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ÖZET 

Kemik dokusu yaşam boyunca yeniden şekillenerek 
sürekli olarak kendini onarır ve yeniler. Kemiğin yeniden 
şekillenmesinde osteoprogenitör hücreler, osteoblastlar, 
osteoklastlar ve osteositler görev alır. Kemiğin yeniden 
şekillenme süreci, dolaşımdaki çeşitli hormonlar ve 
diğer lokal düzenleyici faktörler tarafından düzenlenir. 
Travma, kalıtsal eksiklikler ve patojeniteler kemik kaybına 
neden olabilmektedir. Klinik pratikte ise var olan kemik 
kaybını onarmak ya da rejenerasyonunu sağlamak 
oldukça zorlayıcı bir durumdur. “Doku mühendisliği” 
kavramının ortaya konulmasından bu yana son 25 yıldır 
kemik doku rejenerasyonu için stratejiler sürekli olarak 
gelişmektedir. Doku mühendisliğinde kemik yapımını 
desteklemek amacıyla çeşitli taşıyıcı iskele sistemleri, 
osteojenik özelliğe sahip mezenkimal kök hücreler ve 
osteoindüktif özellikte olan büyüme faktörleri, ilaçlar ve 
hormonlar araştırma konusu olmuştur. Nanoteknolojinin 
de rejeneratif mühendislik alanında uygulanmaya 
başlanması, taşıma sistemlerinin doku rejenerasyonu 
için gerekli olan biyouyumluluk, kimyasal ve mekanik 
özelliklerinin gelişmesini sağlarken aynı zamanda 
osteoindüktif materyallerin ve osteojenik hücrelerin 
salım konsantrasyonlarının kontrol edilebilmesini 
sağlamıştır. Bu derleme; kemik rejenerasyonunun 
artırılmasında osteoindüktif materyallerin güncel 
literatürler doğrultusunda mekanizmalarını, etkinliklerini 
ve klinik kullanımdaki yerlerini ortaya koymak ve 
ileride yapılabilecek çalışmalara ışık tutması amacıyla 
hazırlanmıştır.
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GİRİŞ

Kemik, organik ve inorganik bileşenlerden oluşan 
metabolik olarak aktif denge sağlayan bir organdır. 
Travma, kalıtsal eksiklik ve patojenite gibi durumlar 
kemik kaybına neden olabilir. Kemik kaybını yerine 
koymak için otojen kemik grefti, allogreft, ksenogreft 
ve alloplastik kemik greftleri kullanılmaktadır.1 Kemik 
rejenerasyonunda kullanılan greft, sünger, membran ve 
iskele gibi malzemeler biyouyumluluk, osteoindüksiyon, 
osteokondüksiyon ve osteojenik özelliklerine göre 
değerlendirilir. Materyalin osteojenik ve osteoindüktif 
özellikte olması kemik rejenerasyon mekanizmasında 
direkt rol oynaması nedeniyle öncelikle tercih sebebi 
olmaktadır.2 Kemik dokusunun biyomimetik yapısı 
ve fonksiyonu göz önüne bulundurulduğunda kemik 
rejenerasyonunu artırmaya yönelik yeni materyaller ve 
yöntemler araştırılmaktadır. Güncel doku mühendisliği 
uygulamaları, kaybolan dokunun yerine konması 
açısından önemli bir alandır.1

Doku mühendisliği, hücrelerin, iskele yapıların 
ve biyoaktif faktörlerin kullanılmasıyla hasar görmüş 
dokuların, organların fonksiyon ve morfolojisinin 
onarımını hedefleyen disiplinler arası bir alandır.3 
Doku tamiri veya rejenerasyonunun doğal süreci; 
hücre göçü, proliferasyonu, farklılaşması ve apoptozu 
şeklinde devam eder. Tüm bu süreç esnasında matriks 
bileşenleri, büyüme faktörleri ve diğer pek çok protein 
sentezlenir ve salgılanır. Rejenerasyonda önemli bir rol 
alan büyüme faktörleri, sinerjistik etki yaratan proteinler 
ve ilaçların birlikte kullanılmasıyla doku mühendisliğinde 
araştırma konusu olmuştur.4 

Anjiyogenez, kemik iyileşmesinin ve yeniden 
şekillenmenin ilk adımıdır. Yeni oluşan damarlar, 
konak hücreleri tarafından gereksinim duyulan besin ve 
oksijeni sağlar. Yara iyileşmesi sırasında damarlanma 
ve kemik oluşumunu indükleyecek lokal faktörlerin 
defekt bölgesine salımı kemik rejenerasyonunda 
rol oynar.5 Osteojenik özelliğe sahip maddelerden 
oluşan lokal ilaç salım sistemleri özellikle büyük 
kemik defektlerinin rekonstrüksiyonunda umut vaat 
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edici stratejiler sunmaktadır. Bu lokal ilaç sistemleri 
defekt bölgesine uygun konsantrasyonda uygulanarak 
osteojenik etkinin görülmesini sağlarken sistemik 
uygulamanın olası yan etkilerinden kaçınılmış olur.6 
Dokuların kemik rejenerasyon kapasitesini artırmak için 
greft, membran ve iskelelerle birlikte pek çok indükleyici 
materyal lokal olarak kullanılmaktadır. Bu materyalleri 
üç ana başlık ve alt başlıklar halinde özetleyebiliriz 
(Şekil 1). Literatürdeki kemik yapımını destekleyen 
çalışmalara ait uygulamalar Tablo 1’de verilmiştir.

1. Büyüme Faktörleri

Büyüme faktörleri hücrelerin proliferasyonunu, 
diferansiyasyonunu ve migrasyonunu kontrol eden 
polipeptitlerdir.7 Büyüme faktörlerinin periodontal 
rejenerasyonda rutin kullanımıyla ilgili bilgiler halen 
sınırlıdır. Büyüme faktörlerinin defekt bölgesinde 
yeterli konsantrasyona ulaşabilmesi için kontrollü salım 
yapabilme özelliğine sahip üç boyutlu yapı iskelelerinin 
stabilizasyonu ve biyoaktivitelerinin korunmasının 
sağlanması amacıyla çalışmalar devam etmektedir.8

1.1. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF)

İnsülin belirli bir konsantrasyon aralığında glukoz 
alımını, alkalen fosfataz (ALP) ve kolajen üretimini 
artırabilir. İnsülin reseptörü olmayan osteoblastların 
osteojenik diferansiyasyonu azalmış olup ALP, 
osteokalsin (OCN), Runt aracılı transkripsiyon faktör-2 
(RUNX2) ve nükleer faktör kappa-β (NFkappaβ) ligand 
aracılı faktör seviyelerinin azalmış olduğu saptanmıştır. 
NFkappaβ osteoklast diferansiyasyonu için önemli bir 
rol oynar. İnsülin reseptörleri hem osteoblast hem de 
osteoklastlarda bulunurken, insülin reseptör substratı 
(IRS) sadece osteoblastlarda bulunur. IRS, insülin 
ve IGF’nin sinyal iletiminde önemli bir faktördür.9 
IGF, apoptozu baskılayarak mezenkimal hücrelerin 

proliferasyonunu artırır. Osteoblastlar tarafından 
üretilen izoformları kök hücrelerin proliferasyonunu ve 
osteoblastların farklılaşmasını sağlarken kemik matriks 
birikimini indükler.9-11 IGF-1, kemik rejenerasyonunun 
temellerinden birini oluşturan anjiyogenezisi artırır.9

1.2. Dönüştürücü Büyüme Faktörü β (TGF-β)

TGF-β ailesi üyeleri, hücrelerin çoğalması ve 
farklılaşmasının yanı sıra migrasyon ve hücre sağ 
kalımını içeren çok sayıda farklı biyolojik etkiyi 
düzenler.10 TGF-β, kemik yapımının erken aşamalarında 
kemiği oluşturan hücreler ve makrofajlar için güçlü bir 
kemotaktik olduğu bilinmektedir. TGF-β; osteoblastlar, 
degranüle trombositler, enflamatuar hücreler, endotel, 
kondrositler ve ekstrasellüler matriks tarafından üretilir. 
Ayrıca TGF-β, kolajen, ALP, OCN ve osteopontin 
(OPN) gibi hücre dışı proteinlerin yanı sıra kemik 
morfolojik protein (BMP) sentezi için sinyal gönderir.11 
TGF-β molekülleri, reseptörlere bağlanamayan inaktif 
öncü moleküller olarak salgılanır ve enzimatik ayrışma 
ile aktive edilir. TGF-β, epitel ve endotel hücrelerinin 
proliferasyonunu inhibe ederken, fibroblastlar, 
kondrositler ve osteoblastlar gibi mezenkimal hücreler 
ile mezenkimal kök hücrelerin (MSC) proliferasyonunu 
teşvik ederler.10 TGF-β tip II kolajeni inhibe ederken, 
tip I kolajeni aktive eder.12 TGF-β, eksojen olarak 
uygulandığında farklı çevresel koşullara veya dozajdaki 
değişikliğe bağlı farklı hücresel yanıtlar gösterir.10,13 
TGF-β eksikliği genellikle daha düşük mineralizasyona 
ve daha az kemik oluşumuna yol açmaktadır.11 Srouji 
ve ark.14 yaptığı bir çalışmada, TGF-β ve IGF içeren 
hidrojel iskeleler, sıçanlarda oluşturulan segmental 
defektlere uygulanmıştır. İki, 4 ve 6 haftalık incelemede 
TGF-β’nin uygun bir biyobozunmaya sahip olduğu ve 
osteointegrasyona olumlu etkisi olduğu görülmüştür.14

