisinde belirli aralıklarla yerle�mi�tir. Osteositler arasındaki kanaliküller sayesinde 
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aralarında besin, hormon, iyon alı�veri�i yaparlar. Lameller kemik içindeki kollajen yapıları 

lameller yapıya paralel uzanır.63 

 

 

�ekil 5: Kansellöz kemi�in morfolojik yapısı (A) Kansellöz kemi�in gev�ek trabeküler 

yapısının görünümü. (B) Kansellöz kemi�in trabeküler yapısının ve kemik ili�i ile kan damarı 

içeren örgülü yapının �ematik görünümü. (C) Kanselöz kemik haversian sistem içermez. 

 

Kompakt Kemi�in Lameller Yapısı 

Kompakt kemik ‘lamel’ adı verilen  ince katmanlardan olu�ur. Bu lameller özellikle 

uzun kemiklerin diyafiz kısımlarında bulunurlar. Kendi içerisinde dı� sirkümferensiyel 

lameller, iç sirkümferensiyel lameller, osteon (haversian kanal sistemi) ve intersisyel lameller 

diye kısımları vardır.63 
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�ç ve di� sirkumferensiyel lameller  

Dı� sirkumferensiyel lameller periosteum altında bulunur ve periosteumu kemi�e 

ba�layan Sharpey liflerini içerir. �ç sirkümferensiyel lameller ise dı� lameller kadar yo�un 

olmayan, kemik ili�ini saran ve kemik ili�indeki kanselöz kemi�in trabeküllerinin tutundu�u 

bir yapı olu�turur.63 

Haversian kanal sistemi (osteon) ve interstisyel lameller 

Haversian kanal sistemi, ortada vasküler bir bo�luk etrafında (haversian kanal) 

silindirik 4-20 arasındaki lamellerden olu�an bir yapıdır. Her osteon kalsifiye kollajen yapıdan 

olu�an bir yapı ile sarılıdır. Haversian kanalların duvarı osteoprogenitör  hücre ve 

osteoblastlarla çevrilidir. Osteonların haversian kanalları birbirlerine ‘Walkmann kanalları’ ile 

ba�lıdırlar. Walkmann kanalları haversian kanallarına oblig veya dik yerle�imlidirler. 

Haversian kanallarının çapı 20-100 µm arasında de�i�ir. Osteon etrafındaki lamel yapıları 

arttıkça haversian kanal çapı azalır ve osteon duvar kalınlı�ı artar. Kemi�in yeniden 

�ekillenmesi sırasında osteoklastlar osteonları rezorbe ederken osteoblastlar yenilerini yaparlar. 

Osteonların kalıntıları yeni yapılan osteonlar etrafındaki düzensiz interstisyel lameller yapıyı 

olu�turur (�ekil 6).63 



 16 

 

�ekil 6: Kortikal kemi�in morfolojik yapısı. Havers ve Volkmann kanallarının kemik yapı 

içerisindeki yerle�imleri (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve hücre biyolojisi: Patolojiye giri�, 

Mosby Inc., St. Louis, Palme yayıncılık, çeviri editörü: Prof Dr. Ramazan Demir ,4. ba�lık, 

sayfa119, 2006). 
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1-4. Kemik Olu�umu 

Kemikler embriyonik geli�imde iki farklı yolla olu�urlar. 

-�ntramembranöz kemikle�me 

-Enkondral kemikle�me 

I- �ntramembranöz Kemik Olu�umu 

Mezenkimal dokular içerisindeki kemik olu�umudur. Ço�u yassı kemik bu yolla 

iyile�ir. Organizmada kafatası, sternum, pelvis gibi yassı kemiklerde, yüz kemiklerinde, 

mandibulanın ‘processus coronoideus ve simfizisi’ dı�ındaki bölgelerinde, kısa ve uzun 

kemiklerin kompakt kısımlarında görülür. Mezenkimal hücreler osteoblastlara farklıla�arak 

kemik matriksi olu�tururlar (�ekil 7). Olu�turdukları trabeküler kemik yapıları primer 

kemikle�me merkezi olarak adlandırılır. Trabeküllerin kollajen yapıları birbirine paralel yapıda 

de�ildir. Kalsifikasyon ve osteoid olu�umunu takiben osteoblastlar osteosit haline gelir. 

Mezenkimal hücrelerin mitotik ço�alması ile osteoprogenitör hücreler ve osteoblastlar 

olu�arark yeni kemik olu�umu devam eder. Kanselöz yapı içerisindeki trabeküler yapı yeterli 

olunca içlerindeki interstisyel vasküler ba� dokusu kemik ili�i haline gelir. Olu�an bir çok 

kemikle�me merkezi birle�erek oksipital kemik gibi yapıları yaparlar. Fontaneller birle�memi� 

kemikle�me merkezleridir. Kalsifiye olmayan mezenkimal hücreler periosteum ve endosteuma 

döner. Periosteumun iç tabakası ve duranın periosteal tabakası kompakt kemi�e dönerek iç ve 

dı� tabakayı yaparlar.63 

 



 18 

 

�ekil 7: �ntramembranöz kemikle�me. (1) Mezenkimal ba� dokusundan direkt olarak kemik 

�ekillenmesidir. (2) Mezen�im hücreleri hızlı bölünme gösterir ve osteoprogenitör hücreye 

farklıla�arak, sonra da osteoblastlara dönü�erek kemik matriksini �ekillendirirler. (3) 

Kapillerden osteoid dokuya kalsiyum ve fosfor iyonları ta�ınıp, osteoblastların salgıladı�ı 

alkalen fosfataz (AP) aracılı�ıyla kalsiyum fosfat moleküllerine dönü�erek kalsifikasyonu 

sa�larlar. Osteoklastlar kemikleri iç yüzlerinden rezorbe ederken, osteoblastlar da di�er bir 

taraftan yeni kemik lamelleri eklerler. Birincil kemik dokusu içeren trabeküller tamamen 

ortadan kalkar, geriye sadece ikincil kemik yapısındaki trabeküller kalır (Kierszenbaum A.L. 

Histoloji ve hücre biyolojisi: Patolojiye giri�, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayıncılık, çeviri 

editörü: Prof. Dr. Ramazan Demir,4. ba�lık, sayfa 131, 2006). 
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II- Enkondral Kemik �yile�mesi 

Kemik olu�umu için kıkırdak çatının varlı�ı gereklidir. Uzun ve kısa kemikler bu yolla 

kemikle�ir. �ki a�amada olu�ur: 

I- Hiyalin kıkırdak bir çatının olu�ması 

II- Kıkırdak yapının büyümesi ve kemik çatı için bir model olması, rezorbsiyonu ve 

yeni kemik olu�umu 

Birincil kemikle�me merkezinin olu�umu 

a) Kemik olu�acak yerde hiyalin kıkırdak bir model olu�ur. Kıkırdak model içindeki 

kondrositler hipertrofiye u�rar, sitoplazmalarında glikojen depolarlar ve vakuolize bir hale 

gelirler. Kondrositler hipertrofi sonucu kalsifiye hale gelirler. 

b) Diyafiz kıkırda�ındaki perikondrium damarlanır. Kıkırdak hücreleri osteoprogenitör 

hücrelere döner, perikondrium periosta döner. 

c) Yeni osteoblastlar kemik matriksi salgılarlar ve intramembranöz kemikle�me yolu ile 

subperiostal “kemik man�et” yapısını kıkırdak yüzey üzerinde olu�tururlar. Kemik man�et, 

kondrositlerin beslenmesine engel olur. Olu�an iskemi, kondrositlerde önce hipertrofiye, 

ardından diyafizin orta kısmından ba�layarak tahrip olup, ölmelerine neden olur. Kıkırdak 

modelin ortasında birbiriyle devamlı bo� kaviteler olu�ur ve ilerdeki kemik ili�i kavitesi 

yaparlar.  

d) Kemik yapı araları osteoklastlar sayesinde periostal delikler açar ve bu delikler 

osteoprogenitör hücreler, hematopoetik hücreler ve kan damarları ile kıkırdak modele 
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gerekli besin ve oksijeni sa�lar. Damarlarla gelen kalsiyum ve fosfor iyonları, alkalen 

fosfataz aracılı�ıyla birle�erek kıkırdak matrikse çöker ve böylece diyafizde bir 

kemikle�me merkezi ortaya çıkar (�ekil 8). 

e) Osteoprogenitör hücreler osteoblastlara farklıla�arak kalsifiye kıkırdak yüzeyinde kemik 

matriksi olu�tururlar. Kemik matriksi kalsifiye kıkırdak/kalsifiye kemik kompleksi haline 

gelir. 

f) Subperiostal kemik kalınla�tıkça osteoklastlar kalsifiye kıkırdak/kalsifiye kemik 

kompleksini rezorbe ederler ve kemik ili�i böylece geni�ler. Bu i�lem ilerledikçe epifizyal 

plaklar dı�ındaki kıkırdaklar kemikle�mi� olur.  
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�ekil 8: Enkondral kemikle�me–birincil kemikle�me merkezinin olu�umu (1) Hiyalin kıkırdak 

kemik model olu�umu. (2) Primer kemikle�me merkezinin olu�umu. (3) Periosteal halkanın 

olu�umu (4) Periosteal tomurcuk ile kan damarlarının olu�umu (Kierszenbaum A.L. Histoloji 

ve hücre biyolojisi: Patolojiye giri�, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayıncılık, çeviri editörü: 

Prof. Dr. Ramazan Demir, 4. ba�lık, sayfa 133, 2006). 

 

�kincil Kemikle�me Merkezinin Olu�umu 

Yeni olu�an kemiklerin epifiz kısımlarındaki kemikle�me de diyafizlerdeki kemik 

kabuk olu�umu dı�ında aynıdır (�ekil 9). Osteoprogenitör hücreler epifiz kıkırda�ını yaparlar 

ve osteoblastlara dönü�ürler ve kıkırdak yapının matriksini sentezlerler. Yeterli miktarda epifiz 

olu�umu sonrası eklem yüzeyi dı�ındaki bölgeler kemikle�ir. Eklem yüzeyleri kıkırdak 
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özelli�ini ya�am boyu korur. Epifiz pla�ındaki kemikle�me ise kemik uzamasından 

sorumludur.63 

 

�ekil 9: Enkondral kemikle�me - ikincil kemikle�me merkezinin olu�umu. (1) Kan damarları 

ve mezen�im epifiz içerisine girer. (2) Benzer bir kemikle�me merkezi kar�ı epifizde ortaya 

çıkar. (3) Epifiz pla�ının yerini epifiz çizgisi almı�tır. (4) Diyafiz ve epifiz kan damarları 

birbirlerine ula�ırlar. (5) Eklem yüzeyi dı�ında tüm epifiz kıkırda�ının yerini kemik alır 

(Kierszenbaum A.L. Histoloji ve hücre biyolojisi: Patolojiye giri�, Mosby Inc., St. Louis, 

Palme yayıncılık, çeviri editörü: Prof. Dr. Ramazan Demir, 4. ba�lık, sayfa134, 2006). 
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1-5. Kemik Uzaması 

Epifiz pla�ındaki kondrositler ço�alıp enkondral kemikle�me yolu ile uzama sa�larlar. 

Ço�alma epifiz tarafında olurken, kemikle�me diyafiz tarafında gerçekle�ir. Epifiz pla�ı epifiz 

tarafından a�a�ıya do�ru be� zondan olu�ur. 

a) Kıkırdak depo tabakası: Matriksteki kondrositler mitotik olarak aktiftir. 

b) Ço�alma zonu: Kemik büyüme yönüne paralel hücre kolonları olu�tururlar. 

c) Maturasyon ve hipertrofi zonu: Kondrositler matür hale gelerek glikojen depolarlar. 

d) Kalsifikasyon zonu: Hipertrofiye kondrositler ölür ve kıkırdak matriks kalsifiye hale gelir 

e) Kemikle�ma zonu: Osteoprogenitör hücreler osteoblastlara dönerek kalsifiye kıkırdak 

matriks ile kalsifiye kıkırdak / kalsifiye kemik kompleksini yapar (�ekil 10).  

Ço�alma zonundaki mitotik aktivite hızı kemikle�me zonundaki rezorpsiyon hızına e�it 

oldu�u sürece kemik büyümeye devam eder. Ço�alma zonundaki mitotik aktivite azaldıkça 

kemik uzaması yava�lar ve yok olunca da durur.  

1-6. Kemik Geni�lemesi 

Kemik geni�lemesi apozisyonel büyüme ile olur. Periosteumun alt tabakasındaki 

osteoprogenitör hücreler osteoblastlara farklıla�arak subperiostal kemik yüzeyinde kemik 

matriksini yaparlar. Bu i�lem kemik büyüme periyodu sırasında olurken aynı zamanda iç 

tarafta dengeli bir �ekilde kemik rezorbsiyonu olmalıdır.63 
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�ekil:10: Epifiz pla�ındaki büyüme zonu. (1) Depo zonu: Kemi�in boyuna büyümesinden 

sorumlu primitif bir hiyalin kıkırdak olup a�ınma ve kemik depolanması bu zona do�ru geli�ir. 

