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Kemik dokunun olusmast olarak bilinen osteogenez, hem embriyonal dénemde normal iskelet yapisinin olusmasinda
hem de yetiskin donemde kemik kiriklarinin iyilesmesinde meydana gelmektedir. Osteogenez mekanizmasinda pek ¢ok
faktor gorev alirken bu derlemede, giiniimiizde, etkileri her gegen giin yeni ¢alismalar ile ortaya konulan fibroblast
biyiime faktorlerinin ve kemik morfogenetik proteinlerin etkisi gézden gegirilmistir.

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.
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1. Girig

Kemik gelisimi kemige 6nciilik edecek olan dokunun
kikirdak olup olmamasina goére intramembrandz ve
endokondral kemiklesme olarak iki sekilde siniflandirilir.
Intramembranéz  kemiklesme, kikirdak hiicrelerinin
herhangi  bir etkisi olmadan mezensimal koék
hiicrelerden farklanan osteoblastlarin fonksiyonel olarak
kemik dokuyu olusturmalart ile gerceklesmektedir.

Kafatasinin yasst kemikleri ile mandibula ve klavikula
kemikleri intramembran6z kemiklesme ile meydana
gelir. Endokondral kemiklesme ise daha karmasik
islevler sonucu olusur. Endokondral kemiklesmede fetal
dénem boyunca ve postnatal yasamda, 6nce kikirdak bir
kemik modeli sekillenir. Daha sonra bu kikirdak model
kemik dokuyla yer degistirir. Mezensimal kék hiicrelerin
kemigin olusacagi bolgeye gelip burada bir yogunluk
olusturmalari ile kikirdak model sekillenmeye baslar.
Olusan bu mezensimal yogunlasma sonrasinda,
mezengimal  hiicrelerden,  kondrositler  farklanir.
Kondrositler kikirdak dokunun ekstraselliiler matriksini
olusturan yapilarin sentezinden sorumludur. Kikirdak
modelin 6nemi sadece olusacak olan kemige Oncilitk
etmek degildir.
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Aynt zamanda ilerleyen dénemlerde uzun kemiklerin
buytimesi i¢in gerekli zeminin hazirlanmast da kikirdak
dokunun fonksiyonu arasindadir. Uzun kemiklerin
biytimesi, kondrositlerden olusan biyime plaginin
devamliligina baglidur.

Organizmanin iskelet sistemini olusturan ¢ogu kemik,
endokondral kemiklesme ile meydana gelir. ! Kemik
kirtklarinin - Szellikle  genis  defektli  kiriklarin
iyilesmesinde kullanilan tedavi yéntemlerinin ¢ogunda
tam olarak istenen basart saglanamamaktadir. Bunun
nedenlerinden bir tanesi uygulanan allogreftlerin
imminolojik  reddidir. Bu amagla son yillarda
osteogenez mekanizmasinda molekiler dizeyde yapilan
calismalarin yeni tedavi yOntemleri icin bir umut
saglayacagi disinilmektedir. Gelisen diger dokular gibi
kemik doku da, kemige spesifik ve nonspesifik biiyiime
faktotlerinden etkilenmektedir. Bu nedenle, oldukca
karmasik bir islev olan osteogenez siitecinde pek¢ok
buyime faktotleri ve sitokinletin molekuler diizeyde
etkileri tespit edilmistir. Bu biiytime faktérleri arasinda
fibroblast ~ biyime faktorleri (FBF) ve kemik
morfogenetik  protein  (KMP)  gibi  faktorlerin,
osteogenez mekanizmasinda olduk¢a 6nemli roller
ustlendikleri ortaya konulmustur. Bu buytme faktorleri
ile ilgili calismalar giin gectik¢e artmaktadir. Bu nedenle
bu yazida, yapilan son calismalar 1siginda, osteogenez

mekanizmasinda  yer  alan  fibroblast  biiyiime
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faktorlerinin - ve kemik morfogenetik proteinlerin
gbzden gegirilmesi amaglanmugtir.