Şekil 1. Doku mühendisliğinde kullanılan kemik rejenerasyonunu destekleyen uygulamalar
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Kemik Yapımını 
Artıran Materyal

Gruplar Çalışma 
Süresi

Değerlendirme Kriterleri Çalışma Sonucu Referans

TGF-β, IGF-1 TGF-β, IGF-1,TGF-β+IGF-1 
yüklü hidrojel iskeleler

2., 4. ve 6. 
haftalar

Sıçan tibiasına 
oluşturulan segmental 
defektlerden radyografik 
analiz yapılmıştır.

Kemik dolumu en fazla 
TGF-β+IGF-1 grubunda 
görülmüştür. TGF-β’nin 
biyobozunmaya uygun olduğu 
ve osseointegrasyona katkısı 
olduğu bulunmuştur.

14

BMP-7 Elektrospinning 
yöntemiyle BMP-7 eklenen 
nanohidroksiksiapatit PCL 
iskele

7., 14. ve 
21. günler

MC3T3E1 hücre 
kültüründe membranın 
osteoblastik 
diferansiyasyona etkisi 
değerlendirilmiştir.

BMP-7’nin fibroblastik hücre 
proliferasyonuyla birlikte OPN 
ve OCN ekspresyonunu 
artırdığı bulunmuştur. 19

BMP-2 BMP-2+kolajen sünger, 
BMP-2+β-TCP, β-TCP, 
kolajen sünger

2. ve 8. 
haftalar

Sıçan kalvaryasına kritik 
boyutta oluşturulan 
defektlere, histolojik ve 
immünohistokimyasal 
değerlendirmeler 
yapılmıştır.

En fazla yeni kemik oluşumu 
BMP-2+β-TCP grubunda 
görülmüştür. OPN ekspresyonu 
hem BMP-2+β-TCP hem BMP-
2+kolajen sünger gruplarında 
görülürken, OCN hiçbir grupta 
gözlenmemiştir.

21

BMP-2 BMP-2 yüklü heparin 
nanopartiküllü fibrin jel, 
BMP-2 yüklü fibrin jel, 
heparin nanopartiküllü 
fibrin jel ve fibrin jel

4. hafta Sıçan kalvaryasına 
kritik boyutta 
oluşturulan defektlere, 
histomorfometrik, 
dansitometrik ve 
immüno histokimyasal 
değerlendirmeler 
yapılmıştır.

Histolojik ve radyografik 
olarak en fazla kemik dolumu 
sağlayan grup BMP-2+heparin 
nanopartiküllü fibrin jel 
grubudur. Aynı zamanda BMP-
2+heparin nanopartiküllü fibrin 
jel grubu, BMP-2 yüklü fibrin 
jel grubuna göre daha fazla 
ALP ve OCN ekspresyonu 
göstermiştir.

20

BMP-2 1.25 µg BMP-2 +kolajen 
sünger, 2.5 µg BMP-
2+kolajen sünger, 5.0 
µg BMP-2 +kolajen 
sünger,10.0 µg BMP-2 
+kolajen sünger, 20.0 µg 
BMP-2 +kolajen sünger

2., 4. ve 8. 
haftalar

Sıçanların kalvaryasına 
kritik boyutta oluşturulan 
defektler histolojik 
ve radyografik olarak 
incelenmiştir.

2.5 µg ve daha yüksek dozlarda 
yüksek kapanma oranı 
görülmüştür.

22

BMP-2, FGF-2 BMP-2 ve FGF-2 yüklü 
çift katlı kalsiyum fosfat- 
kolajen-HA iskele, BMP-2 
yüklü çift katlı kalsiyum 
fosfat-kolajen-HA iskele ve 
kalsiyum fosfat- kolajen-
HA iskele

3. hafta Öncelikle in vitro 
değerlendirmesi 
yapılmıştır. Ardından 
fare kalvaryasında 
açılan kritik boyuttaki 
defektler mikro-BT ile 
incelenmiştir.

Mikro-BT incelemesinde BMP-
2+FGF-2 grubunun BMP- 2 
grubuna göre daha fazla kemik 
oluşturduğu görülmüştür. 
BMP-2 ve FGF-2, ALP 
ekspresyonunu artırmıştır. 
FGF-2, BMP-2’ye göre daha 
az olgun kemik oluşturduğu 
görülmüştür.

4

FGF-18 100 ve 500 ng 
konsantrasyonlarda 
FGF-18 içeren enjekte 
edilebilen kalsiyum sülfat 
içerikli kitin- PLGA 
hidrojeller

1., 3., 6. ve 
8. haftalar

Öncelikle in vitro 
değerlendirmesi 
yapılmıştır. Ardından fare 
kalvaryasına oluşturulan 
3mm’lik defektlere 
mikro-BT incelemesi 
yapılmıştır.

500 ng FGF-18 içeren 
enjekte edilebilen kalsiyum 
sülfat içeren kitin-PLGA 
hidrojel’in ALP aktivitesini 
anlamlı derecede artırdığı ve 
daha hızlı şekilde olgun kemik 
oluşturduğu görülmüştür.

23

Zoledronik Asit Zoledronik 
asit+PLA+tietilsitrat 
+Pluronik F127 iskele, 
nanoIGF ile stimüle edilmiş 
zoledronik asit iskele 
ve nanoIGF+Zoledronik 
asit+PLA+trietilsitrat 
+Pluronik F127 iskeleler

2. ve 8. 
haftalar

Tavşan tibiasına açılan 
kritik boyuttaki defektlere 
histokimyasal analiz 
yapılmıştır.

IGF’nin zoledronik asitin 
salım hızını azalttığı 
ve nanoIGF+Zoledronik 
asit+PLA+trietilsitrat +Pluronik 
F127 membranının lamellar 
kemik oluşumunu artırırken 
daha hızlı kemik oluşumu 
sağladığı görülmüştür.

26

Tablo 1. Kemik yapımını destekleyen çalışmalar
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Alendronat 5 mg ve 1mg Alendronat 
içeren bifazik kalsiyum 
fosfat iskeleler

4. ve 8. 
haftalar

Sıçan tibiasında 
oluşturulan segmental 
defektlere radyografik, 
histolojik ve immüno 
histokimyasal analizler 
yapılmıştır.

5 mg Alendronat içeren bifazik 
kalsiyum fosfat iskelenin 8. 
haftada kemik hacmini artırdığı, 
ALP, OCN aktivitesinde 
ve kalsiyum içeriğinde artış 
görülmüştür.

33

Alendronat 0.1 ml %1 Alendronat 
jel+SRP, SRP

30.gün Deneysel olarak 
oluşturulan periodontitisi 
olan sıçanların 
periodontal ceplerine 
histolojik analiz 
yapılmıştır.

Alendronatın kemik dolumunu, 
kolajen üretimini ve fibroblast 
sayısını artırdığı görülmüştür.

32

Alendronat 0.1 ml %1 Alendronat 
jel+SRP, SRP

2. ve 6. aylar Kemik içi defekte sahip 
periodontitisli hastalara 
klinik ve radyolojik 
ölçümler yapılmıştır.

Alendronatın kemik dolumunu 
uyararak, sondlama 
derinliğinde azalma ve klinik 
ataşman kazancı sağladığı 
görülmüştür.

28

Alendronat %1 Alendronat jel+Cerrahi 
tedavi, Cerrahi tedavi

3. ve 6. aylar Klinik olarak periodontitisi 
olan hastalara klinik 
ve radyolojik ölçümler 
yapılmıştır.

Alendronatın sondlama 
derinliğini azlattığı, daha iyi 
bir klinik ataşman kazancı 
sağlamıştır. Radyografik olarak 
ise kemik onarımını artırdığı 
görülmüştür.

34

Alendronat Topikal sodyum-
alendronat+SRP, SRP

7., 15. ve 
30. günler

Deneysel olarak 
oluşturulan 
periodontitisi olan 
sıçanların periodontal 
ceplerine histolojik ve 
immünohistokimyasal 
analizler yapılmıştır.