(2) Ço�alma zonu: Ço�alan kondrositler vertikal eksende ve birbirlerine paralel diziler 

yaparlar. (3) Hipertrofik zon: Kondrositlerin apoptozisi ve territoryal matriksin kalsifikasyonu. 

(4) Damarların yayılma bölgesi: Osteoprogenitör hücreleri beraberinde ta�ıyan kan damarları 

enine yönde yerle�ik septaya nüfuz ederler (Kierszenbaum A.L. Histoloji ve hücre biyolojisi: 

Patolojiye giri�, Mosby Inc., St. Louis, Palme yayıncılık, çeviri editörü: Prof. Dr. Ramazan 

Demir, 4. ba�lık, sayfa 135, 2006). 
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1-7. Kemik �yile�mesi 

Kemik iyile�mesi hem enkondral kemikle�me hem de intramembranöz kemikle�me 

yolu ile olur.6,
 
63 Kemik kırı�ı, kemik matriksinin harabiyetine, hücre ölümüne, periosteum ve 

endosteumun yırtılmasına ve kemik uçlarının yer de�i�tirmesine neden olur. Kırık yerindeki 

damarlardan sızan kan, yaralanma yerinde kan pıhtısına yol açar. Belirli bir süre sonra kan 

akımı durur ve hasarlı bölgeden geriye, anastamoz damarlarına do�ru yeni bir kan akımı 

ba�lar. Bunun sonucu hasar her iki tarafta geni�ler çünkü bir çok haversian sistemine kan 

gitmez. Lakünalar içindeki osteositler lizise u�rar. Kırık bölgesindeki kan pıhtısı içine çevre 

dokudaki küçük kılcal damarlar girerek granülasyon dokusunu olu�tururlar. Aynı i�lem kemik 

ili�indeki kan pıhtısında da olurken endosteum ve kemik ili�indeki çok yöne farklıla�an 

hücreler osteoprogenitör hücrelere farklıla�arak 1 hafta içinde iç kallusu yaparlar. 

Yaralanmadan 48 saat sonra periosteum altındaki ve endosteumdaki osteoprogenitör hücrelerin 

mitotik aktivitesi artar. Periosteum altında ço�alan osteoprogenitör hücrelerin kemi�e en yakın 

kısımları osteoblastlara dönü�erek kemik man�et yapmaya ba�larlar. Kılcal damarların 

büyümesi osteoprogenitör hücre ço�almasından daha yava� oldu�u için ortada kalan prolifere 

olmu� osteoprogenitör hücreler azalmı� oksijen konsantrasyonunda kondrojenik hücreler ve 

kondroblastlara dönü�erek kemik mantonun dı� tabakasında kıkırdak yaparlar. Ço�almı� 

osteoprogenitör hücrelerin periosteuma yakın kısımlarındaki hücreler kom�ulu�undaki fibröz 

periosteumdaki kılcal damarlar sayesinde osteoprogenitör hücrelere dönü�ürler. Sonuç olarak 

prolifere olmu� osteoprogenitör hücreler üç zona ayrılmı� olur: 

1. �ç kemikle�mi� tabaka 

2. Ara kıkırdak tabaka 

3. Ço�almı� osteojenik hücre dı� tabakası 
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Her iki uçta olu�an bu manto tabakası her iki uçta birle�erek dı� kallusu olu�turur. 

Ortadaki kıkırdak enkondral kemikle�me yolu ile, bunun etrafındaki tabakalar ise 

intramembranöz kemikle�me yoluyla kemikle�erek dı� kemik manto büyür. Kırık uçları 

kanselöz kemik ile birle�tikten sonra, primer kemik yapısının sekonder kemik yapısı ile 

de�i�tirilmesiyle yeniden �ekillendirilme sa�lanır. Kemi�e binen stres yükü yönünde yeniden 

�ekillenme devam eder. Aksiyal yüklenme ile güçlü ama düzensiz sert kallusun, normal veya 

normale yakın güçteki daha düzenli lameller kemi�e dönü�ümü gerçekle�ir (�ekil 11). 

Mekanik strese maruz kalan kemi�in konveks yüzü pozitif, konkav yüzü negatif elektrikle 

yüklendi�inden, osteoklastik aktivitenin egemen oldu�u konveks yüzde geri emilim, 

osteoblastik aktivitenin hakim oldu�u konkav yüzde ise yeni kemik yapımı olmaktadır. Yani 

‘kırı�ın konkav tarafında kemikle�me, konveks tarafında geri emilim’ olur.  
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�ekil 11: Kortikal kemiklerde kemik iyile�me süreci (A) Periosteum altındaki ve 

endostiumdaki osteoprogenitör hücrelerin mitotik aktivitesi artar. (B) Periosteum altında 

ço�alan osteoprogenitör hücrelerin kemi�e en yakın kısımları osteoblastlara dönü�erek kemik 

man�et yapmaya ba�larlar. (C) Kılcal damar büyümesi osteoprogenitör hücre ço�almasından 

daha yava� oldu�u için, ortada kalan prolifere olmu� osteoprogenitör hücreler, azalmı� oksijen 

konsantrasyonunda kondrojenik hücreler ve kondroblastlara dönü�erek kemik mantonun dı� 

tabakasında kıkırdak yaparlar. (D) Kırık uçları kanselöz kemik ile birle�tikten sonra, primer 

kemik yapısının sekonder kemik yapısı ile de�i�tirilmesiyle yeniden �ekillendirilme sa�lanır 

(Junqueira L. C. ve Carneiro J. Basic Histology, 10
th 

ed., McGraw-Hill, New York, Chapter 

eight, page: 144 , 2003).  
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2. SIÇAN KAFATASI ANATOM�S�  

Labaratuvar sıçanı tipik bir omurgalıdır. �skelet sistemi ‘aksiyal’ ve ‘appendiküler’ 

bölümlere ayrılır. Aksiyal iskelet, kafatası, omurga, sternum ve kaburgaları, appendiküler 

iskelet ise pektoral kav�ak, üst ekstremite, pelvis ve alt ekstremiteyi kapsar. Uzun nazal kemik 

yapının arkasında "kavum kranii’nin" tavanını yapan frontal ve paryetal kemikler bulunur. 

Paryetal kemik ile oksipital kemik ile arasında interparyetal kemik vardır. 

 

�ekil 12: Sıçan kafatasının yukarıdan görünümü D: Molar di�ler F: Frontal kemik M: 

Maksillanın zigomatik çıkıntısı N: Nazal kemik O: Oksipital kemik P: Paryetal kemik S: 

Skuamoz kemik �P: �nterparyetal kemik tb: Timanik bulla 1: Koronal sütür 2: Sagital sütür 3: 

�nfraorbital fissür (Bayramiçli Mehmet: Deneysel mikrocerrahi. 1. baskı. Argos ileti�im, 

�stanbul 2005, S:123). 

 

3. KR�T�K BÜYÜKLÜKTE KEM�K DEFEKT� 

Schmitz and Hollinger 1986 yılında ‘kritik büyüklükteki kemik defekti’ni 

tanımlamı�lardır.89 Buna göre kritik büyüklükteki kemik defekti ‘organizmanın ya�amı 

boyunca kendili�inden iyile�emeyecek en küçük boyuttaki kemik içi defekt’ olarak 

tanımlanmı�tır. Bu tip defektler yeni kemik olu�umu yerine fibröz bir ba� dokusu ile dolar.37 

Bu defektler kemik iyile�me modellerinde kulanılırlar. Sıçanlarda kabul edilen kritik 
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büyüklükteki kraniyal kemik defekti 8 mm çapındaki bir dairesel tam kat kemik defektidir.89,97 

Sıçanlarda kritik büyüklükteki kraniyal kemik defektinin primer fibröz kallus dokusu ile 

doldu�u ancak üç aylık periyotta minimal bir kemikle�menin oldu�u tespit edilmi�tir.33,89,97 

Fakat bazı di�er çalı�malarda kritik büyüklükteki kemik defekti 6 mm olarak 

tanımlanmı�tır.84,85 

4. MEZENK�MAL KÖK HÜCRELER 

Kök hücre biyolojisi ve klinikte kullanılabilirlikleri üzerindeki çalı�malar hızla 

artmaktadır. Kök hücreler bazı özelliklerinden dolayı di�er hücrelerden farklıdırlar. Belirli 

doku hücre karakteristikleri ta�ımayan ve uygun sinyal oluncaya kadar farklıla�mamı� 

fenotiplerini koruyan hücrelerdir. Organizmanın tüm ya�amı boyunca kendini yenileme 

özelliklerine sahiptirler. Bu özelliklerinden dolayı in vitro kültürlerde kolaylıkla 

ço�alabilmektedirler. Belirli biyolojik sinyaller altında fenotiplerinden tamamen farklı bir 

hücre tipine dönü�ebilme potansiyelleridir. Kök hücreler bulundukları yere göre 

sınıflandırılabilirler. Embriyonik kök hücreler (EKH) erken embriyo döneminde blastokistin iç 

tabakasında bulunurken, yeti�kin/somatik kök hücreler (YKH) yeti�kin organizmanın 

dokularında bulunurlar. Embriyonik kök hücreler vücuttaki her hücre tipine dönebilen 

‘totipotent’ özellik ta�ırken bazı kök hücre tipleri belirli dokuların hücre tiplerine dönü�ebilen 

‘multipotent’ özellik ta�ırlar. Mezenkimal kök hücreler bu tip ‘multipotent’ hücrelere örnektir. 

Hematopoetik kök hücreler (HKH) ise birçok kan hücresi tipine dönebilen ‘pluripotent’ kök 

hücrelerdir. ‘Unipotent’ özelli�i olan kök hücreler ise sadece belirli hücre tipine 

farklıla�abilirler. 
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Mezenkimal kök hücreler osteojenik, kondrojenik, adipojenik, miyojenik ve 

fibroblastik stromal hücreler yönünde farklıla�ırlar.17, 29, 82, 106 Bu kök hücrelerin bir ön hücre 

tipi olan ve kültür kaplarına yapı�an ‘multipotent yeti�kin progenitör hücre (MYPH)’ tipi tespit 

edilmi�tir. Multipotent yeti�kin progenitör hücreler MKH’lere, endotelyal, epitelyal ve hatta 

hematopoetik hücrelere farklıla�abilmektedir.102 

Mezenkimal kök hücreler, kemik ili�i aspirasyonundaki çekirdekli hücre 

popülasyonunun % 0,0001’inden daha azını olu�tururlar.19 Kemik ili�i aspirasyon materyali 

yo�unluk farkı olu�turan ‘ficoll pague’ veya ‘percoll’ gibi ajanlarla muamele edildi�inde 

1,5X106 hücre/cm2 yo�unlukta kümele�irler. Primer kültürleri 12-16 günde elde edilirken daha 

sonraki kültürlerde sayıları ço�altılır. Mezenkimal kök hücreler morfolojik olarak yapı�an 

fibroblastlara benzerler. Mezenkimal kök hücreler mezenkimal stromal hücreler, kemik ili�i 

stromal hücreleri, mezenkimal progenitör hücreler olarak da adlandırılmı�lardır. �simlendirme 

konusundaki tartı�ma devam etmektedir. Genç hayvanların periosteum ve kemik ili�inde bol 

bulunmasına ra�men ya�ın ilerlemesi ile sayıları azalır.82 Orijinleri periost tabakası veya kemik 

ili�i olabildi�i gibi kas, ya� ve sinovyal dokuda da az sayıda bulunurlar.108 

Mezenkimal kök hücrelerin sayısı ve aktivitesi metafiz bölgeleri ve kalın vasküler 

periostta daha çoktur ve bu bölgelerdeki iyile�me daha iyidir.17 Kemik ili�i aspirasyon 

materyalinin %0,01’inden daha azı oranında bulunur.26 Son zamanlarda MKH’in kemik 

ili�inden ba�ka eklem kıkırdakları, sinovya ve periosteum gibi iskeletsel yapılarda bulundu�u 

tespit edilmi�tir. Bazı çalı�malarda diz eklem ya� yastıkçıkları da dahil olmak üzere ya� 

dokuları ve hatta arter duvarı da MKH izolasyonunda kullanılmı�tır.1,36,106 Bu gözlemler 

Virchow’un 1863 yılında damar duvarlarındaki ektopik kıkırdak ve kemik olu�umunu 
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açıklayabilir.101 Ayrıca MKH göbek ba�ı ve fetal dola�ım gibi iskelet dı�ı yapılardan da daha 

az oranda izole edilebilmi�tir.18, 35 

Mezenkimal kök hücreler belirli doku hücre karakteri ta�ımayan ancak belirli sinyaller 

altında belirli ba� dokusu hücreleri yönünde farklıla�abilen hücrelerdir. Bu sinyaller travma, 

kırık, inflamasyon, nekroz veya bir tümör olabilir.71 Bu hücrelerin hareketlenmesi ve 

farklıla�ması kemotaksis ve integrin gibi transmembran proteinlerin ekstrasellüler matriks ile 

etkile�mesi ile gerçekle�ir.76 

Fakat MKH üretimi ve ço�altılması kültürde yapıldı�ından in vivo sinyallerle ço�alan 

