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Kemik dokunun oluşması olarak bilinen osteogenez, hem embriyonal dönemde normal iskelet yapısının oluşmasında 
hem de yetişkin dönemde kemik kırıklarının iyileşmesinde meydana gelmektedir. Osteogenez mekanizmasında pek çok 
faktör görev alırken bu derlemede, günümüzde, etkileri her geçen gün yeni çalışmalar ile ortaya konulan fibroblast 
büyüme faktörlerinin ve kemik morfogenetik proteinlerin etkisi gözden geçirilmiştir.  
Anahtar Kelimeler: Osteogenez, FGF, BMP 
 
The Role of Fibroblast Growth Factors and Bone Morfogenetik Proteins in Osteogenesis 
 
Osteogenesis, which is known as the formation of bone tissue, occurs both in normal skeletal patterning during 
embrional period and in the recovery of bone fractures during adulthood. Although there are many factors involved in 
the mechanism of osteogenesis, in this study, we reviewed the effect of fibroblast growth factors and bone 
morphogenetic proteins, whose effects are further established through new studies novadays. 
Key Words: Osteogenesis, FGF, BMP  
 

 
1. Giriş 
 
Kemik gelişimi kemiğe öncülük edecek olan dokunun 
kıkırdak olup olmamasına göre intramembranöz ve 
endokondral kemikleşme olarak iki şekilde sınıflandırılır. 
İntramembranöz kemikleşme, kıkırdak hücrelerinin 
herhangi bir etkisi olmadan mezenşimal kök 
hücrelerden farklanan osteoblastların fonksiyonel olarak 
kemik dokuyu oluşturmaları ile gerçekleşmektedir.  
 
Kafatasının yassı kemikleri ile mandibula ve klavikula 
kemikleri intramembranöz kemikleşme ile meydana 
gelir. Endokondral kemikleşme ise daha karmaşık 
işlevler sonucu oluşur. Endokondral kemikleşmede fetal 
dönem boyunca ve postnatal yaşamda, önce kıkırdak bir 
kemik modeli şekillenir. Daha sonra bu kıkırdak model 
kemik dokuyla yer değiştirir. Mezenşimal kök hücrelerin 
kemiğin oluşacağı bölgeye gelip burada bir yoğunluk 
oluşturmaları ile kıkırdak model şekillenmeye başlar. 
Oluşan bu mezenşimal yoğunlaşma sonrasında, 
mezenşimal hücrelerden, kondrositler farklanır. 
Kondrositler kıkırdak dokunun ekstrasellüler matriksini 
oluşturan yapıların sentezinden sorumludur. Kıkırdak 
modelin önemi sadece oluşacak olan kemiğe öncülük 
etmek değildir.  
 

Aynı zamanda ilerleyen dönemlerde uzun kemiklerin 
büyümesi için gerekli zeminin hazırlanması da kıkırdak 
dokunun fonksiyonu arasındadır. Uzun kemiklerin 
büyümesi, kondrositlerden oluşan büyüme plağının 
devamlılığına bağlıdır.  
 
Organizmanın iskelet sistemini oluşturan çoğu kemik, 
endokondral kemikleşme ile meydana gelir. 1 Kemik 
kırıklarının özellikle geniş defektli kırıkların 
iyileşmesinde kullanılan tedavi yöntemlerinin çoğunda 
tam olarak istenen başarı sağlanamamaktadır. Bunun 
nedenlerinden bir tanesi uygulanan allogreftlerin 
immünolojik reddidir. Bu amaçla son yıllarda 
osteogenez mekanizmasında moleküler düzeyde yapılan 
çalışmaların yeni tedavi yöntemleri için bir umut 
sağlayacağı düşünülmektedir. Gelişen diğer dokular gibi 
kemik doku da, kemiğe spesifik ve nonspesifik büyüme 
faktörlerinden etkilenmektedir. Bu nedenle, oldukça 
karmaşık bir işlev olan osteogenez sürecinde pekçok 
büyüme faktörleri ve sitokinlerin moleküler düzeyde 
etkileri tespit edilmiştir. Bu büyüme faktörleri arasında 
fibroblast büyüme faktörleri (FBF) ve kemik 
morfogenetik protein (KMP) gibi faktörlerin, 
osteogenez mekanizmasında oldukça önemli roller 
üstlendikleri ortaya konulmuştur. Bu büyüme faktörleri 
ile ilgili çalışmalar gün geçtikçe artmaktadır. Bu nedenle 
bu yazıda, yapılan son çalışmalar ışığında, osteogenez 
mekanizmasında yer alan fibroblast büyüme Başvuru Tarihi: 02.04.2009, Kabul Tarihi: 04.06. 2009 
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faktörlerinin ve kemik morfogenetik proteinlerin 
gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.  
 
