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sınırsız farklılaşma özelliği gösteren totipotent kök hüc-
reler olarak sınıflandırılabilir. Embriyonik kök hücreler 
totipotent özelliğe sahip olmakla beraber, in vivo hay-
van çalışmalarında tümör oluşumuna neden oldukları 
gösterilmiştir.[3] Bu hücreler, teratokarsinomalar üretir 
ve sıklıkla kromozomal aberasyonlar kazanır.[3] Bunun 
yanında, embriyoların kullanımı ve kök hücrelerin alımı 
sırasında zarar görmesi gibi çok ciddi etik sorunlar mev-
cut olup şu an için klinik kullanım yeri bulamamıştır.[3,4] 
Kordon kanı hücreleri hızlı bir şekilde çoğalabilmekle 
beraber, temel olarak hematopoetik soy hücrelerdir ve 
multipotent hücre oranı %1’in altındadır.[5] Umbilikal 
kord ve plasental kök hücreler de, embriyonik ve erişkin 
kök hücreler arasında bir spektrumda yer alır ve tümör 
oluşturmadan çoğalabilir. Bunlarla ilgili de çok fazla ça-
lışma mevcut olamamakla beraber, gelecek vaat eden 
bir kök hücre kaynağıdır.[5] Kemik iliği ve yağ dokusu, 
erişkin kök hücrelerin klinik uygulamaları için en elverişli 
kaynaklardır. Sınırlı nesil, nispeten düşük proliferasyon 

S on 20–25 yılda, gelişmiş laboratuvar olanakları 
sayesinde, insan kök hücrelerinin doku mühen-
disliği ve hastalıkların tedavisinde kullanımı hız-

la arttı. Tedavisi çok zor veya imkansız denilebilecek 
bazı hastalıklar için umut kaynağı olan bu gelişmelerde 
önemli yollar kat edilmekle beraber, bu tedavilerin vaat 
ettiği geniş spektrumu göz önüne aldığımızda, henüz yo-
lun başında olduğumuzu söylememiz daha doğru olur.

Kök hücreler, farklılaşmadan kendi kendini kopya-
lama özelliğine sahip, bölünmeyle özelleşmiş hücre 
tiplerine farklılaşabilen anaç hücrelerdir. Kök hücre-
lerin üç önemli kaynağı, embriyonik, fetal ve erişkin 
dokulardır.[1] İnsanda, embriyonik dokulardaki kemik 
iliğinde ve yağ dokusunda bulundukları bilinmektedir. 
Ayrıca umbilikal kordon ve kanı, plasenta, amniyotik 
membranlar, amniyotik sıvı, periferik kan ve somatik 
dokular da diğer bilinen kaynaklardır.[2] Kök hücreler, 
birkaç soya farklılaşma özelliği gösteren multipotent, 
birçok soya farklılaşma özelliği gösteren pluripotent ve 
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Tüm alanlarda olduğu kadar kas iskelet sisteminde de, 
doku mühendisliği ve hücre tedavileri gibi rejeneratif tıp 
uygulamaları bilimsel araştırma sahasında kendine geniş 
yer bulmuş ve hızla gelişmektedir. Bu tedaviler için ide-
al kaynak ve donör arayışı devam etmektedir. Amniyotik 
membran, amniyotik sıvı ve bunlardan kaynaklanan kök 
hücreler ile tedavi ve doku mühendisliği, invaziv olma-
yan izolasyon, multipotensi, kolay kendini yenileyebil-
me, düşük immünojenite, anti-inflamatuvar etki, non-
tümörijenik özellik ve sınırlı etik sorun ile, rejeneratif tıp 
ve kas iskelet sistemi uygulamalarında yeni bir potansiyel 
olarak karşımıza çıkmaktadır.
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In accordance with other medical branches, regenerative 
medicine applications as tissue engineering and cell thera-
pies have found a wide range of scientific research oppor-
tunities and grows rapidly in the musculoskeletal field. The 
search for the ideal source and donor site of these treat-
ments is still going on. Treatment and tissue engineering 
with amniotic membrane and amniotic fluid derived stem 
cells emerges as a new potential in regenerative medicine 
and the treatment of musculoskeletal system, with the ad-
vantages of non-invasive isolation, multipotency, rapid self 
regeneration, low immunogenecity, anti-inflammatory ef-
fect, non-tumorigenic feature, and limited ethical problems.
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oranları ve sınırlı farklılaşma potansiyellerine rağmen, 
embriyonik kök hücrelere göre daha az tümörojen ol-
maları ve etik problemlerin olmaması nedeni ile, klinik 
uygulamalarda sıklıkla kullanılmaktadır.[2]

