The official journal of Gazi University Faculty of Dentistry

DOI: https://doi.org/10.17214/gaziaot. 1324427

Derleme

Kemik yapimini artiran uygulamalar: derleme
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Ozer

Kemik dokusu yasam boyunca yeniden sekillenerek
siirekli olarak kendini onarir ve yeniler. Kemigin yeniden
sekillenmesinde osteoprogenitér hiicreler, osteoblastlar,
osteoklastlar ve osteositler gérev alir. Kemigin yeniden
sekillenme siireci, dolasimdaki cesitli hormonlar ve
diger lokal diizenleyici faktorler tarafindan diizenlenir.
Travma, kalitsal eksiklikler ve patojeniteler kemik kaybina
neden olabilmektedir. Klinik pratikte ise var olan kemik
kaybini onarmak ya da rejenerasyonunu saglamak
oldukg¢a zorlayici bir durumdur. “Doku miihendisligi”
kavraminin ortaya konulmasindan bu yana son 25 yildir
kemik doku rejenerasyonu igin stratejiler siirekli olarak
gelismektedir. Doku miihendisliginde kemik yapimini
desteklemek amaciyla cesitli tasiyici iskele sistemleri,
osteojenik 6zellige sahip mezenkimal kék hiicreler ve
osteoindiiktif 6zellikte olan biiyiime faktorleri, ilaclar ve
hormonlar arastirma konusu olmustur. Nanoteknolojinin
de rejeneratif mihendislik alaninda uygulanmaya
baslanmasi, tasima sistemlerinin doku rejenerasyonu
icin gerekli olan biyouyumluluk, kimyasal ve mekanik
ozelliklerinin  gelismesini saglarken ayni zamanda
osteoindiiktif materyallerin ve osteojenik hiicrelerin
salim konsantrasyonlarinin  kontrol edilebilmesini
saglamistir. Bu derleme; kemik rejenerasyonunun
artinimasinda  osteoindiiktif = materyallerin  giincel
literatiirler dogrultusunda mekanizmalarini, etkinliklerini
ve klinik kullanimdaki vyerlerini ortaya koymak ve
ileride yapilabilecek calismalara isik tutmasi amaciyla
hazirlanmistir.
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[Abstract in English is at the end of the manuscript]

GiRis

Kemik, organik ve inorganik bilesenlerden olusan
metabolik olarak aktif denge saglayan bir organdir.
Travma, kalitsal eksiklik ve patojenite gibi durumlar
kemik kaybina neden olabilir. Kemik kaybini yerine
koymak icin otojen kemik grefti, allogreft, ksenogreft
ve alloplastik kemik greftleri kullaniimaktadir." Kemik
rejenerasyonunda kullanilan greft, siinger, membran ve
iskele gibi malzemeler biyouyumluluk, osteoindiksiyon,
osteokondiiksiyon ve osteojenik 06zelliklerine gore
degerlendirilir. Materyalin osteojenik ve osteoinduktif
6zellikte olmasi kemik rejenerasyon mekanizmasinda
direkt rol oynamasi nedeniyle dncelikle tercih sebebi
olmaktadir2 Kemik dokusunun biyomimetik yapisi
ve fonksiyonu g6z 6nlne bulunduruldugunda kemik
rejenerasyonunu artirmaya yoénelik yeni materyaller ve
yontemler arastiriimaktadir. Giincel doku muhendisligi
uygulamalari, kaybolan dokunun yerine konmasi
acisindan énemli bir alandir.

Doku muhendisligi, hicrelerin, iskele yapilarin
ve biyoaktif faktérlerin kullaniimasiyla hasar gérmis
dokularin, organlarin fonksiyon ve morfolojisinin
onarimini  hedefleyen disiplinler arasi bir alandir.®
Doku tamiri veya rejenerasyonunun dogal sureci;
hlcre gécu, proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozu
seklinde devam eder. TUm bu slire¢ esnasinda matriks
bilesenleri, buyime faktorleri ve diger pek ¢cok protein
sentezlenir ve salgilanir. Rejenerasyonda 6énemli bir rol
alan blyulme faktorleri, sinerjistik etki yaratan proteinler
ve ilaglarin birlikte kullaniimasiyla doku miihendisliginde
arastirma konusu olmustur.*

Anjiyogenez, kemik iyilesmesinin ve yeniden
sekillenmenin ilk adimidir. Yeni olugsan damarlar,
konak hicreleri tarafindan gereksinim duyulan besin ve
oksijeni saglar. Yara iyilesmesi sirasinda damarlanma
ve kemik olusumunu indlkleyecek lokal faktorlerin
defekt bolgesine salimi kemik rejenerasyonunda
rol oynar.® Osteojenik 6zellige sahip maddelerden
olusan lokal ilag salim sistemleri 6zellikle bulylk
kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda umut vaat
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edici stratejiler sunmaktadir. Bu lokal ila¢ sistemleri
defekt bolgesine uygun konsantrasyonda uygulanarak
osteojenik etkinin gérilmesini saglarken sistemik
uygulamanin olasi yan etkilerinden kaginiimis olur.®
Dokularin kemik rejenerasyon kapasitesini artirmak igin
greft, membran ve iskelelerle birlikte pek ¢ok indukleyici
materyal lokal olarak kullaniimaktadir. Bu materyalleri
U¢ ana baslk ve alt baslklar halinde 6zetleyebiliriz
(Sekil 1). Literaturdeki kemik yapimini destekleyen
calismalara ait uygulamalar Tablo 1’de verilmigtir.

1. Buylume Faktorleri

Blylime  faktérleri  hucrelerin  proliferasyonunu,
diferansiyasyonunu ve migrasyonunu kontrol eden
polipeptitlerdir.” Blylme faktérlerinin  periodontal
rejenerasyonda rutin kullanimiyla ilgili bilgiler halen
sinirhidir.  Baylme  faktérlerinin - defekt bélgesinde
yeterli konsantrasyona ulasabilmesi i¢cin kontrolli salim
yapabilme 6zelligine sahip ¢ boyutlu yapi iskelelerinin
stabilizasyonu ve biyoaktivitelerinin  korunmasinin
saglanmasi amaciyla calismalar devam etmektedir.®

1.1. insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

insillin belirli bir konsantrasyon araliginda glukoz
alimini, alkalen fosfataz (ALP) ve kolajen Uretimini
artirabilir. insiilin reseptérii olmayan osteoblastlarin
osteojenik  diferansiyasyonu azalmis olup ALP,
osteokalsin (OCN), Runt aracili transkripsiyon faktér-2
(RUNX2) ve nikleer faktér kappa-p (NFkappap) ligand
aracili faktér seviyelerinin azalmis oldugu saptanmistir.
NFkappap osteoklast diferansiyasyonu icin dnemli bir
rol oynar. insilin reseptérleri hem osteoblast hem de
osteoklastlarda bulunurken, insllin reseptér substrati
(IRS) sadece osteoblastlarda bulunur. IRS, insdlin
ve IGF'nin sinyal iletiminde ©nemli bir faktordlr.®
IGF, apoptozu baskilayarak mezenkimal hicrelerin

Kemik Yapimini Artiran Uygulamalar

proliferasyonunu  artirir.  Osteoblastlar  tarafindan
uretilen izoformlar kék hucrelerin proliferasyonunu ve
osteoblastlarin farklilasmasini saglarken kemik matriks
birikimini indtkler.>'" IGF-1, kemik rejenerasyonunun
temellerinden birini olusturan anjiyogenezisi artirir.®

1.2. Dénustiricu Buyiime Faktéri g (TGF-B)

TGF-p ailesi Uyeleri, hicrelerin ¢ogalmasi ve
farklilagsmasinin yani sira migrasyon ve hiicre sag
kalmini iceren c¢ok sayida farkli biyolojik etkiyi
dazenler.”” TGF-B, kemik yapiminin erken asamalarinda
kemigi olusturan hucreler ve makrofajlar icin gugli bir
kemotaktik oldugu bilinmektedir. TGF-B; osteoblastlar,
degranule trombositler, enflamatuar hucreler, endotel,
kondrositler ve ekstraselliler matriks tarafindan Uretilir.
Ayrica TGF-B, kolajen, ALP, OCN ve osteopontin
(OPN) gibi hucre digi proteinlerin yani sira kemik
morfolojik protein (BMP) sentezi icin sinyal génderir."
TGF-B molekulleri, reseptorlere baglanamayan inaktif
oncu molekuller olarak salgilanir ve enzimatik ayrisma
ile aktive edilir. TGF-B, epitel ve endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu  inhibe  ederken, fibroblastlar,
kondrositler ve osteoblastlar gibi mezenkimal htcreler
ile mezenkimal kék hicrelerin (MSC) proliferasyonunu
tesvik ederler.’® TGF-$ tip Il kolajeni inhibe ederken,
tip | kolajeni aktive eder.? TGF-B, eksojen olarak
uygulandiginda farkli gevresel kosullara veya dozajdaki
degisiklige baglh farkh hicresel yanitlar gosterir.'®'®
TGF-B eksikligi genellikle daha diislik mineralizasyona
ve daha az kemik olusumuna yol agmaktadir.'" Srouiji
ve ark." yaptigi bir caismada, TGF-p ve IGF igceren
hidrojel iskeleler, sicanlarda olusturulan segmental
defektlere uygulanmistir. iki, 4 ve 6 haftalik incelemede
TGF-p’nin uygun bir biyobozunmaya sahip oldugu ve
osteointegrasyona olumlu etkisi oldugu gériimastar.'™
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Kemik Yapimini  Gruplar Calisma Degerlendirme Kriterleri Calisma Sonucu Referans

Artiran Materyal Siiresi

TGF-B, IGF-1 TGF-B, IGF-1,TGF-B+IGF-1 2.,4.ve 6.  Sican tibiasina Kemik dolumu en fazla
yukli hidrojel iskeleler haftalar olusturulan segmental TGF-B+IGF-1 grubunda

defektlerden radyografik  gértimustir. TGF-p’nin

analiz yapilmistir. biyobozunmaya uygun oldugu 14
ve osseointegrasyona katkisi
oldugu bulunmustur.

BMP-7 Elektrospinning 7.,14.ve MC3T3ET1 hiicre BMP-7’nin fibroblastik hiicre
yoéntemiyle BMP-7 eklenen  21. glinler kaltrinde membranin proliferasyonuyla birlikte OPN
nanohidroksiksiapatit PCL osteoblastik ve OCN ekspresyonunu
iskele diferansiyasyona etkisi artirdigi bulunmustur. 19

degerlendirilmistir.

BMP-2 BMP-2+kolajen stinger, Sican kalvaryasina kritik  En fazla yeni kemik olusumu
BMP-2+B-TCP, B-TCP, boyutta olusturulan BMP-2+B-TCP grubunda
kolajen stinger defektlere, histolojik ve goérulmustur. OPN ekspresyonu

2.ve8. immiinohistokimyasal hem BMP-2+8-TCP hem BMP- 21
haftalar degerlendirmeler 2+kolajen siinger gruplarinda
yapilmistir. gorulirken, OCN higbir grupta
gézlenmemigtir.

