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Amag: Bu calismanin amaci, Enamel matris tirevinin (Emdogain®) kemik grefti ile karistirilarak defekt
olusturulan bolgeye uygulanmasindan sonra yeni kemik rejenerasyonunun kemik-implant kaynasmasina
etkisinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod: Deneyde toplamda 20 adet sprague dawley disi rat kullaniimistir. Her bir grupta 10
adet rat bulunmaktadir. Ratlar, %55’lik nem ve 22 +2°C sicaklik kontrolli bulunan odada
bulundurulmustur. Ayrica 12 saat aydinlik 12 saat karanlk déngustinde tabi tutulmustur. Deneklerin sag
tibiya kemiklerinin metafiziyel kisimlarindaki kortikokansell6z kemigine kaviteler agildi. Bu kavitelere 2.5
mm ¢apinda 4 mm uzunlugundaki titanyum implantlar yerlestirildi ve boyun bélgesinde implant boyunun
2 mm’sine tekabil edecek sekilde kontrol grubuna sadece kemik defekti olusturuldu. Deney grubuna ise;
kemik grefti ve Enamel matris tirevi (Emdogain®) yerlestirildi. 8 hafta sonra denekler sakrifiye edildi.
Bulgular: Yapilan analizler sonucunda kemik-implant kaynasmasi emdogain uygulanan grupta yuksek
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir. Ayni sekilde glukoz, ast, alt,
alp, Ure, kreatinin ve kalsiyum seviyeleri degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilememistir. Fakat fosfor seviyesinde deney grubunda anlamli derece bir disme tespit edilmistir (p <
0.05).

Sonug: Emdogain uygulamasi greft materyalinin etkisini artirmaktadir ve ayni zamanda kemik-implant
kontagina olumlu etkisi bulunmaktadir. Fakat 8 haftalik erken kemik iyilesmesi periyodunda etkisi sinirli
olmaktadir. Emdogain uygulamasinin etkisinin kesin olarak anlagilmasi i¢in uzun zamanli galismalara
ihtiyag vardir.
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Abstract

Background: The aim of this study is to evaluate the effect of new bone regeneration on bone implant
fusion after the Enamel matrix derivative (Emdogain®) is mixed with bone graft and applied to the defect
area.

Materials and Methods: There are 10 rats in each group. Rats were kept in a room with 55% humidity
and 22 £ 2 ° C temperature controlled. It was also subjected to a 12 hour light and 12 hour dark cycle.
Cavities were opened in the corticocancellous bone in the metaphyseal parts of the right tibia bones of
the subjects. Titanium implants with a diameter of 2.5 mm and a length of 4 mm were placed in these
cavities, and only a bone defect was created in the control group, corresponding to 2 mm of the implant
length in the neck region. Bone graft and Enamel matrix derivative (Emdogain®) were placed in the
experimental group. After 8 weeks, the subjects were sacrificed.

Results: As a result of the analysis, although bone-implant fusion was found to be high in the emdogain
group, no statistically significant difference was found. Likewise, glucose, ast, alt, alp, urea, creatinine and
calcium levels were evaluated and no statistically significant difference was found. However, a significant
decrease was detected in the phosphorus level in the experimental group (p <0.05).

Conclusions: Emdogain application increases the effect of the graft material and also has a positive effect
on bone-implant contact. However, its effect is limited in the 8-week early bone healing period. Long-
term studies are needed to fully understand the effect of Emdogain administration.
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Giris