Sodyum-alendronat’ın kemik 
dolumu sağladığı görülmüştür. 
Yüksek ALP ve OPG 
ekspresyonu gösterirken 
düşük RANKL ve TRAP pozitif 
hücre gözlenmiştir.

35

Alendronat 0.1 ml %1 Alendronat 
jel+SRP, SRP

2. ve 6. aylar Tip II diyabeti olan 
periodontitis hastalarına 
klinik ve radyografik 
ölçümler yapılmıştır.

Alendronatın tip II diyabeti olan 
peridontitis hastalarında kemik 
dolumunu uyararak, sondlama 
derinliğinde azalma ve klinik 
ataşman kazancı sağladığı 
görülmüştür.

36

Alendronat 0.1 ml %1 Alendronat 
jel+SRP, SRP

3., 6. ve 12. 
aylar

Mandibular klas II 
furkasyon defektlerine 
sahip hastalara klinik ve 
radyografik ölçümler 
yapılmıştır.

Alendronatın vertikal ve 
horizontal olarak kemik 
yapımını artırdığı ve sondlama 
derinliğinde azalma sağladığı 
görülmüştür.

37

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

9. ay 3 duvarlı SD≥5 
mm olan kemik içi 
defektlere sahip orta 
dereceli periodontitis 
hastalarında klinik ve 
radyodrafik ölçümler 
yapılmıştır.

Alendronatın kemik dolumunu, 
PRF’e göre daha fazla 
uyararak klinik ataşman kazancı 
sağladığı görülmüştür.

38

Alendronat, PRF PRF+%1 Alendronat jel, 
PRF

3 ve 6. aylar Faz I tedavi sonrasında 
SD≥5 mm olan ve 
CAL≥3 mm olan ve 
sınıf II furkasyon defekti 
olan hastalara kilinik ve 
radyografik ölçümler 
yapılıştır.

Alendronatın kemik dolumunu, 
PRF’e göre daha fazla 
uyararak klinik ataşman kazancı 
sağladığı görülmüştür.

39

Zoledronik Asit Kontrol, ovariektomize, 
ovariektomize+sistemik 
zoledronik asit

2. ve 8. 
haftalar

Tavşanların bilateral 
olarak tibiasına 
yerleştirilen otojen kemik 
grefti ve hidroksiapatit 
kaplı titanyum 
implantlar, histolojikve 
mikro-BT analizi ile 
değerlendirilmiştir.

Zoledronik asitin mineralize 
kemik hacmini ve implant- 
kemik temas oranını artırdığı 
görülmüştür.

41
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Zoledronik Asit Kontrol+Zoledronik 
asit, sentetik kemik 
grefti+zoledronik asit, 
ksenogreft+Zoledronik asit

6. ve 12. 
haftalar

Sıçanlara oluşturulan 
kalvaryal kritik boyuttaki 
defektler histolojik olarak 
değerlendirilmiştir.

Zoledronik asitin, ksenogreftin 
rezorpsiyonunu azalttığı 
ve kemik formasyonunu 
sentetik kemik grefti grubuna 
göre daha fazla artırdığı 
görülmüştür.

42

Zoledronik Asit 1 µmol l−1 Zoledronik 
asit+jelatin nanopartiküllü 
titanyum iskele, 10 µmol 
l−1 Zoledronik asit+jelatin 
nanopartiküllü titanyum 
iskele, 50 µmol l−1 
Zoledronik asit+jelatin 
nanopartiküllü titanyum 
iskele

8. hafta Ovariektomize 
tavşanların femoral 
kondilinde oluşturulan 
defektlerin histolojik ve 
mikro-BT incelemesi 
yapılmıştır.

50 µmol 1-1 ZA yüklü 
iskelenin osteogenezi ve 
kemik büyümesini daha fazla 
desteklediği görülmüştür.

43

Zoledronik Asit Jelatin sünger+Zoledronik 
asit, jelatin sünger+salin 
solüsyonu

2. ay Randomize klinik 
çalışmada hastaların 
bilateral olarak 
çekilen üçüncü molar 
dişlerin soketlerine 
BT değerlendirmesi 
yapılmıştır.

Zoledronik asitin lokal 
uygulamasının radyografik 
olarak kemik iyileşmesini 
artırdığı gözlemlenmiştir.

44

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

4. ve 8. 
haftalar

Tavşanlarda açılan 
kalvaryal kritik boyuttaki 
defektlere histolojik, 
immüno histokimyasal 
ve radyografik 
değerlendirmeler 
yapılmıştır.

Risedronatın greft üzerinde 
erken dönemde anti- rezorptif 
özellik gösterdiği, geç dönemde 
ise yeni kemik oluşumunu 
desteklediği gözlemlenmiştir.

45

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

12. hafta İskele yapısıyla ilgili 
mekanik dayanıklılık 
testi yapılmış ve 
pörözite testi SEM 
ile değerlendirilmiştir. 
Osteosarkom hücreleri 
üzerindeki etkisi 
ve köpeklerin kritik 
boyuttaki mandibular 
defektler histolojik, 
immüno histokimyasal 
ve radyografik olarak 
incelenmiştir.

Risedronatın hücreler üzerinde, 
proliferasyonu ve ALP 
seviyesini artırdığı, mandibuler 
defekte ise trabeküler kemik 
yapısını artırdığı ve kolajen 
üretimini desteklediği 
gözlemlenmiştir.
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Stronsiyum 
Ranelat

Sistemik olarak verilen 
625 mg/kg/gün (5/7 gün) 
Stronsiyum ranelat, plasebo

4., 8. ve 12. 
haftalar

6 aylık dişi sıçanların 
tibiasına açılan kritik 
boyuttaki defektler; mikro-
BT, nanomekanik test 
ve dalga boyu X-ışını 
dağılım spektroskopisi 
ile değerlendirilmiştir. 
Plazmada IGF-1 varlığı

incelenmiştir.

Stronsiyum ranelatın kemik 
defektinin dolmasını önemli 
ölçüde hızlandırdığı, defekt 
bölgesindeki kortikal ve 
trabeküler mikromimariyi 
iyileştirdiğini gözlemlenmiştir.
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Stronsiyum 
Ranelat

Kolajen sünger, kolajen 
sünger+5 mM Stronsiyum 
ranelat, kolajen sünger+50 
mM Stronsiyum ranelat

2., 4. ve 6. 
haftalar

Sıçanlara oluşturulan 
kalvaryal kritik 
boyuttaki defektler 
histolojik ve mikro-
BT değerlendirilmesi 
yapılmıştır.

50 mM Stronsiyum ranelatın 
kemik rejenerasyonunu 
artırdığı ve hızlandırdığı 
gözlemlenmiştir.

53
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Stronsiyum 
Ranelat

Stronsiyum ranelat ve 
HA mikroküreleri eklenen 
aljinat hidrojel RGD 
iskele, Kalsiyum ve HA 
mikroküreleri eklenen aljinat 
hidrojel RGD iskele

15. ve 60. 
günler

Sıçanların femuruna 
oluşturulan 
silindirik defektler 
histolojik ve mikro-
BT değerlendirilmesi 
yapılmıştır. Serumda 
Stronsiyum ranelat varlığı 
incelenmiştir.

Stronsiyum ranelatın artmış 
kemik iyileşmesiyle birlikte, 
erken kemik oluşumu 
desteklediği gözlemlenmiştir.
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Stronsiyum 
Ranelat

Ovariektomize, kontrol, 
ovariektomize+sistemik 
stronsiyum ranelat 625 mg/
kg/gün

4. hafta Sıçanların femuruna 
oluşturulan defektler 
mikro-BT, FTIR ve 
EDS analizleri ile 
değerlendirilmiştir.

Stronsiyum ranelatın, kemik 
onarımını desteklediği ve yeni 
oluşan kemiğin mikromimarisini 
iyileştirdiği gözlemlenmiştir.

55

PTH Poliproplen 
fumarat+hidrojel iskele, 
plasebo, poliproplen 
fumarat+hidrojel iskele+1 
µg PTH 1- 84, poliproplen 
fumarat+hidrojel iskele+3 
µg PTH 1-84, poliproplen 
fumarat+hidrojel iskele+10 
µg PTH 1-84, poliproplen 
fumarat+hidrojel iskele+30 
µg PTH 1-84

3., 7., 21., 
56. ve 84. 
günler

Sıçan femuruna 
oluşturulan kritik boyuttaki 
defektler mikro-BT ile 
değerlendirilmiştir.