BMP-2 BMP-2 yukli heparin 4. hafta Sican kalvaryasina Histolojik ve radyografik
nanopartikdlli fibrin jel, kritik boyutta olarak en fazla kemik dolumu
BMP-2 yuklu fibrin jel, olusturulan defektlere, saglayan grup BMP-2+heparin
heparin nanopartikullt histomorfometrik, nanopartikilli fibrin jel
fibrin jel ve fibrin jel dansitometrik ve grubudur. Ayni zamanda BMP- 20

immuno histokimyasal 2+heparin  nanopartikllli fibrin

degerlendirmeler jel grubu, BMP-2 yUklu fibrin

yapilmisgtir. jel grubuna goére daha fazla
ALP ve OCN ekspresyonu
gbstermistir.

BMP-2 1.25 pg BMP-2 +kolajen 2.,4.ve 8. Sicanlarinkalvaryasina 2.5 pg ve daha yiksek dozlarda
slinger, 2.5 yg BMP- haftalar kritik boyutta olusturulan ylksek kapanma orani
2+kolajen sunger, 5.0 defektler histolojik goralmustar.
pug BMP-2 +kolajen ve radyografik olarak
slinger,10.0 ug BMP-2 incelenmistir. 22
+kolajen stinger, 20.0 pg
BMP-2 +kolajen stinger

BMP-2, FGF-2 BMP-2 ve FGF-2 yuklu 3. hafta Oncelikle in vitro Mikro-BT incelemesinde BMP-
cift kath kalsiyum fosfat- degerlendirmesi 2+FGF-2 grubunun BMP- 2
kolajen-HA iskele, BMP-2 yapilmigtir. Ardindan grubuna goére daha fazla kemik
yukKIu cift katl kalsiyum fare kalvaryasinda olusturdugu géralmastar.
fosfat-kolajen-HA iskele ve acilan kritik boyuttaki BMP-2 ve FGF-2, ALP
kalsiyum fosfat- kolajen- defektler mikro-BT ile ekspresyonunu artirmistir. 4
HA iskele incelenmistir. FGF-2, BMP-2'ye gére daha

az olgun kemik olusturdugu
gorulmustar.

FGF-18 100 ve 500 ng 1,3.,6.ve Oncelikle in vitro 500 ng FGF-18 iceren
konsantrasyonlarda 8. haftalar degerlendirmesi enjekte edilebilen kalsiyum
FGF-18iceren enjekte yapilmistir. Ardindan fare sulfat iceren kitin-PLGA
edilebilen kalsiyum sdlfat kalvaryasina olusturulan hidrojel'in ALP aktivitesini
icerikli kitin- PLGA 3mm’lik defektlere anlamli derecede artirdigi ve 23
hidrojeller mikro-BT incelemesi daha hizli sekilde olgun kemik

yapilmistir. olusturdugu gértlmustar.

Zoledronik Asit Zoledronik 2.ve 8. Tavsan tibiasina agilan IGF’nin zoledronik asitin
asit+PLA-ietilsitrat haftalar kritik boyuttaki defektlere salim hizini azalttigi
+Pluronik F127 iskele, histokimyasal analiz ve nanolGF+Zoledronik
nanolGF ile stimule edilmis yapilmistir. asit+PLA+trietilsitrat +Pluronik
zoledronik asit iskele F127 membraninin lamellar 26

ve nanolGF+Zoledronik
asit+PLA+trietilsitrat
+Pluronik F127 iskeleler

© 2025 Karapinar ve Dogan

kemik olusumunu artirirken
daha hizli kemik olusumu
sagladigi gortlimustar.
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Alendronat

Alendronat

Alendronat

Alendronat

Alendronat

Alendronat

Alendronat

Alendronat, PRF

Alendronat, PRF

Zoledronik Asit

5 mg ve 1mg Alendronat
iceren bifazik kalsiyum
fosfat iskeleler

0.1 ml %1 Alendronat
jel+SRP, SRP

0.1 ml %1 Alendronat
jel+SRP, SRP

%1 Alendronat jel+Cerrahi
tedavi, Cerrahi tedavi

Topikal sodyum-
alendronat+SRP, SRP

0.1 ml %1 Alendronat
jel+SRP, SRP

0.1 ml %1 Alendronat
jel+SRP, SRP

PRF+%1 Alendronat
jel+Cerrahi tedavi,
PRF+Cerrahi tedavi,
Cerrahi tedavi

PRF+%1 Alendronat jel,
PRF

Kontrol, ovariektomize,
ovariektomize+sistemik
zoledronik asit

© 2025 Karapinar ve Dogan

4. ve 8.
haftalar

30.gln

2.ve 6. aylar

3. ve 6. aylar

7.,15. ve
30. glnler

2.ve 6. aylar

3., 6.ve12.
aylar

9. ay

3ve 6. aylar

2.ve 8.
haftalar

Sigan tibiasinda
olusturulan segmental
defektlere radyografik,
histolojik ve immuno
histokimyasal analizler
yapilmistir.

Deneysel olarak
olusturulan periodontitisi
olan sicanlarin
periodontal ceplerine
histolojik analiz
yapilmistir.

Kemik ici defekte sahip
periodontitisli hastalara
klinik ve radyolojik
Slctimler yapilmistir.

Klinik olarak periodontitisi
olan hastalara klinik

ve radyolojik élcuimler
yapilmigtir.

Deneysel olarak
olusturulan
periodontitisi olan
sicanlarin periodontal
ceplerine histolojik ve
immUinohistokimyasal
analizler yapilmigtir.
Tip Il diyabeti olan
periodontitis hastalarina
klinik ve radyografik
Slctimler yapilmistir.

Mandibular klas 11
furkasyon defektlerine
sahip hastalara klinik ve
radyografik dlgimler
yapilmisgtir.

3 duvarli SD=5

mm olan kemik ici
defektlere sahip orta
dereceli periodontitis
hastalarinda klinik ve
radyodrafik élcimler
yapilmistir.

Faz | tedavi sonrasinda
SD =5 mm olan ve
CAL=3 mm olan ve
sinif 1l furkasyon defekti
olan hastalara kilinik ve
radyografik Olcimler
yapilistir.

Tavsanlarin bilateral
olarak tibiasina
yerlestirilen otojen kemik
grefti ve hidroksiapatit
kapli titanyum
implantlar, histolojikve
mikro-BT analizi ile
degerlendirilmistir.

Kemik Yapimini Artiran Uygulamalar

5 mg Alendronat igeren bifazik 33
kalsiyum fosfat iskelenin 8.
haftada kemik hacmini artirdigi,
ALP, OCN aktivitesinde

ve kalsiyum iceriginde artis
gorulmustar.

Alendronatin kemik dolumunu,
kolajen Uretimini ve fibroblast
sayisini artirdigi géralmustar.

32

Alendronatin kemik dolumunu 28
uyararak, sondlama
derinliginde azalma ve klinik
atasman kazanci sagladigi
gorulmustar.

Alendronatin sondlama
derinligini azlattigi, daha iyi

bir klinik atasman kazanci
saglamistir. Radyografik olarak
ise kemik onarimini artirdigi
goralmustar.
Sodyum-alendronat’in kemik
dolumu sagladigi gérilmustar.
Yiksek ALP ve OPG
ekspresyonu gdsterirken
distk RANKL ve TRAP pozitif
hiicre gdzlenmistir.

34

35

Alendronatin tip Il diyabeti olan 36
peridontitis hastalarinda kemik
dolumunu uyararak, sondlama
derinliginde azalma ve klinik
atagsman kazanci sagladigi
gorulmustar.

Alendronatin vertikal ve
horizontal olarak kemik
yapimini artirdigi ve sondlama
derinliginde azalma sagladigi
goralmustar.

Alendronatin kemik dolumunu,
PRF’e gére daha fazla
uyararak klinik atasman kazanci
sagladigi goriimustur.

37

38

Alendronatin kemik dolumunu, 39
PRF’e gore daha fazla
uyararak klinik atasman kazanci

sagladigi goriimustur.

Zoledronik asitin mineralize 41
kemik hacmini ve implant-

kemik temas oranini artirdigi
goéralmustar.

Acta Odontol Turc 2025;42(1):43-56



| Karapinar ve A Dogan

Zoledronik Asit

Zoledronik Asit

Zoledronik Asit

Risedronat

Risedronat

Stronsiyum
Ranelat

Stronsiyum
Ranelat

6.ve 12.
haftalar

Kontrol+Zoledronik

asit, sentetik kemik
grefti+zoledronik asit,
ksenogreft+Zoledronik asit

1 pmol -1 Zoledronik 8. hafta
asit+jelatin nanopartikllu
titanyum iskele, 10 pmol
I-1 Zoledronik asit+jelatin
nanopartikillu titanyum
iskele, 50 pmol I-1
Zoledronik asit+jelatin
nanopartikdlli titanyum
iskele

Jelatin stinger+Zoledronik
asit, jelatin suinger+salin
sollsyonu

2. ay

4. ve 8.
haftalar

Otojen kemik grefti,
otojen kemik grefti+5
mg Risedronat, 5 mg
Risedronat

Risedronat yUklu 12. hafta
kitosan-polivinil

alkol iskele+%10’luk
nanobiyoaktif cam,
Risedronat yuklu
kitosan-polivinil

alkol iskele+%30’luk
nanobiyoaktif
cam,Kitosan-polivinil

alkol iskele+%10’luk
nanobiyoaktif cam,

Kitosan- polivinil

alkol iskele+%30’luk
nanobiyoaktif cam,
Kitosan-polivinil alkol iskele
Sistemik olarak verilen

625 mg/kg/giin (5/7 giin)
Stronsiyum ranelat, plasebo

haftalar

Kolajen siinger, kolajen
stinger+5 mM Stronsiyum  haftalar
ranelat, kolajen stinger+50

mM Stronsiyum ranelat

© 2025 Karapinar ve Dogan

4.,8.ve 12.

2.,4.ve 6.

Siganlara olusturulan
kalvaryal kritik boyuttaki
defektler histolojik olarak
degerlendirilmistir.

Ovariektomize
tavsanlarin femoral
kondilinde olusturulan
defektlerin histolojik ve
mikro-BT incelemesi
yapilmistir.

Randomize klinik
calismada hastalarin
bilateral olarak
cekilen Gguncl molar
diglerin soketlerine

BT degerlendirmesi
yapilmistir.
Tavsanlarda agilan
kalvaryal kritik boyuttaki
defektlere histolojik,
immuino histokimyasal
ve radyografik
degerlendirmeler
yapilmigtir.

iskele yapisiyla ilgili
mekanik dayaniklihk
testi yapiimis ve
porozite testi SEM

ile degerlendirilmistir.
Osteosarkom hiicreleri
Uzerindeki etkisi

ve kodpeklerin kritik
boyuttaki mandibular
defektler histolojik,
immuino histokimyasal
ve radyografik olarak
incelenmistir.

