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1. OZETLER

SUT DISLERINDE PRENATAL VE POSTNATAL SERT DOKULAR
ARASINDAKI FARKLARIN ICP-MS YONTEMI iLE iNCELENMESI

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: Dt. Cengiz GULEN
Damigman: Dr. Ogrt. Uyesi Ismet Rezani TOPTANCI

Anabilim Dah: Cocuk Dis Hekimligi

1.1.Turkee Ozet

Amag: Calismamizda, dnceki ¢alismalarda temel olan 19 aylik bireyin minesi
olgun mine kabul edildigi onermesinden dolay1 24 ay barem alinarak c¢ekilen siit
dislerin analizleri yapilmistir. Amacimiz prenatal ve post natal donemindeki sert
doku olusumlari1 arasindaki mineralizasyon yogunluk farkliliklarini tespit etmek ve
dolgu materyalinin mikrosizintisin1  ylksek c¢oziiniirliklii mikroskop altinda

g6zlemlemektir.

Gereg ve YOontem:Bu c¢alismamizda saglamdisler kullanildi. Calismamizda
kullandigimiz disler Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis Hekimligi
Anabilim Dalina bagvurmus olan 19 ayliktan biiyiik cocuklarin alt ve {ist ¢enedeki
travma, mobilite, vb. sebeplerden dolay1 ¢ekilmis olan kesici disleridir.
DislereAnalitik Kimya Anabilim Dali laboratuvarindalCP-MS analizi yapilmustir.
Mikrosiznt1 degerlendirmesi, steromikroskop altinda milimetre cinsinden marjinde
boya ilerlemesi olgiilerek yapilmistir. Calismamizda ICP-MS analizine giren 25 adet
dis ikiye boliinerek 50 adet prenatal ve postnatal 6rnek olusturmustur. Istatistiksel
sonuglart SPSS (Statistical Package fort he Social Science) 21.0 yazilim programi

kullanilarak yapilmastir.

Bulgular: Normalite testi sonrasi V, Fe, Co, Ba elementlerinin normal
Ag) sonuglariin ise normal dagilim gostermedigi belirlendi. Donemler arasinda
istatistiksel degerlendirme yapildiginda postnatal donemde mikrosizintida bir artig

oldugu goriilmiistiir (p=0.00, p<0,05).



Prenatal ve postnatal sert dokularda iyonik farklar Vanadium, Manganez,

Nikel, Bakir, Cinko, Arsenik ve Kursun elementleri i¢in anlamli oldugu saptanmustir.

Sonug:Prenatal ve postnatal sert doku yapilar1 ¢alismamizda degerlendirilip,
yapilar arasindaki iyonik olarak bazi elementlerde farkliliklar gézlemlenmistir. Bu
farklilik c¢evresel oOzelliklere gore degisiklik gosterdigi baska c¢aligmalarda da
gosterilmistir.  Bu elementlerin, mikrosizinti ve dental materyallerin dise

baglanmasini etkilemeleri agisindan ileri ¢alismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: siit disi, mine, dentin, prenatal-postnatal sert doku, ICP-MS

analizi



INVESTIGATION OF DIFFERENCES BETWEEN PRENATAL AND
POSTNATAL HARD TISSUES IN MILK TEETH BY ICP-MS METHOD

Student’s Surname and Name: Dt.GULEN Cengiz
Adviser of Thesis: Assist. Prof. Dr. ismet Rezani TOPTANCI

Department: Pediatric Dentistry

1.2. Abstract

Aim: In our study, the analysis of the milk teeth which were taken for 24
months were considered because of the suggestion that 19 months old mines were
accepted as mature enamel. Our aim is to determine the mineralization density
differences between hard tissue formations in prenatal and post natal period and to

observe microleakage of filling material under high resolution microscope.

Materials and Methods: Strong teeth were used in this study. The teeth we
used in our study were applied to Dicle University Faculty of Dentistry, Department
of Pediatric Dentistry. Children older than 19 months old had trauma, mobility, etc.
in the lower and upper jaw. cutter teeth are taken due to reasons. ICP-MS analysis
was performed in the department of Analytical Chemistry. Microleakage assessment
was performed by measuring dye progression in millimeter margin under a
stereomicroscope. In our study, 25 teeth that were entered into ICP-MS analysis were
divided into two and formed 50 prenatal and postnatal samples. Statistical results

were made by using SPSS 21.0 software program.

Results: After the normality test, the results showed that V, Fe, Co, Ba and
other elements showed normal distribution (Cr, Mn, Ni, Cu, Zn, As, Se, Ba, Cd, TI,
Pb, Ag). There was an increase in microleakage in postnatal period when statistical

evaluation was done between the periods (p = 0.00, p <0.05).

lonic differences in prenatal and postnatal hard tissues have been significant
for Vanadium, Manganese, Nickel, Copper, Zinc, Arsenic and Lead elements.



Conclusion:Prenatal and postnatal hard tissue structures were evaluated in
our study. This difference has also been shown in other studies that vary according to
environmental characteristics. These elements should be supported by further studies

to influence the attachment of microleakage and dental materials to the teeth.

