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Derleme

Periodontal Tedavilerde Amelogenin (Emdogain) ve 
Mineralizan Peptid Uygulamaları

Amelogenin(Emdogain) and Mineralizing Peptide 
Applications in Periodontal Treatments

ÖZET
Periodontal hastalıklar sonucunda ortaya çıkan defektleri 
iyileştirmek amacıyla ortaya konan çözümlerin yeterli olmaması 
sebebiyle; araştırmalar defekt bölgelerine uygulanabilecek yeni 
ajanlar geliştirmeye yönelmiştir. En umut verici çalışmaların 
Emdogain ve mineralizan peptitler kullanılarak yapıldığı 
görülmüştür. Bu derleme Emdogain ve mineralizan peptitlerin 
periodontal defektlere uygulanması ile oluşan sonuçları ve hangi 
bölgelerde kullanım alanları olduğunu inceleyen çalışmalardan 
oluşmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Emdogain; Mineralizan Peptid; Periodontoloji

ABSTRACT
Due to the insufficiency of the solutions put forward to heal the 
defects resulting from periodontal diseases; research has focused 
on development new agents that can be applied to defect areas. 
It has been observed that the most promising studies have been 
done using Emdogain and mineralizing peptides. This review 
consists of studies examining the results of applying emdogain 
and mineralizing peptides to periodontal defects and in which 
areas they are used.
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ortamda hidroksiapatit ve kolajene yüksek afiniteye 
sahip oldukları ve supramoleküler kümeler halinde 
kendi kendilerine birleştikleri bilinmektedir. Herhangi 
bir nedenle sementin bulunmadığı kök yüzeylerine 
uygulandıklarında, amelogeninlerin komşu dokular-
daki hücrelerle etkileşimleri destekleme potansiyeli-
ne sahip hidrofobik bir hücre dışı matris oluşturmak 
üzere çökeldiği tarif edilmiştir.12,13

Mineralizan peptitler; genel olarak in vitro çözelti 
ortamında veya kültüre edilmiş hücrelerde kalsi-
yum fosfat mineral oluşum kinetiğini artıran peptitler 
olarak tarif edilebilir. Mineralizan peptitler, mineral 
oluşumunu çekirdeklenme ve/veya kristal büyüme 
süreçlerini hücre varlığından bağımsız olarak kinetik 
veya termodinamik etkilerle hızlandırabildikleri gibi, 
bazı mineralizan peptitlerin hücrelerin osteojenik yo-
laklarını aktive eden sinyal molekülleri gibi de dav-
ranabildikleri gösterilmiştir. Dolayısıyla rekombinant 
veya sentetik mineralizan peptitler, diş hekimliği ala-
nında terapötik ajanlar olarak potansiyel vadetmek-
tedir. Bu peptitler, diş hekimliğinde halihazırda kulla-
nılmakta olan Emdogain ve BMP-2 gibi diğer protein 
tabanlı ajanlara göre daha düşük moleküler ağırlıkta 
olduklarından, raf veya in vivo stabiliteleri daha yük-
sektir. Aynı sebeple, immünojenik aktiviteleri ve üre-
tim maliyetleri daha düşüktür.

Mineralizan peptitler kombinatoriyal biyolojik yön-
temler, biyoinformatik tasarım, rasyonel tasarım gibi 
yöntemlerle de novo olarak üretilebildikleri gibi14-17 