2. Kemik Geligsimi (Osteogenez)

Iskeleti olusturan iki énemli yapt kikirdak ve kemik
dokudur. Bu her iki dokunun ekstraseliler matriksi
icerisinde spesifik hiicre tirleri yer almaktadir. Kemik
doku icerisinde osteoblast olarak isimlendirilen kemik
yapan hiicreler ile osteoklast olarak isimlendirilen kemik
yikict hiicreler yer alir. Kikirdak doku icerisinde ise
kondrosit adi verilen Ozellesmis kikirdak hicreleri
bulunur. Osteobastlar mezensimal kok hiicrelerden
farklilasirlar ve kemik dokunun ylzeyinde yerlesim
gosterirler.  Bu  hiicreler  ekstraseliler — matriks
proteinlerinin sentezinden sorumludurlar. Kemik doku
mineralize oldugunda yani kemik gelisimi basladiginda
osteoblast hiicreleri doku icerisinde kalarak osteosit
adini  alirlar.  Osteoklastlar  hematopoetik  kék
htcrelerden koken alirlar. Ayni zamanda, ekstraseliiler
matriksin ytkimindan sorumludurlar. Kondrositler de
mezensimal kok htcrelerden koken alitlar. 2

Kemiklesme hiicrelerin gé¢tli, cogalmasi, farklanmast,
sentez  ve  salgilama  yapmalart  ekstraseliler
mineralizasyon ve rezorbsiyon gibi birbirini izleyen, es
zamanli, karmagsik bir dizi islem sonucu gerceklesen
islevdir. Iskelet gelisimi erken embriyonik ve fetal
dénemde baslarken, biyiime dogumdan sonra addlesan
déneme kadar devam eder. Kemiklesme ya
intramembranéz ya da endokondral kemiklesme olmak
tizere iki farkli sekilde gerceklesir. Intramembranéz
kemiklesme, mezensimal dokunun kan akimindan
zengin bolgelerinde mezensimal hiicrelerin kemik yapict
htcreler olan osteoblastlara dogrudan farklanmalart ile
gerceklesit.  Endokondral kemiklesmede ise daha
kompleks olaylar birbirini takip eder. Once mezensimal
htcreler kikirdak hiicresi olan kondrosit hiicrelerine
donistr. Olusan kikirdak model degisime ugrayarak
mineralizasyonu, damar invazyonunu ve kemik doku ile
yer degisimini kolaylastirtr. Her iki tip kemiklesme
isleminde de kemik matriks birikimi ve mineralizasyonu
aynt yoldan gerceklesir. Once siingerimsi (gozenekli
trabekiiler) kemik olusur. Olusan bu kemigin ¢ogunlugu
daha sonra yogun kompakt kemige donutsir. Kemik bir
kez olustuktan sonra yasam boyu dinamik durumunu
korur. Bu sayede biylimeyi saglar ve homeostaz icin
gerektiginde mineral iyonlarini vermeyi surdirar.!3
Iskelet sistemini olusturan kemiklerin ¢ogunlugunun
gelistigi  endokondral  kemiklesmede  mezensimal
yogunlugu olusturan hiicreler kondrositlere farklilasarak
gelecekte olusacak olan olgun kemigin bir modelini
meydana getiritfler. Bu asama kondrogenez olarak
adlandirtlir. Her kikirdak modelin ortasinda yer alan
kondrosit hiicreleri boliinmeye ara verip, hipertrofik
hale geldikten sonra kalsifiye ekstraseliler matriks
tarafindan kusatilirlar. Kalsifiye ektraseliler matriks
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igerisine gelisen vaskiiler invazyon sayesinde, bir sonraki
adimda kemiklesme merkezlerinin olusmasini saglayacak
olan osteoprojenitér hiicreler sekillenir. Osteoprojenitér
hiicreler farkhilasarak, kemige
spesifik proteinlerin salgilanmasint ve bu proteinlerin
kondrositler tarafindan  olusturulmus ekstraseliler
matriks ile yer degistirmesini saglar. Kemik modelin her
iki ucunda kondrositler ¢ok dar bir alana sikistirilir,
kemigin boyca uzamasina olanak saglayan bu dar alan
buytime plagi olarak adlandirilir.? Tipik bir buytime plag
dinlenme halindeki kondrositlere ilaveten proliferatif ve
hipertrofik ~ kondrositleri icerir. Kemigin yeniden
sekillenmesi olarak tanimlanan bu islev ile kemikler
embriyonik dénem boyunca ve yetiskin dénemin ¢ogu
bolimlerinde siirekli olarak yapilir ve yikilirlar

