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OZ 
Kemik morfojenetik proteinler (KMP'ler), büyüme faktörlerinden transforme 

edici büyüme faktörü beta (TGF-B) süper ailesi üyeleridirler. KMP'lerin, alveoler 
kret ogmentasyonunda doku mühendisliği ve rejenerasyonunda, TME'de kıkırdak 
onarımında, oral implantlarda, endodontik tedavide, periodontal doku rejenerasyo
nunda ve kemik defektlerinin rekonstrüksiyonunda kullanılma potansiyelleri olduğu 
çalışmalarla gösterilmiştir. Bu derlemede KMP'lerde olası gelecek gelişmeler, ilişkin 
çalışmalar ve klinik uygulamalar rapor edilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Kemik morfojenetik proteinler, rejenerasyon 

ABSTRACT 
Bone morphogenetic proteins (BMPs) are members of the transforming growth 

factor-b (TGF-b) superfamily of growth factors. BMPs have been demonstrated in 
studies to have potential usage for tissue engineering and regeneration of alveolar 
ridge augmentation, cartilage repair in the TMJ, oral implants, endodontic treatment, 
regeneration of periodontal tissues and reconstruction of osseous defects. In this 
review the possible future developments in BMPs, concerning research and clinical 
applications are reported. 
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Giriş 

Marshall R. ürist tarafından 1965 yılında 
tanımlanmış ve 1979 yılında izole edilmiş 
olan Kemik Morfojenetik Protein (KMP) 
veya 'Osteojenik Protein (OP)'ler (1,2,3) 
1988 yılında Wozney'in, DNA zincirlerini 
kopyalaması ile rekombinant olarak istenilen 
miktarlarda üretilebilmektedirler (4). 

Bu güne kadar 30 tip KMP tanımlanmıştır. 
Bir metalloproteaz olan KMP-1 dışındaki 
tüm KMP'ler, transforme edici faktör beta 
(TGF-P) süper ailesinin üyesidirler (5,6,7). 
Yetişkin memelilerde KMP'ler, osteoblastlar 
ve osteositler tarafından sentez edilmekte ve 
primer olarak kemik ve dentinde yer almak
tadırlar (6,4). 

KMP'lerin, alveoler kret ogmentasyonun-
da doku mühendisliği ve rejenerasyonunda, 
TME'de kıkırdak onarımında, oral implant-
larda, endodontik tedavide, periodontal doku 
rejenerasyonunda ve kemik defektlerinin 
rekonstrüksiyonunda kullanılma potansiyel
leri olduğu çalışmalarla gösterilmiştir (7). 

Kemik Morfojenik Proteinler 

KMP'ler ve rekombinant insan kemik 
morfojenetik protein (rhKMP)'lerin en-
flamasyonun olmadığı durumlarda pulpa 
kuafajında ve amputasyon tedavisinde 
osteodentin ve ardından tubüler reparatif 
dentin formasyonunu uyardıkları ancak 
enflamasyon varlığında bu başarının elde 
edilemediği gösterilmiştir (7,8,9,10,11,12). 
Pulpa kuafajında, rekombinant insan protein
lerinin, derin pulpa dokusunu harcamaksızın 
pulpayı sağlıklı bir şekilde koruyarak tamir 
dentini oluşturdukları bildirilmiştir (12). 

Bununla birlikte, morfojenlerin yarılanma 
ömrünün sınırlı olması nedeniyle bir taşıyıcı 
ile birlikte oldukça yüksek konsantrasyon
larda kullanılmaları gerekmektedir (8). İdeal 

bir taşıyıcının henüz bulunamamış olması ve 
yüksek maliyetler, bu faktörlerin direkt olarak 
uygulanması yerine, bir gen terapisi ile doku
nun bu morfojenleri üretmesini sağlamanın 
daha istenilen bir tedavi yaklaşımı olduğunu 
düşündürmektedir (7). Bu amaçla yapılan 
KMP-11 ' i kodlayan Gdf-11 gen transferinin 
ampute edilmiş sağlıklı pulpalarda büyük 
oranda tamir dentini oluşturduğu gösterilmiş 
ve KMP'lerin gen terapisiyle endodontik 
tedavide kullanılabileceği belirtilmiştir 
(13,14). inflame edilmiş pulpalarda, KMP 
gen transferi; in-vivo uygulamada başarısız 
bulunmuşken; ex-vivo uygulamada den
tin rejenerasyonunu uyararak başarılı 
bulunmuştur (15). Şiddetli inflamasyon 
durumlarında in-vivo gen terapilerinin et
kisiz olması nedeniyle, KMP ile transfekte 
edilmiş hücrelerin otojen transplantasyonu 
yoluna gidilmiş ve reparatif dentinogenezis 
indüksiyonu elde edilmiştir (13). 