biyomineralizasyon süreçlerinde rol oynadığı bilinen 
proteinlerin bünyesindeki küçük fonksiyonel bölgele-
rin (domain) tespit edilmesi ile de elde edilebilirler. 
Amelogenin remineralizyon mekanizması üzerine 
olan etkisi göz önüne alınarak amelogenin bün-
yesinde de izole edilebilecek fonksiyonel bölgeler 
olabileceği düşünülmüştür. Amelogeninin karboksil 
ucuna yakın bulunan ve lösinden zengin 59 amino 
asitlik bir bölgenin, HAp kristallerine bağlanma ve 
mineral oluşum kinetiğini hızlandırmada rolü olduğu 
gösterilmiştir.18,19 Benzer şekilde tirozinden zengin 
44 amino asitlik bir bölgenin benzer görevleri olduğu 
gösterilmiştir.20 Bu bölgeler amelogeninin tamamına 
kıyasla daha küçük peptitler olsa da ekonomik bir 
terapötik ajan üretimi için görece uzun bölgelerdir. 
Bunlara alternatif olarak, kombinasyonel biyoloji ve 
biyoinformatik yöntemleri kullanılarak amelogenin 
bünyesinde fonksiyonel olabilecek bölgeler taran-
mıştır. Bir çalışmada amelogeninin 22 amino asit-

GİRİŞ

Mine, sement ve dentin gibi mineralize diş dokula-
rının ortak özelliklerinden birisi hidroksiapatit (HAp) 
kristalleri içermeleridir. Mineralize diş dokuları ara-
sındaki farklılıklar ise; içerdikleri hidroksiapatit kris-
tallerinin miktarı, bileşimi ve şekil/boyut farklılıkla-
rından kaynaklanmaktadır. Örneğin erişkin mine 
dokusu %96 oranında mineral içermektedir ve mi-
neral içeriğini en/boy oranı çok düşük HAp kristalleri 
oluşturmaktadır. Dentin dokusu ise %70 oranında 
mineral içermektedir ve mineral içeriğini nanometre 
boyutunda HAp parçacıkları oluşturmaktadır.1 Diş 
sert dokularının oluşumunda, her bir dokunun gelişi-
mi sırasında o dokuya özgü hücre dışı matris (ECM) 
proteinlerinin etkili olduğu gösterilmiştir.2-4 Bu neden-
le ECM proteinleri; çürük, travma veya periodontal 
hastalık nedeniyle hasar gören dişlerin mineralize 
dokularının onarımında büyük bir tedavi potansiyeli 
olarak görülmektedirler. 

Genel olarak periodontal hastalıklar, dişler çevresine 
yerleşen bakteriler ve mikroorganizmaların organize 
olmasına sert ve yumuşak dokularında enflamatuar 
bir cevap oluşturması sebebiyle ortaya çıkmaktadır. 
Dental dokularda oluşan bu enflamatuar cevap, sert 
ve yumuşak dokularda yıkıma neden olabilmektedir.5 
Periodontal hastalıkların neden olduğu doku hasarı-
nı onarmak için terapötik ajanlar olarak dental ECM 
proteinlerinin kullanımı, bu proteinlerin tanımlanma-
sı, ekstraksiyonu ve saflaştırılmasındaki teknik ve 
mali zorluklar nedeniyle şimdiye kadar sınırlı kal-
mıştır. Remineralizasyon ve/veya rejenerasyon için 
doğal veya rekombinant ECM proteinlerinin terapötik 
kullanımı henüz yeteri kadar geliştirilemediğinden, 
araştırmalar peptit türevlerini geliştirmeye veya bu 
doğal olarak oluşan proteinlerin içindeki fonksiyonel 
bölgeleri belirlemeye odaklanmıştır.6,7

Bir mine matriks türevi olan Emdogain (EMD) domuz 
fetüslerinden elde edilen fetal mine dokusundan saf-
laştırılmış bir üründür.8,9 Periododontitis nedeniyle 
kaybedilen periodonsiyumun rejenerasyonunu teş-
vik etmek, çok fazla ataçman kaybı olan hastalarda 
fonksiyonel olarak periodontal ligament, sement ve 
alveolar kemiğin geri kazanımında olumlu etkileri ol-
duğu gösterilmiştir.10,11

