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Kemik morfojenetik proteinler (KMP’ler), biiyiime faktorlerinden transforme
edici buyume faktori beta (TGF-B) stiper ailesi tiyeleridirler. KMP’lerin, alveoler
kret ogmentasyonunda doku muhendisligi ve rejenerasyonunda, TME’de kikirdak
onariminda, oral implantlarda, endodontik tedavide, periodontal doku rejenerasyo-
nunda ve kemik defektlerinin rekonstriikksiyonunda kullanilma potansiyelleri oldugu
caligmalarla gosterilmistir. Bu derlemede KMP’lerde olasi gelecek gelismeler, iliskin
caligmalar ve klinik uygulamalar rapor edilmistir.

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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Giris

Marshall R. Urist tarafindan 1965 yilinda
tanimlanmis ve 1979 yilinda izole edilmis
olan Kemik Morfojenetik Protein (KMP)
veya ‘Osteojenik Protein (OP)’ler (1,2,3)
1988 yilinda Wozney’in, DNA zincirlerini
kopyalamast ile rekombinant olarak istenilen
miktarlarda tretilebilmektedirler (4).

Bu giine kadar 30 tip KMP tanimlanmugtir.
Bir metalloproteaz olan KMP-1 digindaki
tim KMP’ler, transforme edici faktor beta
(TGF—-P) stiper ailesinin uyesidirler (5,6,7).
Yetiskin memelilerde KMP’ler, osteoblastlar
ve osteositler tarafindan sentez edilmekte ve
primer olarak kemik ve dentinde yer almak-
tadirlar (6,4).

KMP’lerin, alveoler kret ogmentasyonun-
da doku mithendisligi ve rejenerasyonunda,
TME’de kikirdak onariminda, oral implant-
larda, endodontik tedavide, periodontal doku
rejenerasyonunda ve kemik defektlerinin
rekonstriiksiyonunda kullanilma potansiyel-
leri oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (7).

Kemik Morfojenik Proteinler

KMP’ler ve rekombinant insan kemik
morfojenetik protein (rhKMP)’lerin en-
flamasyonun olmadig1t durumlarda pulpa
kuafajinda ve amputasyon tedavisinde
osteodentin ve ardindan tubtler reparatif
dentin formasyonunu uyardiklari ancak
enflamasyon varliginda bu basarinin elde
edilemedigi gosterilmistir (7,8,9,10,11,12).
Pulpa kuafajinda, rekombinant insan protein-
lerinin, derin pulpa dokusunu harcamaksizin
pulpay1 saglikli bir sekilde koruyarak tamir
dentini olusturduklari bildirilmistir (12).

Bununla birlikte, morfojenlerin yarilanma
omriintn sinirl olmast nedeniyle bir tagiyici
ile birlikte olduk¢a yiiksek konsantrasyon-
larda kullanilmalar1 gerekmektedir (8). Ideal

bir tagiyicinin heniiz bulunamamig olmasi ve
yiiksek maliyetler, bu faktorlerin direkt olarak
uygulanmasi yerine, bir gen terapisi ile doku-
nun bu morfojenleri iretmesini saglamanin
daha istenilen bir tedavi yaklagim1 oldugunu
distindirmektedir (7). Bu amagla yapilan
KMP-11 ’i kodlayan Gdf-11 gen transferinin
ampute edilmis saglikli pulpalarda biyiik
oranda tamir dentini olusturdugu gosterilmis
ve KMP’lerin gen terapisiyle endodontik
tedavide kullanilabilecegi belirtilmistir
(13,14). Inflame edilmis pulpalarda, KMP
gen transferi; in—vivo uygulamada basarisiz
bulunmugken; ex—vivo uygulamada den-
tin rejenerasyonunu uyararak basarili
bulunmustur (15). Siddetli inflamasyon
durumlarinda in—vivo gen terapilerinin et-
kisiz olmasi nedeniyle, KMP ile transfekte
edilmis hiicrelerin otojen transplantasyonu
yoluna gidilmis ve reparatif dentinogenezis
induksiyonu elde edilmistir (13).