MKH’lerin tüm özellikleri tam anla�ılmı� de�ildir. Song ve Tuan’ın yaptıkları çalı�mada 

belirli alkalen fosfataz aktivitesine sahip osteoblastların fonksiyonel ya� yapan ya� hücrelerine 

veya kondrositlere dönü�mesi genetik yeni programlama ve yeni farklıla�ma kavramını ortaya 

çıkarmı�tır. Bu olaylar farklıla�mı� bir hücrenin ba�ka bir farklı hücre tipine farklıla�ması 

olarak tanımlanır. Bu nokta MKH’lerin yüksek ço�alma potansiyelinden çok ‘plastisiteleri’ ve 

de�i�ik hücre gruplarına dönü�üm yapabilme karakterleri olarak bilinir.95 

Mezenkimal kök hücrelerin izolasyon teknikleri daha çok onların yapı�ma özelli�i 

kullanılarak geli�tiririlmi�tir.19 Yo�unluk farkına göre santifrüjü takiben yapılan kültürlerde, 

kültür kaplarının yüzeylerine yapı�an fibroblast-benzeri koloniler yaparlar. Yapı�mayan 

hücreler her kültür de�i�iminde alınarak konsantre MKH’ler elde edilir. Bu hücrelerde kontakt 

inhibisyon özelli�i olmadı�ı için tekrarlayan pasajlarla ço�altılarak saf bir MKH kültürü elde 

edilir.19 
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4-1. Mezenkimal Kök Hücrelerin �mmünofenotiplendirilmesi 

Mezenkimal kök hücrelerin henüz spesifik bir immünofenotip belirteçleri yoktur. 

Hematopoetik öncül hücreler gibi CD31, CD34, CD45, CD117 veya CD133 hücre yüzey 

belirteçlerini eksprese etmezler.67 De�i�ik hücre tiplerinde eksprese edilen de�i�ik tipte antijen 

yapıları vardır. Bundan dolayı belirlenmeleri adhezyon molekülleri, ekstraselüler matriks ve 

büyüme faktörü reseptörleri gibi farklıla�ma ve belirli hücre tipini gösteren geni� bir 

monoklonal antikor çe�idi ile yapılabilir.91,92 Bugün için en çok kabul edilen immünfenotip 

profili CD105 (SH2) ve CD73 (SH3 ve SH4) ekspresyonudur.82 

4-2. Mezenkimal Kök Hücrelerin Ba�ı�ıklık Sistemini Baskılayıcı Özellikleri 

Mezenkimal kök hücrelerin alıcının immün cevabından kaçtı�ına dair güçlü bulgular 

vardır. Bunun mekanizmaları olarak MKH’lerden sınırlı sayıda eksprese olan alloantijenlerin 

varlı�ı ve hücre temas mekanizmalarının bloke edilmesi olarak dü�ünülmektedir. Mezenkimal 

kök hücreler MHC sınıf I antijenler içermelerine ra�men MHC sınıf II antijenler ve CD40, 

CD70 ve CD86 gibi aktive edici moleküller içermezler. Bunun sonucu olarak MKH’ler MHC 

sınıf I antijenler ile T-hücrelerini aktive etseler bile di�er aktive edici molekülleri 

içermedi�inden bu cevap yarım kalır. Mezenkimal kök hücreler T-hücre cevabını hücre 

ço�alması seviyesinde de bloke ederler. Mezenkimal kök hücreler T-hücre döngüsünü 

‘cyclinD2 downregulasyonu’ yaparak G1 fazında durdurur. Yapılan çalı�malarda T-hücreler, 

MKH kültüründen alındıktan sonra �nterferon-C üretseler dahi ço�alamamaktadırlar.39 

Mezenkimal kök hücrelerin olu�turdu�u T-hücre ço�almasının baskılanması kalıcı 

olmaktadır.32 



 33 

Mezenkimal kök hücrelerce hücre-hücre reaksiyonunda, baskılayıcı faktörler salınabilir 

veya etkileri arttırılabilir. ‘Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO)’ enzimi bu mekanizmada rol 

oynar. Bu enzim ‘kynurenine’ adlı ba�ı�ıklık baskılayıcı bir maddenin tiriptofandan 

olu�umunu katalize eder. Bu madde otoantijen ve fetal allojenlerin T-hücre cevabını güçlü 

�ekilde baskılar. T-hücre aktivasyonuna ba�lı inflamatuar sitokinlerin stimule etti�i MKH’in 

‘Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO)’ olu�turdu�u tespit edilmi�tir.70 Mezenkimal kök 

hücreler immün cevapta rol oynayan B-hücreleri ve dendritik hücreleri de etkiler.39,51 

Mezenkimal kök hücreler dentritik hücrelerin monositlerden farklıla�masını engellemenin 

yanında IL-10 üreterek daha toleransı güçlü bir fenotip olu�tururlar.51 

Ba�ı�ıklık sistemini baskılama özelliklerinden dolayı tedavi edici olarak 

kullanılabilecekleri dü�ünülmü�tür. �lk gözlemlerde MKH’lerin maymunlarda in vivo olarak 

‘MHC-mismatched’ deri greftlerinin ya�ayabilirli�ini arttıdı�ı görülmü�tür.7 Klinik olarak 

allojen kemik ili�i transplantasyonu yapılan bir hastada geli�en ‘graft-versus-host’ hastalı�ı 

allojenik MKH infüzyonu ile ba�arılı bir �ekilde tedavi edilmi�tir.62 

4-3. Mezenkimal Kök Hücrelerin Klinik Uygulamaları 

Hayvan modellerinde yapılan çalı�malarda MKH uygulamalarının serebral hasar, 

miyokard iskemi/enfarktüs, müsküler distrofi ve kemik kırı�ı modellerinde hasarlı dokunun 

iyile�mesini arttırdı�ı görülmü�tür.83 Fakat buna ra�men hala az sayıda klinik çalı�mada direkt 

MKH’lerin etkisi ortaya konmu�tur. Allojen kök hücre transplantasyonundan sonra ortaya 

çıkan ‘graft-versus-host’ hastalı�ının önlenmesi ve tedavisinde MKH ba�arılı bir �ekilde 

kullanılmı�tır. Klinik olarak allojen kemik ili�i transplantasyonu yapılan bir hastada geli�en 

graft-versus-host hastalı�ı allojen MKH infüzyonu ile ba�arılı bir �ekilde tedavi edilmi�tir.62 
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Horwitz ve ark. ‘osteogenezis impefecta’lı’ 3 çocu�a verilen MKH’lerin tedavi edici etkisini 

göstermi�lerdir.47 Ayrıca metakromatik lökodistrofi ve Hurler sendromunda da allojenik 

MKH’lerinin terapötik etkileri gösterilmi�tir.57  

Mezenkimal kök hücrelerin terapötik potansiyellerinin tam olarak anla�ılabilmesi için 

alıcı ki�inin ba�ı�ıklık sisteminin MKH’lere verdi�i yanıt, MKH’leri do�ru yere yönlendiren 

alıcının mekanizmaları, kendilerini yenileme ve seçilen hücre yönünde fonksiyonel olarak 

nasıl farklıla�tıkları gibi soruların net bir �ekilde cevaplanması gerekmektedir.  

4-3.Kemik Rejenerasyonunda MKH Bazlı Stratejiler 

Friedenstein, Piatetzky-Shapiro ve Petrakova’nın MKH’lerin yeni kemik olu�umunu ve 

kemik iyile�mesini hızlandırdı�ını belirten yayınlarından sonra,38 MKH’lerin yeni kemik 

olu�umu ve kemik iyile�mesindeki yeri gösterilmi�tir. Bir çok çalı�mada MKH’lerin deneysel 

olarak olu�turulan büyük kemik defektlerinin onarımındaki etkinli�i gösterilmi�tir.83 Son 

zamanlarda açık cerrahi gerektirmeyen, enjekte edilebilen ta�ıyıcılar içine konan MKH’lerin 

etkinli�i ara�tırılmı�tır. Goel ve arkada�ları tibia ‘non-union’ olan hastaların perkutan kemik 

ili�i greftlemesi ile kemik iyile�meleri sa�lamı�tır.40 Tekniklerinin basit, az giri�imsel ve dü�ük 

komplikasyon oranına sahip oldu�unu bildirmi�lerdir. Siwach ve arkada�ları, gecikmi�, ‘non-

union’ kırık veya bacak uzatma yapılan ancak ‘malunion’ olan 72 hastanın 69’unda hastaların 

perkutan otojen kemik ili�i greftlemesi ile iyile�me göstermi�lerdir.93  

Geni� kemik defektlerinde MKH emdirilmi� ta�ıyıcılar ile tedaviler ara�tırılmı�tır. Bu 

teknikle geni� kemik defektlerinin iyile�mesi sa�lanmakla beraber birtakım büyüme faktörleri 

eklenmesi ile etkinin arttı�ı tespit edilmi�tir.16,60 Borden ve ark. çalı�malarında, polimerik 

mikrosfer matriks ile kombine edilen kemik morfojenik protein-7’nin MKH’lerin osteojenik 
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aktivitesini arttırdı�ını tav�anda göstermi�lerdir.12 Yoshitake ve ark. biyolojik olarak 

yıkılabilen ve �-trikalsiyum sitrat emdirilmi� jelatin porları içine emdirilmi� sıçan 

MKH’lerinin osteojenik yönde farklıla�tı�ını göstermi�lerdir.98 

Kemik rejenerasyonunda MKH bazlı üç temel strateji vardır. Birincil strateji olarak 

kemik ili�i kaynaklı MKH organizmadan alınıp, kültürde ço�altılıp uygun ta�ıyıcı ile yine aynı 

organizmaya verilmesidir.16 Köpekte spinal füzyon modelleri, koyunda ve köpekte femur ve 

tibiada büyük segmental kemik defekt modelleri bu ba�lamda kullanılmı�tır.58,59,68,74 Özellikle 

köpekte yapılan femur defekt modelinde poröz hidroksiapatit/�-trikalsiyum (Zimmer, Warsaw, 

IN), seramik silindirik ta�ıyıcı ile kullanılan otojen MKH’lerin iyile�menin özellikle 12. 

haftasında en yüksek miktarda kemikle�meyi sa�ladı�ı görülmü�tür  (�ekil 13).58 

 

 

�ekil 13: Kemik ili�i organizmadan alınır. Mezenkimal kök hücreler izole edilerek hücre 

kültüründe ço�altılır. Osteokondüktif bir matriks ile kombine edilerek kemik defekti 

bölgesine yerle�tirilir.  
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�kinci srateji olarak MKH hematopetik hücre yüzey belirteçleri içermedi�inden immün 

sistemi uyarmaz, bundan dolayı bunların allojen olarak ço�altılıp kullanılabilir hücre kültürleri 

veya bankaları elde edilebilir.7,15,23,27,28,29,30,42 Mezenkimal kök hücrelerin kemik iyile�mesinde 

allojen olarak kullanımı köpe�in femurundaki kritik büyüklükteki kemik defektinde 

ara�tırılmı�tır. Poröz hidroksiapatit/�-trikalsiyum seramik silindirik ta�ıyıcı ile kullanılan 

allojen MKH’lerin yeni kemik olu�turdu�u ve çalı�manın hiç bir a�amasında immün 

rejeksiyona ve antikorlara neden olmadı�ı tespit edilmi�tir.5 Ayrıca yeni kemikle�menin 

enkondral yapıdan çok intramembranöz yolla olu�tu�u tespit edilmi�tir. Femur diafizindeki  

yeni kemik olu�umunun yeniden �ekillenmesinin de uygun oldu�u görülmü�tür. Bu çalı�ma 

allojen kök hücrelerin, otojen kök hücreler kadar immün rejeksiyona neden olmadan kemik 

iyile�mesinde etkili oldu�unu savunmaktadır. Bu sonuçla allojen MKH’lerin cerrahi olarak 

kemik iyile�mesi için yapılan ameliyatlarda kullanılabilece�i öngörülmektedir. Mezenkimal 

kök hücrelerin dondurularak saklanması ve ki�inin kendi kök hücre kültürünü beklemeye gerek 

bırakmaması nedeniyle tercih sebebi olabilir (�ekil 14). 

 

�ekil 14: Allojen MKH’ler uygun bir matriks yardımı ile kemik defekti bölgesine 

yerle�tirilmektedir. �mmünolojik bir reaksiyona yol açmamaktadırlar. 
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Üçüncü strateji, büyük kemik ili�i aspiratlarınn (selektif hücre retansiyonu) konsantre 

edilerek hücre kültürü yapılmaksızın otolog olarak e� zamanlı intraoperatif olarak 

verilmesidir.14 Ancak bu teknik, kültürle elde edilen MKH konsantrasyonuna eri�ememektedir. 

