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OZET

Periodontal hastaliklar sonucunda ortaya c¢ikan defektleri
iyilestirmek amaciyla ortaya konan ¢dzumlerin yeterli olmamasi
sebebiyle; arastirmalar defekt bolgelerine uygulanabilecek yeni
ajanlar gelistirmeye yo6nelmisti. En umut verici ¢alismalarin
Emdogain ve mineralizan peptitler kullanilarak yapildigi
gOrulmustur. Bu derleme Emdogain ve mineralizan peptitlerin
periodontal defektlere uygulanmasi ile olugsan sonugclari ve hangi
bolgelerde kullanim alanlar oldugunu inceleyen calismalardan
olusmaktadir.
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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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GiRiS

Mine, sement ve dentin gibi mineralize dis dokula-
rinin ortak 6zelliklerinden birisi hidroksiapatit (HAp)
kristalleri icermeleridir. Mineralize dis dokulari ara-
sindaki farkhliklar ise; icerdikleri hidroksiapatit kris-
tallerinin miktari, bilesimi ve sekil/boyut farklilikla-
rindan kaynaklanmaktadir. Ornegin erigkin mine
dokusu %96 oraninda mineral icermektedir ve mi-
neral icerigini en/boy orani ¢ok diistiik HAp kristalleri
olusturmaktadir. Dentin dokusu ise %70 oraninda
mineral icermektedir ve mineral igerigini nanometre
boyutunda HAp pargaciklari olusturmaktadir.! Dis
sert dokularinin olusumunda, her bir dokunun gelisi-
mi sirasinda o dokuya 6zgu hicre disi matris (ECM)
proteinlerinin etkili oldugu gosterilmistir.>* Bu neden-
le ECM proteinleri; ¢lrik, travma veya periodontal
hastalik nedeniyle hasar goren diglerin mineralize
dokularinin onariminda biyUk bir tedavi potansiyeli
olarak gorulmektedirler.

Genel olarak periodontal hastaliklar, disler cevresine
yerlesen bakteriler ve mikroorganizmalarin organize
olmasina sert ve yumusak dokularinda enflamatuar
bir cevap olusturmasi sebebiyle ortaya ¢ikmaktadir.
Dental dokularda olusan bu enflamatuar cevap, sert
ve yumusak dokularda yikima neden olabilmektedir.®
Periodontal hastaliklarin neden oldugu doku hasari-
ni onarmak igin terapétik ajanlar olarak dental ECM
proteinlerinin kullanimi, bu proteinlerin tanimlanma-
s, ekstraksiyonu ve saflastirnimasindaki teknik ve
mali zorluklar nedeniyle simdiye kadar sinirli kal-
mistir. Remineralizasyon ve/veya rejenerasyon igin
dogal veya rekombinant ECM proteinlerinin terapotik
kullanimi henliz yeteri kadar gelistirilemediginden,
arastirmalar peptit turevlerini gelistirmeye veya bu
dogal olarak olusan proteinlerin igindeki fonksiyonel
bolgeleri belirlemeye odaklanmistir.®”

Bir mine matriks turevi olan Emdogain (EMD) domuz
fetUslerinden elde edilen fetal mine dokusundan saf-
lastiriimis bir Griindir.2°® Periododontitis nedeniyle
kaybedilen periodonsiyumun rejenerasyonunu tes-
vik etmek, ¢ok fazla atagman kaybi olan hastalarda
fonksiyonel olarak periodontal ligament, sement ve
alveolar kemigin geri kazaniminda olumlu etkileri ol-
dugu gosterilmigtir.10."

EMD’nin ana (>%95) bileseni, hidrofobik bir protein
ailesi olan amelogeninlerdir. Amelogeninlerin, in vitro

ortamda hidroksiapatit ve kolajene yliksek afiniteye
sahip olduklari ve supramolekiler kiimeler halinde
kendi kendilerine birlestikleri bilinmektedir. Herhangi
bir nedenle sementin bulunmadidi kok ylzeylerine
uygulandiklarinda, amelogeninlerin komsu dokular-
daki hucrelerle etkilesimleri destekleme potansiyeli-
ne sahip hidrofobik bir hiicre digi matris olusturmak
Uzere ¢Okeldigi tarif edilmigtir.'2'3