6 aylik disi sicanlarin
tibiasina agilan kritik

boyuttaki defektler; mikro-

BT, nanomekanik test
ve dalga boyu X-isini
dagilim spektroskopisi
ile degerlendirilmistir.
Plazmada IGF-1 varligi

incelenmistir.
Siganlara olusturulan
kalvaryal kritik
boyuttaki defektler
histolojik ve mikro-
BT degerlendiriimesi
yapilmigtir.

Zoledronik asitin, ksenogreftin
rezorpsiyonunu azalttig

ve kemik formasyonunu
sentetik kemik grefti grubuna
gore daha fazla artirdigi
gorulmustar.

50 pmol 1-1 ZA yukli
iskelenin osteogenezi ve
kemik blyumesini daha fazla
destekledigi gérulmustur.

Zoledronik asitin lokal
uygulamasinin radyografik
olarak kemik iyilesmesini
artirdigi gézlemlenmistir.

Risedronatin greft Gizerinde
erken dénemde anti- rezorptif
ozellik gésterdigi, ge¢ dénemde
ise yeni kemik olusumunu
destekledigi gdézlemlenmistir.

Risedronatin hiicreler lizerinde,
proliferasyonu ve ALP
seviyesini artirdigi, mandibuler
defekte ise trabekuler kemik
yapisini artirdigi ve kolajen
Uretimini destekledigi
gbzlemlenmistir.

Stronsiyum ranelatin kemik
defektinin dolmasini énemli
Olclide hizlandirdig, defekt
bélgesindeki kortikal ve
trabekuler mikromimariyi
iyilestirdigini g6zlemlenmistir.

50 mM Stronsiyum ranelatin
kemik rejenerasyonunu
artirdigi ve hizlandirdigi
gbzlemlenmistir.
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Stronsiyum
Ranelat

Stronsiyum
Ranelat

PTH

PTH (1-34)

PTH

PTH

Stronsiyum ranelat ve 15. ve 60.
HA mikrokureleri eklenen gunler
aljinat hidrojel RGD

iskele, Kalsiyum ve HA

mikrokureleri eklenen aljinat

hidrojel RGD iskele

Ovariektomize, kontrol, 4. hafta
ovariektomize+sistemik
stronsiyum ranelat 625 mg/

kg/gun

Poliproplen 3.,7.,21,
fumarat+hidrojel iskele, 56. ve 84.
plasebo, poliproplen glnler

fumarat+hidrojel iskele+1
ug PTH 1- 84, poliproplen
fumarat+hidrojel iskele+3
pg PTH 1-84, poliproplen
fumarat+hidrojel iskele+10
pug PTH 1-84, poliproplen
fumarat+hidrojel iskele+30
pg PTH 1-84

Kontrol, 0.5 mg PTH (1- 12. hafta
34)-TBC, 0.1 mg PTHrP-1-
TBC, 0.5 mg PTHrP-1-TBC

Kontrol, 0.5 mg PTH (1-34)- 3.,6. ve 9.

MBG, iPTH (1-34)- haftalar

MBG (0.04 mg/giin, 50 giin
boyunca aralikla), 0.1 mg
PTHrP-2-MBG, 0.5 mg
PTHrP-2-MBG

Jel-nHAP, jel-nHAP-10 12. hafta
PTH, jel-nHAP-20 PTH, jel-
nHAP-50 PTH
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Siganlarin femuruna
olusturulan

silindirik defektler
histolojik ve mikro-

BT degerlendiriimesi
yapilmistir. Serumda
Stronsiyum ranelat varligi
incelenmistir.

Siganlarin femuruna
olusturulan defektler
mikro-BT, FTIR ve

EDS analizleri ile
degerlendirilmistir.

Sican femuruna
olusturulan kritik boyuttaki
defektler mikro-BT ile
degerlendirilmigtir.

Oncelikle in vitro
degerlendiriimesi
yapilmistir. Ardindan
sicanlarin kalvaryasina
olusturulan kritik boyuttaki
defektlere histolojik,
immunohistokimyasal

ve mikro- BT
degerlendiriimesi
yapilmistir.

Oncelikle in vitro
degerlendiriimesi
yapilmistir. Ardindan
sicanlarin kalvaryasinda
olusturulan kritik
boyuttaki defektlere
histolojik ve mikro-

BT degerlendiriimesi
yapilmistir.

Oncelikle in vitro
degerlendiriimesi
yapilmistir. Ardindan
sicanlarin kalvaryasinda
olusturulan kritik boyuttaki
defektlere histolojik ve
immuno histokimyasal
degerlendirmeler
yapilmstir.

Kemik Yapimini Artiran Uygulamalar

Stronsiyum ranelatin artmis 54
kemik iyilesmesiyle birlikte,

erken kemik olusumu

destekledigi gdzlemlenmistir.

Stronsiyum ranelatin, kemik 55
onarimini destekledigi ve yeni

olusan kemigin mikromimarisini
iyilestirdigi gozlemlenmistir.

3 ve 10 pg PTH'In kemik 61
hacmini ve mineral

yogunlugunu daha fazla

artirdig1 saptanmisgtir.

0.5 mg PTHrP-1-TBC’nin 62
diger gruplara gore daha

fazla OCN, COL-1 RUNX-2
ekspresyonlarini artirdigi ayni

zamanda kontrolli salim
gostererek kemik olusumunu
ve anjiyogenezi artirdigi
goralmustar.

0.5 mg PTHrP-2’nin 59
anjiyogenez icin indiiksiyon

yaptigi ve remodelasyon hizini
artirdigi gérulmustur.

Jel-nHAP-50 PTH’nin OCN ve 60
RUNX2 ekspresyonlarini ve

kemik yapimini dnemli élgtide

artirdigi  gosterilmistir.
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PTH, 15 mg Stronsiyum 4. ve 8. Oncelikle in vitro Stronsiyum ranelatin tek 63
Stronsiyum ranelat+poloksomer haftalar degerlendiriimesi basina anlamli derece kemik
Ranelat tablet, 15 mg Stronsiyum yapilmistir. Ardindan dolumu saglayamadigi ancak

ranelat+kitosan ovariektomize siganlarin PTH’la birlikte sinerjistik etki
mikropartikilllil poloksomer kritik boyuttaki gostererek kemik dolumunu
tablet+2.5 ug PTH, defektlerine histolojik artirdigi géralmastur.

15mg Stronsiyum degerlendirme

ranelat+ poloksomer yapilmistir.

tablet+2.5 uyg PTH, 2.5 pug

PTH+poloksomer tablet,

2.5 yg PTH+ kitosan

mikropartikulli poloksomer

tablet, mikropartikulli

poloksomer tablet

PTH Kontrol, 0.1 mg/ml PTHrP- 3. ve 6. Sicanlarin kuadrisepsinde 0.3 mg/ml PTHrP-1+COL-1 64
1+COL-1, 0.3 mg/ml haftalar olusturulan ceplere blok materyalinin diger
PTHrP-1+COL-1, 0.5 mg/ml radyolojik, histolojik ve konsantrasyonlara gére COL-
PTHrP-1+COL-1 immuno histokimyasal 1, ALP, OCN ve RUNX2'yi

degerlendirmeler artirarak osteojenik aktiviteyi

yapilmistir. artirdigi ve ektopik kemik
olusumuna neden oldugu
saptanmisgtir.

Resveratrol (0:10, 1:10, 2:10, 3:10, 6. hafta Oncelikle in vitro Resveratrol yikli mikrokureler; 71
4:10, 5:10) agirhk degerlendiriimesi TNF-a, IL-1B ve INOS
yiizdelerindeki yapll.m|§t|r..Ardmdan inlll‘la"m?tuar .bglirt(iglerin
TesvEETE A i esET ovariektomize (?I_ugur.ulmesml saglaml?lardlr.
nanopartikii sicanlarin femurunda Ozellikle Resveratrol agirlik

olusturulan defektlere yuzdesi 5:10 olan grubun,
histolojik ve mikro- kemik rejenerasyonunu
BT degerlendirmesi hizlandirdigi gérulmustar.
yapilmistir.

Kalsitonin Kontrol, kalsitonin iligkili 14. giin Siganlarin CGRP’nin distraksiyon 75
peptit (CGRP), CGRP mandibulasinda osteogenezi sirasinda kemik
antagonisti (CGRP8-37) distraksiyon osteogenezi olusumunu hizlandirdigi

uygulamasi yapilmig saptanmistir.
ve calisma gruplari
lokal olarak distraksiyon
kallusuna enjekte
edilmigtir. Ardindan
mandibular dokular
histolojik, immano
histokimyasal ve mikro-
BT degerlendirmesi
yapilmisgtir.
Kemik Morfojenik Proteinler (BMP) arttirmaktadirlar.”®  GUnimulzde Amerika Birlesik