EMD’nin ana (>%95) bileşeni, hidrofobik bir protein 
ailesi olan amelogeninlerdir. Amelogeninlerin, in vitro 
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lik bir bölgesinin tek başına sentezlendiğinde HAp 
mineral oluşum kinetiğini ciddi oranda artırdığı göz-
lemlenmiştir. Amelogenin türevi peptit-5 (ADP5) adı 
verilen bu peptitin in vitro ortamda dentin üzerinde 
sementomimetik (sement benzeri) tabaka oluşturdu-
ğu gösterilmiştir.21 Daha güncel bir çalışmada, ame-
logeninde ve mineralizasyonda rol alan diğer çoğu 
proteinde gözlemlenen bitişik zıt yüklü amino asit-
lerin varlığından yola çıkılarak tasarlanan 14 amino 
asitlik daha kısa ve mineral oluşum kinetiğini ADP5’e 
göre daha fazla artıran bir peptit elde edilmiştir.22 
Mineral promoting peptide-3 (MPP3) adı verilen bu 
peptit bir vernik içerisinde yapay mine lezyonlarına 
uygulandığında lezyon derinliğinde sadece flor içe-
ren verniklere eşdeğer bir azalma sağlamıştır. Florla 
kombine edilerek kullanıldığında ise lezyon derinli-
ğinde sadece flor içeren verniklere göre daha fazla 
azalma sağlamıştır.Yine adheziv uygulaması önce-
sinde dentin yüzeyi MPP3 ile muamele edildiğinde 
adhezyonu artıran ve mikrosızıntıyı azaltan bir mine-
ral tabakası oluşturduğu gösterilmiştir.23

Bu derlemede, periodontal tedavilerde diş köklerin-
deki çıplak dentin üzerinde kullanılan peptitlerin ve 
EMD’in, sement remineralizasyonu ve ataşmana 
yardımcı olabilecek olası etkileri değerlendirilmiştir. 

Emdogainin periodontolojide kullanımı

EMD ile yapılan ilk in vitro çalışmada; EMD’in uy-
gulandığı dişlerde, peridontal ligament hücrelerinin 
gelişimini ve metabolizmasını, ortama büyüme fak-
törlerini salgılayarak güçlendirdiği gözlemlenmiştir.24

EMD’nin klinik çalışmalarda ilk kullanımı ise 1997 yı-
lında Heijl L. tarafından yapılmış ve bunu daha sonra 
yapılan birçok çalışma takip etmiştir.25 2004 yılında 
yayımlanan bir Cochrane çalışmasında, EMD’in flep 
tedavisinde kullanılarak periodontal ataşman sevi-
yelerini önemli ölçüde iyileştirdiği ve sondlamada 
cep derinliğini azalttığı sonucu ortaya konmuştur.10 

Periodontal rejenerasyon prosedürlerinde kullanıldı-
ğında EMD’nin klinik etkisini doğrulayan çok sayıda 
vaka raporu ve klinik çalışma yayınlanmış; bunların 
arasında, 5 yıllık gözlemden sonra stabil periodontal 
rejenerasyon gösteren 107 ardışık EMD vakasının 
takibi yapılmıştır.11 

EMD’in en önemli etki mekanizmasının, semen-
toblastları kök yüzeyine toplayarak periodontal re-
jenerasyonu başlatmak ve dolayısıyla bunları kök 

sementi oluşturmaya teşvik etmek olduğu düşünül-
müştür. Bu yeni kök sementinin daha sonra ikincil 
olarak periodontal liflerin ve alveolar kemiğin yeni-
lenmesine yol açacağı öngörülmektedir. Bununla 
birlikte, yapılan bazı çalışmalarda, amelogeninlerin 
sementoblastlar dışındaki hücre tipleri ile de doğru-
dan etkileşime girebileceğini bildirmektedir.26,27

Birçok in vitro ve in vivo deneysel çalışmalar, EMD 
ve amelogeninlerin fibroblastlar, sementoblastlar, 
osteoblastlar ve kök hücreler dahil olmak üzere çok-
lu mezenkimal hücre tiplerinin büyümesini uyardığını 
göstermişlerdir.28,29

Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, EMD for-
mundaki amelogeninlerin, terapötik açıdan önemli 
trabeküler kemik oluşumunu indüklemek için uzun 
kemiklerdeki (femur) defektlerde uygulanabileceğini 
de göstermiştir.30

Tek başına veya membranlarla kombine şeklinde 
uygulanan periodontal tedavilerde kemik doku reje-
nerasyonunu teşvik edilmesinde EMD’nin etkinliğine 
ilişkin sistematik bir derlemede; histomorfometrik 
analiz ile toplam 20 in vivo çalışma değerlendirilmiş-
tir. Bir sistematik derlemede EMD tedavisinin, açık 
flep debridmanına kıyasla kemik rejenerasyonunu 
önemli ölçüde iyileştirdiği ortaya konmuştur.31 Yine 
bu sistematik derlemede yer alan EMD ile tedavi 
edilen endosseöz implantların çevresinde trabeküler 
kemik büyümesinin indüksiyonunu bildiren bir çalış-
ma da mevcuttur.32

Rejeneratif periodontal cerrahide EMD’nin kullanı-
mında yaygın bir klinik gözlem olarak, hızlı bir yara 
iyileşmesi haricinde operasyon sonrası genel olarak 
enflamasyona bağlı semptomların da minimuma in-
diği gözlemlenmiştir. Bu gözlem için antiinflamatuar 
ve anti-mikrobiyal etkiler dahil olmak üzere bir dizi 
neden öne sürülmüştür.33,34 

EMD’nin periodontal tedavilerdeki olumlu etkileri, kli-
nik çalışmalarla ve ölçülebilir parametrelerle göste-
rilmiştir. Ancak bu konuda yapılan sistematik literatür 
taramaları, uygulanan periodontal tedavi türüne göre 
EMD’in değişen oranlarda faydalı etki sağladığını 
veya bazı durumlarda faydalı bir etki sağlamadığını 
göstermiştir. Örneğin cerrahi periodontal tedavilerde 
EMD kullanımının tedavi başarısını artırdığı gözlem-
lenmişken, cerrahi olmayan periodontal tedavilerde 
EMD kullanımının tedaviye olumlu bir etki sağlama-
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sayıdadır. Correa ve ark. sement proteini-1 (CEMP-
1)’in 20 amino asitlik bir fragmentinin (CEMP-1-p1) 
hücre kültüründe periodontal ligament fibroblastla-
rında mineralizasyon fenotipini aktive ettiğini göster-
miştir. Yine aynı çalışmada kritik boyuttaki kalvaryal 
defekt modelinde CEMP1-p1 uygulanan defektlerde 
30 gün sonunda yeni kemik oluşumunda kontrol gru-
buna göre istatistiksel olarak anlamlı artış bildirmiş-
lerdir.39 Boabadid ve ark., önceki bölümlerde bahse-
dilen LRAP’in kültüre edilmiş fare sement hücrelerine 
(OCCM-30) olan etkisini incelemiştir. Bu çalışmada 
LRAP’in ve EMD’nin, sement hücrelerinde kemik 
rezorpsiyonunu inhibe ettiği bilinen osteoprotegerin 
ekspresyonunu iki kata kadar artırdığı gözlemlen-
miştir. Ancak LRAP’in kemik resorpsiyonunu inhibe 
edici etkisinin yanı sıra, yeni mineral oluşumunu da 
inhibe ettiği gözlemlenmiştir.40 Bu bulgular, LRAP’in 
sement rejenerasyonunda önemli bir sinyal molekü-
lü olduğuna işaret etmekle birlikte, bu yolaklardaki 
rolü kesin olarak belirlenebilmiş değildir. 