3 ve 10 µg PTH’ın kemik 
hacmini ve mineral 
yoğunluğunu daha fazla 
artırdığı saptanmıştır.
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PTH (1-34) Kontrol, 0.5 mg PTH (1-
34)-TBC, 0.1 mg PTHrP-1- 
TBC, 0.5 mg PTHrP-1-TBC

12. hafta Öncelikle in vitro 
değerlendirilmesi 
yapılmıştır. Ardından 
sıçanların kalvaryasına 
oluşturulan kritik boyuttaki 
defektlere histolojik, 
immünohistokimyasal 
ve mikro- BT 
değerlendirilmesi 
yapılmıştır.

0.5 mg PTHrP-1-TBC’nin 
diğer gruplara göre daha 
fazla OCN, COL-1 RUNX-2 
ekspresyonlarını artırdığı aynı

zamanda kontrollü salım 
göstererek kemik oluşumunu 
ve anjiyogenezi artırdığı 
görülmüştür.
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PTH Kontrol, 0.5 mg PTH (1-34)-
MBG, iPTH (1-34)-

MBG (0.04 mg/gün, 50 gün 
boyunca aralıkla), 0.1 mg 
PTHrP-2-MBG, 0.5 mg 
PTHrP-2-MBG

3., 6. ve 9. 
haftalar

Öncelikle in vitro 
değerlendirilmesi 
yapılmıştır. Ardından 
sıçanların kalvaryasında 
oluşturulan kritik 
boyuttaki defektlere 
histolojik ve mikro-
BT değerlendirilmesi 
yapılmıştır.

0.5 mg PTHrP-2’nin 
anjiyogenez için indüksiyon 
yaptığı ve remodelasyon hızını 
artırdığı görülmüştür.

59

PTH Jel-nHAP, jel-nHAP-10 
PTH, jel-nHAP-20 PTH, jel- 
nHAP-50 PTH

12. hafta Öncelikle in vitro 
değerlendirilmesi 
yapılmıştır. Ardından 
sıçanların kalvaryasında 
oluşturulan kritik boyuttaki 
defektlere histolojik ve 
immüno histokimyasal 
değerlendirmeler 
yapılmıştır.

Jel-nHAP-50 PTH’nin OCN ve 
RUNX2 ekspresyonlarını ve 
kemik yapımını önemli ölçüde 
artırdığı gösterilmiştir.

60
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Kemik Morfojenik Proteinler (BMP)

TGF-β ailesinin bir üyesi olan. BMP’ler, transkripsiyon 
faktörlerinin fosforilasyonunu düzenleyerek iskelet ve 
kemik rekonstrüksiyonunu kontrol eder.7,10 BMP’nin 
sinyal iletiminde Smad proteinleri (Smad 1 ve 5) serin/
tirozin kinaz reseptörüne bağlanarak hedef genlerin 
transkripsiyonunu sağlar.10,11 BMP’ler farklılaşmamış 
mezenkimal hücrelerden ALP, OCN, RUNX2 gibi 
transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu sağlayarak 
öncü hücrelerin aktif osteoblastlara dönüşmesini 
sağlayarak kıkırdak ve kemik oluşumunu indükler.7,10,15 
BMP’ler in vitro olarak, osteoblastların ve kemik 
mezenkimal stromal hücrelerinin ALP ekspresyonunu 

PTH, 
Stronsiyum 
Ranelat

15 mg Stronsiyum 
ranelat+poloksomer 
tablet, 15 mg Stronsiyum 
ranelat+kitosan 
mikropartiküllü poloksomer 
tablet+2.5 µg PTH, 
15 mg Stronsiyum 
ranelat+ poloksomer 
tablet+2.5 µg PTH, 2.5 µg 
PTH+poloksomer tablet, 
2.5 µg PTH+ kitosan 
mikropartiküllü poloksomer 
tablet, mikropartiküllü 
poloksomer tablet

4. ve 8. 
haftalar

Öncelikle in vitro 
değerlendirilmesi 
yapılmıştır. Ardından 
ovariektomize sıçanların 
kritik boyuttaki 
defektlerine histolojik 
değerlendirme 
yapılmıştır.

Stronsiyum ranelatın tek 
başına anlamlı derece kemik 
dolumu sağlayamadığı ancak 
PTH’la birlikte sinerjistik etki 
göstererek kemik dolumunu 
artırdığı görülmüştür.
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PTH Kontrol, 0.1 mg/ml PTHrP-
1+COL-1, 0.3 mg/ml 
PTHrP-1+COL-1, 0.5 mg/ml 
PTHrP-1+COL-1

3. ve 6. 
haftalar

Sıçanların kuadrisepsinde 
oluşturulan ceplere 
radyolojik, histolojik ve 
immüno histokimyasal 
değerlendirmeler 
yapılmıştır.

0.3 mg/ml PTHrP-1+COL-1 
blok materyalinin diğer 
konsantrasyonlara göre COL-
1, ALP, OCN ve RUNX2’yi 
artırarak osteojenik aktiviteyi 
artırdığı ve ektopik kemik

oluşumuna neden olduğu 
saptanmıştır.
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Resveratrol (0:10, 1:10, 2:10, 3:10, 
4:10, 5:10) ağırlık

yüzdelerindeki 
Resveratrol+nHA+kitosan 
nanopartikül

6. hafta Öncelikle in vitro 
değerlendirilmesi 
yapılmıştır. Ardından 
ovariektomize 
sıçanların femurunda 
oluşturulan defektlere 
histolojik ve mikro-
BT değerlendirmesi 
yapılmıştır.

Resveratrol yüklü mikroküreler; 
TNF-α, IL-1β ve iNOS 
inflamatuar belirteçlerin 
düşürülmesini sağlamışlardır. 
Özellikle Resveratrol ağırlık 
yüzdesi 5:10 olan grubun, 
kemik rejenerasyonunu 
hızlandırdığı görülmüştür.

71

Kalsitonin Kontrol, kalsitonin ilişkili 
peptit (CGRP), CGRP 
antagonisti (CGRP8-37)

14. gün Sıçanların 
mandibulasında 
distraksiyon osteogenezi 
uygulaması yapılmış 
ve çalışma grupları 
lokal olarak distraksiyon 
kallusuna enjekte 
edilmiştir. Ardından 
mandibular dokular 
histolojik, immüno 
histokimyasal ve mikro-
BT değerlendirmesi 
yapılmıştır.

CGRP’nin distraksiyon 
osteogenezi sırasında kemik 
oluşumunu hızlandırdığı 
saptanmıştır.

75

arttırmaktadırlar.13 Günümüzde Amerika Birleşik 
Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onaylı BMP 
ürünleri, Infuse (BMP-2), OP-1 (BMP-7), iFaktör (P-
15) gibi ticari ürünler klinik olarak kemik gelişiminin 
desteklenmesinde kullanılmaya başlanmıştır. 
Bunlardan Infuse’un 2007 yılında, sinüs ogmentasyonu 
ve soket koruma gibi maksillofasiyal yetersizliklerde 
kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır.16 Mbalaviele 
ve ark. nın17 yaptığı bir in vivo araştırma sonucunda, 
kemik oluşumunun artırılmasında BMP-2’nin β-katenin 
ile sinerjistik olarak görev aldığı gözlenmiştir. BMP’ler 
vaskülarizasyonda en etkili uyarıcılardır.8 Özellikle 
BMP-2 olmak üzere, BMP-4, BMP-5 ve BMP-7, kemik 
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oluşumu için osteoprogenitör hücrelerin osteoblastlara 
farklılaşmasını destekler.7,8 Ancak yarı ömrü kısa olan 
BMP-2’nin kısa süreli biyoaktivitesini artırmak için 
yapılan aşırı doz yüklemesi ektopik kemik oluşumuna 
yol açmaktadır.7 BMP’ler kemik kırıklarını iyileştirmek, 
periodontal kemik defektlerini tedavi etmek, kemik 
greftlerinin terapötik etkilerini artırmak gibi klinikte 
pek çok alanda kullanılmaktadır.12 Gürbüz ve ark.
nın18 yaptığı bir çalışmada polikaprolakton (PCL) 
iskeleye kolajen, nanohidroksiapatit çekirdekler ve 
BMP-7 elektrospinnig yöntemiyle yüklenerek 3 farklı 
katmandan oluşan bir membran üretilmiştir. Üretilen bu 
membran in vitro olarak osteoblastik aktivite açısından 
incenmiştir. Çalışma sonucunda BMP-7’nin osteoblastik 
farklılaşmayı artırdığını gözlemlemişlerdir.  Chung ve 
ark. nın19 yaptığı bir çalışmada BMP-2, nanopartiküllü 
fibrin jel kompleksine yüklenmiştir. Bunun sonucunda 
BMP-2’nin kemiğin yeniden şekillenmesini önemli 
ölçüde artırdığını ve oluşan yeni kemiğin daha olgun 
ve yüksek oranda mineralize olduğu görülmüştür. 
Kim ve ark.nın20 yaptığı bir çalışmada, BMP-2 farklı 
taşıyıcılarla subkutan olarak sıçana yerleştirilmiştir. 
İkinci ve 8. haftalarda yapılan immünohistokimyasal 
ve histometrik incelemelerde BMP-2 yüklü grupların 
diğer gruplara göre oluşan yeni kemik miktarında artış 
olduğu gözlemlenmiştir. Pelaez ve ark.nın21 yaptığı bir 
çalışmada, BMP-2’nin en etkili dozunu bulmak amacıyla 
sıçana kritik boyutta defekt modeli oluşturulmuş ve 
kolajen sünger yardımıyla çeşitli dozlardaki BMP-2 
defekt bölgesine uygulanmıştır. Çalışma sonucunda 
BMP-2’nin osteoindüktif bir doz eşiğine geldiğinde 
lokal kemik oluşumunu hızlandırdığı görülmüştür. 
Yapılan çalışma modelinde bu eşiğe, 1.25/2.5 µg’lik 
dozlarda ulaşılmıştır. BMP-2’nin 2.5 µg’dan yüksek 
konsantrasyonlarda bulunduğunda, kemik oluşumunda 
ya da olgunlaşmasında artış gözlenmediği ve artan 
dozlarının yan etkilere neden olabileceği sonucuna 
varılmıştır.  