olgun osteoblastlara

3. Osteogenezde Fibroblast Biiyiime Faktorleri,
Reseptorleri ve Reseptér Mutasyonlarinin Rolii

3.1. Osteogenez ve Fibroblast Biiyiime Faktorleri

Kemik olusumu, dokularin onarimi gibi olaylar hicre-
hiicre ve hicre-ckstraseliler matriks etkilesimlerini
kapsayan son derece dinamik siireclerdir. Buyliime ve
farklilasma faktérleri bu dinamik ve karmastk islevleri
diizenleyen Dbiyolojik  molekiillerdir..*  Ekstraseliiler
matriksi olusturan proteinlerin, bu proteinlerin yikim
enzimlerinin (MMP), bu enzimlerin inhibitétlerinin
(TIMP) ve yara iyilesmesinde ¢cok 6nemli bir basamak

olan  anjiogenez  ve  vaskilogenez  olaylarinin
dizenlenmesinde de ¢ok Onemli rol oynatlar*
Fibroblast ~ buytime  faktorleri  mezoderm  ve

noéroektodermden tireyen fibroblast, osteoblast, diz
kas  hucreleri, endotel hucreleri, kondrositler,
melanositler gibi cesitli hiicrelerde kuvvetli mitojenik
aktiviteleri, norotropik Ozellikleri ve heparin baglama
ozellikleri ile karekterize edilmislerdir> Fibroblast
biyiime faktorlerinin birbirleriyle yapisal olarak yakin
benzerlik gésteren ve gelisimin 6énemli basamaklarinda
rol oynadiklart belirlenen 23 tiyesi bugiin tanimlanmistir.

Fibroblast biytime faktorleri osteogenez sirecinde
o6nemli dizenleyici rollere sahip 20-35 kDa agirliginda
proteinlerdir.® Invitro calismalarda, FBF-2,4.9,18in
olusan kemik dokusundaki hticrelerin proliferasyonunda
dizenleyici  rol  ustlendigi  bildirilmistir.”%°  Bu
diizenleyici  etkilerin  yaninda  fibroblast  biytime
faktorlerinin, osteoblast hiicreleri tzerinde mitojenik
ctkilerinin oldugu dikkati ¢ekmektedir.!® Fibroblast
biiyiime faktérleri hiicre ¢ogalmasindaki etkilerine ilave
olarak, osteoblast farklilasmasinin cesitli agamalarinda
da etki gosteritler. Bu etkilerini ya dogrudan alkalen
fosfataz ve osteokalsin gibi cesitli matriks proteinlerin
sentezini etkileyerek ya da bir transkripsiyon faktéra
olan Runx2 salmumini dolayll yolla etkileyerek
gerceklestirirler.
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Erken dénemde osteoblast farklilasmasinda bir markir
olarak kullanilan alkalen fosfatazin rat kemikiligi
prekirsor hiicrelerindeki saliniminin FBF-2 tarafindan
arttrldigr cesitli calismalarda ortaya konulmusgtur 11,1213
Runx2, Runt transkripsiyon faktorii ailesinin bir Gyesidir
ve kemik, kikirdak formasyonunda aktivatér olarak
gorev alir. Embriyonal doénemde iskelet sisteminin
gelisiminde oldugu kadar, osteoblast farklilasmasinin
devaminda da gerekli oldugu ortaya konulmusgtur.!41516
Runx2 yoksun farelerin dogumdan hemen sonra,
sckillenmemis bir iskelet kemiklesmesiyle oldikleri
izlenmistir. 1617 Runx2 salinimi FBF-2.4 ve 8 tarafindan
uyartlir.!31819 Runx2’nin DNA’ya baglanma kapasitesini
ve transkripsiyon aktivitesini FBF-2 ve FBF-4"un
arttirdigr  ileri  strilmektedir.!$1®  FBF-2  matriks
mineralizasyonunda 6nemli bir yer tutmakdir. ! FBF-2
yoksun farelerde trabekiler yapinin olusumunda
belirgin bir disgiis, trabekiler kemik dokuda hacimsel
kayip, mineral birikimi ve kemik olusum oraninda da
azalmalarin  oldugu  bildirilmistir.?®  Olgunlasmamis
osteoblastlarin  FBF-2’ye matuz birakidmalari  hiicre
proliferasyonunda,  olgun  osteoblastlatin = maruz
birakilmalari ise osteokalsin ve matriks
minerilazasyonunda artislara neden oldugu ortaya
konulmugtur.?!