Dental implant uygulamalari, tamamen ve kismen dissiz
hastalarda etkili ve 6ngoriilebilir bir tedavi yontemi olarak
bilinmektedir. implant basari oranlarinin yiiksek olmasina
ragmen basarisizliklarin hala devam ettigi bildirilmektedir
(1). Dis implantlarinin basarisizlik oranlari, implant yerles-
tirilmesinden protez yapimina kadar olan zamanda erken
dénem basarisizlik olarak degerlendirilirken protez resto-
rasyonunun yapilmasi sonrasi okliizal yikleme gercekles-
tiginde ge¢c donem basarisizliklar olarak degerlendirilmek-
tedir. Bu basarisizlik dénemleri, meydana gelen olumsuz
durumlarin farkli faktorlerle iliskilendirilebilecegi 6ne si-
raldugi icin 6nemlidir. Bir implantin erken basarisizligl,
kemik-implant kaynasmasi kurulamamasindan kaynaklan-
maktadir. Bu durumda implant yerlestirildikten sonra ke-
mik iyilesmesi bozulur. Kemik-implant kaynasmasinin ger-
ceklesmemesi lokal ve sistemik faktorlere de bagh olabilir
(2,3). Dental implant uygulamalari sirasinda genellikle ke-
mik grefti kullaniimaktadir (4,5). Sentetik, allojenik, oto-
jen ve ksenolojik greft cesitleri bulunmaktadir. Kemik
greftleri dental cerrahide genellikle blok kemik grefti, la-
teral sinls kaldirma, kemik greftli osteotom ve YKR (Yon-
lendirilmis kemik rejenerasyonu) tekniginde kullaniimak-
tadir. YKR tekniginde genellikle kemik grefti ve membran
kullanilir. Kemik greftleri tek basina veya baska bir mater-
yalle karistirilarak cerrahi islem gerceklestirilebilir (6).
Saflastirilmis mine matriks protein Girlinii olan Emdogain®
(EMD; Straumann AG, Waldenburg, isvigre) periodontal
uygulamalarda yaygin olarak kullanilan bir materyaldir.
EMD, domuz disi germlerinde hazirlanmaktadir. Temelde
amelojeninlerden olustugu aciklansa da kesin igerik hak-
kinda bilgi mevcut degildir (7). EMD ile alakali olarak yapi-
lan yayinlarda; periodontal ligament (PDL) hiicreleri lize-
rindeki etkisi, hiicresel proliferasyon, migrasyon, alkalin
fosfataz (ALP) aktivitesi, mineralize nodil olusumu ve do-
nlstlrica bayime faktord Bl (TGFB1) Gretimini uyardi-
gini bildiren gesitli in vitro ¢alismalar bulunmaktadir (8-
11). Bazi ¢alismalarda, EMD'nin kemik rejeneratif 6zellik-
leri arastirilmis ve EMD'nin proliferasyon ve farkhlasma
Gzerindeki etkisinin farkh hiicre kaynaklari arasinda farkli-
lik gosterdigi ve farkh osteoblastik hiicre hatlari lizerindeki
etkileri oldugu 6ne sarilmustar (12).

Materyal ve Metod

Calismamiz, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merke-
zi'nde, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Ku-
rulu tarafindan alinan etik kurul onayi sonrasi yapilmistir
(2019/01/03). Deneyde kullanilan ratlar Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi tarafindan temin edilmistir.
Deneyde toplamda 20 adet Sprague dawley disi rat kulla-
nilmistir. Herbir grupta 10 adet rat bulunmaktadir. Ratlar,
% 55'lik nem ve 22 £2°C sicakhk kontrollii bulunan odada
bulundurulmustur. Ayrica 12 saat aydinlik 12 saat karanhk
dongiisiinde tabi tutulmustur. Ratlar ikiserli olarak stan-
dart kafeslere konulmustur. Ratlar normal diyet ve su ile
ad libitum beslenmesi gerceklestirilmistir.
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Ratlarin Deney Gruplarina Ayrilmasi

Kontrol grubu(n=10): Deneklerin sag tibiya kemiklerinin
metafiziyel kisimlarindaki kortikokansell6z kemigine kavi-
teler acildi. Bu kavitelere 2.5 mm ¢apinda 4 mm uzunlu-
gundaki titanyum implantlar yerlestirildi ve boyun bélge-
sinde implant boyunun 2 mm’sine tekabil edecek sekilde
meydana gelecek olan kemik defektine kemik grefti yer-
lestirildi. Sekiz haftalik deneysel siire¢ boyunca ek her-
hangi bir islem uygulanmad..

Deney Grubu (n=10): Deneklerin sag tibiya kemiklerinin
metafiziyel kisimlarindaki kortikokansell6z kemigine kavi-
teler acildi. Bu kavitelere 2.5 mm ¢apinda 4 mm uzunlu-
gundaki titanyum implantlar yerlestirildi ve boyun bolge-
sinde implant boyunun 2 mm’sine tekabil edecek sekilde
meydana gelecek olan kemik defektine EMD + kemik
grefti yerlestirildi.