1.3. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF)

VEGF, fizyolojik ve patolojik anjiyogenezde çok 
önemli bir faktör olup doku rejenerasyonunda rol 
oynamaktadır.7,8,10 VEGF çoğunlukla, Faktör-la (HIF-
la) yoluyla hipoksi ile indüklenir.10 İnterlökin-6’nın (IL-
6) uyarılmasıyla makrofajlar ve trombositler tarafından 
üretilir.7 VEGF, neovaskülarizasyonu kolaylaştırarak 
endotel hücrelerin göçünü destekler. VEGF’nin Runx2 
transkripsiyonu yoluyla osteoblastogenezi artırabileceği 
gösterilmiştir. VEGF, intramembranöz kemik 
oluşumunun yanı sıra endokondral kemik oluşumunu 
da arttırmaktadır. VEGF; TGF-β1, BMP-2 ve BMP-7 
düzenlenmesini yukarı yönde artırarak anjiyogenez ve 
osteogenez arasında bir pozitif ilişkiye neden olur.10,15 
VEGF’nin yarı ömrü altı ila sekiz saat arasındadır, bu da 
sürekli aktiviteyi sürdürmek için kontrol uygulamasının 
gerekli olduğunu göstermektedir.7

1.4. Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF)

FGF, tirozin kinaz reseptörlerine bağlanır.7 FGF, hem 
endotel hücrelerinin hem de MSC’lerin proliferasyonunu 

artırarak anjiyogenezde görev alır.7,10,11 Mezenkimal 
kaynaklı rejenerasyonda, FGF kıkırdak farklılaşmasını 
destekler ve kıkırdağın vaskülarizasyonunu artırarak 
endokondral kemikleşmeyi hızlandırır. FGF ailesinin 22 
farklı alt grubundan biri olan FGF-2, kronik yaralar ve 
iskemik organ durumları gibi gelişmiş revaskülarizasyon 
gerektiren durumlarda yararlı bir farmakolojik ajan 
olarak kabul edilir.10 FGF/FGF reseptör sinyalizasyonu 
doğrudan osteoblast farklılaşmasını indüklemez 
ancak osteoblast farklılaşmasını düzenler.3 Kemik 
dokusunda osteoblastlar tarafından üretilen FGF-2, 
onarım ve yeniden şekillenme sırasında salınır ve 
kemik matriksi içinde birikir. FGF-2, hücre sayısını ve 
vaskülarizasyonu artırarak kemik oluşumunun erken 
aşamasına katkı sağlar.10 Ancak yüksek dozlarda FGF-
2 uygulaması kemik oluşumunu inhibe eder.4 FGF-
2’nin yanı sıra FGF-18’de, osteoprogenitör hücrelerin 
BMP-2 duyarlılığını artırır.4,22 FGF-18 aynı zamanda 
ALP ekpresyonunu artırarak kemik dolumu sağlar.1 
Bu nedenle FGF’ler BMP-2’ye olan sinerjistik etkileri 
nedeniyle çalışmalarda çoğunlukla birlikte kullanılır.1,4,22 
FGF-18, biyoseramiklerle yaptığı elektrostatik etkileşim 
sayesinde kontrollü salım sağlar ve bu da kemik 
rejenerasyonunu destekler.1 FGF’ler osteoindüktif 
etkiye sahip olmasalar bile uygun koşullar altında 
osteogenezisi hızlandırır.3 

1.5. Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF)

Trombositler, içinde yüksek miktarlarda büyüme 
faktörleri bulunduran vücudun hücresel elemanlarından 
biridir. Yara kapanmasını hızlandıran ve doku onarımını 
destekleyen çeşitli büyüme faktörleri, kolajen liflere 
bağlandıktan sonra ya da trombin ile temas ettikten 
sonra trombositlerin alfa granüllerinde depolanır. 
Trombositler, bir yaralanma bölgesinde ortaya çıkan 
yara iyileşme sürecinde rol oynayan ilk elemanlar 
arasında yer alır.10 Otojen kan alımından elde edilen 
trombosit konsantrasyonları, potansiyel rejeneratif 
biyomalzemeler olarak ortaya çıkmıştır. İlk defa 
Choukroun ve ark.23 tarafından tanıtılan trombositten 
zengin fibrin (PRF); PDGF, TGF-β, VEGF gibi sitokinlerin 
salımını indükleyen ikinci jenerasyon trombosit 
konsantrasyon ürünüdür. Trombosit konsantrelerinin 
hazırlanmasında antikoagülan içermeyen tüpler 
kullanılır. Trombositlerde keşfedilen PDGF’ler otokrin 
olarak üretilen granül şeklindeki polipeptitlerdir. 
PDGF’ler trombositler, fibroblastlar, nöronlar, 
makrofajlar, preosteoklastlar ve düz kas hücreleri 
tarafından eksprese edilirler. Biyolojik mekanizmalarını 
kullanmak için genellikle otokrin ve parakrin 
mekanizmaları kullanırlar.24 Kemik onarımının veya 
yara iyileşmesinin çok erken bir aşamasında salınarak 
ve MSC, makrofajlar ve osteoblastlar için mitojenik ve 
kemotaktik bir madde olarak görev yapar.11 GEM 21S, 
rekombinant insan trombosit kaynaklı büyüme faktörü 
B homodimeri (PDGF-BB) ve beta-trikalsiyum fosfattan 
oluşan kemik greftidir. GEM 21S’in otojen kemik grefti 
ile benzer şekilde kaynama gösterdiği ve düşük yan 
etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. GEM 21S sıklıkla 
ortopedi operasyonlarında kullanılsa da periodontal 
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kemik içi defektlerde, furkasyon defektlerinde ve 
periodontal defektin eşlik ettiği diş eti çekilmelerinin 
tedavisinde kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır.25

2. İlaçlar

2.1. Bifosfonatlar  

Bifosfonatlar, inorganik pirofosfatlara benzer bir yapıya 
sahip sentetik moleküllerdir. Osteoporoz tedavisinde 
klinik olarak kullanılan azot içeren bifosfonatlar, 
osteoklastları inhibe ederler. Fosfonatların osteoklast 
aracılı kemik rezorpsiyonunu inhibe etmesi, yeni oluşan 
kemik bölgesindeki dengeyi katabolik yanıttan anabolik 
yanıta değiştirerek başarılı bir kemik iyileşmesi 
sağlar.26 Pirofosfonatlar kemik mineralizasyonunun 
endojen düzenleyicileri olup serumda bulunurlar. 
Kalsiyum şelasyonu oluşturarak kemik mineralizasyon 
sürecini düzenlerler. Hidroksiapatit agresyonunun 
çözünmesinde ve kristal oluşumunun inhibisyonunda 
görev alırlar. Bifosfonatlar osteoklastların apoptozisine 
neden olmasının yanı sıra hücre dışı sinyal düzenleyici 
kinazların fosforlanmış fraksiyonuyla etkileşerek 
osteoblast ve osteosit apoptozunu engeller. Hücresel 
düzeyde ise kolejenaz enzimini inhibe ederek kolajen 
biyosententezini artırır.27