Mineralizan peptitler; genel olarak in vitro ¢dzelti
ortaminda veya kultire edilmis hicrelerde Kkalsi-
yum fosfat mineral olusum kinetigini artiran peptitler
olarak tarif edilebilir. Mineralizan peptitler, mineral
olusumunu c¢ekirdeklenme ve/veya kristal buyime
sureglerini hicre varligindan bagimsiz olarak kinetik
veya termodinamik etkilerle hizlandirabildikleri gibi,
bazi mineralizan peptitlerin hiicrelerin osteojenik yo-
laklarini aktive eden sinyal molekilleri gibi de dav-
ranabildikleri gosterilmistir. Dolayisiyla rekombinant
veya sentetik mineralizan peptitler, dis hekimligi ala-
ninda terapétik ajanlar olarak potansiyel vadetmek-
tedir. Bu peptitler, dis hekimliginde halihazirda kulla-
nilmakta olan Emdogain ve BMP-2 gibi diger protein
tabanli ajanlara gére daha diisuk molekuler agirlikta
olduklarindan, raf veya in vivo stabiliteleri daha yuk-
sektir. Ayni sebeple, immuinojenik aktiviteleri ve Ure-
tim maliyetleri daha digUktur.

Mineralizan peptitler kombinatoriyal biyolojik yon-
temler, biyoinformatik tasarim, rasyonel tasarim gibi
yontemlerle de novo olarak Uretilebildikleri gibi'"
biyomineralizasyon sureclerinde rol oynadidi bilinen
proteinlerin biinyesindeki kiigtik fonksiyonel bélgele-
rin (domain) tespit edilmesi ile de elde edilebilirler.
Amelogenin remineralizyon mekanizmasi Uzerine
olan etkisi g6z 6nline alinarak amelogenin bun-
yesinde de izole edilebilecek fonksiyonel bodlgeler
olabilecegi dusunudlmuastir. Amelogeninin karboksil
ucuna yakin bulunan ve l6sinden zengin 59 amino
asitlik bir bdlgenin, HAp kristallerine baglanma ve
mineral olusum kinetigini hizlandirmada roli oldugu
gosterilmistir.'®'® Benzer sekilde tirozinden zengin
44 amino asitlik bir bdlgenin benzer goérevleri oldugu
gosterilmistir.2° Bu bolgeler amelogeninin tamamina
kiyasla daha kiiguk peptitler olsa da ekonomik bir
terapétik ajan Uretimi icin gérece uzun bdlgelerdir.
Bunlara alternatif olarak, kombinasyonel biyoloji ve
biyoinformatik yontemleri kullanilarak amelogenin
blinyesinde fonksiyonel olabilecek bolgeler taran-
mistir. Bir calismada amelogeninin 22 amino asit-
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lik bir bolgesinin tek basina sentezlendiginde HAp
mineral olusum kinetigini ciddi oranda artirdig1 g6z-
lemlenmistir. Amelogenin turevi peptit-5 (ADP5) adi
verilen bu peptitin in vitro ortamda dentin Gzerinde
sementomimetik (sement benzeri) tabaka olusturdu-
du gosterilmistir.2' Daha glncel bir galismada, ame-
logeninde ve mineralizasyonda rol alan diger ¢ogu
proteinde gdzlemlenen bitisik zit yukli amino asit-
lerin varhgindan yola ¢ikilarak tasarlanan 14 amino
asitlik daha kisa ve mineral olusum kinetigini ADP5’e
gore daha fazla artiran bir peptit elde edilmigtir.??
Mineral promoting peptide-3 (MPP3) adi verilen bu
peptit bir vernik igerisinde yapay mine lezyonlarina
uygulandiginda lezyon derinliginde sadece flor ice-
ren verniklere esdeger bir azalma saglamistir. Florla
kombine edilerek kullanildiginda ise lezyon derinli-
ginde sadece flor iceren verniklere goére daha fazla
azalma saglamistir.Yine adheziv uygulamasi énce-
sinde dentin ylzeyi MPP3 ile muamele edildiginde
adhezyonu artiran ve mikrosizintiyl azaltan bir mine-
ral tabakasi olusturdugu gosterilmistir.2®

Bu derlemede, periodontal tedavilerde dis kdklerin-
deki ¢iplak dentin Gzerinde kullanilan peptitlerin ve
EMD’in, sement remineralizasyonu ve atasmana
yardimcl olabilecek olasi etkileri degerlendirilmistir.