2. Kemik Gelişimi (Osteogenez) 
 
İskeleti oluşturan iki önemli yapı kıkırdak ve kemik 
dokudur. Bu her iki dokunun ekstraselüler matriksi 
içerisinde spesifik hücre türleri yer almaktadır. Kemik 
doku içerisinde osteoblast olarak isimlendirilen kemik 
yapan hücreler ile osteoklast olarak isimlendirilen kemik 
yıkıcı hücreler yer alır. Kıkırdak doku içerisinde ise 
kondrosit adı verilen özelleşmiş kıkırdak hücreleri 
bulunur. Osteobastlar mezenşimal kök hücrelerden 
farklılaşırlar ve kemik dokunun yüzeyinde yerleşim 
gösterirler. Bu hücreler ekstraselüler matriks 
proteinlerinin sentezinden sorumludurlar. Kemik doku 
mineralize olduğunda yani kemik gelişimi başladığında 
osteoblast hücreleri doku içerisinde kalarak osteosit 
adını alırlar. Osteoklastlar hematopoetik kök 
hücrelerden köken alırlar. Aynı zamanda, ekstraselüler 
matriksin yıkımından sorumludurlar. Kondrositler de 
mezenşimal kök hücrelerden köken alırlar. 2 
 
Kemikleşme hücrelerin göçü, çoğalması, farklanması, 
sentez ve salgılama yapmaları ekstraselüler 
mineralizasyon ve rezorbsiyon gibi birbirini izleyen, eş 
zamanlı, karmaşık bir dizi işlem sonucu gerçekleşen 
işlevdir. İskelet gelişimi erken embriyonik ve fetal 
dönemde başlarken, büyüme doğumdan sonra adölesan 
döneme kadar devam eder. Kemikleşme ya 
intramembranöz ya da endokondral kemikleşme olmak 
üzere iki farklı şekilde gerçekleşir. İntramembranöz 
kemikleşme, mezenşimal dokunun kan akımından 
zengin bölgelerinde mezenşimal hücrelerin kemik yapıcı 
hücreler olan osteoblastlara doğrudan farklanmaları ile 
gerçekleşir. Endokondral kemikleşmede ise daha 
kompleks olaylar birbirini takip eder. Önce mezenşimal 
hücreler kıkırdak hücresi olan kondrosit hücrelerine 
dönüşür. Oluşan kıkırdak model değişime uğrayarak 
mineralizasyonu, damar invazyonunu ve kemik doku ile 
yer değişimini kolaylaştırır. Her iki tip kemikleşme 
işleminde de kemik matriks birikimi ve mineralizasyonu 
aynı yoldan gerçekleşir. Önce süngerimsi (gözenekli 
trabeküler) kemik oluşur. Oluşan bu kemiğin çoğunluğu 
daha sonra yoğun kompakt kemiğe dönüşür. Kemik bir 
kez oluştuktan sonra yaşam boyu dinamik durumunu 
korur. Bu sayede büyümeyi sağlar ve homeostaz için 
gerektiğinde mineral iyonlarını vermeyi sürdürür.1-3 
İskelet sistemini oluşturan kemiklerin çoğunluğunun 
geliştiği endokondral kemikleşmede mezenşimal 
yoğunluğu oluşturan hücreler kondrositlere farklılaşarak 
gelecekte oluşacak olan olgun kemiğin bir modelini 
meydana getirirler. Bu aşama kondrogenez olarak 
adlandırılır. Her kıkırdak modelin ortasında yer alan 
kondrosit hücreleri bölünmeye ara verip, hipertrofik 
hale geldikten sonra kalsifiye ekstraselüler matriks 
tarafından kuşatılırlar. Kalsifiye ektraselüler matriks 