Alendronat

Alendronat (ALN), kemiğin rezorpsiyonunu engelleyen 
bir aminobisfosfonattır.28 Matriks metalloproteinazları 
inhibe ederek prostoglandin sentezinin inhibisyonuna 
neden olur.27 ALN’nin sistemik kullanımının alveoler 
kemik rezorpsiyonunu azalttığı ve yoğunluğunu 
arttırdığı, hem hayvan hem de insan modellerinde 
gösterilmiştir.29 ALN,  osteoklastların hücre iskeletini 
değiştirerek farklılaşmasını önler ve apoptozuna neden 
olur.30 ALN; BMP-2, ALP, kolajenaz-1 (COL-1), IL-
1, IL-6 ve OCN aktivitelerinin artmasını destekler.27 
Önceki raporlar, çene osteonekrozu ile sistemik ALN 
kullanımı arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir.31 
Bu nedenle, ALN’nin lokal kullanımı, yan etkilerinden 
kaçınmak için bir alternatif olarak önerilmiştir. 
Kajimato ve ark. nın32 yaptığı bir çalışmada sıçanlarda 
deneysel periodontitis oluşturulmuştur. Kök yüzey 
düzleştirmesine ek olarak uygulanan %1 ALN jelin, 
furkasyon bölgesinde kemik rejenerasyonunu artırdığı 
görülmüştür. Park ve ark.33 tarafından sıçan tibiasında 
defekt oluşturulduğu bir çalışmada, ALN (5 mg/1 
mg) ilave edilen bifazik kalsiyum fosfat (BCP) iskele 
uygulanmıştır. ALN konsantrasyonu 5 mg olan grupta 
8 hafta sonunda, kemik hacminde kazanç ile birlikte 
ALP, OCN aktivitesinde ve kalsiyum içeriğinde artış 
gözlemlenmiştir. Carvalho Dutra ve ark.nın34 yaptığı bir 
randomize klinik çalışmada, periodontitisli 32 hastanın 
cerrahi tedavisi sırasında kemik içi defektlere %1 ALN 
jeli lokal olarak uygulamışlardır. Cerrahi tedaviden 
sonraki 3 ve 6 aylık kontrollerde ALN grubunun plesebo 
grubuna göre sondlama derinliğinde daha fazla azalma 
ve daha iyi bir klinik ataşman kazancı gözlemlenmiştir. 
Dijital radyografi ile yapılan ölçümlerde ise, ALN 
grubunun önemli ölçüde periodontal kemik onarımında 
etkili olduğu görülmüştür. De Almeida ve ark.nın35 

yaptığı bir çalışmada, sıçanlara deneysel periodontitis 
oluşturulmuş ve kök yüzey düzleştirilmesine ilave 
olarak sodyum-ALN lokal olarak uygulanmıştır. 
Yapılan histomorfometrik analizler sonucunda ALN 
uygulanan grubun uygulanmayan gruba göre daha 
fazla furkasyon dolumu sağladığı görülmüştür. Yapılan 
immünohistokimyasal analizde ise ALN grubunda diğer 
gruplara göre daha fazla osteoprotegrin (OPG), daha az 
reseptör aktivatör nükleer kappa β (RANKL) ve Tartarik 
asit rezistan asit fosfataz pozitif hücre gözlemlenmiştir. 
Pradeep ve ark.nın36 yaptığı bir çalışmada, kemik içi 
defekti olan tip II diyabetli periodontitis hastalarında %1 
ALN jel kök yüzey düzleştirmesini takiben kök yüzeyine 
uygulanmıştır. İki ve 6 aylık radyografik ve klinik 
değerlendirme sonucu lokal olarak uygulanan %1 ALN 
jelin, kemik dolumunu uyararak klinik ataşman kazancı 
sağladığı görülmüştür. Pradeep ve ark.nın37 yaptığı bir 
randomize kontrollü klinik çalışmada, mandibular klas 
II furkasyon defektlerinde kök yüzey düzleştirilmesini 
takiben %1 ALN jel uygulanmıştır. Üç, 6 ve 12. aylarda 
yapılan klinik ve radyografik değerlendirmede %1 
ALN jeli kemik dolumunu uyararak klinik ataşman 
kazancı sağladığı görülmüştür. Kanoriya ve ark.nın38 

yaptığı başka bir randomize klinik çalışmada, kemik içi 
defekte sahip kronik periodontitisli hastalara %1 ALN 
jel ve PRF, açık cerrahi ile kök yüzey düzleştirilmesine 
ilave olarak kemik içi cebe uygulanmıştır. Dokuz aylık 
kontrolde %1 ALN jel uygulanan grubun diğer gruplara 
göre kemik dolumunu uyararak klinik ataşman kazancı 
sağladığı görülmüştür. Sharma ve Pradeep 28 yaptığı 
bir randomize kontrollü klinik çalışmada, kemik içi 
defekte sahip kronik periodontitisli hastalara %1 ALN 
jel kök yüzey düzleştirilmesini takiben uygulanmıştır. İki 
ve 6 aylık radyografik ve klinik değerlendirme sonucu 
lokal olarak uygulanan %1 ALN jelin kemik dolumunu 
uyararak klinik ataşman kazancı sağladığı görülmüştür. 
Wanikar ve ark. nın39 yaptığı bir klinik çalışmada, 
furkasyon defekti olan hastalara %1 ALN jel ve PRF 
kök yüzey düzleştirilmesine ilave olarak kemik içi 
cebe uygulanmıştır. Üç ve 6 aylık radyografik ve klinik 
muayene sonucu %1 ALN jel uygulanan grubun diğer 
gruplara göre daha fazla kemik dolumunu uyararak 
klinik ataşman kazancı sağladığı görülmüştür.

Tüm bu yapılan çalışmalar ışığında %1 ALN’nin lokal 
uygulaması, cerrahi periodontal tedavi sırasında kemik 
içi defektlerin tedavisi veya kemik rejenerasyonunda 
umut verici ve faydalı bir destekleyici ajan olabileceği 
düşünülmüş ve bununla ilgili in vitro, in vivo ve klinik 
çalışmalar doku mühendisliğinde önemli bir yer 
almaktadır. 

Zoledronik Asit

Zoledronik asit (ZA), uzun etkili bir bifosfonat 
olup osteoporozda intravenöz infüzyon şeklinde 
uygulanmaktadır. ZA, kallus hacminin artırılmasında 
rol oynar ancak sistemik kullanımda gastrointestinal 
tahriş, alveol kemik nekrozu, böbrek fonksiyonlarının 
bozulması gibi istenmeyen yan etkilere neden olabilir.40 
Li ve ark. nın41 yaptığı bir çalışmada, tavşanlara 
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deneysel osteoporoz oluşturulmuş ve sistemik olarak 
verilen ZA’nın, implant uygulamasıyla birlikte otojen 
greftlemede iyileşmeye etkisi incelenmiştir. ZA’nın 
sistemik tedavisinin, mineralize kemik hacmini ve 
implant-kemik temas oranını artırdığı görülmüştür. 
Koparal ve ark.42 tarafından sıçanlara oluşturulan 
kalvaryal defektlere, greft yerleştirilmiş ve cerrahi 
operasyondan sonra bir hafta boyunca intravenöz ZA 
uygulanmıştır. Histopatolojik analiz sonucunda ZA’nın 
kemik oluşumuna katkısı olduğu sonucuna varılmıştır. 
Yang ve ark.43 tarafından ovariektomize tavşanların 
femoral kondiline defekt oluşturulmuş, bu defektlere 
1, 10 ve 50 µmol l−1 ZA yüklü iskeleler yerleştirilmiştir. 
Histolojik ve mikro-bilgisayarlı tomografi (mikro-BT) 
analizlerinde, 50 µmol 1-1 ZA yüklü iskelenin osteogenezi 
ve kemik büyümesini daha fazla desteklediği 
görülmüştür. Ahmed ve ark. nın44 yaptığı bir randomize 
klinik çalışmada hastaların bilateral olarak üçüncü 
molar dişleri çekilmiş, çekim soketlerinden birine ZA 
emdirilmiş sünger yerleştirilmiştir. Çekimin hemen 
sonrasında ve 2 ay sonra soketlerden çekilen BT’de 
kemik dansite değerlendirmesi yapılmıştır. Çalışma 
sonucunda ZA’nın lokal uygulamasının radyografik 
olarak kemik iyileşmesini artırdığı gözlemlenmiştir.

Risedronat

Risedronat, ağızdan alındığında düşük emilime 
sahip olmakla birlikte yüksek hidrofilik özellikte 
bir bifosfonattır. Risedronatın ALN ve ZA’ya göre 
kemiğe daha düşük bir afinitesi vardır.45 Risedronat, 
osteoblastik diferansiyasyonu artırarak kemik gelişimini 
destekler. Kolajen liflerin artmasını ve trabeküler 
boşluğun azalmasını sağlar.46 Özer ve ark.45 tarafından 
yapılan bir çalışmada risedronatın greft üzerinde erken 
dönemde anti-rezorptif özellik gösterdiği, geç dönemde 
ise yeni kemik oluşumunu desteklediği gözlemlenmiştir. 
Mostafa ve ark.46 tarafından yapılan bir çalışmada, 
risedronat kitosan iskeleye yerleştirilmiş, osteosarkom 
hücrelerinde ve köpeklerin kritik boyuttaki mandibular 
defektlerindeki etkinliği incelenmiştir. Risedronatın 
hücreler üzerinde, proliferasyonu ve ALP seviyesini 
artırdığı, mandibuler defekte ise trabeküler kemik 
yapısını artırdığı ve kolajen üretimini desteklediği 
gözlemlenmiştir.