TGF- ailesinin bir tGyesi olan. BMP’ler, transkripsiyon
faktorlerinin fosforilasyonunu duzenleyerek iskelet ve
kemik rekonstriksiyonunu kontrol eder.”'® BMP’nin
sinyal iletiminde Smad proteinleri (Smad 1 ve 5) serin/
tirozin kinaz reseptériine baglanarak hedef genlerin
transkripsiyonunu saglar.’®'" BMP’ler farkhlasmamis
mezenkimal hicrelerden ALP, OCN, RUNX2 gibi
transkripsiyon faktérlerinin ekspresyonunu saglayarak
6ncl hucrelerin  aktif osteoblastlara ddnlsmesini
saglayarak kikirdak ve kemik olusumunu indkler.”015
BMP’ler in vitro olarak, osteoblastlarin ve kemik
mezenkimal stromal hicrelerinin ALP ekspresyonunu
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Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayli BMP
aranleri, Infuse (BMP-2), OP-1 (BMP-7), iFaktor (P-
15) gibi ticari Grlnler klinik olarak kemik gelisiminin
desteklenmesinde kullaniimaya baglanmistir.
Bunlardan Infuse’un 2007 yilinda, sinis ogmentasyonu
ve soket koruma gibi maksillofasiyal yetersizliklerde
kullanimi FDA tarafindan onaylanmigstir.'® Mbalaviele
ve ark. nin'” yapti@i1 bir in vivo arastirma sonucunda,
kemik olusumunun artirimasinda BMP-2’nin 3-katenin
ile sinerjistik olarak gérev aldigi gézlenmistir. BMP’ler
vaskillarizasyonda en etkili uyaricilardir.? Ozellikle
BMP-2 olmak Uzere, BMP-4, BMP-5 ve BMP-7, kemik
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olusumu icin osteoprogenitdr hlicrelerin osteoblastlara
farklilasmasini destekler.”® Ancak yari émri kisa olan
BMP-2’nin kisa streli biyoaktivitesini artirmak igin
yapilan asiri doz yuklemesi ektopik kemik olusumuna
yol agmaktadir.” BMP’ler kemik kiriklarini iyilestirmek,
periodontal kemik defektlerini tedavi etmek, kemik
greftlerinin terapétik etkilerini artirmak gibi klinikte
pek cok alanda kullaniimaktadir.”? Gurblz ve ark.
nin'® yaptigi bir galismada polikaprolakton (PCL)
iskeleye kolajen, nanohidroksiapatit c¢ekirdekler ve
BMP-7 elektrospinnig ydntemiyle ytklenerek 3 farkh
katmandan olusan bir membran Uretilmistir. Uretilen bu
membran in vitro olarak osteoblastik aktivite agisindan
incenmistir. Calisma sonucunda BMP-7’nin osteoblastik
farklilasmayi artirdigini gdzlemlemiglerdir. Chung ve
ark. nin'® yaptig bir caismada BMP-2, nanopartikilli
fibrin jel kompleksine yUklenmistir. Bunun sonucunda
BMP-2’nin  kemigin yeniden sekillenmesini 6nemli
6lcide artirdigini ve olusan yeni kemigin daha olgun
ve yuksek oranda mineralize oldugu goértimastur.
Kim ve ark.nin® yaptigi bir ¢alismada, BMP-2 farkli
tastyicilarla subkutan olarak sicana yerlegtiriimigtir.
ikinci ve 8. haftalarda yapilan immiinohistokimyasal
ve histometrik incelemelerde BMP-2 yUkli gruplarin
diger gruplara gore olusan yeni kemik miktarinda artis
oldugu gézlemlenmistir. Pelaez ve ark.nin?' yaptig bir
calismada, BMP-2'nin en etkili dozunu bulmak amaciyla
sicana kritik boyutta defekt modeli olusturulmus ve
kolajen slinger yardimiyla cesitli dozlardaki BMP-2
defekt bdlgesine uygulanmistir. Calisma sonucunda
BMP-2'nin osteoindlktif bir doz esigine geldiginde
lokal kemik olusumunu hizlandirdigr gértimustdr.
Yapilan galisma modelinde bu esige, 1.25/2.5 pg'lik
dozlarda ulasiimigtir. BMP-2'nin 2.5 pg’dan yuksek
konsantrasyonlarda bulundugunda, kemik olusumunda
ya da olgunlasmasinda artis gbzlenmedigi ve artan
dozlarinin yan etkilere neden olabilecedi sonucuna
variimigtir.

1.3. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktérii (VEGF)

VEGF, fizyolojik ve patolojik anjiyogenezde cok
6nemli bir faktér olup doku rejenerasyonunda rol
oynamaktadir.”8'° VEGF cogunlukla, Faktér-la (HIF-
la) yoluyla hipoksi ile indiiklenir." interlékin-6’nin (IL-
6) uyariimasiyla makrofajlar ve trombositler tarafindan
uretilir.” VEGF, neovaskularizasyonu kolaylastirarak
endotel hiicrelerin gégunl destekler. VEGF’nin Runx2
transkripsiyonu yoluyla osteoblastogenezi artirabilecegi
gosterilmigtir. VEGF, intramembrandz kemik
olusumunun yani sira endokondral kemik olugsumunu
da arttirmaktadir. VEGF; TGF-B, BMP-2 ve BMP-7
dizenlenmesini yukari yénde artirarak anjiyogenez ve
osteogenez arasinda bir pozitif iliskiye neden olur.''s
VEGF’nin yari dmr( alti ila sekiz saat arasindadir, bu da
surekli aktiviteyi sirdirmek icin kontrol uygulamasinin
gerekli oldugunu gbéstermektedir.”

1.4. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

FGF, tirozin kinaz reseptdrlerine baglanir.” FGF, hem
endotel hucrelerinin hem de MSC’lerin proliferasyonunu
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Kemik Yapimini Artiran Uygulamalar

artirarak anjiyogenezde goérev alir.”'%"" Mezenkimal
kaynakli rejenerasyonda, FGF kikirdak farklilagsmasini
destekler ve kikirdagin vaskularizasyonunu artirarak
endokondral kemiklesmeyi hizlandirir. FGF ailesinin 22
farkli alt grubundan biri olan FGF-2, kronik yaralar ve
iskemik organ durumlari gibi gelismis revaskdlarizasyon
gerektiren durumlarda vyararli bir farmakolojik ajan
olarak kabul edilir.'® FGF/FGF reseptor sinyalizasyonu
dogrudan osteoblast farklilagsmasini  indiklemez
ancak osteoblast farklilasmasini duzenler.® Kemik
dokusunda osteoblastlar tarafindan Uretilen FGF-2,
onarim ve yeniden sekillenme sirasinda salnir ve
kemik matriksi icinde birikir. FGF-2, hlcre sayisini ve
vaskularizasyonu artirarak kemik olugsumunun erken
asamasina katki saglar.’® Ancak yuksek dozlarda FGF-
2 uygulamasi kemik olusumunu inhibe eder.* FGF-
2’nin yani sira FGF-18'de, osteoprogenitdr hiicrelerin
BMP-2 duyarhhgini artinr.*?2 FGF-18 ayni zamanda
ALP ekpresyonunu artirarak kemik dolumu saglar.
Bu nedenle FGF’ler BMP-2'ye olan sinerjistik etkileri
nedeniyle calismalarda cogunlukla birlikte kullanilir.™#422
FGF-18, biyoseramiklerle yaptidi elektrostatik etkilesim
sayesinde kontrolli salim saglar ve bu da kemik
rejenerasyonunu destekler." FGF’ler osteoinduktif
etkiye sahip olmasalar bile uygun kosullar altinda
osteogenezisi hizlandirr.®

1.5. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktérii (PDGF)

Trombositler, icinde ylUksek miktarlarda buyime
faktorleri bulunduran viicudun hiicresel elemanlarindan
biridir. Yara kapanmasini hizlandiran ve doku onarimini
destekleyen cesitli bliylime faktorleri, kolajen liflere
baglandiktan sonra ya da trombin ile temas ettikien
sonra trombositlerin alfa granillerinde depolanir.
Trombositler, bir yaralanma bdlgesinde ortaya cikan
yara iyilesme surecinde rol oynayan ilk elemanlar
arasinda yer alir.’ Otojen kan alimindan elde edilen
trombosit konsantrasyonlari, potansiyel rejeneratif
biyomalzemeler olarak ortaya cikmistir. ilk defa
Choukroun ve ark.?® tarafindan tanitilan trombositten
zenginfibrin (PRF); PDGF, TGF-B, VEGF gibi sitokinlerin
salimini  indukleyen ikinci jenerasyon trombosit
konsantrasyon arinadur. Trombosit konsantrelerinin
hazirlanmasinda  antikoagllan icermeyen tupler
kullanilir. Trombositlerde kesfedilen PDGF’ler otokrin
olarak Uretilen granlil seklindeki polipeptitlerdir.
PDGF’ler  trombositler, fibroblastlar, noéronlar,
makrofajlar, preosteoklastlar ve diz kas hucreleri
tarafindan eksprese edilirler. Biyolojik mekanizmalarini
kullanmak icin genellikle otokrin ve parakrin
mekanizmalari kullanirlar.?* Kemik onariminin veya
yara iyilesmesinin ¢cok erken bir asamasinda salinarak
ve MSC, makrofajlar ve osteoblastlar i¢in mitojenik ve
kemotaktik bir madde olarak gérev yapar.'"" GEM 21S,
rekombinant insan trombosit kaynakli blyime faktorl
B homodimeri (PDGF-BB) ve beta-trikalsiyum fosfattan
olusan kemik greftidir. GEM 21S’in otojen kemik grefti
ile benzer sekilde kaynama goésterdigi ve dusik yan
etkiye sahip oldugu gdsterilmistir. GEM 21S siklikla
ortopedi operasyonlarinda kullanilsa da periodontal
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kemik ici defektlerde, furkasyon defektlerinde ve
periodontal defektin eslik ettigi dis eti cekilmelerinin
tedavisinde kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir.?

2. ilaglar
2.1. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, inorganik pirofosfatlara benzer bir yapiya
sahip sentetik molekullerdir. Osteoporoz tedavisinde
klinik olarak kullanilan azot iceren bifosfonatlar,
osteoklastlari inhibe ederler. Fosfonatlarin osteoklast
aracili kemik rezorpsiyonunu inhibe etmesi, yeni olusan
kemik bdlgesindeki dengeyi katabolik yanittan anabolik
yanita degistirerek bagarili  bir kemik iyilesmesi
saglar.?® Pirofosfonatlar kemik mineralizasyonunun
endojen duzenleyicileri olup serumda bulunurlar.
Kalsiyum selasyonu olusturarak kemik mineralizasyon
surecini  dizenlerler. Hidroksiapatit agresyonunun
¢6ziinmesinde ve kristal olusumunun inhibisyonunda
gorev alirlar. Bifosfonatlar osteoklastlarin apoptozisine
neden olmasinin yani sira hiicre digi sinyal dizenleyici
kinazlarin  fosforlanmig  fraksiyonuyla etkileserek
osteoblast ve osteosit apoptozunu engeller. Hicresel
dizeyde ise kolejenaz enzimini inhibe ederek kolajen
biyosententezini artirir.?”