Bu hücrelerin osteoindüktif ve osteokondüktif materyallerle kemik defekti bölgelerine 

verilmeleri bu hücrelerin yeterli ço�alma ve farklıla�malarını sa�lamı�tır. Bu amaçla yapılan 

çalı�mada DKM ve mineralize kanselöz kemik (çip) kombinasyonu (Allomatrix®, Veterinary 

Transplant Services, Kent, WA) selektif hücre retansiyonundan elde edilen MKH ile kombine 

edilmi�tir. Bu çalı�ma sonucuna göre Alomatrix® ile kombine edilmi� selektif hücre 

retansiyonundan elde edilen MKH otojen kanselöz kemik kadar iyi bir iyile�me paterni 

göstermi�tir (�ekil 15). 

 

�ekil 15: ‘Selektif hücre retansiyonu’ tekni�i ile kemik greft materyali olu�turulması. 

Mezenkimal kök hücrelerin yapı�ma özellikleri kullanılarak büyük miktarda kemik ili�i 

aspirasyonları ile elde edilen MKH’in sayısı az olsa da osteoindüktif ve osteokondüktif 

materyallerle birle�tirilip uygun kemik greft materyalleri elde edilebilir.  
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Buna kar�ılık MKH’lerin kraniyal kemik defektleri ile ilgili kullanımı literatürde sınırlı 

sayıda hayvan çalı�malarında mevcuttur. Akita ve arkada�ları yaptıkları çalı�mada T-hücre 

fonksiyonu olmayan ‘nude-sıçanlarda’ insan kaynaklı MKH’lerin,  insan rekombinant kemik 

morfojenik protein-2 ve rekombinant bazik fibroblastik-büyüme faktör ile baraber verilmesi ile 

kraniyal kemik iyile�mesini hızlandırdıklarını göstermi�lerdir.4 Chang ve ark. yaptıkları 

çalı�mada insan kemik morfojenik protein-2 genini adenovirüslar yardımı ile kültürde 

ekspanse ettikleri domuz MKH’lere transfer etmi�lerdir. Daha sonra bu MKH’leri tip I kollajen 

polimer ta�ıyıcı ile, domuzların kritik kraniyal kemik defeklerindeki iyile�me üzerine etkilerine 

baktıklarında, iyile�meyi istatistiksel olarak anlamlı �ekilde olumlu etkiledi�ini 

göstermi�lerdir.20 

Kemik rejenerasyonunda MKH bazlı deneysel ve klinik çalı�malar Tablo I’de 

özetlenmi�tir. 
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Tablo I: Mezenkimal kök hücrelerin terapötik kullanımı destekleyen deneysel ve klinik 
yayınlar  
 

 

Defekt tipi 

 

MKH kayna�ı 

 

Model 

 

Sonuç 

 

Referans No 

Tibial nonunion Kemik ili�i �nsan 

Perkütan kemik ili�i 

greftlemesinde ço�u hastada 

iyile�me 

40 

Nonunion, gecikmi� 

iyile�me 
Kemik ili�i �nsan 

Perkütan kemik ili�i 

greftlemesinde 72 hastanın 

68’inde iyile�me 

93 

Nonunion Kemik ili�i �nsan 

Perkütan kemik ili�i 

greftlemesinde 60 hastanın 

53’ünde iyile�me 

43 

Femoral defekt �nsan ya� dokusu Rat 8 haftada iyile�me 81 

Kraniyal kemik 

defekti 
�nsan kemik ili�i Rat �yile�mede hızlanma 4 

Segmental kemik 

defekti 
Kemik ili�i Tav�an 

KMP-7* ve kemik ili�i yüklü 

poröz matrikste en iyi sonuç 
12 

Segmental kemik 

defekti 
Kemik ili�i �nsan 6 ayda iyile�me 86 

Kemik defekti Kemik ili�i Tav�an Artmı� osteogenezis 64 

Osteokondral defekt Kemik ili�i Rat 
Hiyalin kıkırdak ve subkondral 

kemik olu�umu 
75 

Eklem kıkırdak 

defekti 

Otolog 

kondrositler 
Domuz Hiyalin kıkırdak olu�umu 22 

Tam kat osteokondral 

defekt 
Kemik ili�i Tav�an Tam iyile�me 49 

Epifiz defekti Kemik ili�i Tav�an Epifiz defektinde iyile�me 3 

Tam kat kıkırdak 

defekti 
Kemik ili�i Tav�an 

Kollajen jel ve MKH onarımı 

artırır 
107 

Osteoartrit ve 

menisküs 

yaralanması 

Kemik ili�i Keçi 

Eklem harabiyetinde durma ve 

menisküs dokusunun 

rejenerasyonu 

72 

Spinal füzyon Kemik ili�i Köpek Greft ya�ayabilirli�inde artma 73 

Spinal füzyon Kemik ili�i Tav�an 
MKH yüklü poröz MKH’lerle 

daha iyi sonuç 
24 

*Kemik morfojenik protein-7 
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5. DEM�NERAL�ZE KEM�K MATR�KS� (DKM) [DEMINERALIZED BONE 

MATRIX (DBM)] 

�nsan kuru kortikal kemik a�ırlı�ının %25’i kalsiyumdan olu�ur. Kemik 0.5 veya 0.6 

NHCl solusyonu ile demineralize edilerek organik matriks elde edilebilir.45 Bu yapının büyük 

ço�unlu�unu tip I kollajen yapar. Bunun yanında kollajen olmayan proteinler de içerir. 

Demineralize kemik matriksinin %93’ünü kollajen olu�turur. Di�er proteinler kemik 

morfojenik proteinler, insülin-benzeri büyüme faktörü, platelet kaynaklı büyüme faktörü, 

fibroblast büyüme faktörü ve benzerleri olup DKM’nin yanlızca %5’ini olu�tururlar. Kalan 

%2’lik kısım ise rezüdüel mineralize matrikstir. Amerikan Doku Bankası kurulu�u 

demineralize kemi�i %8’den az rezidüel kalsiyum içeren yapı olarak tanımlamı�tır.46 

Demineralize kemik matriksi osteoindüktif olmasının yanında yapısındaki kollajen sayesinde 

osteokondüktif bir özelli�i de vardır.31 Asit demineralizasyon kemi�in demineralize 

edilmesinin yanında viral inaktivasyona da yol açıp demineralize edilmemi� kemi�e göre daha 

az hastalık transferine yol açar.96 Demineralizasyon i�lemi kan elemanlarını da etkin bir �ekilde 

ortamdan uzakla�tırdı�ından demineralize edilmemi� kemi�e göre daha az immünojeniktir.31,94 

Demineralize kemik matriksinin osteoindüktif özelli�i ilk defa Urist tarafından 

bildirilmi�tir.100 Demineralize kemik matriksinin de nevo kemik yapıcı özelli�inden ‘kemik 

morfojenik proteinler (KMP)’ sorumludur.21,65 Kemik morfojenik proteinler küçük, hidrofobik, 

ısı-dayanıklı küçük molekül a�ırlıklı glikoproteinler olup ‘transforming growth factor-beta 

(TGF-b) ailesinin alt gruplarıdır. Demineralize kemik matriksi içerisinde 2’den 16’ya kadar 

olan KMP’ler bulunur.50,88,104 Kemik morfojenik protein-1, prokollajen c-proteinaz isimli bir 

enzimdir ve olgun kollajenin proteolizinden sorumlu olup osteindüktif bir özelli�i yoktur.21 
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Kemik morfojenik proteinler kemi�in organik matriksinde çok küçük miktarlarda bulunurlar 

(kemik organik matriksinin yakla�ık %0,1 a�ırlı�ını olu�tururlar).55,65 

Kemik morfojenik proteinler, mezenkimal kök hücrelerin ortama kemoatraksiyonunu 

arttırarak kemik yapıcı hücreler yönünde farklıla�malarını sa�larlar. Mezenkimal kök hücreler 

kondrositlere farklıla�arak kıkırdak bir iskelet sa�layıp enkondral kemikle�me yolu ile 

iyile�me sa�larlar.65,87,88 Kemik morfojenik protein 2, 4 ve 7’nin kemik olu�umundaki etkisi 

bilinmekle beraber özellikle MKH’lerin terminal osteoblastik ön hücrelere dönü�ümünde KMP 

2, 6 ve 9 rol oynamaktadırlar.9,21 

‘Lipofiye’ DKM uzun süredir doku bankalarında bulunmasına ra�men ameliyat 

sırasında kullanılmadan önce su, SF ve kan gibi maddelerle rekonstrüksiyonu gerekmektedir. 

1990’lardan sonra DKM’nin gliserin, kollajen, hiyalüronik asit ve di�er ta�ıyıcılar (gliserol, 

poloksamer, jelatin, kalsiyum sülfat, lesitin) ile kullanılması bazı uygulamalarda kullanımını 

kolayla�tırmı�tır.61,69 Ta�ıyıcı sıva� biyouyumlu olup, toksik olmamalıdır. Aynı zamanda 

kemikle�me sürecini de etkilememelidir. Hiçbir sıva� bu özellikleri ta�ımamakla beraber; 

geni� deneysel ve klinik uygulamalar da; DKM’nin ‘lipofiye’ pudra, puti, blok ve di�er 

formlarının kabul edilebilir bir riskle osteoindüktif olarak kullanılabilece�i gösterilmi�tir.61,66,69 

Grafton® (Osteotech)’un içindeki sıva� gliseroldür. Suda çözünürlü�ü yüksek olmasına 

ra�men yüksek dozlarda sıçanlarda kullanıldı�ında toksik etki göstermektedir.103 

Dynagraft/Orthoblast® (Iso Tis)’ın ta�ıyıcısı poloksamer olup su ta�ıyan polimer jeldir ve ısı 

ile beraber daha katı hale gelir. Jelatin ise denatüre edilmi� parçalanmı� kollajen olup suyla 

birle�ince jel haline gelir.94 Osteofil® (RTI) ta�ıyıcısı domuz kaynaklı jelatin olup 

dondurularak saklanır ve kullanılmadan önce ısıtılması veya hidrate edilmesi gerekir. Accell® 

(Iso Tis Orthobiologics) ta�ıyıcısı jelatin olup oda ısısında saklanır. Bugün sekiz farklı 
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firmanın altı farklı ta�ıyıcı ile kullanıma sundu�u yirmibe�e yakın ticari ürünü toz, çip, granül, 

puti veya jel formlarında bulmak mümkündür 

Demineralize kemik matriksinin osteindüktif potansiyeli in vivo veya in vitro olarak 

ölçülebilir. �n vivo hayvan modelinde kullanılarak yeni kemik olu�umu bakılabilir. �nsan 

kaynaklı DKM immünolojik reaksiyonlar göz önünde bulundurularak immün yetmezlikli 

hayvanlarda test edilmelidir. Bununla beraber bazı deneysel çalı�malarda insan kaynaklı DKM 

immün yetmezlikli olmayan hayvanlarda kullanılmı� ve etkinli�i ara�tırılmı�tır.79 Genel kabul 

görmü� modeller atimik fare veya sıçandır.34,109 Osteokondüktif etkisini ortadan kaldırmak 

amacı ile DKM derialtı veya kas içi yerle�tirilmi� ve intramüsküler yerle�tirmede daha çok 

kemikle�me görülmü�tür.109  �n vivo osteoindüktif  testlerin avantajı klinik durumu en iyi taklit 

etmesi, dezavantajı ise zaman problemi ve pahalı olmasıdır. �n vitro testlerde belirli hücre 

grupları DKM ile muamele edilerek mitojenik ve morfolojik biyoaktivite çalı�maları ile etki 

ara�tırılabilir. Buna bir örnek ‘Saos insan osteosarkom hücrelerindeki’ mitojenik aktivitenin 

ara�tırılmasıdır.2 Di�er tip in-vitro çalı�malarda belirli hücre grupları DKM ile muamele 

edilerek belirli bir morfolojik cevap bakılabilir. C2C12 fare miyoblastı veya sıçan çizgili kas 

miyoblastı DKM ile muamele edilerek kemik yapı için spesifik olan alkalen fosfataz ve 

osteokalsin expresyonu incelenmi�tir.53,105 �n vitro metotlar nispeten hızlı ve ucuzdur ancak 

direkt kemikle�meyi gösterememeleri dezavantajlarıdır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalı�ma, Gazi Üniversitesi Rektörlü�ü Deney Hayvanları Etik Kurul Ba�kanlı�ı’nın 

12.06.2006 tarih ve B.30.2.GÜN.0.EU.00.00/62-8316 sayılı izni ile, Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Laboratuvar Hayvanları Yeti�tirme ve Deneysel Ara�tırmalar Merkezi’nde 

gerçekle�tirildi. Çalı�mada, a�ırlıkları 200-350 gram arasında de�i�en, 50 adet Wistar tipi 

erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar tek olarak uygun kafeslerde, 22±2ºC sıcaklıkta ve 12 saat 

karanlık - 12 saat aydınlık ortamın sa�landı�ı ko�ullarda barındırıldı. Deneklerin beslenme 

ihtiyaçları standart laboratuar yemi ve su verilerek düzenli olarak kar�ılandı. 