FBF-9un da olgun osteoblast hiicrelerinin ¢ogalmasini
ve farklilasma isaretleyicilerinin salintmini  arttirdigi,
matriks mineralizasyonunu diizenledigi 6ne strilmds,
osteoblast farklilagsmasinda rol alabilecegi
savunulmugtur.!® FBF-18, hiicre koloni olusumunu

dizenlerken, FBF-18  yoksun  farelerde  sitiir
kapanmasinin geciktigi g6zlenmistir.?? Kafa
kemiklerinin ~ olusumu  esnasinda, FBF-18 hem

mezensimal kok hiicrelerden hem de osteoblastlardan
salinir. Gen hedefli calismalarda sttir kapanmasindaki
gecikmeye ilave olarak FBF-18 noksan farelerde
osteoblast ¢ogalmasinda azalma ve olgun osteoblast
olusumunda gecikme oldugu gosterilmistir.?> FBF-2 ve
FBF-9’un, invitro olarak osteoblastlarda, transforming
growth factor (IBF)-$ ve kemik morfogenetik protein
(KMP) salinimini arttirdigy bildirilmistir.10-23

FBF-2’nin aynt zamanda insulin benzeri biiyiime faktor
salinimint hem invivo hem de invitro olarak arttirdig
bazi calismalarda tespit edilmistir.132¢ Ote yandan fetal
kalvarial hiicrelerde TBF-§ ailesitiyeleri nin, FBF-1 ve
FBF-2’nin mitojenik aktivitesini arttirdig1, paralel olarak
FBF-1’in de hem olgun hem de proliferatif osteoblast
hicrelerinden  TBF-8  salinimini arttirabilecegi
gOsterilmistir.?>2¢ Serum alinmadan hemen 6nce FBF-
2’ye 24 ve 48 saat maruz birakilan hiicrelerin kaspas-2
ve kaspas-3  aktivitesinin  inhibisyonu  sonucu
osteoblastlarin apopitotik stirece girmeleri
engellenmistir.?! Hipoksik kultir ortaminda FBF-2 ye
birakilan mezensimal htcreler rat miyokardial enfarkt
bolgesine  transplante  edilmis, FBF-2’ye

maruz
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birakilmamis mezensimal kék hiicrelere nazaran yasama
sanslarinin 3 kat daha fazla oldugu ve antiapopitotik
Bcl-2 salintminin  artmastyla da apopitozun azaldigt
ortaya konulmustur.?’