Bir diğer kaynak ise amniyotik sıvı ve membran kay-
naklı hücrelerdir. Bunlar, rutin olarak amniyosentezle 
veya doğum sonrası temin edilebilir ve kolayca kültü-
re edilip, çoğaltılıp, birçok pasaj sonrası bile hayatta 
kalabilir. Ayrıca, dondurularak saklanmaya da uygun 
olup, hazır allogreft olarak temin edilebilmektedir.[6,7] 
Bu derlemede, amniyon ve amniyotik sıvı ile bunlardan 
kaynaklı kök hücrelerinin, kas iskelet sistemi kaynaklı 
hastalıklarda uygulanabilirliği ve mevcut klinik uygula-
maları incelenmiştir.

AMNİYON VE AMNİYOTİK SIVI KAYNAKLI 
HÜCRELER

Amnion, ilk defa bir asır önce cilt yaralarının biyolo-
jik olarak kapatılması için, daha sonraları da açık yara-
larda ısı ve sıvı kaybını önleyecek şekilde temiz ve kapalı 
bir ortam yaratmak için kullanılmıştır.[8,9] Yaklaşık 20 
yıl önce, amniyotik sıvıdan miyosit differansiye edilme-
si, amniyotik sıvının çeşitli hücre tedavileri için de bir 
kaynak olabileceği fikrini ortaya çıkarmıştır.[10]

Amniyotik sıvı (AS), amniyotik kavitede fetüsü sa-
ran, fetüsün rahatça hareket edip büyümesine olanak 
sağlayan, aynı zamanda da tampon ve bariyer görevi 
görerek fetüsü dış etken ve travmalardan koruyan bir 

sıvıdır; fetüs ve anne arasında vücut kimyasallarının ge-
çişine de olanak tanır.[11] AS temel olarak su ve elekt-
rolitlerden oluşur. Bunun yanında, %1–2’lik kısmını 
da glukoz, lipidler, proteinler, enzim ve hormonlar ve 
hücrelerden oluşturur.[11] AS hücreleri, plasenta ve fe-
tal membran gibi embriyon dışı yapılardan köken al-
dığı gibi, embriyo ve fetal dokulardan da kaynaklanır. 
AS’deki hücreler, morfolojik ve büyüme karakteristik-
lerine göre epitoloid (%33,7), AS hücreleri (%60,8) ve 
fibroblastik hücreler (%5,5)’den oluşur.[11] AS kaynaklı 
kök hücreler ise temel olarak iki ana başlık altında in-
celenir: AS kaynaklı mezenkimal kök hücreler ve AS kök 
hücreleri (Tablo 1).[11] 

Mezenkimal kök hücreler, mezoderm kaynaklı doku-
lar olan adipojenik, kondrojenik, miyojenik ve osteoje-
nik hücrelere farklılaşabilen multipotent bir hücre gru-
budur. Kemik iliği, adipoz dokular, iskelet kası, karaci-
ğer ve beyin gibi erişkin dokulardan olduğu gibi, fetal 
ve embriyon dışı dokular olan plasenta ve amniyondan 
da izole edilmiştir. In’t Anker ve arkadaşları, kemik ili-
ği kökenli mezenkimal kök hücreler ile benzer fenotip 
ve multipotent farklılaşma potansiyeli olan hücreler 
tespit etmişler ve bunlara “Amniyotik Sıvı Mezenkimal 
Kök Hücreler” (ASMKH) adını vermişlerdir.[13] Bu hüc-
relerin, in vitro ortamda fetüs ve erişkin kaynaklı me-
zenkimal kök hücrelerden çok daha hızlı çoğalabildik-
leri tespit edilmiştir.[14]

Diğer AS kaynaklı kök hücreler ise amniyotik sıvı 
kök hücredir (ASKH). AS’nin pluripotent kök hücreler 