Alendronat

Alendronat (ALN), kemigin rezorpsiyonunu engelleyen
bir aminobisfosfonattir.22 Matriks metalloproteinazlari
inhibe ederek prostoglandin sentezinin inhibisyonuna
neden olur.2” ALN'nin sistemik kullaniminin alveoler
kemik rezorpsiyonunu azalttigi ve yogunlugunu
arttirdigi, hem hayvan hem de insan modellerinde
gosterilmistir.2® ALN, osteoklastlarin hiicre iskeletini
degistirerek farklilasmasini énler ve apoptozuna neden
olur.?® ALN; BMP-2, ALP, kolajenaz-1 (COL-1), IL-
1, IL-6 ve OCN aktivitelerinin artmasini destekler.?”
Onceki raporlar, cene osteonekrozu ile sistemik ALN
kullanimi arasinda bir iligki oldugunu gdstermigtir.®’
Bu nedenle, ALN’nin lokal kullanimi, yan etkilerinden
kacinmak icin bir alternatif olarak &nerilmistir.
Kajimato ve ark. nin® yaptigi bir calismada sicanlarda
deneysel periodontitis olusturulmustur. Kok yuzey
dizlestirmesine ek olarak uygulanan %1 ALN jelin,
furkasyon bélgesinde kemik rejenerasyonunu artirdigi
goralmustir. Park ve ark.®® tarafindan sigcan tibiasinda
defekt olusturuldugu bir calismada, ALN (5 mg/1
mg) ilave edilen bifazik kalsiyum fosfat (BCP) iskele
uygulanmistir. ALN konsantrasyonu 5 mg olan grupta
8 hafta sonunda, kemik hacminde kazang ile birlikte
ALP, OCN aktivitesinde ve kalsiyum iceriginde artis
gbdzlemlenmistir. Carvalho Dutra ve ark.nin® yaptigi bir
randomize klinik ¢alismada, periodontitisli 32 hastanin
cerrahi tedavisi sirasinda kemik igi defektlere %1 ALN
jeli lokal olarak uygulamiglardir. Cerrahi tedaviden
sonraki 3 ve 6 aylik kontrollerde ALN grubunun plesebo
grubuna gore sondlama derinliginde daha fazla azalma
ve daha iyi bir klinik atasman kazanci gézlemlenmigtir.
Dijital radyografi ile yapilan 6lcimlerde ise, ALN
grubunun énemli él¢lide periodontal kemik onariminda
etkili oldugu goérulmustir. De Almeida ve ark.nin®
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yaptigi bir calismada, sicanlara deneysel periodontitis
olusturulmus ve kok ylzey dulzlestiriimesine ilave
olarak sodyum-ALN lokal olarak uygulanmistir.
Yapilan histomorfometrik analizler sonucunda ALN
uygulanan grubun uygulanmayan gruba gdre daha
fazla furkasyon dolumu sagladigi gérilmastir. Yapilan
immunohistokimyasal analizde ise ALN grubunda diger
gruplara gore daha fazla osteoprotegrin (OPG), daha az
reseptdr aktivatoér niikleer kappa B (RANKL) ve Tartarik
asit rezistan asit fosfataz pozitif hiicre gézlemlenmigtir.
Pradeep ve ark.nin® yaptigi bir calismada, kemik ici
defekti olan tip Il diyabetli periodontitis hastalarinda %1
ALN jel kdk ylzey duzlestirmesini takiben kdk ylzeyine
uygulanmistir. ki ve 6 aylik radyografik ve Klinik
degerlendirme sonucu lokal olarak uygulanan %1 ALN
jelin, kemik dolumunu uyararak klinik atasman kazanci
sagladigr gérilmustir. Pradeep ve ark.nin® yaptigi bir
randomize kontrolli klinik ¢alismada, mandibular klas
Il furkasyon defektlerinde kdk ylzey duzlestiriimesini
takiben %1 ALN jel uygulanmistir. Ug, 6 ve 12. aylarda
yapilan klinik ve radyografik degerlendirmede %1
ALN jeli kemik dolumunu uyararak klinik atasman
kazanci sagladigi gorilmustir. Kanoriya ve ark.nin®
yaptigi baska bir randomize klinik calismada, kemik ici
defekte sahip kronik periodontitisli hastalara %1 ALN
jel ve PRF, acik cerrahi ile kok ylzey dizlestiriimesine
ilave olarak kemik ici cebe uygulanmistir. Dokuz aylik
kontrolde %1 ALN jel uygulanan grubun diger gruplara
gbre kemik dolumunu uyararak klinik atagsman kazanci
sagladigi gérulmustir. Sharma ve Pradeep 2 yaptigi
bir randomize kontrolli klinik calismada, kemik igci
defekte sahip kronik periodontitisli hastalara %1 ALN
jel kdk ylizey diizlestiriimesini takiben uygulanmustir. iki
ve 6 aylk radyografik ve klinik degerlendirme sonucu
lokal olarak uygulanan %1 ALN jelin kemik dolumunu
uyararak klinik atasman kazanci sagladigi gérilmustar.
Wanikar ve ark. nin® yaptigi bir klinik calismada,
furkasyon defekti olan hastalara %1 ALN jel ve PRF
kdék ylzey duzlestiriimesine ilave olarak kemik ici
cebe uygulanmistir. Ug ve 6 aylik radyografik ve klinik
muayene sonucu %1 ALN jel uygulanan grubun diger
gruplara gére daha fazla kemik dolumunu uyararak
klinik atasman kazanci sagladigr géralmustur.

Tum bu yapilan calismalar isiginda %1 ALN’nin lokal
uygulamasi, cerrahi periodontal tedavi sirasinda kemik
ici defektlerin tedavisi veya kemik rejenerasyonunda
umut verici ve faydali bir destekleyici ajan olabilecegi
dusunulmas ve bununla ilgili in vitro, in vivo ve klinik
calismalar doku muhendisliginde ©nemli bir yer
almaktadir.

Zoledronik Asit

Zoledronik asit (ZA), uzun etkili bir bifosfonat
olup osteoporozda intravendz infizyon seklinde
uygulanmaktadir. ZA, kallus hacminin artiriimasinda
rol oynar ancak sistemik kullanimda gastrointestinal
tahris, alveol kemik nekrozu, bdbrek fonksiyonlarinin
bozulmasi gibi istenmeyen yan etkilere neden olabilir.*
Li ve ark. nin* yaptigi bir calismada, tavsanlara
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deneysel osteoporoz olusturulmus ve sistemik olarak
verilen ZA’nin, implant uygulamasiyla birlikte otojen
greftlemede iyilesmeye etkisi incelenmistir. ZA’nin
sistemik tedavisinin, mineralize kemik hacmini ve
implant-kemik temas oranini artirdigi  gértimustar.
Koparal ve ark.# tarafindan siganlara olusturulan
kalvaryal defekilere, greft yerlestiriimis ve cerrahi
operasyondan sonra bir hafta boyunca intravenéz ZA
uygulanmistir. Histopatolojik analiz sonucunda ZA’nin
kemik olusumuna katkisi oldugu sonucuna variimigtir.
Yang ve ark.*® tarafindan ovariektomize tavsanlarin
femoral kondiline defekt olusturulmus, bu defektlere
1, 10 ve 50 pmol I-* ZA yUklU iskeleler yerlestiriimigtir.
Histolojik ve mikro-bilgisayarli tomografi (mikro-BT)
analizlerinde, 50 ymol 1-' ZA yiklU iskelenin osteogenezi
ve kemik blyimesini daha fazla destekledigi
gorulmastir. Ahmed ve ark. nin* yaptigi bir randomize
klinik calismada hastalarin bilateral olarak Ugincu
molar digleri ¢ekilmis, ¢cekim soketlerinden birine ZA
emdirilmis stinger yerlestirilmistir. Cekimin hemen
sonrasinda ve 2 ay sonra soketlerden cekilen BT'de
kemik dansite degerlendirmesi yapilmistir. Calisma
sonucunda ZA’nin lokal uygulamasinin radyografik
olarak kemik iyilesmesini artirdigi gézlemlenmistir.

Risedronat

Risedronat, agizdan alindiginda digsik emilime
sahip olmakla birlikte ylksek hidrofilik 06zellikte
bir bifosfonattir. Risedronatin ALN ve ZA’ya gore
kemige daha dusuk bir afinitesi vardir.*® Risedronat,
osteoblastik diferansiyasyonu artirarak kemik gelisimini
destekler. Kolajen liflerin artmasini ve trabekuler
boslugun azalmasini saglar.“¢ Ozer ve ark.*s tarafindan
yapilan bir calismada risedronatin greft lizerinde erken
dénemde anti-rezorptif 6zellik gdsterdigi, ge¢ ddnemde
ise yeni kemik olusumunu destekledigi gdzlemlenmistir.
Mostafa ve ark.*® tarafindan yapilan bir ¢alismada,
risedronat kitosan iskeleye yerlestiriimis, osteosarkom
hicrelerinde ve kdpeklerin kritik boyuttaki mandibular
defektlerindeki etkinligi incelenmistir. Risedronatin
hicreler Gzerinde, proliferasyonu ve ALP seviyesini
artirdigi, mandibuler defekte ise trabekiler kemik
yapisini artirdigi ve kolajen Uretimini destekledigi
g6zlemlenmigtir.

2.2. Stronsiyum Ranelat

Stronsiyum ranelat (SR), aktif ranelik asit organik
molekult ile iki kararh stronsiyum atomundan
(Sr?)  olusur.#”  Osteoporoz  tedavisinde son
dénemde kullanilmaya baslanan bir ilag olan SR,
preosteoblastlarin bélinmesini uyararak kolajen ve
kolajen olmayan proteinlerin sentezini artirir. Ayni
zamanda osteoklast farklilasmasini ve akitivitesini
inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir. Bdylece
kemik olusumunu destekler.®® SR, HA molekdllerindeki
kalsiyum iyonlarinin yerini alarak yeni kemik olusum
alanlarinda birikir.*®  SR’nin aktive ettigi kemik
iligi stromal hicrelerinin osteojenik farklilagsmasi,
siklooksijenaz 2 aracili prostaglandin E2’yi aciga
cikartir. Ek olarak, SR, OPG’yi yukari yénde regule
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ederken osteoblastik hicreler de NFkappap/RANK-
ligand ekspresyonunu azaltir. Bdylece stronsiyum
ranelat RANK/RANK:-ligand/OPG sistemini modile
ederek kemik rezorpsiyonunu azaltir.®® SR’nin hem
hayvan c¢alismalarinda hem de klinik deneylerde
doza bagimli olarak dogrudan kemige dahil oldugu
gosterilmigtir.5! Zacchetti ve ark.®? tarafindan yapilan
bir calismada, ovariektomize kemirgenlerde sistemik
SR (625 mg/kg/giin) uygulamasinin, kemik defektinin
dolmasini  énemli  dlcide hizlandirdigi, defekt
bélgesindeki kortikal ve trabekiler mikromimariyi ve
ayrica yeni olusan kemigin Ozelliklerini iyilestirdigini
godzlemlemiglerdir. Masalskas ve ark.nin® yaptigi bir
calismada, 50 mM SR olusturulan defekt bdlgesine
tasiyici  yardimiyla lokal olarak  uygulanmistir.
Altr haftalik iyilesme periyodu sonunda mikro-BT
kullanilarak yapilan histomorfometrik analiz sonucu
sicanlarin kemik defektlerinde tam bir rejenerasyon
sergiledigi gértlmustir. Henriques Lourenco ve ark.
nin® yaptigi bir calismada; SR ve HA mikrokireleri
eklenen aljinat hidrojel iskele, kritik boyutlu bir metafiz
defektine enjekte edilmis daha sonra histolojik olarak
kemikiyilesmesi gézlemlenmistir. Altmig giin sonrasinda
yapilan incelemelerde artmis kemik iyilesmesiyle
birlikte, erken kemik olusumu gézlemlenmistir. Rosa ve
ark.nin%® yaptigi bir calismada ovariektomize siganlarin
femuruna defekt olusturulmus ve sistemik olarak SR
uygulanmistir. lyilesme periyodunun 30. giiniinde
yapilan enerji dagilim spekitrometresi ve mikro-BT
analizlerinde SR’nin, kemik onarimini destekledigi
ve yeni olusan kemigin mikromimarisini iyilestirdigi
gorulmastar.