Cerrahi islemler

Ratlara, cerrahi islem ve genel anestezi uygulamasindan
once 8 saat boyunca yiyecek verilmedi. Cerrahi islemlerin
tamami, steril ortamda ve genel anestezi uygulamasi ya-
pilarak gergeklestirildi. Genel anestezide Xylazine hyd-
rochloride (Rompun®, Bayer, Almanya) ve ketamin hyd-
rochloride (Ketasol®, Richter Pharma, Avusturya) kulla-
nildi. Deneklere anestezik materyaller insiliin enjektori
ile intra muskiler olarak uygulandi. Ratlara yara bolge-
sinde meydana gelen hemostazi azaltmak igin, infiltratif
olarak mepivakain hidroklorir (0.3 ml / kg,% 2 ile Scandi-
caine epinefrin 1: 100.000, Septodont, Fransa) lokal anes-
tezik maddesi de uygulandi. Cerrahi islem uygulanacak
bolge strelizasyonu saglamak igin tras edildikten sonra po-
vidone iodine ile temizlendi. Bistiir(i (no:15) ile tibial krest
izerinden 1.5 cm’lik bir kesi uygulandiktan sonra tibiyanin
proksimal kismina periost elevatori ile ulasildi. Denekle-
rin sag tibiya kemiklerinin metafiziyel kisimlarindaki korti-
kokanselloz kemigine kaviteler acildi. Bu kavitelere 2.5
mm ¢apinda 4 mm uzunlugundaki titanyum implantlar
yerlestirildi ve boyun bolgesinde implant boyunun 2
mm’sine tekabil edecek sekilde meydana gelecek olan
kemik defektine kemik grefti ve EMD yerlestirildi. Sekiz
haftalik deneysel slire¢ boyunca ek herhangi bir islem uy-
gulanmadi. implantlar yerlestirildikten sonra yumusak do-
kular icin absorbable threads (4/0 vicryl, Ethicon Inc, So-
merville, NJ, USA) ve deri igcin de monofilament suture
(Nylon 4.0, Ethicon Inc, Somerville, NJ, USA) kullanilarak
flepler kapatildi. Cerrahi islemden sonra ratlar; agri,
acilma, enfeksiyon, kisitl hareket, istahsizlik ve kilo kaybi
belirtileri icin glinllik olarak kayit altina alindi ve gézlem-
lendi. Cerrahiislem sonrasi enfeksiyon ve agriyi 6nlenmek
amaciyla antibiyotik (50 mg/kg penicilin) ve analjezik (0.1
mg/kg tramadol hidroklorid) i.m. olarak her 24 saatte bir
3 giin boyunca verildi. Tim denekler 8 haftalik iyilesme
déneminden sonra sakrifiye edildi. implantlar gevrelerin-
deki kemik dokulari ile birlikte biyomekanik analiz yapil-
mak Uzere alind1.
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Biyomekanik analiz

Biyomekanik analiz igin, iyilesme doneminden 8 hafta
sonra ratlar sakrifiye edildi ve reverse tork testi yapildi.
Orneklerin iki tanesinde yapilan analiz osteointegrasyon
gerceklesmedigi icin dikkate alinmamistir. Testler igin,
implantlarin bulundugu blok kemik tibia parcasi hazir-
landi. Numuneler, 10% buffered formalin bulunan sivi bir
¢Ozeltiicerisinde tutuldu. Dehidratasyonu engellemek icin
hemen degerlendirme yapildi. implantlarin tamami poli-
metilmetakrilat bloklar igerisine yerlestirildi. implantlarin
tork 6lgiminid yapmak igin cevirme aparati yerlestirildi ve
digital tork aleti (Tonichi STC400CN, Buffalo Grove, IL,
USA) kullanilarak saat yoniinln tersine ¢ikartma kuvveti
yavasca ve artan bir sekilde manuel olarak uyguland. is-
lem, dental implantin kemik yuvasi icerisinde donmesiyle
birlikte hemen sonlandirildi. Kirlma aninda, digital tork
aletinin elde ettigi en yiksek tork kuvveti (N-cm) otomatik
olarak kayit altina alindi.