Tablo 1. Embriyonik kök hücreler, amniyotik membran ve ASKH’nin özelliklerinin karşılaştırılması[12]

*Doğum sonrası amniyotik dokunun alınması veya amniyosentez sırasında alınan dokunun otogreft olarak kullanılmasında etik sorun bulunmamaktadır; ancak, 
amniyosentez ile alınan dokuların allogreft olarak kullanımında etik sorunlardan bahsedilebilir.
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içerdiği, pluripotentlik belirteci olan Oct 4’ün bulun-
ması ile ortaya çıkarılmıştır.[15] Bu hücreler, AS’de bu-
lunan hücrelerin %0,1 ile 0,5’i arasındadır.[15] ASKH, 
hem embryonik hem de erişkin hücre yüzey belirteçle-
rine sahiptir ve hızla çoğalır.[15] Otuz altı saatte iki ka-
tına varan çıkma hızları tespit edilmiştir. Öte yandan, 
pluripotent olmalarına rağmen tümör oluşumuna ne-
den olmadıkları da gösterilmiştir.[16] Klinik olarak am-
niyotik kök hücre transplantasyonu yapılan, lizozomal 
depo hastalığı olan hasta serisinde tümör oluşumu 
izlenmemiştir.[17] İmmün sistemi baskılanmış fareler-
de dahi tümör oluşumuna neden olmadıkları, ayrıca 
doku kültürlerinde de genetik olarak stabil oldukları 
gösterilmiştir.[18] ASKH’nin, telomer boyunu ve nor-
mal karyotipini koruyarak 250 soy ikiye katlanmasını 
devam ettirdiği gösterilmiştir.[19] ASKH’nin, pluripo-
tensite belirteçlerinin yanı sıra, mezenkimal, nöral ve 
epiteliyal belirteçlere de sahip olduğu gösterilmiştir 
(Tablo 2).[20] Embriyonik kök hücrelerde olan etik 
sorunlar, imha edilecek bir dokudan greftin alınma-
sı nedeni ile, yok denilecek kadar azdır. Mevcut tica-
ri allogreftlerin hemen tamamı, doğum sonrası imha 
edilecek dokuları greft olarak kullanmaktadır. İkinci 
trimester’da amniyosentez ile AS’nin temininde ise, 
otogreft olarak kullanılması gereken bir hastalık var-
sa yine etik sorun olmamakta, ancak allogreft olarak 
kullanılacak dokunun amniyosentez ile temin edilme-
si, embriyonik kök hücre teminine nispeten az da olsa 
etik bir sorun teşkil edebilir (Tablo 1). 

AMNİYOTİK MEMBRAN VE SIVI KAYNAKLI 
DOKU VE HÜCRE PRE-KLİNİK VE KLİNİK 
UYGULAMALARI

Amniyotik membran ve sıvı kaynaklı allogreftler, sık-
lıkla oftalmolojide kullanım alanı bulmuş olup korneal 

yaralanmalarda rejeneratif skafold olarak kullanılmak-
tadır.[21] Yine bir diğer yaygın kullanımı ise, plastik cer-
rahide yanık ve yara iyileşmesine katkı sağlaması ne-
deniyledir.[22] Amniyotik membran ve sıvı allogreftleri, 
diyabetik ayak ülserlerinde veya enfekte ve iyileşmeyen 
yaralarda da kendilerine klinik kullanım alanı bulmuş-
tur.[23,24] Gerek ASMKH gerekse ASKH ile ilgili olarak 
kas iskelet sistemini ilgilendiren pre-klinik çalışmalar 
yapılarak, bunların etkinlikleri araştırılmıştır.