Das ve ark., hidrojel bir matris oluşturan Lys-PDA 
peptitinin periodontal iyileşmedeki potansiyel etkisi-
ni kültüre edilmiş insan periodontal ligament fibrob-
lastları (hPDL) ile incelemiştir. Peridontal tedavilerde 
kullanılan bariyer membranlara emdirildiğinde bu 
peptidin hPDL hücrelerinin tutunum ve çoğalmalarını 
teşvik ettiğini ve osteojenik marker genlerin ekspres-
yonunu artırdığı gözlemlenmiştir.41 Kitagawa ve ark. 
da benzer bir metodoloji ile 16 amino asitlik amelob-
lastin peptidinin etkilerini incelemiştir. Bu çalışmada, 
ameloblastin peptidi, hPDL hücrelerinin büyüme ve 
çoğalmalarında belirgin bir etki göstermezken, oste-
ojenik marker genlerin ekspresyonunda artış sağla-
dığı bildirilmiştir.42

Güngörmüş ve ark., önceki bölümlerde bahsedilen 
amelogenin türevi ADP5 peptidinin sementten arın-
dırılmış dentin üzerinde yeni mineral oluşturma po-
tansiyelini incelemiştir. Fosforik asit jeli ile sementi 
tamamen uzaklaştırılmış diş kökleri üzerine ADP5 
uygulanmasını müteakip kalsiyum ve fosfat içeren 
çözeltide bekletildiklerinde dentin üzerinde sement 
benzeri bir mineral tabaka oluştuğu bildirilmiştir. Na-
no-indentasyon testleri ile sementomimetik tabaka-
nın mekanik özelliklerinin sağlıklı sement tabakasına 
çok yakın olduğu gözlemlenmiştir. Ultrasonikasyon 
veya mekanik fırçalama gibi kalitatif testlerle semen-
tomimetik tabakanın stabil bir şekilde dentine en-
tegre olduğu gözlemlenmiştir. Kültüre edilmiş insan 

dığı bildirilmiştir.35 Ayrıca bağımsız, çok merkezli ve 
plasebo kontrollü, yani EMD taşıyıcısının etkisinin 
incelendiği, klinik çalışmaların eksikliği de ön plana 
çıkmıştır.

EMD rekombinant veya sentetik bir ürün olmayıp, 
fetal domuzların gelişim aşamasındaki mine matri-
sinden elde edilen hayvansal bir üründür. Bu ürün 
büyük oranda amelogenin içerse de içeriğinde ge-
lişim aşamasında rol oynayan başka birçok proteini 
de içermektedir. Periodontal tedavilerde bu bileşen-
lerin her birinin gözlemlenen etkiye olan katkıları 
veya etki mekanizmaları tam olarak açıklanmamış 
durumdadır. EMD ile ilgili klinik standartların henüz 
oluşmamış olmasının yanı sıra, düşük gelirli hastalar 
açısından maliyetinin yüksek olması, vegan hasta-
lar açısından hayvan kaynaklı bir ürün olması, Müs-
lüman veya Musevi hastalar açısından da domuz 
kaynaklı bir ürün olması gibi tercih edilmeme sebebi 
oluşturacak etkenler de mevcuttur.

Mineralizan peptitlerin periodontolojide kullanımı 

Mineralizan peptitlerin periodontolojide kullanım po-
tansiyeline yönelik birçok in vitro ve in vivo çalışma 
mevcuttur ancak bu alanda klinik kullanıma girmiş 
ve/veya klinik olarak test edilmiş sadece tek bir ürü-
ne rastlanmıştır. PepGen P-15® ticari adıyla satılan 
bu kemik grefti, pöröz hidroksiapatit ve kolajenin 15 
amino asitlik hücre bağlayıcı bölgesini içermektedir. 
P-15 adı verilen bu peptitin, hücrelerin kemik greftine 
tutunmasını artırarak kemik iyileşmesini hızlandırdı-
ğı iddia edilmektedir.36,37 P-15 peptitini içeren ticari 
ürünler mevcuttur. Ancak 2015 yılında ABD Gıda ve 
İlaç İdaresi (FDA) tarafından rekombinant veya sen-
tetik peptit içeren kemik grefti analoglarının 18 yaş 
altı hastalarda uygulanmasının güvenli olmayabile-
ceği yönünde bir bildiri yayınlanmıştır.38 Bu bildirinin 
sebebi, bu ürünlerin güvenilirliği veya etkinliği konu-
sunda henüz yeteri kadar klinik verinin bulunmaması 
olarak belirtilmiştir. Dolayısıyla halihazırda ABD’de 
P-15 veya herhangi başka bir peptit içeren kemik 
greftleri 18 yaş altı hastalarda uygulanmamaktadır. 
Ülkemizde ise bu konuda yazarların bilgisi dahilinde 
olan herhangi bir yasal düzenleme mevcut değildir. 