içerisine gelişen vasküler invazyon sayesinde, bir sonraki 
adımda kemikleşme merkezlerinin oluşmasını sağlayacak 
olan osteoprojenitör hücreler şekillenir. Osteoprojenitör 
hücreler olgun osteoblastlara farklılaşarak, kemiğe 
spesifik proteinlerin salgılanmasını ve bu proteinlerin 
kondrositler tarafından oluşturulmuş ekstraselüler 
matriks ile yer değiştirmesini sağlar. Kemik modelin her 
iki ucunda kondrositler çok dar bir alana sıkıştırılır, 
kemiğin boyca uzamasına olanak sağlayan bu dar alan 
büyüme plağı olarak adlandırılır.2 Tipik bir büyüme plağı 
dinlenme halindeki kondrositlere ilaveten proliferatif ve 
hipertrofik kondrositleri içerir. Kemiğin yeniden 
şekillenmesi olarak tanımlanan bu işlev ile kemikler 
embriyonik dönem boyunca ve yetişkin dönemin çoğu 
bölümlerinde sürekli olarak yapılır ve yıkılırlar 
 
3. Osteogenezde Fibroblast Büyüme Faktörleri, 
Reseptörleri ve Reseptör Mutasyonlarının Rolü 
 
3.1. Osteogenez ve Fibroblast Büyüme Faktörleri 
 
Kemik oluşumu, dokuların onarımı gibi olaylar hücre-
hücre ve hücre-ekstraselüler matriks etkileşimlerini 
kapsayan son derece dinamik süreçlerdir. Büyüme ve 
farklılaşma faktörleri bu dinamik ve karmaşık işlevleri 
düzenleyen biyolojik moleküllerdir..4 Ekstraselüler 
matriksi oluşturan proteinlerin, bu proteinlerin yıkım 
enzimlerinin (MMP), bu enzimlerin inhibitörlerinin 
(TIMP) ve yara iyileşmesinde çok önemli bir basamak 
olan anjiogenez ve vaskülogenez olaylarının 
düzenlenmesinde de çok önemli rol oynarlar.4 
Fibroblast büyüme faktörleri mezoderm ve 
nöroektodermden türeyen fibroblast, osteoblast, düz 
kas hücreleri, endotel hücreleri, kondrositler, 
melanositler gibi çeşitli hücrelerde kuvvetli mitojenik 
aktiviteleri, nörotropik özellikleri ve heparin bağlama 
özellikleri ile karekterize edilmişlerdir.5 Fibroblast 
büyüme faktörlerinin birbirleriyle yapısal olarak yakın 
benzerlik gösteren ve gelişimin önemli basamaklarında 
rol oynadıkları belirlenen 23 üyesi bugün tanımlanmıştır.  
 