3.2. Osteogenez ve Fibroblast Biiyiime Faktor
Reseptorleri

Fibroblast biuiyiime faktdrleri parakrin  ve otokrin
faktorlerin ¢ok 6nemli gruplarindan birisidir. Fibroblast
biuyime faktorlerinin = reseptére  baglanmast  ile
reseptorler dimerize olmakta ve bunun sonucunda
trozin kinaz aktivitesi gerceklesmektedir. Bu kinazlar
birbitlerini fosforilleyerek sinyal iletimini
baslatmaktadirlar.> Daha 6nceden, FBFR-1 saliniminin
daha ¢ok osteoblast farklilasmast sirasinda oldugu
gOstetilmisken,?? FBFR-2’nin  ise osteoblast
proliferasyonunda yer aldigr bildirilmistir.?$2° Aksine
FBFR-3’tin osteogenezin diizenlenmesi Uzerine negatif
etkisi vardir; primer fonksiyonunun endokondral kemik
olusumu strasinda kondrosit proliferasyonu lizerine
oldugu savunulmaktadir.3031 Ancak FBFR-3
ekspresyonunun  inhibe edilmesi  osteoprogenitér
hiicrelerin  osteoblastlara farklilasmasini  engellemesi
FBFR-3’tin aktif olarak osteoblast farklilagsmasinda da
rol alabilecegini ortaya koymaktadir 32 Caligmalar ayni
zamanda FBFR-3’4 olmayan genc farelerin osteopenik
olduklarini, diger osteoblast farklilasma markirlarinin ve

FBFR-3"in olmamasinin bir sonucu olarak ciddi
osteomalazi tablosunun sekillendigini ortaya
koymustur.3>  Bununla  birlikte,  Gly369  Cys

mutasyonunun neden oldugu FBFR-3 aktivasyonu,
trabekiler kemik ve hipertrofik kikirdak arasinda
osteoklast aktivitesinin ylkselmesine, diz ekleminde
biyime plaginda kemik manset olusumunun ve uzun
kemik trabekillerinde osteopontin, osteokalsin ve
osteonektin saliim diizeyinin artigina neden oldugu
savunulmaktadir.* Diger FBFR’lerin aksine FBFR-4’tin
kemik gelisimindeki etkisi ile ilgili olarak herhangi bir
bilgi bulunmamakta olup, rudimenter kemikte ve
intramembranéz kemik odaklarinda yiiksek seviyelerde
oldugu bildirilmektedir.3®

3.3. Osteogenezde Fibroblast
Reseptdorii Mutasyonlari

Biiyime Faktor

Fibroblast buyiime faktoér reseptorlerinin kemik
gelisimindeki spesifik 6nemi son zamanlarda yapilan
calismalar ile aydinlatilmaya ¢aligtlmistir. Bu calismalarda
FBFR-1, FBFR-2 ve FBFR-3i kodlayan aminoasit
bélimlerindeki mutasyonlarin  iskelet displazilerine
neden oldugu,’37 bu mutasyonlar esliginde kontrolsiiz
olarak, FBF ligandi baglanmadan FBFR aktivasyonun
sekillendigi bildirilmistir.33% Ozellikle intramembranéz
kemiklesmenin yetersizliginden kaynaklanan Apert,
Pfeiffer, Crouzon, Jackson—Weiss gibi kraniyosinositoza
neden olan sendromlarin temelinde FBFR1,2,3 nokta



Yildirim ve ark.

mutasyonlart yattugl savunulmaktadir.®® Aksine iskelet
gelisimi sirasinda kondrositlerin normal ¢ogalmasint ve
farklilasmasini  kesintiye ugratan FBFR-3 mutasyonu
siklikla akondroplazi gibi dwarfizm sendromuna yol
actgt 6ne surilmektedir.*! Bu bulgular, kemik gelisimi
ve buylumesi sirasinda FBF aktivitesinin 6nemini ortaya
koymaktadir.