2.3. Simvastatin

Simvastatin, statin grubuna ait kic¢ik molekulli bir
ilactir.” Klinik olarak hiperkolesterolemi tedavisinde
serum kolesterol seviyesini dusirmek icin kullanilir.
Ayni  zamanda kemik  hicrelerinde  BMP-2
ekspresyonunu artirir. Yeni kemik olusumu Uzerinde
etkileri gorulen koenzim A redlktaz inhibitéru olarak
da bilinir.'® Simvastatin, preosteklastlarin birlesmesini
engelleyerek  ostoklastogenezisi  azaltr. VEGF
ekspresyonunu artirarak anjiyogenezi stimtle eder. Jin
ve ark.nin® yaptigi bir derlemede lokal simvastatinin
osteojenik diferansiyasyonu artirmasi icin en iyi
konsantrasyonun 1 pM oldugu sonucuna variimigtir.
1 pMden fazla konsantrasyondaki simvastatinin
ise sitotoksik etki gosterdigi sonucuna variimistir.
Ancak simvastatinin tasiyici malzemeye gdére optimal
konsantrasyonu degisebilmektedir. Ornegin kullanilan
taslyiciya goére ylksek dozda hizli salim ya da dusuk
dozda yavas salim saglayarak kemik rejenerasyonunun
kontrol edilmesi hedeflenmistir.5® Simvastatinin kemik
rejenerasyonundaki anabolik etkilerinden yararlanmak
icin sistemik ya da lokal olarak uygulanabilir; ancak
sistemik olarak uygulanan simvastatinin kemik defekt
bélgesindeki  biyoyararlanimi  karaciger  emilimi
sebebiyle dusuktur. Ayrica, simvastatinin lokal
olarak uygulanmasi uygulanacak dozun azalmasini
saglar bdylece karaciger hasari, bdébrek hastaligi ve
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rabdomiyoliz gibi sistemik uygulamadaki yan etkilerden
kacinilabilir.®

3. Hormonlar ve Fitohormonlar

Hormonlar temel olarak uyarici, inhibitér ve kimyasal
haberci olarak goérev yapmaktadirlar.’” Kandaki
kalsiyum seviyelerini ve homeostazini kontrol eden'®
kalsitonin, paratiroid hormonu (PTH), Ostrojenler ve
blytime hormonlari kemik metabolizmasiyla dogrudan
baglantili oldugundan kemik rejenerasyonuna etkileri
arastiriimigtir.5®

3.1. Paratiroid hormonu (PTH)

PTH, serum kalsiyum ve fosfor dengesini korumada
6nemli bir faktérdir. Osteoblastlari ve osteoklastlar
aktive eden pro-anjiyogenik bir hormondur.® PTH’In
kemigin yeniden sekillenmesini uyardigi bilinmektedir.
Ayni zamanda PTH (1-34), FDA tarafindan osteoporoz
tedavisinde kullanimi onaylanmistir.6'2 PTH tedavisi
uygulanan osteoporozu olan kadinlarda, PTH kullanimi
kemik hacminin ve kemik mineral yogunlugunun artisina
neden olur.8" Aralikli PTH uygulamasi, Wnt sinyal yolunu
uyararak osteoblast aktivitesinde artisi saglarken VEGF
ve anjiyopoetin-1 gibi blyime faktorlerinin Gretimi ile
kemik olusumuna destek verir. Ancak slrekli maruz
kalma durumunda osteoklast aktivitesini arttinr.'®
Asir osteoklastogenezise bagh katabolik etkiler PTH
(1-34)’Gn lokal kemik onarimi igin kullanimini sinirlar.
Bu dezavantaji ortadan kaldirmak icin sistemik olarak
PTH’in aralikh verilmesi ya da lokal olarak hazirlanan
iskelelerde PTH'In aralikli salimi calisiimisgtir.2 PTH
ayni zamanda BMP-2, OCN, RUNX2 gibi osteojenik
proteinlerin  ekspresyonunu artirmaktadir.® Onceki
calismalarda peptid modifikasyonu ve kontrollt ilag
salimiyla birlikte yeni bir PTH formu olan PTH (rP-1)
gelistiriimistir. Modifiye edilmis peptid, PTH (1-34)’den
yapisal olarak farkhdir ve PTH (1-34)’den daha etkin
Ozelliklere sahiptir.® PTH (rP-1), proinflamatuar
M1 makrofajlarin  polarizasyonunu kontrol ederek
osteoklast aktivasyonunu azaltir. Bbylece osteojenik
ve anjiyojenik 6zellik saglar. PTH (rP-1)’in bu 6zelligi
doku muhendisliginde lokal kemik rejenerasyonunun
artinlmasini saglamaktadir.t' Wojda ve ark.®' tarafindan
sigan femurunda defekt olusturulmustur. Olusturulan
defektlere rekombinant PTH (1-84) eklenmis polipropilen
fumarat iskele kemik iyilesme yanitini incelemek icin
uygulanmistir. Ug, 7, 21, 56 ve 84. glinlerde sakrifiye
edilen sicanlara uygulanan 1-30 pg konsantrasyon
araligindaki PTH histolojik olarak ve mikro-BT ile
incelenmistir. Bunun sonucunda optimize PTH araligi
3-10 pg olarak bulunmustur. Géker ve ark.5? tarafindan
ovarektomize sicanlara kalvaryal defekt olusturulmus
ve PTH lokal olarak defektlere uygulanmigtir. Dérdinci
ve 8. haftalarda sakrifiye edilen si¢anlar histolojik olarak
incelenmigstir. PTH, 4. haftada maksimum yeni kemik
formasyonu goésterirken 8. haftada etkisinin azaldig
gorulmustir. Zou ve ark.® yaptigi bir calismada
rekombinant PTH (1-34)’G  tasiyici  yardimiyla
sicanlarda olusturulan kraniyal defektlere yerlestirmis
ve kemik rejenerasyonuna etkisini arastirmiglardir.
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On iki hafta sonra sakrifiye edilen sicanlara yapilan
histomorfolojik ve immunohistokimyasal incelemeler
sonucunda PTH’'In kemik rejenerasyonu icin zemin
hazirladigi géralmustir. Wang ve ark® tarafindan sican
kafatasinda defekt olusturulmus, daha sonra defekt
bélgesine yerlestirilien PTH (rP-1) radyolojik, histolojik
ve immunohistokimyasal olarak incelenmigtir. Yapilan
analizlerde PTH (rP-1)’in iyi bir kemik rejenerasyonu ve
anjiyogenez gosterdigi sonucuna varmiglardir.

3.2. Ostrojen ve Resveratrol

Ostrojenler, ozellikle 17p-stradiol (E2), memelilerde
kemik homeostazinin korunmasindan sorumludur.
E2 eksikligi kemik erimesine ve kemik iliginde yag
dokusunun artmasina neden olmaktadir. E2, hicre
zariyla iligkili ostrojen reseptorleri (ER’ler) yoluyla,
mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) ve
ekstraselller sinyal reglle kinaz 1/2 (Erk1/2’)yi aktive
ederek adipositler yerine MSC’lerin farklilasmasini
ve osteoblast aktivitelerini artirirken, osteoklastlarin
rezorpsiyon  fonksiyonunu inhibe etmektedir.'®%
BMP-2, TGF-1 ve IGF-1’i indUkleyerek osteogenezi
destekler.” Chen ve ark.nin® yaptigi bir calismada
etilendiamintetraasetik asit nanokompozit tasiyiciya E2
yuklemiglerdir. Strekli E2 salimi si¢can kalvaryasindan
elde edilen osteoblastik kék hucrelerinde (MC3T3-E1)
artmis ALP, OPN, OCN ve kalsiyum birikimine yol
actigr géralmustar.

Resveratrol; Gzim, yer fistigi ve diger bitkilerden
ekstrakte edilen bir fitodstrojendir.’” Fitodstrojenler;
yapisal veya fonksiyonel olarak memeli &strojenleri
gibi davranan, memelilerde &strojenik hareketi
uyaran, E2'ye benzeyen bilesiklerdir.®® Osteoblastik
aktivasyonun artirimasina katkisi olan sentetik olarak
uretilmis veya dogal kaynaklardan izole edilmis klguk
molekilld ilaglar (<1000 Da), maliyet ve etkinlik
acisindan  degerlendirildiginde  kolay  uretilebilir
olmasi, stabil olmasi ve islenebilir olmasiyla doku
mUihendisliginde arastirma konularindan biri olmustur.®®
Resveratrol, uzun sireli kullaniminda bile toksik etki
gbstermeden, kanser tedavisi, anti-oksidasyon, kardiyal
koruma, anti-inflamatuar ve kemik rejenerasyonu gibi
farkli amaclar icin kullaniimaktadir.®” Resveratrol,
osteojenik farklilagsmayi ve matriks mineralizasyonunu
artirirken adipojenik transkripsiyon faktdrlerini azaltir.'®
Alveoler kemik kaybinin dnlenmesi ile ilgili olarak,
resveratrolin IL-17’yi azalttigi, nikleer faktér eritroid 2
baglantili faktér yolunu aktive ettigi, oksidatif stresi ve
proinflamatuar sitokin Uretimini azalttigi bilinmektedir.”
Li ve ark.nin” osteoporotik kemik iyilesmesinin
inceledigi bir calismada, resveratrol mikro kirelerinin,
timor nekroz faktdr alfa (TNF-a), IL-1B, indiklenebilir
nitrik oksit sentaz gibi enflamatuar belirtecleri asagi
yénde regllasyonunu saglayarak anti-enflamatuar
yaniti tetikledigi gérulmastir. Ayni zamanda kemik
MSC'’lerin proliferasyonunu ve farklilasmasini sagladigi
gozlemlenmistir. Sri ve ark.nin”? yapti@i bir in vitro
arastirmada resveratrolin 16 gin boyunca surekli
salimi, iskelet vyapisinin osteojenik potansiyelini
artirmistir.

Acta Odontol Turc 2025;42(1):43-56



54

3.3. Kalsitonin

Kalsitonin, bulylk cerrahi deformitelerin tedavisinde
kullanilan, terapétik formuna bagl olarak uzun sureli
tlketim gerektiren bir hormon ilacidir. Tiroid bezinin C
hicreleri tarafindan salgilanan kalsitonin osteoklastlara
dogrudan etki ederek kemik rezorpsiyonunu inhibe
eder. Bunun yani sira Kkalsitonin kemik buyime
hizini uyarici etkiye sahiptir.”® Kalsitonin genine bagh
peptit (CGRP) ise kemikte Uretilir ve Uretimi yasla
birlikte azalir. Fizyolojik dizeyde CGRP; osteogenez,
osteoklastogenez, adipogenez ve anjiyogenez gibi
strecleri etkiler. Anobolik bir etki saglayan CGRP’nin
kemik homeostazinda 6nemli bir roli vardir.”* Jia ve
ark.nin” yaptigi bir calismada, sigan mandibulasinda
distraksiyon osteogenezi saglamak amaciyla kesi hatti
olusturulmustur. Distraksiyon suresi boyunca si¢anlara
10® mmol/l ve 10 mmol/l oranlarinda CGRP enjekte
edilmistir. Sicanlarin kemik iligi MSC’ler lizerinde enzim
bagli immunosorbent deneyi ve immunohistokimyasal
incelemeler yapilmistir. Bunun sonucunda CGRP’nin
kemik mineral yogunlugunu anlamh derecede artirdigi,
MSC’lerin  diferansiyasyonunu ve  migrasyonunu
artirarak kemik olusumunu destekledigi g6zlemlenmistir.