Fibroblast büyüme faktörleri osteogenez sürecinde 
önemli düzenleyici rollere sahip 20-35 kDa ağırlığında 
proteinlerdir.6 İnvitro çalışmalarda, FBF-2,4,9,18’in 
oluşan kemik dokusundaki hücrelerin proliferasyonunda 
düzenleyici rol üstlendiği bildirilmiştir.7,8,9 Bu 
düzenleyici etkilerin yanında fibroblast büyüme 
faktörlerinin, osteoblast hücreleri üzerinde mitojenik 
etkilerinin olduğu dikkati çekmektedir.10 Fibroblast 
büyüme faktörleri hücre çoğalmasındaki etkilerine ilave 
olarak, osteoblast farklılaşmasının çeşitli aşamalarında 
da etki gösterirler. Bu etkilerini ya doğrudan alkalen 
fosfataz ve osteokalsin gibi çeşitli matriks proteinlerin 
sentezini etkileyerek ya da bir transkripsiyon faktörü 
olan Runx2 salınımını dolaylı yolla etkileyerek 
gerçekleştirirler.  
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Erken dönemde osteoblast farklılaşmasında bir markır 
olarak kullanılan alkalen fosfatazın rat kemikiliği 
prekürsör hücrelerindeki salınımının FBF-2 tarafından 
arttırıldığı çeşitli çalışmalarda ortaya konulmuştur 11,12,13 
Runx2, Runt transkripsiyon faktörü ailesinin bir üyesidir 
ve kemik, kıkırdak formasyonunda aktivatör olarak 
görev alır. Embriyonal dönemde iskelet sisteminin 
gelişiminde olduğu kadar, osteoblast farklılaşmasının 
devamında da gerekli olduğu ortaya konulmuştur.14,15,16 
Runx2 yoksun farelerin doğumdan hemen sonra, 
şekillenmemiş bir iskelet kemikleşmesiyle öldükleri 
izlenmiştir. 16,17 Runx2 salınımı FBF-2,4 ve 8 tarafından 
uyarılır.13,18,19 Runx2’nin DNA’ya bağlanma kapasitesini 
ve transkripsiyon aktivitesini FBF-2 ve FBF-4’ün 
arttırdığı ileri sürülmektedir.18,19 FBF-2 matriks 
mineralizasyonunda önemli bir yer tutmakdır. 11 FBF-2 
yoksun farelerde trabeküler yapının oluşumunda 
belirgin bir düşüş, trabeküler kemik dokuda hacimsel 
kayıp, mineral birikimi ve kemik oluşum oranında da 
azalmaların olduğu bildirilmiştir.20 Olgunlaşmamış 
osteoblastların FBF-2’ye maruz bırakılmaları hücre 
proliferasyonunda, olgun osteoblastların maruz 
bırakılmaları ise osteokalsin ve matriks 
minerilazasyonunda artışlara neden olduğu ortaya 
konulmuştur.21  
 
FBF-9’un da olgun osteoblast hücrelerinin çoğalmasını 
ve farklılaşma işaretleyicilerinin salınımını arttırdığı, 
matriks mineralizasyonunu düzenlediği öne sürülmüş, 
osteoblast farklılaşmasında rol alabileceği 
savunulmuştur.10 FBF-18, hücre koloni oluşumunu 
düzenlerken, FBF-18 yoksun farelerde sütür 
kapanmasının geciktiği gözlenmiştir.22 Kafa 
kemiklerinin oluşumu esnasında, FBF-18 hem 
mezenşimal kök hücrelerden hem de osteoblastlardan 
salınır. Gen hedefli çalışmalarda sütür kapanmasındaki 
gecikmeye ilave olarak FBF-18 noksan farelerde 
osteoblast çoğalmasında azalma ve olgun osteoblast 
oluşumunda gecikme olduğu gösterilmiştir.22 FBF-2 ve 
FBF-9’un, invitro olarak osteoblastlarda, transforming 
growth factor (TBF)-β ve kemik morfogenetik protein 
(KMP) salınımını arttırdığı bildirilmiştir.10,23  
 
FBF-2’nin aynı zamanda insulin benzeri büyüme faktör 
salınımını hem invivo hem de invitro olarak arttırdığı 
bazı çalışmalarda tespit edilmiştir.13,24 Öte yandan fetal 
kalvarial hücrelerde TBF-β ailesi üyeleri nin, FBF-1 ve 
FBF-2’nin mitojenik aktivitesini arttırdığı, paralel olarak 
FBF-1’in de hem olgun hem de proliferatif osteoblast 
hücrelerinden TBF-β salınımını arttırabileceği 
gösterilmiştir.25,26 Serum alınmadan hemen önce FBF-
2’ye 24 ve 48 saat maruz bırakılan hücrelerin kaspas-2 
ve kaspas-3 aktivitesinin inhibisyonu sonucu 
osteoblastların apopitotik sürece girmeleri 
engellenmiştir.21 Hipoksik kültür ortamında FBF-2 ye 
bırakılan mezenşimal hücreler rat miyokardial enfarkt 
bölgesine transplante edilmiş, FBF-2’ye maruz 

bırakılmamış mezenşimal kök hücrelere nazaran yaşama 
şanslarının 3 kat daha fazla olduğu ve antiapopitotik 
Bcl-2 salınımının artmasıyla da apopitozun azaldığı 
ortaya konulmuştur.27  
 