Eklem kıkırdak dokusu mühendisliğinde mezenkimal 
kök hücrelerin kullanımı giderek artmaktadır. Adipoz 
doku, AS, kan, kemik iliği, dermis, embriyonik kök 
hücreler, infrapatellar yağ dokusu, kas, periost, plasen-
ta, sinoviyum, trabeküler kemik ve umbilikal kord gibi 
çeşitli kaynaklardan elde edilebildiği gösterilen mezen-
kimal kök hücrelerin, kemik iliği ve umbilikal korddan 
elde edilenleri çeşitli klinik çalışma aşamalarındadır.
[25] Diğer kaynaklarla ilgili sıklıkla pre-klinik çalışma-
lar mevcuttur. In vitro ve in vivo olarak amniyotik sıvı ve 
mezenkimal kök hücreler, karşılaştırılabilir oranlarda 
kondrosite differansiye olur. Gerek doğum sırasında 
AS’den fibroblastoid tipte hücreler olarak temin edilsin 
gerekse C-kit pozitif hücrelerin manyetik olarak top-
lanması ile elde edilen hücreler olsun, ASKH TGFβ1 ve 
IGF-1 ile muamele edildiğinde, artmış Tip 2 kollajen 
yapımı ve GAG üretimi gösterir.[26] Kolambkar ve arka-
daşları, ASKH’nin kondrojenik soya differansiye olabil-
diğini ve kıkırdak tamirinde kullanılabileceğini göster-
mişlerdir.[27] Park ve arkadaşları, TGF- β3 ile karıştırıl-
mış fibrin bir hidrojel içinde, kemik iliği, yağ dokusu 
ve AS kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin kondrojenik 
farklılaşma kapasitelerini karşılaştırdıkları çalışmala-
rında, in vivo ve in vitro olarak tüm kaynaklarda benzer 
sonuçlar bulmuşlardır.[28] Kunusaki ve arkadaşları, AS 
kaynaklı mezenkimal kök hücrelerden kıkırdak greft-
ler üreterek, bunları koyun fetüsü trakeal defektlerinin 

Tablo 2. Amniyotik kök hücrelerin sahip oldukları yüzey belirteçleri
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çeşitli AS allogreftleri ticari olarak kullanılmaya başlan-
mıştır (Şekil 1). 

Bu greftlerin dondurularak saklanabilmesi, canlılık 
oranlarını koruyabilmelerinin mümkün olması ve im-
münojenitesinin düşük olması, allogreft olarak ASKH 
ve büyüme faktörlerine ulaşımı kolay kılmaktadır 
(Tablo 3).[41] 

AS mezenkimal kök hücreleri ve ASKH’nin kolay elde 
edilip hızla çoğaltılabilmesi, tümör oluşturmaması, 
embriyonik kök hücrelerdeki etik sorunların olmaması, 
düşük immünojenitesi ile allogreft olarak kullanılabil-
mesi, dönor saha morbiditesi yaratmaması, dondu-
rularak saklanabilmesi gibi çeşitli özellikleri nedeni ile, 
rejeneratif tıpta kullanılabilecek yeni bir kaynak olabi-
leceği değerlendirilmiş ve amniyotik doku kaynaklı al-
logreftlerin rejeneratif ortopedik uygulamalarda kulla-
nımı ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmış olup, az sayıda 
klinik çalışma ile de etkinliği denenmiştir.[42,43]

SONUÇ

AS kaynaklı mezenkimal kök hücreler, erişkin me-
zenkimal kök hücreler gibi yüksek proliferasyon ve 
diferansiyasyon kapasitesine sahiptir. AS’den elde 
edilen bir başka kök hücre grubu olan ASKH de, 
embriyonik ve erişkin kök hücre arasında kalan yep-
yeni bir kök hücre sınıfıdır. ASKH, üç germ yaprağına 
da diferansiyasyon kapasitesi olan, öte yandan emb-
riyonik kök hücreler gibi in vivo ortamda tümör olu-
şumuna neden olmayan yapısıyla, doku mühendisliği 
ve çeşitli hastalıkların kök hücre ile tedavisinde kul-
lanılabilecek büyük bir potansiyele sahiptir. Ayrıca, 