SoNu¢

Doku muhendisliginin ~ temelini  olusturan;  kok
hicreler, tasiyici iskeleler ve osteoinduktif materyaller
kemik rejenerasyonunun artirilmasinda 6nemli bir
rol oynamaktadir. Osteoindiktif etkiye sahip olan
materyallerden blylime faktérleri, ilaclar ve hormonlar
son dénemde arastirma konusu olmustur. Cesitli hayvan
ve insan calismalarindan elde edilen sonuglarda;
TGF-B, BMP’ler, FGF, IGF, VEGF, PDGF, ALN, ZA,
simvastatin, risedronat, SR, PTH, &strojen, resveratrol
ve kalsitoninin kemik yapimini destekledigi gérGimastur.
Ticari preparat olarak BMP-2 (Infuse), BMP-7 (OP-
1), PDGF-BB (GEM 21S) ve iFaktdr (P-15) standart
bir kullanim konsantrasyonuna ve tasiyicisina sahip
olmasina ragmen diger materyallerin defekt bélgesine
uygulanmasinda, uygun salim protokollerinin ve uygun
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde halen net bir
sonuca varilamamistir. Kemik yapimini destekledigi
gérulen bu materyallerin daha etkin kullanimi igin
uygun tastyicilarin, osteoinduktif materyallerin cesitli
formlarinin ve konsantrasyonlarinin arastirildigi genis
kapsamli ¢cok sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Murugaiyan K, Amirthalingam S, Hwang NS-Y, Jayakumar R. Role of
FGF-18 in Bone Regeneration. J Funct Biomater 2023;14:36.

2. Kazimierczak P, Przekora A. Osteoconductive and osteoinductive
surface modifications of biomaterials for bone regeneration: A concise
review. Coatings 2020;10:971.

3. Charoenlarp P, Rajendran AK, Iseki S. Role of fibroblast growth
factors in bone regeneration. Inflamm Regen 2017;37:10.

4. Gronowicz G, Jacobs E, Peng T, Zhu L, Hurley M, Kuhn LT. Calvarial
bone regeneration is enhanced by sequential delivery of FGF-2
and BMP-2 from layer-by-layer coatings with a biomimetic calcium
phosphate barrier layer. Tissue Eng Part A 2017;23:1490-501.

© 2025 Karapinar ve Dogan

Kemik Yapimini Artiran Uygulamalar

5. Liu Y, Guo L, Li X, Liu S, Du J, Xu J, et al. Challenges and tissue
engineering strategies of periodontal-guided tissue regeneration.
Tissue Eng Part C Methods 2022;28:405-19.

6. Jin H, Ji Y, Cui Y, Xu L, Liu H, Wang J. Simvastatin-incorporated
drug delivery systems for bone regeneration. ACS Biomater Sci Eng
2021;7:2177-91.

7. Jing Y, Chen X. Bone Microenvironment. In: Su J, Chen X, Jing Y,
editors. Biomaterials Effect on the Bone Microenvironment: Fabrication,
Regeneration, and Clinical Applications. 1st ed. Wiley-VCH; 2023. p.1-
41.

8. Zhu T, Cui Y, Zhang M, Zhao D, Liu G, Ding J. Engineered three-
dimensional scaffolds for enhanced bone regeneration in osteonecrosis.
Bioact Mater 2020;5:584-601.

9. Zhang X, Xing H, Qi F, Liu H, Gao L, Wang X. Local delivery of
insulin/IGF-1 for bone regeneration: carriers, strategies, and effects. J
Nanotheranostics 2020;4:242-55.

10. Seppénen-Kaijansinkko, R. Hard Tissue Engineering. In: Seppanen-
Kaijansinkko, R. Tissue Engineering in Oral and Maxillofacial Surgery.
1st ed. Springer Nature; 2019. p. 85-96.

11. Chang J, Zhang X, Dai K. Bioactive materials for bone regeneration.
1st ed. Academic Press; 2020. p.65-9.

12. Nazirkar G, Singh S, Dole V, Nikam A. Effortless effort in bone
regeneration: a review. Int J Dent Oral Health 2014;6:120-4.

13. Bal Z, Kushioka J, Kodama J, Kaito T, Yoshikawa H, Korkusuz P, et
al. BMP and TGFp use and release in bone regeneration. Turk J Med
Sci 2020;50:1707-22.

14. Srouji S, Blumenfeld |, Rachmiel A, Livne E. Bone defect repair
in rat tibia by TGF-p1 and IGF-1 released from hydrogel scaffold.
Cell Tissue Bank 2004;5:223-30.

15. Martin V, Bettencourt A. Bone regeneration: Biomaterials as local
delivery systems with improved osteoinductive properties. Mater Sci
Eng C Mater Biol Appl 2018;82:363-71.

16. Suarez-Lépez del Amo F, Monje A, Padial-Molina M, Tang Z, Wang
H-L. Biologic agents for periodontal regeneration and implant site
development. Biomed Res Int 2015;2015:957518.

17. Mbalaviele G, Sheikh S, Stains JP, Salazar VS, Cheng SL, Chen
D, et al. B-Catenin and BMP-2 synergize to promote osteoblast
differentiation and new bone formation. J Cell Biochem 2005;94:403-
18.

18. Gurblz S, Demirtas TT, Ylksel E, Karakecili A, Dogan A,
GUmusderelioglu M. Multi-layered functional membranes for
periodontal regeneration: Preparation and characterization. Mater Lett
2016;178:256-9.

19. Chung YI, Ahn KM, Jeon SH, Lee SY, Lee JH, Tae G. Enhanced
bone regeneration with BMP-2 loaded functional nanoparticle-hydrogel
complex. J Control Release 2007;121:91-9.

20. Kim C-S, Kim J-l, Kim J, Choi S-H, Chai J-K, Kim C-K, et al.
Ectopic bone formation associated with recombinant human bone
morphogenetic proteins-2 using absorbable collagen sponge and beta
tricalcium phosphate as carriers. Biomaterials 2005;26:2501-7.

21. Pelaez M, Susin C, Lee J, Fiorini T, Bisch FC, Dixon DR, et al.
Effect of rh BMP-2 dose on bone formation/maturation in a rat critical—
size calvarial defect model. J Clin Periodontol 2014;41:827-36.

22. Sivashanmugam A, Charoenlarp P, Deepthi S, Rajendran A, Nair
SV, Iseki S, etal. Injectable shear-thinning CaSO4/FGF-18-incorporated
Chitin—PLGA hydrogel enhances bone regeneration in mice cranial
bone defect model. ACS Appl Mater Interfaces 2017;9:42639-52.

23. Choukroun, J, Adda, F, Schoeffler, C, Vervelle, A. P. R. F. Une
opportunité en paro-implantologie: le PRF. Implantodontie 2001;42:e62.
24. Pandey P, Khan F, Upadhyay TK, Seungjoon M, Park MN, Kim
B. New insights about the PDGF/PDGFR signaling pathway as a
promising target to develop cancer therapeutic strategies. Biomed
Pharmacother 2023;161:114491.

25. Gillman CE, Jayasuriya AC. FDA-approved bone grafts and bone
graft substitute devices in bone regeneration. Mater Sci Eng C Mater
Biol App 2021;130:112466.

26. Kugulktirkmen B, Oz UC, Toptas M, Devrim B, Saka OM, Bilgili
H, et al. Development of Zoledronic Acid Containing Biomaterials for
Enhanced Guided Bone Regeneration. J Pharm Sci 2021;110:3200-7.

Acta Odontol Turc 2025;42(1):43-56



| Karapinar ve A Dogan

27. Priyadarshini V, Maity S, Amruthesh A. Bisphosphonates and
Periodontics. J Cardiovasc Dis Res 2021;12:1899-908.

28. Sharma A, Pradeep A. Clinical efficacy of 1% alendronate gel as
a local drug delivery system in the treatment of chronic periodontitis: a
randomized, controlled clinical trial. J Periodontol 2012;83:11-8.

29. Lane N, Armitage GC, Loomer P, Hsieh S, Majumdar S, Wang HY,
et al. Bisphosphonate therapy improves the outcome of conventional
periodontal treatment: results of a 12-month, randomized, placebo-
controlled study. J Periodontol 2005;76:1113-22.

30. Tenenbaum HC, Shelemay A, Girard B, Zohar R, Fritz PC.
Bisphosphonates and periodontics: potential applications for regulation
of bone mass in the periodontium and other therapeutic/diagnostic
uses. J Periodontol 2002;73:813-22.

31. Malden N, Lopes V. An epidemiological study of alendronate-
related osteonecrosis of the jaws. A case series from the south-east of
Scotland with attention given to case definition and prevalence. J Bone
Miner Metab 2012;30:171-82.

32. de Campos Kajimoto N, de Paiva Buischi Y, Loomer PM,
Bromage TG, Ervolino E, Fucini SE, et al. Adjuvant therapy with
1% alendronate gel for experimental periodontitis treatment in rats.
J Periodontal Implant Sci 2021;51:374-85.

33. Park K-W, Yun Y-P, Kim SE, Song H-R. The effect of alendronate
loaded biphasic calcium phosphate scaffolds on bone regeneration in a
rat tibial defect model. Int J Mol Sci 2015;16:26738-53.

34. Carvalho Dutra B, Oliveira AMSD, Oliveira PAD, Miranda Cota
LO, Silveira JO, Costa FO. Effects of topical application of 1% sodium
alendronate gel in the surgical treatment of periodontal intrabony
defects: A 6-month randomized controlled clinical trial. J Periodontol
2019;90:1079-87.

35. De Almeida J, Ervolino E, Bonfietti LH, Novaes VCN, Theodoro
LH, Fernandes LA, et al. Adjuvant therapy with sodium alendronate
for the treatment of experimental periodontitis in rats. J Periodontol
2015;86:1166-75.

36. Pradeep A, Sharma A, Rao NS, Bajaj P, Naik SB, Kumari M. Local
drug delivery of alendronate gel for the treatment of patients with chronic
periodontitis with diabetes mellitus: a double—-masked controlled clinical
trial. J Periodontol 2012;83:1322-8.

37. Pradeep A, Kumari M, Rao NS, Naik SB. 1% alendronate gel as
local drug delivery in the treatment of Class Il furcation defects: a
randomized controlled clinical trial. J Periodontol 2013;84:307-15.