3.2. Osteogenez ve Fibroblast Büyüme Faktör 
Reseptörleri 
 
Fibroblast büyüme faktörleri parakrin ve otokrin 
faktörlerin çok önemli gruplarından birisidir. Fibroblast 
büyüme faktörlerinin reseptöre bağlanması ile 
reseptörler dimerize olmakta ve bunun sonucunda 
trozin kinaz aktivitesi gerçekleşmektedir. Bu kinazlar 
birbirlerini fosforilleyerek sinyal iletimini 
başlatmaktadırlar.5 Daha önceden, FBFR-1 salınımının 
daha çok osteoblast farklılaşması sırasında olduğu 
gösterilmişken,28,29 FBFR-2’nin ise osteoblast 
proliferasyonunda yer aldığı bildirilmiştir.28,29 Aksine 
FBFR-3’ün osteogenezin düzenlenmesi üzerine negatif 
etkisi vardır; primer fonksiyonunun endokondral kemik 
oluşumu sırasında kondrosit proliferasyonu üzerine 
olduğu savunulmaktadır.30,31 Ancak FBFR-3 
ekspresyonunun inhibe edilmesi osteoprogenitör 
hücrelerin osteoblastlara farklılaşmasını engellemesi 
FBFR-3’ün aktif olarak osteoblast farklılaşmasında da 
rol alabileceğini ortaya koymaktadır 32 Çalışmalar aynı 
zamanda FBFR-3’ü olmayan genç farelerin osteopenik 
olduklarını, diğer osteoblast farklılaşma markırlarının ve 
FBFR-3’ün olmamasının bir sonucu olarak ciddi 
osteomalazi tablosunun şekillendiğini ortaya 
koymuştur.33 Bununla birlikte, Gly369 Cys 
mutasyonunun neden olduğu FBFR-3 aktivasyonu, 
trabeküler kemik ve hipertrofik kıkırdak arasında 
osteoklast aktivitesinin yükselmesine, diz ekleminde 
büyüme plağında kemik manşet oluşumunun ve uzun 
kemik trabeküllerinde osteopontin, osteokalsin ve 
osteonektin salınım düzeyinin artışına neden olduğu 
savunulmaktadır.34 Diğer FBFR’lerin aksine FBFR-4’ün 
kemik gelişimindeki etkisi ile ilgili olarak herhangi bir 
bilgi bulunmamakta olup, rudimenter kemikte ve 
intramembranöz kemik odaklarında yüksek seviyelerde 
olduğu bildirilmektedir.35 
 
3.3. Osteogenezde Fibroblast Büyüme Faktör 
Reseptörü Mutasyonları 
 
Fibroblast büyüme faktör reseptörlerinin kemik 
gelişimindeki spesifik önemi son zamanlarda yapılan 
çalışmalar ile aydınlatılmaya çalışılmıştır. Bu çalışmalarda 
FBFR-1, FBFR-2 ve FBFR-3’ü kodlayan aminoasit 
bölümlerindeki mutasyonların iskelet displazilerine 
neden olduğu,36,37 bu mutasyonlar eşliğinde kontrolsüz 
olarak, FBF ligandı bağlanmadan FBFR aktivasyonun 
şekillendiği bildirilmiştir.38,39 Özellikle intramembranöz 
kemikleşmenin yetersizliğinden kaynaklanan Apert, 
Pfeiffer, Crouzon, Jackson–Weiss gibi kraniyosinositoza 
neden olan sendromların temelinde FBFR1,2,3 nokta 
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mutasyonları yattığı savunulmaktadır.40 Aksine iskelet 
gelişimi sırasında kondrositlerin normal çoğalmasını ve 
farklılaşmasını kesintiye uğratan FBFR-3 mutasyonu 
sıklıkla akondroplazi gibi dwarfizm sendromuna yol 
açtığı öne sürülmektedir.41 Bu bulgular, kemik gelişimi 
ve büyümesi sırasında FBF aktivitesinin önemini ortaya 
koymaktadır. 
 