Ara�tırma iki a�amada gerçekle�tirildi. �lk a�amada mezenkimal kök hücreler allojenik 

olarak elde edildi; ikinci a�amada elde edilen kök hücreler sıçan kraniyum kemik defektlerinde 

kullanıldı. 

1. SIÇAN MEZENK�MAL KÖK HÜCRELER�N (sMKH) ELDE ED�LMES� 

Çalı�manın ilk basama�ında a�ırlıkları 200-250 gr arasında de�i�en 10 adet, 5 haftalık 

erkek wistar türü sıçan, mezenkimal kök hücre (sMKH) elde etmek için kullanıldı. Denekler 

Ketamin-HCl (Alfamine®) (50 mg/kg i.m) + Xylasine (Rompun®) (5 mg/kg i.m) anestezisi ile 

uyutuldu. Deneklerin femur ve tibia bölgeleri tıra� edilerek %10’luk ‘povidon iodine’ 

solusyonu ile antisepsi sa�landı. Uyluk ve bacak ön yüzünde longitidünal bir deri-kas 

insizyonu yapılarak femur ve tibia kemikleri ortaya çıkartılıp etrafdaki dokular eksize edildi 

(�ekil 16). ��lem sonunda deneklere 2 cc intrakardiyak Lidokain HCL (Jetokain simplex®) 

enjeksiyonu yapılarak ötenazi sa�landı. 
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�ekil 16: Sıçanlardan elde edilen femur ve tibia kemikleri. 

Kemik �li�i Mononükleer Hücrelerinin �zolasyonu 

1. Kemiklerin metafiz kısımlarından osteotomi yapılarak kemik ili�i parçaları ‘Dulbeccos-

minimum essential medium’ (DMEM) solusyonu (�ekil 17-A) ile fla�lanarak 50 ml’lik 

konik tüpler içindeki içine kondu.  

2. Kemik ili�ini içeren DMEM, volümünün 1:3’ü kadar ‘Ficoll pague’ içeren 50 ml’lik konik   

tüpler içerisine steril pipetle açılı ve nazik bir �ekilde ilave edildi. 

3. Ficoll ve kemik ili�i aspiratı arasındaki sınırın karı�mamı�-pürüzsüz oldu�u görüldü. 

4. Ficoll ve kemik ili�ini içeren tüpler oda ısısında 400G’de 30 dakika süreyle santifrüj edildi.  

5. Santifrüj sonrası en üstte plazma, ortada mononükleer hücreler, altta ficoll ve en altta 

eritrosit ve granülösitler kümele�ti (�ekil 17-B). 
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�ekil 17: (A) ‘Dulbeccos-minimum essential medium’ (DMEM). (B) Santifrüj sonrası en üstte 

plazma, ortada mononükleer hücreler, altta ‘ficoll pague’ ve en altta eritrosit ve granülösitlerin 

kümele�mesi. (C) Ficoll’un uzakla�tırılmasından sonra elde edilen hücre peleti. 

6. Steril pipet ile mononükleer hücreler toplandı.  

7. ‘Ficoll pague’ kültüre edilen hücreler için toksik olabilece�inden toplanan hücreler 5 katı 

volümde serum eklenmemi� DMEM ile iki kez yıkanarak ‘ficoll pague’nin uzakla�tırılması 

sa�landı. Bu i�lemden sonra elde edilen hücre peleti mezenkimal kök hücre elde etmek 

amacı ile kullanıldı (�ekil 17-C). 

 

 

�	 �	 �	
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Mezenkimal Kök Hücrelerin �zolasyonu 

8. Çeker ocak içinde bu hücre peleti üzerine 10 ml ‘komplet medium’ (%30 ‘fetal bovine 

serum’(FBS) ve %1 antibiyotik içeren DMEM) eklenerek 25 ml’lik flask içinde (�ekil 18) 

%5 CO2 içeren 37ºC’lik etüvde inkübasyona alındı. 

 

�ekil 18: 10 ml ‘komplet medium’ (%30 ‘fetal bovine serum’(FBS) ve %1 antibiyotik içeren 

DMEM) içeren 25 ml’lik flask 

9. �nkübasyonun 48. saatinde tüm ‘komplet medium’ aspire edilerek yapı�mayan hücreler    

ortamdan uzakla�tırıldı ve taze 10 ml ‘komplet medium’ eklendi. 

10. �lk 48 saatten sonraki her üç günde bir flask içindeki içerik tamamen dı�arı atılarak yeni 10 

ml ‘komplet medium’ eklendi. 

11. �nkübasyonun 7. günü flask inverted mikroskopta incelemeye alınarak fibroblast karakterli 

kolonilerin var olup olmadı�ı kontrol edildi. 
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12.  14. gün ‘inverted’ mikroskopta incelenen hücrelerin hemen tüm flaskın zeminin 

kaplayarak flaskın zemin görüntüsünü konfluent hale getirdi�i saptandı (�ekil 19) ve 

flaskın tüm medium içeri�i ortamdan uzakla�tırıldı. 

 

�ekil 19: Flaska yapı�an mezenkimal kök hücrelerin ‘inverted’ mikroskopta görünümü 

13.  Flasktaki yapı�an hücrelerin ayrılmasını sa�lamak için tripsinizasyon i�lemine geçildi. 

Tripsinizasyon 

14.  Flasklardaki yapı�an hücre tabakası ‘phosphate-buffer-saline’(PBS) ile iki kez yıkandı. 

15.  %0,25’lik tripsin 5 ml ilave edildi. 37ºC’de 10 dakika süreyle inkübe edildi. 

16. Bu a�amada yapı�an hücreler ayrıldı ancak hala kalabilecek hücre kümeleri olasılı�ı 

nedeniyle pipetle karı�tırılarak kalan hücre kümelerinin de kolaylıkla ayrılması sa�landı.  
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17. Hücrelerin tam olarak ayrıldı�ından emin olmak için flask ‘inverted’ mikroskopta kontrol 

edildi. 

18. Daha sonra tripsini inaktive etmek için ‘FBS’ ilave edildi. 

19. Elde edilen hücre süspansiyonu 800G’de 10 dakika süreyle santifrüj edildi (�ekil 20-A) ve 

‘komplet medium’ ile iki kez yıkandı. 

     

�ekil 20: (A) Hücre süspansiyonunun 800G’de 10 dakika süreyle santifrüj sonrası görünümü 

(B) Mezenkimal kök hücreler 10 µl DMEM içinde 0,5 X 106/µl konsantrasyonda olacak 

�ekilde 0,5 ml’lik insülin i�nelerine konulup kullanıma hazır hale getirildi. 

 

�	 �	
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Mezenkimal Kök Hücrelerin Pasajı 

20.  Daha sonra elde edilen hücre peleti 25 ml’lik flasklarda 10 ml ‘komplet medium’ içinde  

tekrar kültüre edildi (1.pasaj). 

21.  Birinci pasajdan sonra her dört günde bir, madde 14,15,16,17,18,19,20’de tanımlanan 

�ekilde pasaj i�lemleri 2 kez daha tekrarlandı. 

22.  Üçüncü pasajın dördüncü günü tripsinizasyon i�leminde tanımlandı�ı gibi  hücreler 

tripsinizasyon ile flasktan alınıp yıkandıktan sonra 10µl DMEM içinde 0,5X106 /µl 

konsantrasyonda olacak �ekilde 0,5 ml’lik insülin i�nelerine konularak kullanıma hazır 

hale getirildi (�ekil 20-B). 

�ekil 21’de MKH’lerin elde edilmesi �ematik olarak özetlenmi�tir. Elde edilen bu 

sMKH’ler çalı�manın ikinci a�amasında kullanıldı. 
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�ekil 21: Mezenkimal kök hücrelerin elde edilmesi 
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2. CERRAH� TEKN�K 

Çalı�manın ikinci a�amasında 40 adet wistar tipi erkek sıçan kullanıldı. Denekler 

Ketamin-HCl (Alfamine®) (50 mg/kg i.m) + Xylasine (Rompun®) (5 mg/kg i.m) anestezisi ile 

uyutuldu. Deneklerde kafa derisi enseden alına kadar tıra� edilerek %10’luk ‘povidon iodine’ 

solusyonu ile antisepsi sonrası orta hat longitidünal bir deri insizyonu (�ekil 22-A) yapılarak 

frontal kemik ortaya çıkartıldı. �nce periost elevatörü ile periost flepleri kaldırılarak (�ekil 22-

B) özel olarak tasarlanmı� ‘trephan tur ucu’ (�ekil 23-A) ile orta hatta 0,7 cm çapında dairesel 

tam kat kemik defekti olu�turuldu. ��lem sırasında dura korundu (�ekil 23-B). ��lem sonunda 

periost olu�turulan defekt üzerine tekrar örtülerek 6/0 Vicryl® ile dikildi(�ekil 24-A). 

Denekler 4 gruba ayrıldı: 

Grup I (Operatif kontrol grubu – 10 adet): Olu�turulan tam kat kemik defektlerine 

ek bir i�lem yapılmadı. ��lem sonunda periost, olu�turulan defekt üzerine örtülerek 6/0 Vicryl® 

ile dikildi. Deri insizyonu 5/0 ipek ile kapatıldı. 

Grup II (Deney Grubu I – 10 adet): Olu�turulan tam kat kemik defektleri çapı kadar 

demineralize kemik matriksi (DKM) ‘Grafton® (Osteotech)’ ile dolduruldu. ��lem sonunda 

periost, olu�turulan defekt üzerine örtülerek 6/0 Vicryl® ile dikildi. Deri insizyonu 5/0 ipek ile 

kapatıldı. 

Grup III (Deney Grubu III – 10 adet): Olu�turulan tam kat kemik defektleri sonrası 

periost, olu�turulan defekt üzerine örtülerek 6/0 Vicryl® ile dikildi. Allojen sMKH’ler 10µl 

DMEM içinde 0,5X106/µl konsantrasyonda olacak �ekilde 0,5 ml’lik insülin enjektörü yardımı 

ile i�ne ucu periosttan geçerek defekt alanına verildi (�ekil 24-B). Deri insizyonu 5/0 ipek ile 

kapatıldı. 
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Grup IV (Deney Grubu III – 10 adet): Olu�turulan tam kat kemik defekt çapı kadar 

demineralize kemik matriksi (DKM) ‘Grafton (Osteotech)’ ile dolduruldu. Periost, olu�turulan 

defekt üzerine örtüldü. Allojen sMKH’ler 10µl DMEM içinde 0,5X106/µl konsantrasyonda 

olacak �ekilde 0,5 ml’lik insülin enjektörü yardımı ile i�ne ucu periosttan geçerek defekt 

alanına verildi (�ekil 24-B). Deri insizyonu 5/0 ipek ile kapatıldı. 

Deneyin 3. ayında, her gruptaki sıçanlar ketamin-HCl (50 mg/kg-IM) anestezisi ile 

uyutulup, 2 cc intrakardiyak Lidokain HCL (Jetokain simplex®) enjeksiyonu yapılarak ötenazi 

sa�landı. 
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�ekil 22: (A) Kraniyumda orta hat longitidünal deri insizyonu (B) Periostu kaldırılmı� 
frontoparyetal kemik 

�	

�	
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�ekil 23: (A) 7 mm çaplı ‘Trephan’ tur ucu (B) ‘Trephan’ tur ucu kullanılarak olu�turulan 7 

mm çaplı kraniyal kemik defekti. ��lem sırasında dura korundu  

�	

	�	



 55 

 

 

 

 

�ekil 24: (A) ��lem sonunda periost 6/0 ‘Vicryl’ ile ‘over-over’onarıldı (B) Mezenkimal kök 

hücrelerin insülin i�nesi yardımı ile periost altındaki defekt alanına verilmesi 

�	

�	
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3. DE�ERLEND�RME 

1. Radyolojik De�erlendirme 

De�erlendirmeler 0., 4., 8. ve 12. haftalarda bilgisayarlı tomografi (GE CTI, General 

Electric Inc, ABD) yardımı ile sıçanların boynu fleksiyonda, gövde ile 90 derece açı yapacak 

�ekilde gerçekle�tirildi (�ekil 25).  