tamirinde kullanmışlardır.[29] Nadri ve arkadaşları, fare 
kemik iliği ve AS kaynaklı kök hücreleri karşılaştırdıkları 
çalışmalarında, ASKH’nin daha kolay elde edilebildiği-
ni ve kemik iliğine kıyaslandığında adipojenik dokuya 
farklılaşmasının hiç olmadığını tespit etmişlerdir.[30] 
AS kaynaklı kök hücrelerin kas rejenerasyonunda da 
etkili olduğu gösterilmiştir. Pisciotta ve arkadaşları, 
Duschennne musküler distrofisi olan farelerde, miyoje-
nik olarak differansiye ettikten sonra kas içine enjekte 
ettikleri ASKH ve bunların parakrin etkileri ile, anjiyo-
genezisin tetiklenmesi, fibrozisin azalması ile distrofik 
kasın histopatolojisinde bir gelişme sağladıklarını tespit 
etmişlerdir.[31] AS’den başarılı şekilde osteojenik hücre 
farklılaşması yapıldığını gösteren çeşitli protokoller bil-
dirilmiştir.[32] Steigman ve arkadaşları, in vitro ortamda 
nanofibröz skafold üzerinde osteojenik olarak differan-
siye edilen ASMKH’lerle, tavşan sternal defektlerinin 
tamirini sağlamışlardır.[33] Sun ve arkadaşları, daha 
önceleri erişkin mezenkimal kök hücrelerinin osteojenik 
transformasyonu için kullanılan rhBMP7’ye ASKH’nin 
çok daha kuvvetli bir şekilde cevap verdiğini ve bu yolla 
osteojenik transformasyon ve doku mühendisliği yapı-
labildiğini göstermişlerdir.[34] Peister ve arkadaşları, in 
vitro doku mühendisliğinde kemik iliği kaynaklı mezen-
kimal kök hücrelerin hızlı matriks oluşturması açısından 
üstün olduğunu, ancak uzun dönemde ASKH’nin daha 
sağlam bir mineralizasyon oluşturduğunu göstermiş-
lerdir.[35] Rodriques ve arkadaşları, hayvan deneyi çalış-
malarında, ASKH’nin kaynamamış kemik defektlerinde 
kemik rejenerasyonunu ve anjiyogenezi arttırabileceğini 
göstermişlerdir.[36]Amniyotik doku kaynaklı kök hücre-
lerden kondrojenik ve osteojenik transformasyon ile ol-
duğu kadar, tendon ve bağ transformasyonu ve rejene-
rasyonu ile ilgili de pre-klinik çalışmalar mevcuttur.[37]

Genel bilimsel odaklanma AS kaynaklı doku mühen-
disliği ve hücre tedavisi olsa da, amniyotik membran 
ve AS’nin, hasarlı dokuların korunması ve doku tami-
rinin stimüle edilmesi gibi parakrin etkileri de olabilir 
ve bunlar ekzojen faktörlerin salınımı için vektör görevi 
görebilir.[12] AS epidermal büyüme faktörü, IGF-I, IGF-
II, FGF, fibronektin, laminin hiyaluronik asit, kondro-
itin sülfat ve hiyaluronik asit aktive edici faktör gibi 
bazı kemik ve kıkırdak tamir mekanizmalarında yer-
leri olan ekstrasellüler makromoleküller yönünden de 
zengindir.[38] Özgenel ve arkadaşları, fare kulak peri-
kondriumunda AS’nin kondrogenezi arttırdığını tespit 
etmişlerdir. Kavaklı ve arkadaşları, tavşan kostal kıkır-
dağında insan AS’sinin kondrogenezi arttırdığını tespit 
etmişlerdir.[39] Öner ve arkadaşları da, yine bir hayvan 
deneyinde, AS’nin posterior füzyona katkı sağladığını 
tespit etmişlerdir.[40] Gerek amniyotik membran ve sıvı 
içerisinde bulunan kök hücre etkisi gerekse bu parakrin 
etkiden yola çıkılarak, kas-iskelet sistemi tedavilerinde 

Şekil 1. Dondurulmuş AS allogrefti (karboksi buz içindeki 
ambalajı açıldıktan sonra eklem içi enjeksiyon için hazırlanmış 
‘Flograft Freedom’).
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ASKH’nin immünojenitesinin çok düşük olması ne-
deni ile, allojenik olarak kullanımının kolay olması, 
amniyosentez veya doğum gibi işlem sonrası kulla-
nılmayan bir dokunun dönor saha morbiditesi yarat-
madan allogreft olarak kullanılabilecek olması da, 
bu sahada heyecan veren bir başka gelişmedir. Artan 
pre-klinik ve klinik çalışmalarla beraber, bu kök hüc-
re ve büyüme faktörü kaynağının etkinlik ve güvenlik 
sahası daha iyi anlaşılacak ve klinik kullanım alanı ve 
sınırları netleşecektir.