4. Osteogenez ve KMP  
 
4.1. Osteogenez ve Kemik Morfogenetik Proteinler, 
Reseptörleri, Mutasyonları  
 
Kemik morfogenetik proteinler (KMP), transforming 
growth factor-β (TGF-β) süper ailesinin üyelerince 
salgılanan sinyal proteinleridir. Bugün 15 farklı kemik 
morfogenetik protein bilinmektedir. Bu proteinlerin 
hedef hücreleri ise mezenşimal kök hücrelerdir. 
Mezenşimal kök hücreler kemik morfogenetik protein 
reseptörlerinin tümünü bulundururlar.42 Bu proteinler 
ilk defa kemiricilerin kas dokusuna implante edildiğinde 
ektopik kemik oluşumunu uyardıklarından molekül 
olarak tanımlanmışlardır.43 Bu işlevde, mezenşimal 
prekürsör hücreler yoğunlaşır ve kıkırdak plak ile plağı 
çevreleyen perikondriyum olmak üzere iki farklı dokuya 
farklılaşır. Ardından kıkırdak plak içerisinde yer alan 
kondrositler, proliferasyon, hücre siklusunda duraklama, 
hipertrofi, kalsifikasyon ve en sonunda hücre ölümü 
gibi, bir dizi süreçlerden geçer. Hipertrofik tabakanın 
etrafında yeralan kalsifiye matriksin kemikleşmesi, bu 
bölgedeki osteoblast hücrelerinin vaskülarizasyonu ile 
sağlanır.44  
 
Kemik morfogenetik proteinlerin hem invivo hem de 
invitro olarak osteoblast farklılaşmasında etkili oldukları 
gösterilmiştir.45 Kemik morfogenetik proteinler Tip-I ve 
Tip-II transmembran serin/tireonin kinaz reseptörlerine 
bağlanarak etkilerini gösterirler.46 KMP-2,3,4,5,6,7 ve 
büyüme-farklılaşma faktör-5 (BFF-5)’in gelişen iskelet 
yapılarından salınmaları, bu KMP’lerin farklılaşma ve 
gelişimde rol alabileceklerini işaret etmektedir.47 Kemik 
morfogenetik proteinlerin fizyolojik rollerini açığa 
çıkarmak için, birçok KMP yoksun fare üretilmiş ve 
homozigotik KMP-2 ve KMP-4 defektli farelerin iskelet 
gelişimi başlamadan öldükleri izlenmiştir.48,49 KMP-4 
heterozigotik defektli farelerin %12’sinde preaksiyal 
polidaktili gözlemlenirken, KMP-3 defektli farelerde 
kemik yoğunluğu artışı olduğu bildirilmiştir.50  
 
Doğal olarak KMP-5 defektli doğan kısa kulaklı 
farelerin, anatomik olarak kısalmış bir kulağın yanısıra 
boy kısalığı, kosta sayılarının azalması, ksifoid kemiğinde 
düzensiz şekillerin olması gibi çok sayıda anomalinin 
varlığı söz konusudur.51 Homozigotik KMP-6 yoksun 
farelerde, sternum kemikleşmesinde orta düzeydeki bir 
gecikmenin dışında belirgin bir iskelet anomalisine 
rastlanmamıştır.52 KMP-7 genini bulundurmayan 

farelerde arka ekstremitelerde anomalilerin mevcut 
olduğu, ancak osteoblast farklılaşmasında herhangi bir 
histopatolojik bulguya rastlanmadığı bildirilmiştir.53 
Genetik olarak tasarlanan veya doğal olarak oluşan tüm 
bu fare mutasyonlarında, KMP’lerin normal gelişimi 
sağladığı gibi bazen anomalilere, bazen de embriyonik 
gelişim sürecinde ölüme neden oldukları gözlenmiştir.47 
Ancak KMP’ler ile ilgili yapılan bu çalışmalarda bu 
proteinlerin normal fizyolojik süreçteki endojen 
görevleri hakkında yeterli bilgi elde edilememiştir 
Ekstremite kültürlerinin KMP ve FBF proteinleri ile 
işleme tabi tutulması, bu iki sinyalin, kondrosit 
farklılaşmasını düzenlemede antagonistik etki 
gösterdiğini ortaya koymuştur.54 Kemik morfogenetik 
proteinlerin reseptörleriyle olan ilişkilerinin nasıl 
düzenlendiği iyi bilinmemesine rağmen bu işlevin daha 
çok aktivitenin antogonize edilmesi ile ilgili olduğu 
kabul edilmektedir. KMP antagonistleri, olgun KMP’in 
kendisine, ligandlarına veya reseptörlerine bağlanarak 
etki ederler. Mezenşimal kök hücre tarafından üretilen 
KMP antagonistleri osteogenezi bloke edebilir. Ayrıca 
osteoblastlardan salınan ve KMP’e bağlanarak inhibe 
eden Noggin, gremlin follistatin gibi maddeler de bugün 
tanımlanmıştır.55 
 