4. Osteogenez ve KMP

4.1. Osteogenez ve Kemik Morfogenetik Proteinler,
Reseptorleri, Mutasyonlar1

Kemik morfogenetik proteinler (KMP), transforming
growth factor-8 (T'GF-8) stper ailesinin tyelerince
salgilanan sinyal proteinleridir. Bugtin 15 farklt kemik
morfogenetik protein bilinmektedir. Bu proteinlerin
hedef hiicreleri ise mezensimal kok hiicrelerdir.
Mezensimal kok hicreler kemik morfogenetik protein
reseptorlerinin timunt bulundururlar.® Bu proteinler
ilk defa kemiricilerin kas dokusuna implante edildiginde
ektopik kemik olusumunu uyardiklarindan molekiil
olarak tanimlanmislardir¥® Bu islevde, mezengimal
prekiirsor hiicreler yogunlasir ve kikirdak plak ile plagt
cevreleyen perikondriyum olmak tzere iki farklt dokuya
farklilasir. Ardindan kikirdak plak icerisinde yer alan
kondrositler, proliferasyon, hiicre siklusunda duraklama,
hipertrofi, kalsifikasyon ve en sonunda htcre Slumi
gibi, bir dizi streclerden gecer. Hipertrofik tabakanin
etrafinda yeralan kalsifiye matriksin kemiklesmesi, bu
boélgedeki osteoblast hiicrelerinin vaskiilarizasyonu ile
saglanir.#

Kemik morfogenetik proteinlerin hem invivo hem de
invitro olarak osteoblast farklilasmasinda etkili olduklati
gosterilmistir.¥ Kemik morfogenetik proteinler Tip-I ve
Tip-1I transmembran setin/tireonin kinaz reseptétlerine
baglanarak etkilerini gosteritler.* KMP-2,3,4,5,6,7 ve
buytime-farklilasma faktoér-5 (BFF-5)in gelisen iskelet
yapilarindan salinmalari, bu KMP’lerin farklilagsma ve
gelisimde rol alabileceklerini isaret etmektedir.*” Kemik
morfogenetik proteinlerin  fizyolojik rollerini agiga
cikarmak icin, bircok KMP yoksun fare tretilmis ve
homozigotik KMP-2 ve KMP-4 defektli farelerin iskelet
gelisimi baslamadan oldikleri izlenmistir.484 KMP-4
heterozigotik defektli farelerin %12’sinde preaksiyal
polidaktili goézlemlenirken, KMP-3 defektli farelerde
kemik yogunlugu artist oldugu bildirilmigtir.>

Dogal olarak KMP-5 defektli dogan kisa kulaklt
farelerin, anatomik olarak kisalmis bir kulagin yanisira
boy kisalig, kosta sayilarinin azalmast, ksifoid kemiginde
diizensiz sekillerin olmast gibi ¢ok sayida anomalinin
varhigt s6z konusudur.’! Homozigotik KMP-6 yoksun
farelerde, sternum kemiklesmesinde orta diizeydeki bir
gecikmenin disinda belirgin bir iskelet anomalisine
rastlanmamistir.?  KMP-7  genini  bulundurmayan
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farelerde arka ekstremitelerde anomalilerin  mevcut
oldugu, ancak osteoblast farklilagsmasinda herhangi bir
histopatolojik  bulguya rastlanmadigi  bildirilmistir.>
Genetik olarak tasatlanan veya dogal olarak olusan tim
bu fare mutasyonlarinda, KMP’lerin normal gelisimi
sagladigt gibi bazen anomalilere, bazen de embriyonik
gelisim stirecinde 6lime neden olduklart gézlenmigtir.*’
Ancak KMP’ler ile ilgili yapilan bu caligmalarda bu
proteinlerin  normal fizyolojik  siiregteki endojen
gorevleri hakkinda yeterli bilgi elde edilememistir
Ekstremite kultirlerinin KMP ve FBF proteinleri ile
isleme tabi tutulmasi, bu iki sinyalin, kondrosit
farklilagsmasini  diizenlemede  antagonistik  etki
gosterdigini ortaya koymustur.®* Kemik morfogenetik
proteinlerin  reseptorleriyle olan iliskilerinin  nasil
diizenlendigi iyi bilinmemesine ragmen bu islevin daha
cok aktivitenin antogonize edilmesi ile ilgili oldugu
kabul edilmektedir. KIMP antagonistleri, olgun KMP’in
kendisine, ligandlarina veya reseptotlerine baglanarak
etki edetler. Mezensimal kok hiicre tarafindan Uretilen
KMP antagonistleri osteogenezi bloke edebilir. Ayrica
osteoblastlardan salinan ve KMP’e baglanarak inhibe
eden Noggin, gremlin follistatin gibi maddeler de bugiin
tanimlanmistir.>