Tablo 3. Ticari olarak temin edilebilen çeşitli amniyon ve amniyon sıvısı kaynaklı allogreftler ve kullanım alanları
Firma Ürün Kaynak Doku ve işlem İçerik Kullanım Alanı Üretim Yapılan Ülke ve 
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ABD 
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

AMNIOX® Medical NEOX®  İnsan Amniyotik 
Membran ve veya 
Umbilikal Kordon
Sezaryen

Dondurulmuş İnsan 
Amniyotik Membranı

Küçük ve yüzeyel 
dermal yaralanma, 
Oftalmolojik 
uygulamalar

ABD 
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

CLARIX® 100 İnsan Amniyotik 
Membran ve veya 
Umbilikal Kordon
Sezaryen

Dondurulmuş İnsan 
Amniyotik Membran 
kaynaklı rejeneratif 
Matriks

Yanık ve Skar dokusu 
önleme 

ABD 
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

NEOX FLO® VE CLARIX FLO® İnsan Amniyotik 
Membran ve veya 
Umbilikal Kordon
Sezaryen

Dondurulmuş Enjekte 
edilebilir Amniyotik sıvı 
kaynaklı Allogreft

Yaralanmış Doku 
İyileşmesi
Ortopedik ve Spor 
Hekimliği dahil

ABD 
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

APPLIED BIOLOGICS™ FLŌGRAFT® İnsan Amniyotik Sıvı
Sezaryen

Dondurulmuş Enjekte 
edilebilir Amniyotik sıvı 
kaynaklı Alllogreft

Ortopedik Yaralanmalar 
Spor Hekimliği
Genel Cerrahi

ABD 
FDA-CBER Regülasyonu

XWRAP® – AMNIOTIC 
MEMBRANE-DERIVED 
ALLOGRAFT

İnsan Amniyotik 
Membran 
Sezaryen

Amniyotik membran 
kaynaklı emilebilir yara 
örtüsü

Yara yeri Onarımı ABD 
FDA-CBER  Regülasyonu

ASG LLC ASGFluid™
AmnioFLEX™
ASGBarrier™

İnsan Amniyotik 
Membran 
Sezaryen

Dondurulmuş enjekte 
edilebilir Amniyotik sıvı 
kaynaklı Alllogreft

Yara bakımı ABD 
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

DERMA SCIENCES® AMNIOEXCEL® İnsan Amniyotik 
Membran ve Sıvı
Sezaryen

Kurutulmuş İnsan 
amniyon kaynaklı 
Allogreft

Yara bakımı ABD
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

AMNIOMATRIX® Dondurulmuş enjekte 
edilebilir amniyotik sıvı 
kaynaklı alllogreft

Derin Yara bakımı ABD
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

In2Bones USA, LLC.® AlloAid® İnsan Amniyotik 
Membran ve Sıvı
Sezaryen

Dondurulmuş enjekte 
edilebilir Amniyotik sıvı 
kaynaklı Alllogreft

Yara yeri onarımı ABD
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

MiMedx® OrthoFlo® İnsan Amniyotik  Sıvı
Sezaryen

Liyofilize Amniyotik Sıvı 
allogrefti

Eklem içi Enjeksiyon ABD
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

SURGILOGIX® AmnioFLEX™
SXFluid™
SXMatrix™
SXBarrier™

İnsan Amniyotik 
Membran ve Sıvı
Sezaryen

Dondurulmuş topikal 
uygulanabilir veya  
Enjekte edilebilir 
Amniyotik sıvı kaynaklı 
Canlı Hücre içeren, 
Koriyon içermeyen, 
Allogreft

Spor Hekimliği, 
Omurga ve Podiatri,
Jinekoloji, Üroloji 
ve Genel Cerrahi 
uygulamaları, 
Yara ve hasarlı doku 
onarımı

ABD
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

Vivex AlloGen™ İnsan Amniyotik  Sıvı
Sezaryen

Dondurulmuş 
Amniyotik Sıvı allogrefti

Spor Hekimliği, Faset 
Eklem İnflamasyonu, 
Kronik Nörit, 
Doku onarımın 
güçlendirilmesi

ABD
FDA (21 CFR 1270, 
1271)

http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0158281
http://dx.doi.org/10.1016/j.ajog.2015.12.061
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMsr040330
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