Emdogainin periodontolojide kullanimi

EMD ile yapilan ilk in vitro ¢alismada; EMD’in uy-
gulandidi dislerde, peridontal ligament hicrelerinin
gelisimini ve metabolizmasini, ortama biyime fak-
torlerini salgilayarak giiglendirdigi gdzlemlenmistir.2

EMD’nin Kklinik galismalarda ilk kullanimi ise 1997 yi-
linda Heijl L. tarafindan yapilmis ve bunu daha sonra
yapilan birgok calisma takip etmistir.2®> 2004 yilinda
yayimlanan bir Cochrane galismasinda, EMD’in flep
tedavisinde kullanilarak periodontal atasman sevi-
yelerini 6nemli Ol¢ide iyilestirdigi ve sondlamada
cep derinligini azalttigi sonucu ortaya konmustur.'
Periodontal rejenerasyon prosedirlerinde kullanildi-
ginda EMD’nin klinik etkisini dogrulayan ¢ok sayida
vaka raporu ve klinik ¢calisma yayinlanmis; bunlarin
arasinda, 5 yillik gézlemden sonra stabil periodontal
rejenerasyon gdsteren 107 ardisik EMD vakasinin
takibi yapilmigtir."

EMD’in en o6nemli etki mekanizmasinin, semen-
toblastlari kdk ylizeyine toplayarak periodontal re-
jenerasyonu bagslatmak ve dolayisiyla bunlari kok

sementi olusturmaya tesvik etmek oldugu dusunuil-
mastir. Bu yeni kdk sementinin daha sonra ikincil
olarak periodontal liflerin ve alveolar kemigin yeni-
lenmesine yol acacagdi 6ngorulmektedir. Bununla
birlikte, yapilan bazi ¢alismalarda, amelogeninlerin
sementoblastlar digindaki hicre tipleri ile de dogru-
dan etkilesime girebilecegini bildirmektedir.?6-2

Birgok in vitro ve in vivo deneysel ¢alismalar, EMD
ve amelogeninlerin fibroblastlar, sementoblastlar,
osteoblastlar ve kdk hlicreler dahil olmak Gizere ¢ok-
lu mezenkimal hicre tiplerinin biytimesini uyardigini
gostermiglerdir.282°

Siganlar Uzerinde yapilan bir ¢galismada, EMD for-
mundaki amelogeninlerin, terapotik agidan énemili
trabekiller kemik olusumunu indiklemek igin uzun
kemiklerdeki (femur) defektlerde uygulanabilecegini
de gostermistir.®°

Tek basina veya membranlarla kombine seklinde
uygulanan periodontal tedavilerde kemik doku reje-
nerasyonunu tesvik edilmesinde EMD’nin etkinligine
iliskin sistematik bir derlemede; histomorfometrik
analiz ile toplam 20 in vivo ¢alisma degerlendirilmis-
tir. Bir sistematik derlemede EMD tedavisinin, acik
flep debridmanina kiyasla kemik rejenerasyonunu
onemli olglide iyilestirdigi ortaya konmustur.®' Yine
bu sistematik derlemede yer alan EMD ile tedavi
edilen endossetz implantlarin gevresinde trabekuler
kemik blyumesinin induksiyonunu bildiren bir ¢alis-
ma da mevcuttur.*

Rejeneratif periodontal cerrahide EMD’nin kullani-
minda yaygin bir klinik gdzlem olarak, hizl bir yara
iyilesmesi haricinde operasyon sonrasi genel olarak
enflamasyona baglh semptomlarin da minimuma in-
digi gézlemlenmistir. Bu gbzlem igin antiinflamatuar
ve anti-mikrobiyal etkiler dahil olmak Uzere bir dizi
neden 6ne sirlimistir.3334

EMD’nin periodontal tedavilerdeki olumlu etkileri, kli-
nik caligsmalarla ve oélcllebilir parametrelerle goste-
rilmistir. Ancak bu konuda yapilan sistematik literatir
taramalari, uygulanan periodontal tedavi tlriine gore
EMD’in degisen oranlarda faydali etki sagladigini
veya bazi durumlarda faydal bir etki saglamadigini
g6stermistir. Ornegin cerrahi periodontal tedavilerde
EMD kullaniminin tedavi basarisini artirdigi gézlem-
lenmisken, cerrahi olmayan periodontal tedavilerde
EMD kullaniminin tedaviye olumlu bir etki saglama-
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dig bildirilmistir.® Ayrica bagimsiz, cok merkezli ve
plasebo kontrollt, yani EMD tagiyicisinin etkisinin
incelendidi, klinik calismalarin eksikligi de 6n plana
cikmistir.