4.2. KMP Alt Tiplerinin Osteogenezdeki Endojen
Etkileri

Endokondral  kemiklesme  sirasinda  hipertrofik
kondrositler spongioz kemik ve perikondriyumda kemik
olusumunu uyarirlar. Bu uyarimi salgiladiklarr KIMP
araciligy ile gerceklestirirler. Bu nedenle fizyolojik kemik
olusumunda KMP’ler 6nemli role sahiptirler. KMP-
2,3,4,5,6,7 ve BFF-5in biyime plagindan salindigt
bildirilmistir.#->> KMP-2 hipertrofik kondrositlerden,
perikondriyumdan ve gelisen eklem bolgelerinden
salgilanir.

Perikondriyumun  epifizi  kusatan bolimleri disinda
kalan  kisimlarinda  KMP-3  salimmmin oldugu
izlenmistir. Perikondriyumu olusturan hiicrelerde ve
olgun hipertrofik kondrositlere komsu olan gecis
zonunda KMP-4’tin varligt immunohistokimyasal olarak
gosterilmistir. KMP-5 perikondriyumda, KMP-6 ise
hipertrofik kondrositlerde ve eklemlerde gOsterilmistir.
KMP-7 proliferatif kondrositlerde ve perikondriyumun
i¢ yapraginda tespit edilmistir. Bitin bu bilgiler
hipertrofik kondrositlerden salgilanan temel KMP’lerin
KMP-2 ve KMP-6 oldugunu géstermektedit.>%>

5. Kemik Kiriklarinin Tedavisinde Fibroblast
Biiyiime Faktorleri ve Kemik Morfogenetik
Faktorler

Travma ya da cerrahi rezeksiyon sonucu sekillenen
kemik defektlerinin ve kiriklarinin basarili bir sekilde
tedavisi, ¢ene cerrahisi ve ortopedide esas
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problemlerden biri olarak 6nemini korumaktadur.
Kemik kiriklarinda allojenik  greftlerin = kullaniming
engelleyen immunolojik red, bu kiriklarin tedavisinde
yeni yontemlerin arastirilmasina zemin hazirlamustir.
Kiriklarin iyilesmesinde buylime faktotlerinin etkisini
arastiran  pekcok calisma  bildirilmistir.  FBF-1’in
pariyetal kemik defektlerinde képrillenmeye yardimet
oldugu ve titanyum ile kullanildiginda kemik implant ara
yuzinl arttrdign gosterilmigtir.>-* Kirk iyilesmesinde
yogun olarak ¢alislan FBF-2’nin, kallusu arttirdigy,
kemik  olusumunu  hizlandirdigr  bildirilmistir.>
Osteojenik protein-1 (OP-1) olarak da bilinen KMP-2
ve KMP-7nin  kritik ¢aplt kemik defektlerinin
iyilesmesinde, osteogenezi arttirdigi bircok calismada
bildirilmistir.%0 Cesitli tibia ve fibula defektli hastalar
tzerinde yapilan randomize ve kontrolld calismalarda,
rekombinant insan KMP-2 ve KMP-7’nin, greft tedavisi
ile elde edilebilecek iyilesme diizeyinde sonuclar verdigi,
bunun yaninda kemik kirik risklerini azalttigi da ortaya
konulmustur.®®
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