Biyokimyasal analiz

Siganlardan kan ornekleri derin anestezi uygulanarak elde
edilmistir. Glukoz, Ast (Aspartat Aminotransferaz), Alt
(alanin Aminotransferaz) , lre, kreatinin, kalsiyum (Ca),
fosfor (P), serum alkalin fosfataz (ALP) antikoagilan olma-
dan kardiyak ponksiyon yoluyla alinan kan &rnekleriyle
analiz edildi. Biyokimyasal veriler sicanlarda tek tek 6l¢l-
miistir. Biyokimyasal analizler Firat Universitesi Tip Fakiil-
tesi merkez biyokimya laboratuvarinda yapilmistir.
istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz degerleri SPSS 20 windows (IBM, USA)
istatistik programi kullanilarak hesaplandi. Analiz deger-
leri ortalama ve standart sapma (SS) olarak degerlendi-
rildi. Verilerin normal dagihimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile belirlendi. Bu nedenle, iki grup arasindaki verileri karsi-
lastirmak icin bagimsiz T testi kullanildi. TiUm analizlerde p
<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Deney ve kontrol grubunun karsilastirilmasi gerceklesti-
rildi. N, Denek sayisi, KiK: Kemik implant kaynasmasi (KiK),
Glukoz, Ast (Aspartat Aminotransferaz ), Alt (alanin Ami-
notransferaz) , lire, kreatinin, kalsiyum, fosfor, serum al-
kalin fosfataz (ALP) Tablo 1’de gosterildi. Yapilan analizler
sonucunda kemik-implant kaynasmasi emdogain uygula-
nan grupta ylksek bulunmasina ragmen istatistiksel ola-
rak anlaml bir fark elde edilememistir. Ayni sekilde glu-
koz, ast, alt, alp, (ire, kreatinin ve kalsiyum seviyeleri de-
gerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlaml bir fark elde
edilememistir. Fakat fosfor seviyesinde deney grubunda
anlamh derece bir disme tespit edilmistir (p < 0.05).

Tartisma

Son yillarda, EMD biyolojik bir rejeneratif malzeme olarak
kullanilmaktadir. Gelismekte olan domuz dislerinden elde
edilir ve kok ylzeyinde hidroksiapatit ve kollajen lifleri ta-
rafindan absorbe edilebilen ve sement olusumuna neden
olan diisiik molekdler agirlikli proteinlerin olusturdugu bir

Dental implantlarda Emdogain®’in degerlendirilmesi

karisimi icerir (13-15).

EMD, kiltirlenmis epitel hiicreleri tizerinde sitostatik bir
ajan olarak hareket eder ve bu nedenle epitel rejeneras-
yonunu inhibe ederek veya geciktirerek periodonsiyumun
rejenerasyonunu destekleyebilir (16). EMD, insan mikro-
vaskdler hicrelerinin anjiyogenezini indukler (17). Bir ¢a-
lismada, EMD kullanilarak periodontal rejenerasyon mey-
dana geldigi histolojik olarak kanitlanmistir (15).

Tablo 1. Deney ve kontrol grubunun karsilastiriimasi

Gruplar N Ortalama Standart sapma P degeri
KiK Kontrol 9 3,13 ,98 0,867
Deney 9 3,24 1,68
Kontrol 10 94,70 4,21 0,519
GLUKkoz Deney 10 92,00 12,11
AST Kontrol 10 194,60 55,71 0,802
Deney 10 189,60 27,17
ALT Kontrol 10 44,60 11,34 0,386
Deney 10 48,50 8,003
ALP Kontrol 10 38,50 9,90 0,523
Deney 10 36,00 6,99
URE Kontrol 10 47,10 2,46 0,332
Deney 10 44,90 6,41
Kontrol 10 ,54 ,054 0,350
KREATININ Deney 10 ,52 ,07
Kontrol 10 9,39 ,28 0,696
KALSIYUM Deney 10 9,33 ,40
Kontrol 10 6,00 ,35 0,003
FOSFOR ’
Deney 10 5,46 ,35