2.2. Stronsiyum Ranelat 

Stronsiyum ranelat (SR), aktif ranelik asit organik 
molekülü ile iki kararlı stronsiyum atomundan 
(Sr+2) oluşur.47 Osteoporoz tedavisinde son 
dönemde kullanılmaya başlanan bir ilaç olan SR, 
preosteoblastların bölünmesini uyararak kolajen ve 
kolajen olmayan proteinlerin sentezini artırır. Aynı 
zamanda osteoklast farklılaşmasını ve aktivitesini 
inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu azaltır. Böylece 
kemik oluşumunu destekler.48 SR, HA moleküllerindeki 
kalsiyum iyonlarının yerini alarak yeni kemik oluşum 
alanlarında birikir.49 SR’nin aktive ettiği kemik 
iliği stromal hücrelerinin osteojenik farklılaşması, 
siklooksijenaz 2 aracılı prostaglandin E2’yi açığa 
çıkartır. Ek olarak, SR, OPG’yi yukarı yönde regüle 

ederken osteoblastik hücreler de NFkappaβ/RANK-
ligand ekspresyonunu azaltır. Böylece stronsiyum 
ranelat RANK/RANK-ligand/OPG sistemini modüle 
ederek kemik rezorpsiyonunu azaltır.50 SR’nin hem 
hayvan çalışmalarında hem de klinik deneylerde 
doza bağımlı olarak doğrudan kemiğe dahil olduğu 
gösterilmiştir.51 Zacchetti ve ark.52 tarafından yapılan 
bir çalışmada, ovariektomize kemirgenlerde sistemik 
SR (625 mg/kg/gün) uygulamasının, kemik defektinin 
dolmasını önemli ölçüde hızlandırdığı, defekt 
bölgesindeki kortikal ve trabeküler mikromimariyi ve 
ayrıca yeni oluşan kemiğin özelliklerini iyileştirdiğini 
gözlemlemişlerdir. Masalskas ve ark.nın53 yaptığı bir 
çalışmada, 50 mM SR oluşturulan defekt bölgesine 
taşıyıcı yardımıyla lokal olarak uygulanmıştır. 
Altı haftalık iyileşme periyodu sonunda mikro-BT 
kullanılarak yapılan histomorfometrik analiz sonucu 
sıçanların kemik defektlerinde tam bir rejenerasyon 
sergilediği görülmüştür. Henriques Lourenço ve ark.
nın54 yaptığı bir çalışmada; SR ve HA mikroküreleri 
eklenen aljinat hidrojel iskele, kritik boyutlu bir metafiz 
defektine enjekte edilmiş daha sonra histolojik olarak 
kemik iyileşmesi gözlemlenmiştir. Altmış gün sonrasında 
yapılan incelemelerde artmış kemik iyileşmesiyle 
birlikte, erken kemik oluşumu gözlemlenmiştir. Rosa ve 
ark.nın55 yaptığı bir çalışmada ovariektomize sıçanların 
femuruna defekt oluşturulmuş ve sistemik olarak SR 
uygulanmıştır. İyileşme periyodunun 30. gününde 
yapılan enerji dağılım spektrometresi ve mikro-BT 
analizlerinde SR’nin, kemik onarımını desteklediği 
ve yeni oluşan kemiğin mikromimarisini iyileştirdiği 
görülmüştür. 

2.3. Simvastatin

Simvastatin, statin grubuna ait küçük moleküllü bir 
ilaçtır.15 Klinik olarak hiperkolesterolemi tedavisinde 
serum kolesterol seviyesini düşürmek için kullanılır. 
Aynı zamanda kemik hücrelerinde BMP-2 
ekspresyonunu artırır. Yeni kemik oluşumu üzerinde 
etkileri görülen koenzim A redüktaz inhibitörü olarak 
da bilinir.6,15 Simvastatin, preosteklastların birleşmesini 
engelleyerek ostoklastogenezisi azaltır. VEGF 
ekspresyonunu artırarak anjiyogenezi stimüle eder. Jin 
ve ark.nın6 yaptığı bir derlemede lokal simvastatinin 
osteojenik diferansiyasyonu artırması için en iyi 
konsantrasyonun 1 µM olduğu sonucuna varılmıştır. 
1 µM’den fazla konsantrasyondaki simvastatinin 
ise sitotoksik etki gösterdiği sonucuna varılmıştır. 
Ancak simvastatinin taşıyıcı malzemeye göre optimal 
konsantrasyonu değişebilmektedir. Örneğin kullanılan 
taşıyıcıya göre yüksek dozda hızlı salım ya da düşük 
dozda yavaş salım sağlayarak kemik rejenerasyonunun 
kontrol edilmesi hedeflenmiştir.56 Simvastatinin kemik 
rejenerasyonundaki anabolik etkilerinden yararlanmak 
için sistemik ya da lokal olarak uygulanabilir; ancak 
sistemik olarak uygulanan simvastatinin kemik defekt 
bölgesindeki biyoyararlanımı karaciğer emilimi 
sebebiyle düşüktür. Ayrıca, simvastatinin lokal 
olarak uygulanması uygulanacak dozun azalmasını 
sağlar böylece karaciğer hasarı, böbrek hastalığı ve 
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rabdomiyoliz gibi sistemik uygulamadaki yan etkilerden 
kaçınılabilir.6 

3. Hormonlar ve Fitohormonlar

Hormonlar temel olarak uyarıcı, inhibitör ve kimyasal 
haberci olarak görev yapmaktadırlar.57 Kandaki 
kalsiyum seviyelerini ve homeostazını kontrol eden15 

kalsitonin, paratiroid hormonu (PTH), östrojenler ve 
büyüme hormonları kemik metabolizmasıyla doğrudan 
bağlantılı olduğundan kemik rejenerasyonuna etkileri 
araştırılmıştır.58 

3.1. Paratiroid hormonu (PTH)

PTH, serum kalsiyum ve fosfor dengesini korumada 
önemli bir faktördür. Osteoblastları ve osteoklastları 
aktive eden pro-anjiyogenik bir hormondur.59,60 PTH’ın 
kemiğin yeniden şekillenmesini uyardığı bilinmektedir. 
Aynı zamanda PTH (1-34), FDA tarafından osteoporoz 
tedavisinde kullanımı onaylanmıştır.61,62 PTH tedavisi 
uygulanan osteoporozu olan kadınlarda, PTH kullanımı 
kemik hacminin ve kemik mineral yoğunluğunun artışına 
neden olur.61 Aralıklı PTH uygulaması, Wnt sinyal yolunu 
uyararak osteoblast aktivitesinde artışı sağlarken VEGF 
ve anjiyopoetin-1 gibi büyüme faktörlerinin üretimi ile 
kemik oluşumuna destek verir. Ancak sürekli maruz 
kalma durumunda osteoklast aktivitesini arttırır.15 
Aşırı osteoklastogenezise bağlı katabolik etkiler PTH 
(1-34)’ün lokal kemik onarımı için kullanımını sınırlar. 
Bu dezavantajı ortadan kaldırmak için sistemik olarak 
PTH’ın aralıklı verilmesi ya da lokal olarak hazırlanan 
iskelelerde PTH’ın aralıklı salımı çalışılmıştır.62 PTH 
aynı zamanda BMP-2, OCN, RUNX2 gibi osteojenik 
proteinlerin ekspresyonunu artırmaktadır.60 Önceki 
çalışmalarda peptid modifikasyonu ve kontrollü ilaç 
salımıyla birlikte yeni bir PTH formu olan PTH (rP-1) 
geliştirilmiştir. Modifiye edilmiş peptid, PTH (1-34)’den 
yapısal olarak farklıdır ve PTH (1-34)’den daha etkin 
özelliklere sahiptir.59 PTH (rP-1), proinflamatuar 
M1 makrofajların polarizasyonunu kontrol ederek 
osteoklast aktivasyonunu azaltır. Böylece osteojenik 
ve anjiyojenik özellik sağlar. PTH (rP-1)’in bu özelliği 
doku mühendisliğinde lokal kemik rejenerasyonunun 
artırılmasını sağlamaktadır.61 Wojda ve ark.61 tarafından 
sıçan femurunda defekt oluşturulmuştur. Oluşturulan 
defektlere rekombinant PTH (1-84) eklenmiş polipropilen 
fumarat iskele kemik iyileşme yanıtını incelemek için 
uygulanmıştır. Üç, 7, 21, 56 ve 84. günlerde sakrifiye 
edilen sıçanlara uygulanan 1-30 µg konsantrasyon 
aralığındaki PTH histolojik olarak ve mikro-BT ile 
incelenmiştir. Bunun sonucunda optimize PTH aralığı 
3-10 µg olarak bulunmuştur. Göker ve ark.63 tarafından 
ovarektomize sıçanlara kalvaryal defekt oluşturulmuş 
ve PTH lokal olarak defektlere uygulanmıştır. Dördüncü 
ve 8. haftalarda sakrifiye edilen sıçanlar histolojik olarak 
incelenmiştir. PTH, 4. haftada maksimum yeni kemik 
formasyonu gösterirken 8. haftada etkisinin azaldığı 
görülmüştür. Zou ve ark.60 yaptığı bir çalışmada 
rekombinant PTH (1-34)’ü taşıyıcı yardımıyla 
sıçanlarda oluşturulan kraniyal defektlere yerleştirmiş 
ve kemik rejenerasyonuna etkisini araştırmışlardır. 