Mevcut çalışmaların çoğunluğu mineralizan peptitle-
rin periodontal kemik rejenerasyonu üzerine etkileri-
ni incelemiştir. Peptitlerle sement rejenerasyonu ve 
periodontal iyileşmeye yönelik çalışmalar ise sınırlı 
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periodotal fibroblastlarının (hPDL) sementomimetik 
tabaka üzerinde çıplak dentine göre daha iyi tutunum 
ve büyüme sağladığı gösterilmiştir.21 Bu çalışmada 
sementomimetik tabaka herhangi bir hücre varlığına 
gerek kalmadan ve çok kısa sürede oluşturulmuştur. 
Dolayısıyla bu sementomimetik tabakanın periodon-
tal iyileşme sürecinde hücrelere hem kemik greftleri-
ne benzer bir şekilde fiziksel bir matris sağlayacağı, 
hem de remodelasyon süreci ile doğal sement ta-
bakasına dönüştürülebileceği düşünülmektedir. Zira 
sementomimetik tabaka, kararlı bir mineral fazı olan 
HAp yerine, yarı kararlı olan oktakalsiyum fosfat 
(OCP) fazından oluşmaktadır. Dolayısıyla periodon-
tal iyileşme sürecinde çözünme/çökelme döngüsüne 
daha kolay girebilme ve sement rejenerasyonu için 
gereken harici kalsiyum ve fosfat iyonlarını sağlama 
potansiyeli de vardır. 

SONUÇLAR

Mineralizan peptitler EMD’ye alternatif olabilecek 
ve yukarıda bahsedilen tercih edilmeme sebeplerini 
barındırmayan ürünlerdir. EMD’in aksine, etki meka-
nizmaları hücre tutunumu ve çoğalması, osteojenik 
yolakların aktive edilmesi, kinetik veya termodinamik 
etkiler gibi sınıflarla daha net bir şekilde açıklanabil-
mektedir. Ancak bu peptitlerin periodontal tedaviler-
de kullanımına yönelik çalışmalar çoğunlukla in vitro 
çalışmalarla sınırlı kalmıştır. Kemik iyileşmesine yö-
nelik in vivo kritik boyuttaki kalvaryal defekt çalışma-
ları bulunmakla birlikte, periodontal hastalık model-
leri içeren in vivo çalışmalar çok kısıtlı sayıdadır. Bu 
peptitlerin potansiyellerinin klinik kullanımda gerçek-
leştirilebilmeleri için öncelikle periodontal hastalık 
modelleriyle yapılan in vivo çalışmalara, daha sonra 
da ölçülebilir parametrelere dayanan klinik çalışma-
lara ihtiyaç vardır. Bu klinik çalışmaların henüz yapıl-
mamış olmasının en büyük sebeplerinden birisi, yeni 
terapötik ajanların klinik olarak test edilmesi için yeri-
ne getirilmesi gereken yasal zorunluluklar ve bunlara 
bağlı olarak oluşan yüksek maliyetlerdir. Dolayısıyla 
en yüksek potansiyeli vadeden peptitlerin belirlenip 
klinik olarak test edilebilmeleri için titizlikle yürütülen 
in vitro ve in vivo çalışmalar önem arz etmektedir. 
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