N: Denek sayisi, p <0.05 anlamli kabul edildi, KiK: Kemik implant kaynas-
masi

Boyan ve ark. (18), Demineralized Freeze-Dried Bone Al-
lograft (DFDBA) 4 mg EMD eklenmesinin, tek basina DFD-
BA'ya kiyasla kemik indlksiyonu miktarini ve yeni kemik
olusumunu arttirdigini bulmuslardir. Rosen ve ark. (19),
EMD'nin DFDBA veya freeze-dried bone allograft (FDBA)
ile birlestirildigi durumlarda kombine bir terapotik yakla-
sim kullanmanin klinik faydalarini gostermektedir. Harrel
ve ark. (20), 130 periodontal defekti tedavi etmek igin mi-
nimal invaziv cerrahi ile EMD ile karistiriimis DFDBA'yi ba-
sariyla kullanmiglardir. Hoidal ve ark. (21), EMD'nin DFD-
BA'ya eklenmesinin, ameliyattan 6 ay sonra yalnizca DFD-
BA'ya kiyasla 6lclilen yumusak ve sert doku parametrele-
rinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglamadigini
bulmuslardir.

2002'de Velasquez-Plata ve ark. (22), EMD'nin tek basina
veya ksenogreft ile kombinasyon halinde kullanimini ince-
lemis ve PD azalmasi veya CAL kazanimi agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark tespit etmemislerdir. Lekovic ve
ark. (23), tek basina EMD'ye kiyasla, ksenogreft ve EMD
kombinasyonu ile sondalama derinliginde, klinik atasman
kazancinda ve kemik dolgusunda daha buyik bir azalma
oldugunu gostermektedir.

Kemik dolgu malzemesinin EMD ilavesinin potansiyel ya-
rarl etkilerinde bir rol oynayip oynamadigini belirleme gi-
risiminde, Gurinsky ve ark. (24), tek basina DFDBA ve EMD
kombinasyonunu inceleyerek, kombine grupta dnemli 6l-
¢lide daha fazla kemik dolgusu oldugunu ancak sonda-
lama derinliginde azalma ve klinik baglanti kazancinda hig-
bir fark olmadigini géstermislerdir.
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Miteva tarafindan yapilan bir ¢calismada (25), farkl yakla-
simlarla ilgili verilerin geliskili oldugu ve bu nedenle daha
fazla arastirmaya ihtiyag¢ duyuldugu bildirilmistir. EMD ve
kemik greftlerinin kombinasyonu, tek basina EMD ile elde
edilenlere kiyasla klinik atasman seviyesi kazanci sagladi-
gini bildirmistir. Trombositten tiiretilmis konsantrelerin,
dolayli olarak kemik biylimesi icin daha iyi bir ortam ya-
ratabilen yumusak doku iyilesmesini arttirdigi gésterilmis-
tir. YKR, yonlendirilmis doku rejenerasyonunu tesvik eden
bu materyallerin etkinliginin test edilmesi ve peri-implant
defektlerin tedavisine ihtiya¢ oldugunu bildirmektedir.
Bizim ¢alismamizda kemik grefti materyaline emdogain
eklenmis ve bolgede olusan yeni kemik yapisinin implant
osteointegrasyonu etkisi incelenmistir. Yaptigimiz ince-
leme sonucunda emdogain eklenen grupta eklenmeyen
gruba oranla daha yuksek kemik-implant kaynasmasi elde
edilmistir. Fakat bu durum istatistiksel olarak anlamh bu-
lunamamistir. Boyan ve ark.(18) benzer olarak, kemik
greftine EMD eklenmesinin, tek basina kemik grefti uygu-
lamasina kiyasla kemik indiiksiyonu miktarini ve yeni ke-
mik olusumunu arttirdigini distinmekteyiz. Fakat erken
kemik iyilesme periyodundan dolayi etkisinin sinirli oldu-
gunu dusinmekteyiz.

Sonug olarak, Emdogain uygulamasi greft materyalinin et-
kisini artirmaktadir ve ayni zamanda implant kemik kon-
tagina olumlu etkisi bulunmaktadir. Fakat 8 haftalik erken
kemik iyilesme periyodunda etkisi sinirli olmaktadir. Em-
dogain uygulamasinin etkisinin kesin olarak anlasiimasi
icin uzun zamanli galismalara ihtiyag vardir.

Etik onam: Calismanin etik kurul onayi, Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunda tarafindan verilmistir
(Tarih:16/01/2019, Karar No: 2019/01/03).
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