On iki hafta sonra sakrifiye edilen sıçanlara yapılan 
histomorfolojik ve immünohistokimyasal incelemeler 
sonucunda PTH’ın kemik rejenerasyonu için zemin 
hazırladığı görülmüştür. Wang ve ark64 tarafından sıçan 
kafatasında defekt oluşturulmuş, daha sonra defekt 
bölgesine yerleştirilen PTH (rP-1) radyolojik, histolojik 
ve immünohistokimyasal olarak incelenmiştir. Yapılan 
analizlerde PTH (rP-1)’in iyi bir kemik rejenerasyonu ve 
anjiyogenez gösterdiği sonucuna varmışlardır.

3.2. Östrojen ve Resveratrol

Östrojenler, özellikle 17β-östradiol (E2), memelilerde 
kemik homeostazının korunmasından sorumludur. 
E2 eksikliği kemik erimesine ve kemik iliğinde yağ 
dokusunun artmasına neden olmaktadır. E2, hücre 
zarıyla ilişkili östrojen reseptörleri (ER’ler) yoluyla, 
mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) ve 
ekstraselüler sinyal regüle kinaz 1/2 (Erk1/2’)yi aktive 
ederek adipositler yerine MSC’lerin farklılaşmasını 
ve osteoblast aktivitelerini artırırken, osteoklastların 
rezorpsiyon fonksiyonunu inhibe etmektedir.15,65 
BMP-2, TGF-1 ve IGF-1’i indükleyerek osteogenezi 
destekler.57 Chen ve ark.nın66 yaptığı bir çalışmada 
etilendiamintetraasetik asit nanokompozit taşıyıcıya E2 
yüklemişlerdir. Sürekli E2 salımı sıçan kalvaryasından 
elde edilen osteoblastik kök hücrelerinde (MC3T3-E1) 
artmış ALP, OPN, OCN ve kalsiyum birikimine yol 
açtığı görülmüştür. 

Resveratrol; üzüm, yer fıstığı ve diğer bitkilerden 
ekstrakte edilen bir fitoöstrojendir.67 Fitoöstrojenler; 
yapısal veya fonksiyonel olarak memeli östrojenleri 
gibi davranan,  memelilerde östrojenik hareketi 
uyaran, E2’ye benzeyen bileşiklerdir.68 Osteoblastik 
aktivasyonun artırılmasına katkısı olan sentetik olarak 
üretilmiş veya doğal kaynaklardan izole edilmiş küçük 
moleküllü ilaçlar (<1000 Da), maliyet ve etkinlik 
açısından değerlendirildiğinde kolay üretilebilir 
olması, stabil olması ve işlenebilir olmasıyla doku 
mühendisliğinde araştırma konularından biri olmuştur.69 
Resveratrol, uzun süreli kullanımında bile toksik etki 
göstermeden, kanser tedavisi, anti-oksidasyon, kardiyal 
koruma, anti-inflamatuar ve kemik rejenerasyonu gibi 
farklı amaçlar için kullanılmaktadır.67 Resveratrol, 
osteojenik farklılaşmayı ve matriks mineralizasyonunu 
artırırken adipojenik transkripsiyon faktörlerini azaltır.15 
Alveoler kemik kaybının önlenmesi ile ilgili olarak, 
resveratrolün IL-17’yi azalttığı, nükleer faktör eritroid 2 
bağlantılı faktör yolunu aktive ettiği, oksidatif stresi ve 
proinflamatuar sitokin üretimini azalttığı bilinmektedir.70 
Li ve ark.nın71 osteoporotik kemik iyileşmesinin 
incelediği bir çalışmada, resveratrol mikro kürelerinin, 
tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), IL-1β, indüklenebilir 
nitrik oksit sentaz gibi enflamatuar belirteçleri aşağı 
yönde regülasyonunu sağlayarak anti-enflamatuar 
yanıtı tetiklediği görülmüştür. Aynı zamanda kemik 
MSC’lerin proliferasyonunu ve farklılaşmasını sağladığı 
gözlemlenmiştir. Sri ve ark.nın72 yaptığı bir in vitro 
araştırmada resveratrolün 16 gün boyunca sürekli 
salımı, iskelet yapısının osteojenik potansiyelini 
artırmıştır. 
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3.3. Kalsitonin

Kalsitonin, büyük cerrahi deformitelerin tedavisinde 
kullanılan, terapötik formuna bağlı olarak uzun süreli 
tüketim gerektiren bir hormon ilacıdır. Tiroid bezinin C 
hücreleri tarafından salgılanan kalsitonin osteoklastlara 
doğrudan etki ederek kemik rezorpsiyonunu inhibe 
eder. Bunun yanı sıra kalsitonin kemik büyüme 
hızını uyarıcı etkiye sahiptir.73 Kalsitonin genine bağlı 
peptit (CGRP) ise kemikte üretilir ve üretimi yaşla 
birlikte azalır. Fizyolojik düzeyde CGRP; osteogenez, 
osteoklastogenez, adipogenez ve anjiyogenez gibi 
süreçleri etkiler. Anobolik bir etki sağlayan CGRP’nin 
kemik homeostazında önemli bir rolü vardır.74 Jia ve 
ark.nın75 yaptığı bir çalışmada, sıçan mandibulasında 
distraksiyon osteogenezi sağlamak amacıyla kesi hattı 
oluşturulmuştur. Distraksiyon süresi boyunca sıçanlara 
10-8 mmol/l ve 10-6 mmol/l oranlarında CGRP enjekte 
edilmiştir. Sıçanların kemik iliği MSC’ler üzerinde enzim 
bağlı immünosorbent deneyi ve immünohistokimyasal 
incelemeler yapılmıştır. Bunun sonucunda CGRP’nin 
kemik mineral yoğunluğunu anlamlı derecede artırdığı, 
MSC’lerin diferansiyasyonunu ve migrasyonunu 
artırarak kemik oluşumunu desteklediği gözlemlenmiştir. 

SONUÇ

Doku mühendisliğinin temelini oluşturan; kök 
hücreler, taşıyıcı iskeleler ve osteoindüktif materyaller 
kemik rejenerasyonunun artırılmasında önemli bir 
rol oynamaktadır. Osteoindüktif etkiye sahip olan 
materyallerden büyüme faktörleri, ilaçlar ve hormonlar 
son dönemde araştırma konusu olmuştur. Çeşitli hayvan 
ve insan çalışmalarından elde edilen sonuçlarda; 
TGF-β, BMP’ler, FGF, IGF, VEGF, PDGF, ALN, ZA, 
simvastatin, risedronat, SR, PTH, östrojen, resveratrol 
ve kalsitoninin kemik yapımını desteklediği görülmüştür. 
Ticari preparat olarak BMP-2 (Infuse), BMP-7 (OP-
1), PDGF-BB (GEM 21S) ve iFaktör (P-15) standart 
bir kullanım konsantrasyonuna ve taşıyıcısına sahip 
olmasına rağmen diğer materyallerin defekt bölgesine 
uygulanmasında, uygun salım protokollerinin ve uygun 
konsantrasyonlarının belirlenmesinde halen net bir 
sonuca varılamamıştır. Kemik yapımını desteklediği 
görülen bu materyallerin daha etkin kullanımı için 
uygun taşıyıcıların, osteoindüktif materyallerin çeşitli 
formlarının ve konsantrasyonlarının araştırıldığı geniş 
kapsamlı çok sayıda çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Applications enhancing bone formation: 
a review

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.

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