 

 

�ekil 25: Boyun fleksiyonda gövde ile 90 derece açı yapacak �ekilde koronal BT çekimi 
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1-1. Kemik Defekti Alan Ölçümleri 

Ameliyat bitiminden sonraki 0., 4., 8. ve 12. haftalarda tüm deneklerin kranial kemik 

defektlerinin alanları koronal planda 1 mm’lik kesit kalınlıklı bilgisayarlı tomografi (BT) 

incelemeleriyle ölçüldü. Alan ölçümleri aynı cihazda; mm2 cinsinden sonuç elde edilecek 

�ekilde, grup hakkında bilgilendirilmeyen deneyimli bir radyoloji uzmanı tarafından yapıldı 

(�ekil 26). Olu�turulan kraniyal kemik defektlerin zaman içinde alan ortalamaları açısından 

grup içinde ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olup olmadı�ına bakıldı.  

    
 

�ekil 26: (A) Koronal planda 1 mm’lik kalınlıkta BT kesiti. (B) Aynı kesitte mm2 cinsinden 

kemik defekti alan ölçümü 

1-2. Kemik Defekt Alanı Kapanma Yüzde Oranları 

Radyolojik olarak 4., 8. ve 12. haftalarda defekt alanı kapanma yüzdeleri ve 

ortalamaları hesaplanarak gruplar arasında anlamlı fark olup olmadı�ına bakıldı. 

�	 �	
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1-3. Kemik Yo�unlu�unun De�erlendirilmesi  

Kemik iyile�me kalitesini gösteren kriterlerden biri olan kalsifikasyonu, di�er bir 

deyi�le yeni olu�an kemik yo�unlu�unu radyolojik görüntülerde, bilgisayar ortamında 

de�erlendirmek mümkün olmaktadır. Bu amaçla yapılan ölçümler, bilgisayarlı tomografi için 

Hounsfield ünitesi (HU) olarak tespit edilmektedir. Hava ‘-1000’ HU, su ‘0’ HU ve kemik 

‘1000’ HU olarak kabul edilmekte, ölçülen alanın yo�unlu�u ise bu de�erlere dayanarak relatif 

bir de�er olarak verilmektedir.77  

Yo�unluk de�erlendirmesi, kemik iyile�mesinin evreleri göz önünde bulundurularak, 

sadece 12. hafta bilgisayarlı tomografi görüntüleriyle de�erlendirildi. Kemik iyile�mesinin en 

iyi görüldü�ü koronal 1 mm’lik BT kesitinden ölçüm yapıldı (�ekil 27). Gruplar hakkında 

bilgilendirilmeyen deneyimli bir radyoloji uzmanı tarafından, iyile�me görülen yerleri içine 

alacak �ekilde tüm defektin HU cinsinden yo�unlu�u tespit edildi. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olup olmadı�ına bakıldı  

1-4. Kemik iyile�me paterninin de�erlendirmesi 

Kemik defektlerinin iyile�me paternleri hem intramembranöz hem de enkondral 

kemikle�me �eklinde oldu�undan tüm deneklerde olu�turulan kemik defektlerinin 12. hafta 

sonundaki koronal BT kesitlerindeki kemikle�me paterni defektin kenarlardan ‘testere di�i’ 

�eklinde kapanması �eklinde olabilece�i gibi, bir kısmında ‘testere di�i’ �eklinde kapanmaya 

ek olarak defektin herhangi bir yerinde olan ‘da�ınık kemikle�me’ paterninin varlı�ı 

de�erlendirildi (�ekil 28). Da�ınık kemikle�me paterni olanlar ‘1’ olarak tanımlanırken, 

da�ınık kemikle�me paterni göstermeyenler ‘2’ olarak tanımlandı. 
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�ekil 27: (A) Kemik iyile�mesinin en iyi görüldü�ü koronal 1 mm’lik kalınlıkta BT kesiti (B) 

Aynı kesitte kemikle�me görülen yerleri içine alacak �ekilde tüm defektin HU cinsinden 

kemik yo�unlu�unun ölçülmesi.  

 

           

 

�ekil 28: 12. hafta sonundaki koronal BT kesitlerindeki kemikle�me paterni. (A) Defektin 

kenarlardan ‘testere di�i’ �eklinde kemikle�mesi (B) Defektin herhangi bir kenarından testere 

di�i �eklinde kemikle�meye ek olarak defektin bir yerinde olan ‘da�ınık kemikle�me’ paterni 

	�	

�	

�	

�	
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2. Ara�tırma verilerinin analizi (�statistiksel de�erlendirme) 

Elde edilen veriler SPSS 10.0 (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL) 

istatistik paket programına aktarılarak deneyimli bir istatistikçi tarafından analiz edildi. Her bir 

grup için 0., 4., 8. ve 12. hafta  defekt alanlarının aritmetik ortalamaları ve defekt alanı 

kapanma yüzdeleri ortalama ± SD cinsinden sunuldu.  Her bir grubun kendi içerisinde 0., 4., 8. 

ve 12. haftalarda defekt alanlarının kar�ıla�tırılmasında, ‘tekrarlayan ölçümlerde varyans 

analizi’ ve gruplar arasındaki farkın de�erlendirilmesinde ‘tekrarlayan ölçümlerde iki yönlü 

varyans analizi’ kullanıldı. 0., 4., 8. ve 12. haftalarda, gruplar arasında defekt alanı 

ortalamaları, defekt alanı kapanma yüzdesi ortalamaları ve 12. hafta kemik yo�unlukları 

ortalamaları arasındaki fark ‘Kruskal-Wallis’ testi ile de�erlendirilerek, fark saptanan durumda 

gruplar iki�erli olarak ‘Bonferoni düzeltmeli Mann Whitney-U’ testi kullanılarak 

kar�ıla�tırıldı. Grupların 12. hafta iyile�me paternleri ‘Ki-kare (�2)’ testi ile kar�ıla�tırıldı. P 

de�erinin 0,05’den küçük olması (p<0,05) ‘istatistiksel olarak anlamlı’ �eklinde 

de�erlendirildi. Bonferoni düzeltmeli Mann Whitney-U testi de�erlendirmesinde 4 grup 

iki�erli kar�ıla�tırıldı�ından, p<0,025 ‘istatistiksel olarak anlamlı’ kabul edildi. 
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BULGULAR 

RADYOLOJ�K DE�ERLEND�RME BULGULARI 

Tüm deneklerin kraniyal kemik defektlerinin alanları koronal planda BT incelemelerle 

0., 4., 8., ve 12. haftalarda ölçüldü ve kaydedildi. Tüm deneklerin kraniyal kemik defektlerinin 

0-4., 0-8. ve 0-12. haftalardaki kapanma yüzdeleri hesaplandı (Tablo II,III,IV,V). 

 

Tablo II: Grup I deneklerinin defekt alanlarının haftalara göre de�i�imi ve defekt alanlarının 

0. haftaya göre kapanma yüzdeleri. 
 

 
Grup I 

 
0. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
4. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-4.  

Hafta 
Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

 
8. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-8.  

Hafta 
Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

 
12.Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-12. 
Hafta 

Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

Denek 1 38,3 28,9 24,5 27,6 27,9 26,0 32,1 

Denek 2 31,9 31,8 0,3 31,7 0,6 31,8 0,3 

Denek 3 38,7 37,4 3,3 36,8 4,9 35,7 7,7 

Denek 4 25,7 25,3 1,5 22,3 13,2 22,0 14,4 

Denek 5 37,4 34,4 8,0 33,8 9,6 34,0 9,0 

Denek 6 28,8 25,4 11,8 24,5 14,9 23,2 19,4 

Denek 7 35,1 34,6 1,4 28,2 19,6 27,9 20,5 

Denek 8 33,2 32,4 2,4 32,6 1,8 30,5 8,1 

Denek 9 40,7 38,3 5,9 32,3 20,6 32,4 20,3 

Denek 10 31,8 30,3 4,7 29,3 7,8 29,2 8,1 
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Tablo III: Grup II deneklerinin defekt alanlarının haftalara göre de�i�imi ve defekt alanlarının 

0. haftaya göre kapanma yüzdeleri. 
 

Grup II 

 
0. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
4. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-4.  

Hafta 
Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

 
8. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-8.  

Hafta 
Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

 
12.Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-12. 
Hafta 

Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

Denek 1 34,1 30,2 11,4 26,4 22,5 19,6 42,5 

Denek 2 35,2 35,7 -1,4 33,1 5,9 32,5 7,6 

Denek 3 35,8 34,5 3,6 31,9 10,8 31,9 10,8 

Denek 4 31,3 29,1 7,0 26,8 14,3 26,3 15,9 

Denek 5 22,0 18,8 14,5 18,5 15,9 14,5 34,0 

Denek 6 27,4 27,6 -0,7 29,5 -7,6 24,7 9,8 

Denek 7 31,9 29,7 6,9 21,2 33,5 21,4 32,9 

Denek 8 30,9 30,2 2,2 29,2 5,5 29,7 3,8 

Denek 9 32,9 30,8 6,3 29,8 9,4 26,5 19,4 

Denek 10 31,1 24,5 21,2 23,7 23,7 18,3 41,1 
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Tablo IV: Grup III deneklerinin defekt alanlarının haftalara göre de�i�imi ve defekt 

alanlarının 0. haftaya göre kapanma yüzdeleri. 

 
Grup III 

 
0. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
4. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-4.  

Hafta 
Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

 
8. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-8.  

Hafta 
Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

 
12.Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-12. 
Hafta 

Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

Denek 1 44,4 35,9 19,1 35,2 20,7 34,4 22,5 

Denek 2 34,2 33,1 3,2 29,0 15,2 28,7 16,0 

Denek 3 41,7 39,1 6,2 36,0 13,6 31,4 24,7 

Denek 4 39,6 34,9 11,8 25,1 36,6 19,7 50,2 

Denek 5 25,7 25,4 1,1 23,8 7,3 17,2 33,0 

Denek 6 39,7 39,3 1,0 24,4 38,5 22,9 42,3 

Denek 7 38,6 36,9 4,4 28,4 26,4 21,1 45,3 

Denek 8 35,3 32,3 8,5 31,2 11,6 24,1 31,7 

Denek 9 33,1 29,6 10,5 24,4 26,2 23,5 29,0 

Denek 10 25,2 24,7 1,9 23,7 5,9 19,8 21,4 
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Tablo V: Grup IV deneklerinin defekt alanlarının haftalara göre de�i�imi ve defekt alanlarının 

0. haftaya göre kapanma yüzdeleri. 

 
Grup IV 

 
0. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
4. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-4. Hafta 
Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

 
8. Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-8.  

Hafta 
Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

 
12.Hafta 
Defekt 
Alanı 
(mm2) 

 
0-12. 
Hafta 

Kapanma 
Yüzdesi 

(%) 

Denek 1 35,6 34,3 3,6 28,7 19,3 20,5 42,4 

Denek 2 29,4 27,5 6,4 23,6 19,7 22,8 22,4 

Denek 3 33,0 32,8 0,6 31,5 4,5 30,4 7,8 

Denek 4 35,6 37,8 -6,1 34,9 1,9 31,3 12,0 

Denek 5 35,0 34,7 0,8 31,2 10,8 29,8 14,8 

Denek 6 37,6 33,5 10,9 33,3 11,4 31,6 15,9 

Denek 7 36,1 35,7 1,1 35,4 1,9 35,2 2,4 

Denek 8 41,7 40,6 2,6 33,9 18,7 31,3 24,9 

Denek 9 35,6 31,8 10,5 29,2 17,9 27,8 21,9 

Denek 10 42,5 39,0 8,2 39,9 6,1 29,3 31,0 
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1. Defekt Alanı De�erlendirme Bulguları  

Her bir grup için 0., 4., 8. ve 12. haftalardaki kemik defekt alanlarının ortalamaları ve 

standart sapmaları hesaplandı (Tablo IV). Gruplar arasında cerrahi ile olu�turulan kemik 

defekt alanları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05) (Kruskal-Wallis 

Testi) (Tablo VI).  

Her bir grubun kendi içerisinde 0., 4., 8. ve 12. hafta defekt alanları ortalamaları 

incelendi�inde, zaman içerisindeki defekt alanı azalması açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı (p<0.05) (Tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi) (Tablo IV) (�ekil 29, 30).  

0., 4., 8. ve 12. hafta defekt alanları ayrı ayrı kar�ıla�tırıldı�ında, hiçbir haftada defekt 

alanı ortalaması açısından, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05) (Kruskal-Wallis testi) (Tablo IV) (�ekil 29, 30). 

 

Tablo IV: Gruplardaki deneklerin 0., 4., 8. ve 12.haftalara göre kemik defektlerinin alanlarının 

aritmetik ortalama, standart sapma ve denek sayıları. 