38. Kanoriya D, Pradeep A, Singhal S, Garg V, Guruprasad C.
Synergistic approach using platelet-rich fibrin and 1% alendronate
for intrabony defect treatment in chronic periodontitis: a randomized
clinical trial. J Periodontol 2016;87:1427-35.

39. Wanikar I, Rathod S, Kolte AP. Clinico—radiographic evaluation of
1% alendronate gel as an adjunct and smart blood derivative platelet
rich fibrin in grade 1l furcation defects. J Periodontol 2019;90:52-60.

40. Li M, Wan P, Wang W, Yang K, Zhang Y, Han Y. Regulation of
osteogenesis and osteoclastogenesis by zoledronic acid loaded on
biodegradable magnesium-strontium alloy. Sci Rep 2019;9:933.

41. Li JP, Li P, Hu J, Dong W, Liao NN, Qi MC, et al. Early Healing of
Hydroxyapatite—Coated Implants in Grafted Bone of Zoledronic Acid—
Treated Osteoporotic Rabbits. J Periodontol 2014;85:308-16.

42. Koparal M, Gllsin B, Deveci E, Agacayak KS, Hamidi A. Effect
of Zoledronic Acid Application on Different Graft Materials in Calvarial
Bone Defect Models. An Experimental Analysis. Anal Quant Cytopathol
Histpathol 2016;38:117-25.

43. Yang X-j, Wang F-q, Lu C-b, Zou J-w, Hu J-b, Yang Z, et al.
Modulation of bone formation and resorption using a novel zoledronic
acid loaded gelatin nanoparticles integrated porous titanium scaffold:
an in vitro and in vivo study. Biomed Mater 2020;15:055013.

44. Ahmed B, Alkhouri I, Albassal A, Shehada A. An Evaluation of
the Effectiveness of Local Delivery of Zoledronic Acid in Accelerating
Bone Healing After the Extraction of Mandibular Third Molars. Cureus
2023;15:e35503.

45, Ozer T, Guliyeva V, Aktas A, Bans E, Ocak M. Effects of a locally
administered risedronate/autogenous bone graft combination on
bone healing in a critical-size rabbit defect model. J Orthop Surg Res
2023;18:1-11.

© 2025 Karapinar ve Dogan

55

46. Mostafa AA, Mahmoud AA, Hamid MAA, Basha M, EI-Okaily MS,
Abdelkhalek AFA, et al. An in vitro/in vivo release test of risedronate
drug loaded nano-bioactive glass composite scaffolds. Int J Pharm
2021;607:120989.

47. Marie P.J, Felsenberg D, Brandi M.L. How strontium ranelate,
via opposite effects on bone resorption and formation, prevents
osteoporosis. Osteoporos Int 2011;22:1659—-67.

48. Jerzy Przedlacki. Strontium ranelate in post-menopausal
osteoporosis. Endokrynol Pol 2011;62:65-72.

49. Horak P, Skacelova M, Kazi, A. Role of Strontium Ranelate in the
Therapy of Osteoporosis. J Rheum Dis Treat 2017;3:1-6.

50. Bonnelye E, Chabadel A, Saltel F, Jurdic P. Dual effect of strontium
ranelate: stimulation of osteoblast differentiation and inhibition of
osteoclast formation and resorption in vitro. Bone 2008;42:129-38.

51. Marx D, Rahimnejad Yazdi A, Papini M, Towler M. A review of the
latest insights into the mechanism of action of strontium in bone. Bone
Reports 2020;12:100273.

52. Zacchetti G, Dayer R, Rizzoli R, Ammann P. Systemic treatment
with strontium ranelate accelerates the filling of a bone defect and
improves the material level properties of the healing bone. Biomed Res
Int 2014;2014:549785.

53. Masalskas BF, Martins Junior W, Leoni GB, Faloni APS, Marcaccini
AM, Silva Sousa YTC, et al. Local delivery of strontium ranelate
promotes regeneration of critical size bone defects filled with collagen
sponge. J Biomed Mater Res A 2018;106:333-41.

54. Henriques Lourenco A, Neves N, Ribeiro-Machado C, Sousa SR,
Lamghari M, Barrias CC, et al. Injectable hybrid system for strontium
local delivery promotes bone regeneration in a rat critical-sized defect
model. Sci Rep 2017;7:5098.

55. Rosa JAD, Sakane K K, Santos K C P, Corréa V B, Arana-Chavez
V E, Oliveira J X D. Strontium Ranelate Effect on the Repair of Bone
Defects and Molecular Components of the Cortical Bone of Rats. Braz
Dent J 2016;27:502-7.

56. Murali VP, Guerra FD, Ghadri N, Christian JM, Stein SH, Jennings
JA, et al. Simvastatin loaded chitosan guided bone regeneration
membranes stimulate bone healing. J Periodontal Res 2021;56:877-84.

57. Abdel Nasser Atia G, Shalaby HK, Zehravi M, Ghobashy MM,
Ahmad Z, Khan FS, et al. Locally Applied Repositioned Hormones for
Oral Bone and Periodontal Tissue Engineering: A Narrative Review.
Polymers 2022;14:2964.

58. Dang M, Koh AJ, Jin X, McCauley LK, Ma PX. Local pulsatile PTH
delivery regenerates bone defects via enhanced bone remodeling in a
cell-free scaffold. Biomaterials 2017;114:1-9.

59. Huang J, Lin D, Wei Z, Li Q, Zheng J, Zheng Q, et al. Parathyroid
hormone derivative with reduced osteoclastic activity promoted bone
regeneration via synergistic bone remodeling and angiogenesis. Small
2020;16:€1905876.

60. Zou Z, Wang L, Zhou Z, Sun Q, Liu D, Chen Y, et al. Simultaneous
incorporation of PTH (1-34) and nano-hydroxyapatite into Chitosan/
Alginate Hydrogels for efficient bone regeneration. Bioact Mater
2021;6:1839-51.

61. Wojda SJ, Marozas IA, Anseth KS, Yaszemski MJ, Donahue SW.
Impact of release kinetics on efficacy of locally delivered parathyroid
hormone for bone regeneration applications. Tissue Eng Part A
2021;27:246-55.

62. Wang Y, Hao Z, Zhang Y, Hu Y, Chen T, Yan F, et al. Recombinant
PTH modification: A new strategy for a multifunctional CaP material to
enhance bone regeneration. Compos B Eng 2022;247:110289.

63. Goker F, Ersanli S, Arisan V, Cevher E, Gizel EE, igsever H, et
al. Combined effect of parathyroid hormone and strontium ranelate on
bone healing in ovariectomized rats. Oral Dis 2018;24:1255-69.

64. Wang Y, Wang J, Zheng J, Yu M, Cai L, Zhang S, et al. Ectopic
osteogenesis by type | collagen loaded with a novel synthesized PTH-
related peptide—1 in vivo. J Biomed Mater Res A 2020;108:166-77.

65. Liedert A, Wagner L, Seefried L, Ebert R, Jakob F, Ignatius A.
Estrogen receptor and Wnt signaling interact to regulate early gene
expression in response to mechanical strain in osteoblastic cells.
Biochem Biophys Res Commun 2010;394:755-9.

Acta Odontol Turc 2025;42(1):43-56



56

66. Chen X, Zhu X, Hu Y, Yuan W, Qiu X, Jiang T, et al. EDTA-
modified 17p-estradiol-laden upconversion nanocomposite for bone-
targeted hormone replacement therapy for osteoporosis. Theranostics.
2020;10:3281.

67. Cottart CH, Nivet—Antoine V, Laguillier—Morizot C, Beaudeux JL.
Resveratrol bioavailability and toxicity in humans. Mol Nutr Food Res
2010;54:7-16.

68. Ososki AL, Kennelly EJ. Phytoestrogens: a review of the present
state of research. Phytother Res 2003;17:845-69.

69. Murgia D, Mauceri R, Campisi G, De Caro V. Advance on resveratrol
application in bone regeneration: progress and perspectives for use in
oral and maxillofacial surgery. Biomolecules 2019;9:94.

70. Bhattarai G, Poudel SB, Kook S-H, Lee J-C. Resveratrol prevents
alveolar bone loss in an experimental rat model of periodontitis.
Acta Biomater 2016;29:398-408.

71.Li L, YuM, LiY, Li Q, Yang H, Zheng M, et al. Synergistic anti-
inflammatory and osteogenic n-HA/resveratrol/chitosan composite
microspheres for osteoporotic bone regeneration. Bioact Mater
2021;6:1255-66.

72. Sri KH, Ganapathy D, Nallasamy D, Venugopalan S, Sivaswamy
V, Kamath SM. Sustained release of resveratrol from fused deposition
modelling guided 3D porous scaffold for bone tissue engineering.
Process Biochem 2023;131:188-98.

73. Ahmadipour S, Varshosaz J, Hashemibeni B, Safaeian L, Manshaei
M, Sarmadi A. Calcitonin-loaded octamaleimic acid—silsesquioxane
nanoparticles in hydrogel scaffold support osteoinductivity in bone
regeneration. Pharm Dev Technol 2021;26:220-32.

74. Xu J, Wang J, Chen X, Li Y, Mi J, Qin L. The effects of calcitonin
gene-related peptide on bone homeostasis and regeneration. Curr
Osteoporos Rep 2020;18:621-32.

75. Jia S, Zhang SJ, Wang XD, Yang ZH, Sun YN, Gupta A, et al.
Calcitonin gene-related peptide enhances osteogenic differentiation
and recruitment of bone marrow mesenchymal stem cells in rats. Exp
Ther Med 2019;18:1039-46.

© 2025 Karapinar ve Dogan

Kemik Yapimini Artiran Uygulamalar

Applications enhancing bone formation:
areview

ABSTRACT

Bone tissue constantly reshapes and regenerates itself
throughout life. Osteoprogenitor cells, osteoblasts,
osteoclasts, and osteocytes play roles in bone reshaping.
The process of bone remodeling is regulated by various
hormones and local regulatory factors circulating in the
body. Trauma, genetic deficiencies, and pathologies can
lead to bone loss. In clinical practice, repairing existing
bone loss or promoting regeneration is a challenging
task. Over the past 25 years since the concept of
“tissue engineering” emerged, strategies for bone
tissue regeneration have been continuously evolving.
Various scaffold systems that support bone formation,
mesenchymal stem cells with osteogenic properties, and
growth factors, drugs, and hormones with osteoinductive
properties have been extensively researched in tissue
engineering to enhance bone regeneration. The
application of nanotechnology in regenerative engineering
has further improved the biocompatibility, chemical, and
mechanical properties of delivery systems required for
tissue regeneration, while also allowing control over the
release concentrations of osteoinductive materials and
osteogenic cells. This review aims to shed light on the
mechanisms, effectiveness, and clinical applications of
osteoinductive materials in enhancing bone regeneration,
based on current literature. The goal is to provide insights
for future research and studies in this field.

Keyworps: Alendronate; BMP2 protein, human; Bone
Regeneration; Drugs; Growth Differentiation Factors;
Hormones; Tissue Engineering
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