Periodontal rejenerasyon ve iyileşmenin 
aşamaları ile gelişim sırasındaki olayların 
aynı olduğu bilinmekte, periodonsiyumun 
gelişimi için gerekli olan faktör ve prote
inlerin, periodontal tamir ve rejenerasyon 
süresince de etkili olabileceği düşünülmek¬
tedir (16,17,18). rhKMP-2 kullanılarak ya
pılan periodontal cerrahi işlemler sonucunda 
kemik ve sement rejenerasyonu gerçekleş
tiği, ayrıca periodontal ataşman oluştuğu 
gösterilmiştir (2,19). Blumenthal ve ark., 
rhKMP-7 ile furkasyon defektlerinin teda¬
visinde oluşan Sharpey lifleri ile sementin 
birleşim gösterebildiğini gözlemlemişlerdir 
(20). KMP-12 ve -13 (GDF-6)'ün, ektopik 
bölgelere in-vivo olarak implante edildik¬
lerinde bağ dokusu oluşumunu uyardıkları 
bildirilmiştir. KMP-12'nin ankiloz ve takip 
eden rezorpsiyon aktivitesinin önlemesini 
sağlama özellikleri ile replantasyonda de
nenmesi önerilmiştir (21,22). 

KMP'lerin alveoler kemik rejenerasyo-
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nu yapabildikleri, rhKMP-2'nin diş çekimi 
sonrası alveoler kretin korunmasında uy
gulanabilir olduğu belirtilmiştir (1,23,24). 

KMP'ler, her türlü implant materyaline 
uygulanabilmekte ve fizyolojik ısı ve pH'da 
implant yüzeyine bağlanabilmektedirler (5). 
rhKMP-2'nin ve KMP-7'nin maksiller si
nüs tabanı elevasyonunda, kemikiçi dental 
implantların yerleştirilmesinde ve çevresinde 
bulunan defektlerde kemik oluşumunu uyar
dıkları, geleneksel kemik greftlerine alterna
t i f olarak kullanılabilecekleri bildirilmiştir 
(5,25,26,27,28,29,30). 

KMP-2'nin mandibular kapalı kırıklarda 
iyileşme üzerinde düzenleyici etkileri olduğu 
gösterilmiştir (31). KMP-2 ve -7'nin kritik 
çaplı kemik defektlerinin iyileşmesinde, os-
teogenezi artırdığı bildirilmiştir (30). Campi-
si ve ark., KMP-2,-4 ve -7'nin mandibular 
distraksiyon süresince mekanik uyarılara 
karşı biyolojik yanıtlarla olaya katıldıklarını 
göstermişler; distraksiyon sürecini hızlan
dırmak için dışarıdan KMP verilmesi ko
nusunda çalışmalar yapılması gerektiğini 
vurgulamışlardır (32). Yapılan çalışmalarla, 
rhKMP-2 ve -7'nin, kemik defektlerinde 
kemik rejenerasyonunu ve restorasyonunu 
gerçekleştirdikleri ve kemik kırık risklerini 
azalttıkları ortaya konulmuştur (33,34,35). 
Kritik boyutlarda mandibular defektlerde 
adenoviral taşıyıcılarla KMP-2 ve -9 kul
lanılarak yapılan tedavi ile normal yapıda 
kemik oluşumu ve iyileşme sağlanmış (36), 
konjenital olarak eksik kemiklerin yeniden 
yapılanmasının da mümkün olduğu bildi
rilmiştir (33). 

İskeletsel olarak yetişkin bireylerde dahi 
(37) alveoler yarıkların KMP-2 ve rhKMP-2 
kullanılarak tedavi edilebileceği bildirilmiş
tir (37,38,39,40). Carstens ve ark., fasiyal 
yarığı olan bir hastada cerrahi girişim son¬
rası distraksiyon alanına kollajen taşıyıcı ve 
rhKMP-2 implante etmiş ve sonuçta iyileş-
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menin sağlandığını bildirilmişlerdir (33). 
KMP'lerin in-vitro mezenkimal kök hüc

relerin kondrojenik değişimlerini ve kollajen 
sentezini uyardıkları bildirilmiş, ancak ge¬
çerliliği kanıtlanmamıştır (41). KMP-2'nin 
tavşan TME'sinde kondilektomi sonrasında 
kemik ve kıkırdak doku rejenerasyonunu 
artırdığı gösterilmiştir (42,43). 

Sonuç 

Sonuç olarak; deneysel olarak başarıları 
kanıtlanmış olan kemik morfojenetik prote
inlerin diş hekimliğinin hemen her alanında 
klinik uygulama potansiyeline sahip olduk¬
ları görülmektedir. ideal taşıyıcı ve yüksek 
maliyet problemlerinin giderilmesinin yanı 
sıra, uzun dönem klinik çalışmalardan el
de edilecek güvenilir sonuçların gelecekte 
klinik uygulamaları yaygınlaştırması bek
lenmektedir. 
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