Grup 
 

N 

0. hafta 

(ortalama±SD) 

4. hafta 

(ortalama±SD) 

8. hafta 

(ortalama±SD) 

12. hafta 

(ortalama±SD) 
p† 

I 10 34,16 ± 4,75 31,88 ± 4,50 29,91 ± 4,40 29,27 ± 4,51 0.021 

II 10 31,26 ± 4,05 29,11 ± 4,80 27,01 ± 4,68 24,54 ± 6,01 0.023 

III 10 35,75 ± 6,41 33,12 ± 5,19 28,12 ± 4,68 24,28 ± 5,54 0.001 

IV 10 36,21 ± 3,81 34,77 ± 3,79 32,16 ± 4,44 29,00 ± 4,35 0.012 

p*  0.068 0.074 0.132 0.098 0.003‡ 
 

† Tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi 
‡ Tekraralayan ölçümlerde iki yönlü varyans analizi 
* Kruskal Wallis testi 
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12. hafta8. hafta4. hafta0. hafta
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Grup I

Grup II

Grup III

Grup IV

 

�ekil 29: Defekt alanlarının gruplar arasında zamana göre de�i�imleri incelendi�inde her bir 

grubun defekt alanlarının istatistiksel olarak anlamlı bir �ekilde küçüldü�ü görüldü (p< 0,05) 

(Tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi). 0., 4., 8. ve 12. hafta defekt alanları ayrı ayrı 

kar�ıla�tırıldı�ında, hiçbir haftada defekt alanı ortalaması açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05) (Kruskal-Wallis testi). 
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12. hafta8. hafta4. hafta0. hafta
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�ekil 30: Grupların defekt alanlarının haftalara göre de�i�imi incelendi�inde Grup III’teki 

defekt alanındaki azalma dikkati çekmekteydi (P=0.001) (Tekrarlayan ölçümlerde varyans 

analizi).  
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2. Defekt Alanı Kapanma Yüzdelerinin De�erlendirme Bulguları 

Her bir grup için 0-4.,0-8. ve 0-12. haftalardaki kemik defekti kapanma yüzdelerinin 

ortalamaları ve standart sapmaları hesaplandı (Tablo V).  

 

Tablo V: Gruplardaki deneklerin 4., 8. ve 12. haftalardaki kemik defekti kapanma 

yüzdelerinin ortalamaları, standart sapmaları ve denek sayıları. 

 

Grup 

 

N 

0-4. hafta 

(ortalama±SD) 

0-8. hafta 

(ortalama±SD) 

0-12. hafta 

(ortalama±SD) 

I 10 6,40 ± 7,20 12,12 ± 8,84 14,03 ± 9,18 

II 10 7,12 ± 7,02 13,43 ± 11,49 21,84 ±14,53 

III 10 6,81 ± 5,79 20,24 ±11,50 31,64 ± 11,22 

IV 10 3,88 ± 5,27 11,26 ± 7,32 19,60 ± 11,62 

p†  0.743 0.249 0.018 
 

† Kruskal Wallis testi 

 

0-4., 0-8. ve 0-12. haftalar için 4 grubun kapanma yüzdeleri kar�ıla�tırıldı�ında, 0-12. 

haftadaki kapanma yüzdesi açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0,018) (Kruskal-Wallis testi) (Tablo V) (�ekil 35,36). 

Bu farkın hangi gruptan kaynaklandı�ını belirlemek için yapılan ikili kar�ıla�tırmalarda 

Grup III ile Grup I arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,002) (Bonferoni 

düzeltmeli Mann-Whitney U testi) (�ekil 31). 
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Grup IVGrup IIIGrup IIGrup I
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0-4. hafta kapanma

0-8. hafta kapanma

0-12. hafta kapanma

 

�ekil 31: Grupların defekt alanlarının 0-4., 0-8. ve 0-12. haftalar için kapanma yüzdeleri. 

Onikinci hafta kapanma yüzdesi açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0.018) (Kruskal-Wallis testi). 

Onikinci hafta kapanma yüzdesi için yapılan ikili kar�ıla�tırmalarda (Bonferoni düzeltmeli Mann-

Whitney U testi): 

 

Grup I ile II arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.257).  

Grup I ile III arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0,002).  

Grup I ile IV arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.226).  

Grup II ile III arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.112).  

Grup II ile IV arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.821).  

Grup III ile IV arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.028).  
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12. hafta8. hafta4. hafta
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 GRUP III

 GRUP IV

 

�ekil 32: 0-4., 0-8. ve 0-12. haftalar için 4 grubun kapanma yüzdeleri kar�ıla�tırıldı�ında Grup 

I ile Grup III arasında kapanma yüzdeleri arasındaki fark özellikle 0-12. hafta için dikkat 

çekmektedir (p=0,002) (Bonferoni düzeltmeli Mann-Whitney U testi). 
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3. Kemik Yo�unlu�u De�erlendirme Bulguları 

Tüm deneklerin kraniyal kemik defektlerinin 12. hafta sonundaki kemik yo�unlukları 

ve her grup için 12. hafta sonundaki kemik yo�unlu�u ortalamaları hesaplandı (Tablo VII). 

Tablo VI: Deneklerin kraniyal kemik defektlerinin 12. hafta sonundaki kemik yo�unlukları ve 

her grubun kemik yo�unluklarının ortalamaları 

Denekler Grup I Grup II Grup III Grup IV 

Denek 1 138 119 185 196 

Denek 2 139 210 166 144 

Denek 3 169 133 197 186 

Denek 4 170 82 166 155 

Denek 5 130 211 261 196 

Denek 6 88 174 265 182 

Denek 7 151 194 131 104 

Denek 8 155 173 152 118 

Denek 9 124 116 211 187 

Denek 10 152 364 197 149 

Ortalamalar 
(p†=0,068) 

141,6 177,6 193,1 161,7 

† Kruskal Wallis testi 
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Onikinci hafta kemik yo�unlu�u ölçüm ortalamalarına göre Grup III’teki kemik 

yo�unlu�unun daha fazla oldu�u saptandı ancak gruplar arasında kemik yo�unlu�u ölçümleri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,065) (Kruskal-Wallis testi) 

(Tablo VI) (�ekil 33). 
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�ekil 33: 12. hafta kemik yo�unluk ölçüm ortalamalarına göre Grup III’teki kemik yo�unlu�u 

daha fazlaydı ancak gruplar arasında kemik yo�unlu�u ölçümleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05) (Kruskal-Wallis testi). 
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4. Kemikle�me Paterninin De�erlendirmesi 

Tüm deneklerin kraniyal kemik defektlerinin 12. hafta sonundaki kemikle�me 

paternleri de�erlendirildi (Tablo VII). ‘Testere di�i’ �eklinde kemikle�meye ek olarak defektin 

herhangi bir yerinde olan ‘da�ınık kemikle�me’ paterninin varlı�ı ‘1’ olarak tanımlanırken, 

da�ınık kemikle�me paterni göstermeyenler ‘2’ olarak tanımlandı. 

Tablo VII: Deneklerin kraniyal kemik defektlerinin 12. hafta sonundaki kemikle�me 

paternleri 

Denekler Grup I Grup II Grup III Grup IV 

Denek 1 2 1 1 1 

Denek 2 1 1 1 1 

Denek 3 2 2 2 1 

Denek 4 2 2 1 1 

Denek 5 2 1 2 2 

Denek 6 2 2 1 2 

Denek 7 1 1 1 2 

Denek 8 2 2 2 1 

Denek 9 2 2 1 1 

Denek 10 2 2 1 1 
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Her grup için 12. hafta da�ınık kemikle�me paterni yüzdeleri hesaplandı. (Tablo VIII) 

 

Tablo VIII: Her bir grup için 12. hafta da�ınık kemikle�me paterni yüzdeleri  

Gruplar 
Da�ınık kemikle�me 

paterni olanlar 

Da�ınık kemikle�me paterni 

olmayanlar 

I 20 80 

II 40 60 

III 70 30 

IV 70 30 
 

(�2 =7,2) (P=0,066)

  

Grup III ve IV’de da�ınık kemikle�me, Grup I ve II’ye göre daha çok görülmesine 

ra�men; gruplar arasında da�ınık kemikle�me paterni açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı (p>0,05) (Ki-kare testi) (Tablo VIII) (�ekil 34). 
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Grup IVGrup IIIGrup IIGrup I
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�ekil 34: Grup III ve IV’de da�ınık kemikle�me, grup I ve II’ye göre daha çok görülmesine 

ra�men; gruplar arasında da�ınık kemikle�me paterni açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı (p>0,05) (Ki kare testi). 

Da�ınık 
kemikle�me 
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TARTI�MA VE SONUÇ 

 

Kranial kemik defektlerinin kapanmasında 19. yüzyıldan günümüze kadar otojen 

greftler, sentetik, yarısentetik ve alloplastik materyaller kullanılmı�tır.13 

Kranial kemik defektinin iyile�mesi sırasında ölü bo�lu�u çevreleyen dokuların sa�lıklı 

olması gerekmektedir. Kraniyumda periosteum ve özellikle dura bu olayda önemlidir.78 Yeni 

olu�an kemik çevreden merkeze do�ru (sentripedal) olu�maktadır.78 Etraftaki kemik doku dura 

ve periosteum olmaksızın yetersiz yeni damarlanma ve kemikle�me gösterir. Di�er iskelet 

yapılarının aksine kafatası kemiklerinin iyile�mesinde periosteumun daha az bir önemi 

vardır.44,78 Ancak dura ile periosteumun kar�ılıklı etkile�iminin de önemli oldu�u 

bildirilmi�tir.44 Bu çalı�mada kemik defekti olu�turulurken dura ve altındaki sagital sinüs 

korunmu� ve kesilen periosteum, defekt üzerine getirilerek onarılmı�tır. �çeride kalan ölü 

bo�lukta yumu�ak doku sıkı�ması ve fibroblastik aktivite en aza indirilerek MKH ve DKM’nin 

etrafa kaçması önlenmi�tir.  

Sıçanlarda kritik büyüklükteki kemik defektinin boyutu konusunda net bir fikir birli�i 

yoktur. Ço�u yayın 8 mm’yi kabul ederken bir kısmı da 6 mm ve hatta 4 mm’yi kritik kraniyal 

kemik defekti olarak kabul etmi�tir.4,85,89,97 Bu çalı�mada 7 mm’lik tam kat kemik defekti 

yaratılarak kritik büyüklükteki kraniyal kemik defekti olu�turuldu.8  

Sıçan kritik büyüklükteki kraniyal kemik defekti modeli ilgili çalı�malarda DKM’nin 

etkisi daha önceki çalı�malarda bildirilmi�tir. Bu çalı�malarda insan kaynaklı DKM kullanımı 

sıklıkla mevcuttur. �nsandan elde edilen ve çe�itli derecede rezidüel kalsiyum içeren allojen 
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dondurulmu�-kurutulmu� demineralize kemik matriksi (DKDKM) ve dondurulmu� kemik 

matriksisinin (DoKM) çe�itli rezidüel kalsiyum içeren preperatlarının, politetrafloretilen ile 

kombine edilerek sıçanlardaki kritik büyüklükteki kemik defektlerindeki iyile�me etkisine 

bakıldı�ında en fazla iyile�menin %2 rezidüel kalsiyum içeren DKDKM grubunda oldu�u 

tespit edilmi�tir. Aynı çalı�mada yapılan kemik yo�unluk ölçümlerinde bu grubun kemik 

yo�unlu�u açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilememi�tir.99 

Demineralize kemik matriksi içerisindeki proteinlerin etkisini ayrı ayrı inceleyen yayınlar 

vardır. �nsan rekombinant kemik morfojenik protein-4 (�rKMP-4)’ün [human recombinant 

bone morphogenic protein-4 (HrBMP-4)] sıçan kritik büyüklükteki kraniyal kemik iyile�mesi 

üzerine etkisini inceleyen bir çalı�mada yazarlar, dozdan ba�ımsız olarak �rKMP-4’ün absorbe 

kollajen sünger ve beta-trikalsiyum fosfat ile beraber verilmesinin postoperatif 8. haftada 

istatistiksel olarak anlamlı �ekilde histolojik kemik olu�umunu indükledi�ini belirtmi�lerdir.80 

Han ve ark. �rKMP-4’ün fibrin-fibronektin sistem içinde verilmesinin sıçan kritik büyüklükteki 

kemik iyile�mesini postoperatif 8. haftada arttırdı�ını histolojik olarak tespit etmi�lerdir.41 

�rKMP-2, 4, ve 7’nin sıçan kritik büyüklükteki kemik iyile�mesi üzerine etkileri 

incelendi�inde üç faktör arasında iyile�me açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamı�tır.48 Bütün bu çalı�malarda DKM ve içerisindeki proteinler bir ta�ıyıcı sistem 

kullanılarak verilmi� ve kraniyal kemik defektindeki etkileri gösterilmi�tir.41,48,80,99 Yukarıda 

belirtildi�i üzere insan kaynaklı DKM’nin sıçanlarda kullanımının allerjik reaksiyonları ile 

ilgili bir açıklama yoktur. �nsan kaynaklı DKM’nin ta�ıyıcı olmaksızın kraniyal kemik 

defektlerindeki etkisini inceleyen bir çalı�ma yoktur ve bizim çalı�mada bu test edildi. 