EMD rekombinant veya sentetik bir tGrin olmayip,
fetal domuzlarin gelisim asamasindaki mine matri-
sinden elde edilen hayvansal bir Grinddr. Bu Grin
biylk oranda amelogenin igerse de igeriginde ge-
lisim asamasinda rol oynayan baska bir¢ok proteini
de igcermektedir. Periodontal tedavilerde bu bilesen-
lerin her birinin gbzlemlenen etkiye olan katkilari
veya etki mekanizmalari tam olarak agiklanmamis
durumdadir. EMD ile ilgili klinik standartlarin henlz
olusmamis olmasinin yani sira, dislk gelirli hastalar
acisindan maliyetinin yiksek olmasi, vegan hasta-
lar agisindan hayvan kaynakli bir Grin olmasi, MUs-
[iman veya Musevi hastalar agisindan da domuz
kaynakh bir triin olmasi gibi tercih ediimeme sebebi
olusturacak etkenler de mevcuttur.

Mineralizan peptitlerin periodontolojide kullanimi

Mineralizan peptitlerin periodontolojide kullanim po-
tansiyeline yonelik birgcok in vitro ve in vivo ¢calisma
mevcuttur ancak bu alanda klinik kullanima girmis
ve/veya klinik olarak test edilmis sadece tek bir Gri-
ne rastlanmistir. PepGen P-15® ticari adiyla satilan
bu kemik grefti, poréz hidroksiapatit ve kolajenin 15
amino asitlik hiicre baglayici bolgesini icermektedir.
P-15 adi verilen bu peptitin, hiicrelerin kemik greftine
tutunmasini artirarak kemik iyilesmesini hizlandirdi-
g1 iddia edilmektedir.’837 P-15 peptitini iceren ticari
arinler mevcuttur. Ancak 2015 yilinda ABD Gida ve
ilac idaresi (FDA) tarafindan rekombinant veya sen-
tetik peptit iceren kemik grefti analoglarinin 18 yas
alti hastalarda uygulanmasinin guvenli olmayabile-
cegi yonunde bir bildiri yayinlanmistir.3 Bu bildirinin
sebebi, bu drtnlerin guvenilirligi veya etkinligi konu-
sunda henuz yeteri kadar klinik verinin bulunmamasi
olarak belirtiimistir. Dolayisiyla halihazirda ABD’de
P-15 veya herhangi baska bir peptit iceren kemik
greftleri 18 yas alti hastalarda uygulanmamaktadir.
Ulkemizde ise bu konuda yazarlarin bilgisi dahilinde
olan herhangi bir yasal diizenleme mevcut degildir.

Mevcut galismalarin gogunlugu mineralizan peptitle-
rin periodontal kemik rejenerasyonu lzerine etkileri-
ni incelemigtir. Peptitlerle sement rejenerasyonu ve
periodontal iyilesmeye yoénelik ¢calismalar ise sinirli

sayidadir. Correa ve ark. sement proteini-1 (CEMP-
1)’in 20 amino asitlik bir fragmentinin (CEMP-1-p1)
hicre kialtirinde periodontal ligament fibroblastla-
rinda mineralizasyon fenotipini aktive ettigini goster-
migtir. Yine ayni ¢alismada kritik boyuttaki kalvaryal
defekt modelinde CEMP1-p1 uygulanan defektlerde
30 guin sonunda yeni kemik olusumunda kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli artis bildirmis-
lerdir.*® Boabadid ve ark., dnceki bolimlerde bahse-
dilen LRAP’in kiiltire edilmis fare sement hiicrelerine
(OCCM-30) olan etkisini incelemistir. Bu ¢alismada
LRAP’in ve EMD’nin, sement hicrelerinde kemik
rezorpsiyonunu inhibe ettigi bilinen osteoprotegerin
ekspresyonunu iki kata kadar artirdigi gézlemlen-
mistir. Ancak LRAP’in kemik resorpsiyonunu inhibe
edici etkisinin yani sira, yeni mineral olusumunu da
inhibe ettigi gdzlemlenmistir.*° Bu bulgular, LRAP’in
sement rejenerasyonunda énemli bir sinyal moleku-
U olduguna isaret etmekle birlikte, bu yolaklardaki
roli kesin olarak belirlenebilmis degildir.