Periodontal rejenerasyon ve iyilesmenin
asamalan ile gelisim sirasindaki olaylarin
aynt oldugu bilinmekte, periodonsiyumun
gelisimi i¢in gerekli olan faktor ve prote-
inlerin, periodontal tamir ve rejenerasyon
suresince de etkili olabilecegi dustunilmek-
tedir (16,17,18). rhKMP-2 kullanilarak ya-
pilan periodontal cerrahi iglemler sonucunda
kemik ve sement rejenerasyonu gercekles-
tigi, ayrica periodontal atagman olustugu
gosterilmigstir (2,19). Blumenthal ve ark.,
rthKMP-7 ile furkasyon defektlerinin teda-
visinde olugan Sharpey lifleri ile sementin
birlesim gosterebildigini gozlemlemislerdir
(20). KMP-12 ve —13 (GDF-6)’in, ektopik
bolgelere in—vivo olarak implante edildik-
lerinde bag dokusu olusumunu uyardiklari
bildirilmigtir. KMP-12"nin ankiloz ve takip
eden rezorpsiyon aktivitesinin énlemesini
saglama ozellikleri ile replantasyonda de-
nenmesi Onerilmistir (21,22).

KMP’lerin alveoler kemik rejenerasyo-
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nu yapabildikleri, hKMP—-2"nin dis ¢ekimi
sonrast alveoler kretin korunmasinda uy-
gulanabilir oldugu belirtilmistir (1,23,24).

KMP’ler, her tirla implant materyaline
uygulanabilmekte ve fizyolojik 1s1 ve pH’da
implant yiizeyine baglanabilmektedirler (5).
rthKMP-2"nin ve KMP-7"nin maksiller si-
niis tabani elevasyonunda, kemikig¢i dental
implantlarin yerlestirilmesinde ve ¢evresinde
bulunan defektlerde kemik olugumunu uyar-
diklari, geleneksel kemik greftlerine alterna-
tif olarak kullanilabilecekleri bildirilmigtir
(5,25,26,27,28,29,30).

KMP-2"nin mandibular kapali kiriklarda
tyilesme tizerinde diizenleyici etkileri oldugu
gosterilmistir (31). KMP-2 ve —7’nin kritik
capli kemik defektlerinin iyilesmesinde, os-
teogenezi artirdiB1 bildirilmistir (30). Campi-
si ve ark., KMP-2,—4 ve —7’nin mandibular
distraksiyon siiresince mekanik uyarilara
karst biyolojik yanitlarla olaya katildiklarim
gostermisler; distraksiyon strecini hizlan-
dirmak i¢in digaridan KMP verilmesi ko-
nusunda ¢alismalar yapilmast gerektigini
vurgulamislardir (32). Yapilan ¢aligsmalarla,
rhKMP-2 ve —7’nin, kemik defektlerinde
kemik rejenerasyonunu ve restorasyonunu
gergeklestirdikleri ve kemik kirik risklerini
azalttiklart ortaya konulmustur (33,34,35).
Kritik boyutlarda mandibular defektlerde
adenoviral tastyicilarla KMP-2 ve -9 kul-
lanilarak yapilan tedavi ile normal yapida
kemik olusumu ve iyilesme saglanmig (36),
konjenital olarak eksik kemiklerin yeniden
yapilanmasinin da mimkin oldugu bildi-
rilmistir (33).

Iskeletsel olarak yetiskin bireylerde dahi
(37) alveoler yariklarin KMP-2 ve thKMP-2
kullanilarak tedavi edilebilecegi bildirilmis-
tir (37,38,39,40). Carstens ve ark., fasiyal
yarigt olan bir hastada cerrahi girisim son-
ras1 distraksiyon alanina kollajen tastyict ve
rthKMP-2 implante etmis ve sonugta iyiles-

menin saglandigini bildirilmiglerdir (33).

KMP’lerin in—vitro mezenkimal kok hiic-
relerin kondrojenik degigsimlerini ve kollajen
sentezini uyardiklar bildirilmis, ancak ge-
cerliligi kanitlanmamstir (41). KMP-2nin
tavsan TME’sinde kondilektomi sonrasinda
kemik ve kikirdak doku rejenerasyonunu
artirdig1 gosterilmistir (42,43).

Sonuc¢

Sonug olarak; deneysel olarak basarilar
kanitlanmis olan kemik morfojenetik prote-
inlerin dig hekimliginin hemen her alaninda
klinik uygulama potansiyeline sahip olduk-
lart goriilmektedir. Ideal tastyici ve yiiksek
maliyet problemlerinin giderilmesinin yani
stra, uzun donem klinik ¢aligmalardan el-
de edilecek giivenilir sonuglarin gelecekte
klinik uygulamalar yayginlagtirmast bek-
lenmektedir.
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