Çalı�mamızda kraniyal kemik defektinin iyile�mesinin de�erlendirilmesinde BT ile 

alan ölçümü, kapanma yüzdesi ve kemik yo�unlu�u ölçümleri kullanıldı. Bu de�erlendirme 
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kriterleri kullanılarak yapılan daha önceki yayınlarda kraniyal kemik defektlerinin 

de�erlendirilmesinde düz radyogramlar veya BT kullanılmı�tır.77,85 Direkt kraniyal kemik 

defektlerindeki etkinli�ini inceleyen bir yayın olmamakla beraber bu bölgeye yakın olması ve 

fikir vermesi açısından, sıçan zigomatik arkının ortasından yapılan kemik defektinin takibinde 

üç-boyutlu bilgisayarlı tomografi (3BBT) ve düz radyogramlar kar�ıla�tırılmı�tır.77 

Postoperatif 10. haftada yapılan ölçümlerde düz radyogramların kırık hattındaki fibröz kallusu 

yakalama �ansının 3BBT’ye göre istatistiksel olarak daha iyi oldu�unu göstermi�lerdir. Fakat 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 20. haftada yapılan ölçümlerde, 3BBT ile yapılan 

ölçümün defektin gerçek boyutunu düz radyogramlardan daha iyi tespit etti�i ancak 

istatistiksel olarak anlamlı �ekilde defekti oldu�undan daha küçük gösterdi�i tespit edilmi�tir.77 

Sıçanların kraniyal kemik defektlerinde, düz radyografik de�erlendirmelerin gerçek iyile�me 

paternini oldu�undan küçük veya büyük olarak gösterdi�i ve tek ba�ına kullanılmaması 

gerekti�ini bildiren yayınlar vardır ancak tek ba�ına BT ölçümlerin do�rulu�unu test eden bir 

veri yoktur.85 Bizim çalı�mamızda kritik büyüklükteki alan ölçümünün de�erlendirmesinde 

haftalara göre de�i�im incelendi�inde 0., 4., 8. ve 12. hafta defekt alanları ayrı ayrı 

kar�ıla�tırıldı�ında, hiçbir haftada defekt alanı ortalaması açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05) (Kruskal-Wallis testi) (Tablo IV) (�ekil 

29, 30). Ancak her bir grubun 0., 4., 8. ve 12. hafta defekt alanları ortalamaları incelendi�inde, 

zaman içerisindeki defekt alanı azalması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0.05) (Tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi) (Tablo IV) (�ekil 29, 30). Zamanla 

defekt alanının kapanması en çok Grup III’te dikkat çekmekteydi. Bunu sırasıyla Grup IV ve 

Grup II takip etmekteydi. Defekt alanı de�i�imi açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark çıkmasa da, her grup kendi içinde incelendi�inde zaman içerisindeki defekt alanı 

azalması açısından istatistiksel olarak en anlamlı defekt alanı azalan Grup III’tü (p=0,001) 
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(Tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi) (Tablo IV) (�ekil 29, 30). �lginç olan radyolojik 

sonuç kontrol grubundaki defekt alanı açısından olan de�i�imdi. Kritik büyüklükte kemik 

defekti kendi kendine kapanamıyaca�ından özellikle 8. haftanın sonundaki  fibröz kallusun 

defekt alanındaki radyolojik küçülmeyi sa�ladı�ı ve bu haftadan sonra de�i�medi�i 

söylenebilir. Ancak bunu test etmek için daha uzun süre takipli çalı�malar gerekmektedir. 

Çalı�mada ‘O.’ haftada gruplar arasında cerrahi ile olu�turulan kemik defekti alanları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadı�ı saptandı (p=0.068) (Kruskal-Wallis testi) (Tablo 

IV). Ancak gruplardaki defekt alanları ortalamaları homojen olmadı�ından tüm deneklerin 

kraniyal kemik defektlerinin 0-4., 0-8. ve 0-12. haftalardaki kapanma yüzdeleri hesaplandı 

(Tablo VIII, IX, X, XI). 0-4., 0-8. ve 0-12. haftalar için dört grubun kapanma yüzdeleri 

kar�ıla�tırıldı�ında, 0-12. haftadaki kapanma yüzdesi açısından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p=0,018) (Kruskal-Wallis testi) (Tablo V). Bu farkın hangi 

gruptan kaynaklandı�ını belirlemek için yapılan ikili kar�ıla�tırmalarda Grup III ile Grup I 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p=0,002) (Bonferoni düzeltmeli Mann-

Whitney U testi) (�ekil 31). Buna göre Grup III’teki deneklerin 0-12. hafta sonundaki defekt 

alanı kapanma yüzdeleri Grup I’e göre istatistiksel olarak daha fazlaydı. Grup III’ten sonra 

defekt alanı radyolojik olarak en çok iyile�en Grup II idi. Bu bulgular, yukarıdaki defekt 

alanının zamana göre de�i�imindeki Grup III’ten sonraki sıralamayı de�i�tirmi�di. Zamana 

göre defekt alanı de�i�imindeki azalma Grup III’den sonra Grup IV iken; defekt alanı iyile�me 

yüzdeleri açısından sıralama yapılacak olursa Grup III’den sonra en çok Grup II’de iyile�me 

görülmü�tür. Daha önceki yayınlarda belirtildi�i gibi DKM’nin, kök hücrelerin ortama göçü, 

farklıla�ması ve osteojenik doku olu�turmadaki etkisinin türe ait bir etki olabilece�i, insan 

kaynaklı DKM’nin sıçan mezenkimal kök hücrelerinin farklıla�ması ve kemik olu�umu 
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üzerindeki etkileri radyolojik olarak yapamadı�ı veya birbirlerine zıt etki gösterdikleri 

dü�ünülebilir. Ancak ileri çalı�malarla bu nokta daha ayrıntılı olarak ara�tırılmalıdır. 

Kemik yo�unlukları tüm denekler için 12. haftanın sonunda ölçüldü. Grup III’teki 

kemik yo�unlu�u daha fazla olma e�ilimi ta�ıyordu, ancak gruplar arasında kemik yo�unlu�u 

ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,065) (Kruskal-

Wallis) (Tablo VI) (�ekil 33). �statistiksel olarak anlamlı olmasa da Grup III’ün kemik 

yo�unluk ortalaması en fazla iken bunu Grup II ve Grup IV’teki ortalamalar izlemekteydi. Bu 

bulgular yukarıda belirtilen kemik defekti kapanma yüzde ortalamalarının de�i�im sırasına 

uymaktaydı.  

Çalı�madaki radyolojik bulgulardan di�er ilginç bir nokta ise kemikle�me 

paternlerindeki farklılık idi. Olu�an fibröz kallus ve intramembranöz kemikle�me paternine 

ba�lı olarak defekt kenarlarından ‘testere di�i’ �ekline bir kemikle�menin yanında özellikle 

Grup III ve Grup IV’de ‘testere di�i’ �ekline kemikle�meye ek olarak enkondral kemikle�meyi 

andıran, defektin bir kenarında veya herhangi bir yerinde ada ada ‘da�ınık kemikle�me’ paterni 

vardı. Kemikle�me paterni açısından fark olup olmadı�ına baktı�ımızda Grup III ve Grup 

IV’de %70 da�ınık kemikle�me gözlenirken, Grup II’de %40 ve Grup I’de %20 da�ınık 

kemikle�me paterni gözlendi ancak gruplar arasında kemikle�me paterni açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı (P>0,05) (Ki-kare testi) (Tablo VIII) (�ekil 34). Allojen 

kök hücrelerin sıçan kraniyal kemik defektlerinde radyolojik olarak da�ınık kemikle�me 

paternini uyarması söz konusu olabilir ancak bu hipotezin histolojik bulgular ile desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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Sonuç olarak sıçan kraniyal kritik kemik defektlerinde mezenkimal kök hücre 

uygulaması radyolojik olarak kemik defekt alanında istatistiksel olarak anlamlı küçülme 

sa�lamasının yanında kemik iyile�me paterninde de farklılık olu�turma e�ilimindedir. Kemik 

defekti kapanması üzerine olan bu olumlu etkisi insan kaynaklı DKM ile beraber 

uygulandı�ında görülmedi. Bu etkile�imin altındaki mekanizmayı açıklamak için daha ileri 

çalı�malara gerek vardır. 
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ÖZET 

Kritik büyüklükteki kraniyal kemik defektlerinin kapanmasını sa�lamak veya hızlandırmak 

amacıyla birçok malzeme ve kimyasallar kullanılmı�tır. Son yıllarda giderek artan bir merak uyandıran 

Mezenkimal kök hücrelerin sıçan kritik kraniyal kemik defektlerindeki etkinli�i ara�tırıldı. 

Çalı�mada 50 adet wistar türü erkek sıçan kullanıldı. 10 adet sıçan allojen mezenkimal kök 

hücre elde etmek için kullanıldı. Geriye kalan sıçanlar dört gruba ayrıldı. Her bir sıçanın frontal 

kemi�inde 7 mm çaplı kritik büyüklükte tam kat kemik defekti yaratıldı. Grup I (n=10) operatif kontrol 

grubu iken, Grup II’de (n=10) insan kaynalı demineralize kemik matriksi, Grup III’de (n=10) 

mezenkimal kök hücre, Grup IV’de (n=10) mezenkimal kök hücre ve demineralize kemik matriksi 

kombinasyonu defektlere uygulandı. Deneklerin tamamı 12. hafta sonunda sakrifiye edildi. 

De�erlendirmede radyolojik olarak, gruplar arasında 0., 4., 8., ve 12. haftaların defekt alan ölçümleri ve 

kapanma yüzdeleri, 12. hafta için kemik yo�unluklarının ve kemikle�me paternlerinin kar�ıla�tırmaları 

yapıldı. 

Tüm grupların defekt alanlarının zaman içinde istatistiksel olarak anlamlı �ekilde azaldı�ı 

ancak hiçbir haftada defekt alanı ortalaması açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadı�ı saptandı. Grup III’ün 0-12. haftadaki kapanma yüzdesinin Grup I’e göre istatistiksel olarak 

anlamlı �ekilde fazla oldu�u saptandı. 12. hafta kemik dansite ölçümünde Grup III’teki kemik 

yo�unlu�unun en çok oldu�u ancak gruplar arasında kemik yo�unluk ölçümleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark olmadı�ı saptandı. Grup III ve Grup IV’de %70 da�ınık kemikle�me 

gözlenirken Grup II’de %40 ve Grup I’de %20 olarak gözlenmesine ra�men gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

Sonuç olarak sıçan kritik kraniyal kemik defektlerindeki allojen mezenkimal kök hücre 

uygulaması, radyolojik olarak 12. hafta sonunda kemik defekt alanında istatistiksel olarak anlamlı 

küçülme yapmasının yanında kemik yo�unlu�unda artı� ve kemik iyile�me paterninde de farklılık 

olu�turma e�ilimindedir. Kemik defekt alanındaki iyile�tirici etkisi insan kaynaklı demineralize kemik 

matriksi ile beraber uygulandı�ında azalmaktadır. Bu etkile�imin altındaki mekanizmayı açıklamak için 

daha ileri çalı�malara gerek vardır. 
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SUMMARY 

Different types of materials and chemicals have been used for the closure and accelerating the 

healing of critical size cranial defects. In this study the effectiveness of the mesenchimal stem cells, 

which has avoked a curiosity recently, was investigated in critical size cranial defects of rats. 

Fifty wistar type male rats were evaluated in the study. Ten rats were used to obtain allogenic 

MSC’s. The remainders were separated into four groups. A full thickness circular bone defect 7 mm in 

diameter was created in the frontal bone of each rat. Group I (n=10) was operative control group. In 

Group II demineralize bone matrix, in Group III mesenchimal stem cells and in Group IV demineralize 

bone matrix and mesenchimal stem cell combination was applied into the defects. At the end of the 12th 

week, all of the rats were sacrificed. Radiologic evaluation of the defect areas within the groups at zero, 

4th, 8th and 12th weeks, bone density measurements and the healing pattern at the end of the 12th weeks 

were compared. 

In all groups there were statistically significant decrease in defect areas, but the average values 

of the defect areas within the groups were not statistically significant. The percentage of the healing 

area of the Group III at the 12th week was statistically significant greater than Group I. Group III’s bone 

density at the 12 th week was the greatest but there was not a statistically significant difference within 

the groups for bone density. In Group III and Group IV, distrubuted healing patern was observed in 

70% of the animals, on the other hand this healing patern was evident 40% of Group II and 20% Group 

I. But there was not a statistically significant difference within the groups for healing patern. 

In conclucion, allogenic rat mesenchimal stem cell application has created a statistically 

significant radiologic reduction at the bone defect area of the critical size cranial defects at the end of 

the 12th week. Mesenchimal stem cell aplication has also increased the bone density and changed the 

healing patern. The positive effect on the healing of the defect area was reduced while combined with 

demineralize bone matrix. The exact mechanism of this effect should be investigated in further studies. 
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