Das ve ark., hidrojel bir matris olusturan Lys-PDA
peptitinin periodontal iyilesmedeki potansiyel etkisi-
ni kilttire edilmis insan periodontal ligament fibrob-
lastlari (hPDL) ile incelemistir. Peridontal tedavilerde
kullanilan bariyer membranlara emdirildiginde bu
peptidin hPDL hicrelerinin tutunum ve ¢gogalmalarini
tesvik ettigini ve osteojenik marker genlerin ekspres-
yonunu artirdigi goézlemlenmistir.4' Kitagawa ve ark.
da benzer bir metodoloji ile 16 amino asitlik amelob-
lastin peptidinin etkilerini incelemistir. Bu ¢alismada,
ameloblastin peptidi, hPDL hicrelerinin buylime ve
¢ogalmalarinda belirgin bir etki gostermezken, oste-
ojenik marker genlerin ekspresyonunda artis sagla-
digi bildirilmigtir.4

Glingoérmis ve ark., 6nceki boélimlerde bahsedilen
amelogenin tirevi ADP5 peptidinin sementten arin-
dirlmig dentin Uzerinde yeni mineral olusturma po-
tansiyelini incelemistir. Fosforik asit jeli ile sementi
tamamen uzaklastirilmis dis kokleri tGzerine ADP5
uygulanmasini muteakip kalsiyum ve fosfat iceren
¢ozeltide bekletildiklerinde dentin (zerinde sement
benzeri bir mineral tabaka olustugu bildirilmistir. Na-
no-indentasyon testleri ile sementomimetik tabaka-
nin mekanik 6zelliklerinin saglikli sement tabakasina
¢ok yakin oldugu gdzlemlenmistir. Ultrasonikasyon
veya mekanik firgalama gibi kalitatif testlerle semen-
tomimetik tabakanin stabil bir sekilde dentine en-
tegre oldugu gézlemlenmistir. Kiltire edilmis insan
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periodotal fibroblastlarinin (hPDL) sementomimetik
tabaka uzerinde ¢iplak dentine gore daha iyi tutunum
ve blylime sagladigi gosterilmistir.2! Bu galismada
sementomimetik tabaka herhangi bir hiicre varligina
gerek kalmadan ve ¢ok kisa surede olusturulmustur.
Dolayisiyla bu sementomimetik tabakanin periodon-
tal iyilesme surecinde hiicrelere hem kemik greftleri-
ne benzer bir sekilde fiziksel bir matris saglayacagi,
hem de remodelasyon slreci ile dogal sement ta-
bakasina donustirilebilecedi disitnuilmektedir. Zira
sementomimetik tabaka, kararli bir mineral fazi olan
HAp yerine, yari kararli olan oktakalsiyum fosfat
(OCP) fazindan olusmaktadir. Dolayisiyla periodon-
tal iyilesme siirecinde ¢6ziinme/¢okelme déngisiine
daha kolay girebilme ve sement rejenerasyonu igin
gereken harici kalsiyum ve fosfat iyonlarini saglama
potansiyeli de vardir.

SONUGLAR

Mineralizan peptitler EMD’ye alternatif olabilecek
ve yukarida bahsedilen tercih edilmeme sebeplerini
barindirmayan Urinlerdir. EMD’in aksine, etki meka-
nizmalari hicre tutunumu ve ¢ogalmasi, osteojenik
yolaklarin aktive edilmesi, kinetik veya termodinamik
etkiler gibi siniflarla daha net bir sekilde ac¢iklanabil-
mektedir. Ancak bu peptitlerin periodontal tedaviler-
de kullanimina yonelik ¢alismalar gogunlukla in vitro
calismalarla sinirli kalmigtir. Kemik iyilesmesine y6-
nelik in vivo kritik boyuttaki kalvaryal defekt calisma-
lari bulunmakla birlikte, periodontal hastalik model-
leri iceren in vivo galismalar ¢ok kisith sayidadir. Bu
peptitlerin potansiyellerinin klinik kullanimda gergek-
lestirilebilmeleri igcin oncelikle periodontal hastalik
modelleriyle yapilan in vivo ¢alismalara, daha sonra
da Olgllebilir parametrelere dayanan klinik ¢alisma-
lara ihtiyag vardir. Bu klinik galismalarin henuz yapil-
mamis olmasinin en blylk sebeplerinden birisi, yeni
terapdtik ajanlarin klinik olarak test edilmesi igin yeri-
ne getiriimesi gereken yasal zorunluluklar ve bunlara
bagli olarak olugsan ylksek maliyetlerdir. Dolayisiyla
en yuksek potansiyeli vadeden peptitlerin belirlenip
klinik olarak test edilebilmeleri igin titizlikle yurGtilen
in vitro ve in vivo galismalar dnem arz etmektedir.
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