4.2. KMP Alt Tiplerinin Osteogenezdeki Endojen 
Etkileri  
 
Endokondral kemikleşme sırasında hipertrofik 
kondrositler spongioz kemik ve perikondriyumda kemik 
oluşumunu uyarırlar. Bu uyarımı salgıladıkları KMP 
aracılığı ile gerçekleştirirler. Bu nedenle fizyolojik kemik 
oluşumunda KMP’ler önemli role sahiptirler. KMP-
2,3,4,5,6,7 ve BFF-5’in büyüme plağından salındığı 
bildirilmiştir.47,52 KMP-2 hipertrofik kondrositlerden, 
perikondriyumdan ve gelişen eklem bölgelerinden 
salgılanır.  
 
Perikondriyumun epifizi kuşatan bölümleri dışında 
kalan kısımlarında KMP-3 salınımının olduğu 
izlenmiştir. Perikondriyumu oluşturan hücrelerde ve 
olgun hipertrofik kondrositlere komşu olan geçiş 
zonunda KMP-4’ün varlığı immunohistokimyasal olarak 
gösterilmiştir. KMP-5 perikondriyumda, KMP-6 ise 
hipertrofik kondrositlerde ve eklemlerde gösterilmiştir. 
KMP-7 proliferatif kondrositlerde ve perikondriyumun 
iç yaprağında tespit edilmiştir. Bütün bu bilgiler 
hipertrofik kondrositlerden salgılanan temel KMP’lerin 
KMP-2 ve KMP-6 olduğunu göstermektedir.52,56 
 
5. Kemik Kırıklarının Tedavisinde Fibroblast 
Büyüme Faktörleri ve Kemik Morfogenetik 
Faktörler  
 
Travma ya da cerrahi rezeksiyon sonucu şekillenen 
kemik defektlerinin ve kırıklarının başarılı bir şekilde 
tedavisi, çene cerrahisi ve ortopedide esas 
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problemlerden biri olarak önemini korumaktadır. 
Kemik kırıklarında allojenik greftlerin kullanımını 
engelleyen immunolojik red, bu kırıkların tedavisinde 
yeni yöntemlerin araştırılmasına zemin hazırlamıştır. 
Kırıkların iyileşmesinde büyüme faktörlerinin etkisini 
araştıran pekçok çalışma bildirilmiştir. FBF-1’in 
pariyetal kemik defektlerinde köprülenmeye yardımcı 
olduğu ve titanyum ile kullanıldığında kemik implant ara 
yüzünü arttırdığı gösterilmiştir.57,58 Kırık iyileşmesinde 
yoğun olarak çalışılan FBF-2’nin, kallusu arttırdığı, 
kemik oluşumunu hızlandırdığı bildirilmiştir.59 
Osteojenik protein-1 (OP-1) olarak da bilinen KMP-2 
ve KMP-7’nin kritik çaplı kemik defektlerinin 
iyileşmesinde, osteogenezi arttırdığı birçok çalışmada 
bildirilmiştir.60 Çeşitli tibia ve fibula defektli hastalar 
üzerinde yapılan randomize ve kontrollü çalışmalarda, 
rekombinant insan KMP-2 ve KMP-7’nin, greft tedavisi 
ile elde edilebilecek iyileşme düzeyinde sonuçlar verdiği, 
bunun yanında kemik kırık risklerini azalttığı da ortaya 
konulmuştur.60 
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