Key words: primary teeth, enamel, dentin, prenatal-postnatal hard tissue, ICP-MS

analysis



2.GIRIS ve AMAC

Mine, hem fonksiyonel hem de estetik acidan disin en 6nemli yapilarindan
biridir. Mine histolojik olarak incelendiginde, dis olusumu sirasindaki metabolik
rahatsizliklarin incelenmesinde benzersiz bir yap1 ortaya koymaktadir. Birincil mine
intrauterin siire¢te ve yasamin ilk yili boyunca meydana gelen belirli metabolik ve
fizyolojik olaylarla ilgili bilgileri tagir. Mineralizasyon kusurlarin1 degerlendirirken
normal gelisim ve mine yapisi hakkindaki bilgilerin ayrintili bir seklide bilinmesi

onemlidir.

Siit dislerinde minenin minerallesmesi uterusda baslar ve postnatal olarak
devam eder. Gelisim siiresi sinirhdir. Etik kurallar1 nedeniyle, minerallesme
sirasindaki olaylarin seyri ile ilgili bilgiler sinirlidir. Mine olusumu sirasinda, farkl
elementlerin olusuma dahil edildigi veya emildigi zamanin bilinmesi, normal

minerallesmesinin ve kusurlarinin anlasilmasi i¢in dnemlidir.

Dis ciiriiklerinin olusumunda, minenin kimyasal igerigininyalnizca faktor
olmamasinin yaninda, mine apatitindeki bazi eser elementlerin bilesiminin minenin
direncini arttirdigina inanilmaktadir. Mine yapist farkli konsantrasyonlara,iyon
dagilimina ve karaktere sahiptir. Mine yapisi diger insan yapilarindan ayricalikli
olarak farkli bir 6zellige sahiptir: Erlipsiyon dncesinde minenin yapisi sabittir ve
yasamin ilk evresinde eser elementlerin emiliminin kaydin1 saglayabilir. Boylece
clirik olusum siireci, insanin intrauterin hayattaki beslenmesi ve zehirli metallere

maruz kalmasi hakkinda 6nemli bilgiler saglanabilmektedir (1).

Bu metaller eser elementlerdir. Eser elementler disin yapisinda %0.01°den
daha az orana sahiptir. Bu elementler minenin dokusunda degisikliklere sebep olurlar
ve yuzeyden 100 ile 150 pm‘ye kadar tuklrikten etkilenmektedir. Minedeki
mineralizasyon ve disin olgunlasmasi siirecinde eser elementler ¢evreden kaynagini
alirlar ve minedeki bu elementlerin vazifesi hakkinda ¢ok fazla bilgi yoktur. Buna
ragmen yapilan arastirmalara gore flor gibi bazi eser elementler minenin ¢éziinme
ph’mi degistirerek ve kristallerin boyutunu ve seklini bigimlendirerek ¢liriigiin

yuksek insidansinin azalmasinda 6nemli bir role sahiptir (1).



Birincil dislenme doneminde disler gebelik periyodunda minerallesmeye baslar ve
son birincil diginminerallesmesi yaklasik 3-3.5 yas civarinda tamamlanir(2,3).
Ameloblastlar, mine formasyonunda gorev alanileri derecede farklilasmis ve
Ozellesmis hiicrelerdir. Ameloblastlar bozulmus islevlerini geri kazanmak ve minenin
yeniden yapilandirilmasit hususunda smirli bir kapasiteye sahiptirler.Minenin
amelogenez periyodu i¢in bir kimograf oldugu sdylenir. Bu nedenle, primer dislerin
histo-morfolojik ¢alismalart prenatal ve postnatal donemlerde ameloblastlari
etkileyen olaylar hakkinda bilgi icerebilir. Dogum zamanina bagli olarak ayr1 bir
artimsal ¢izginin (neonatal ¢izgi) varlig1 prenatal ve postnatal olarak sekillendirilmis

mine arasinda ayrim yapmay1 miimkiin kilar.

Disler ve 6zellikle de mine, mineralizasyonun tamamlanmasindan ve agiz bosluguna
stirdiikten sonra ¢ok az morfolojik degisime ugrarlar. Bu prensip bilesimi i¢in de son
derece reaktif olan florid ile temasa ge¢mis, asidik ortamda kalan mine yiizeyi

disinda tiim mine ylizeyleri i¢in gecerlidir.

Bu tez caligmasimin amaci; Calismamizda ki gaye 19 ayliktan biiyiik
cocuklarin alt ve iist cenedeki kesici dislerinin travma, mobilite, alttaki daimi dislerin
stirmesi vb. sebeplerden dolay1 ¢ekilmis dislerin ICP-MS analiziyle penatal ve post
natal doneminde sert doku olusumlari arasindaki mineralizasyon yogunluk
farkliliklarini tespit etmek ve prenatal-postnatal dis sert dokulari arasindaki dolgu
materyalinin ~ mikrosizintisint  yiiksek  ¢ozlnlirliiklii  mikroskop  altinda

g6zlemlemektir.



3. GENEL BILGILER

3.1. Minedeki Normal ve Morfolojik Ozellikler

Mine disin kronun en dis ve en sert dokusudur ve insan vucudundaki en yuksek
mineralize doku oldugu bilinmektedir (4). Mine yaklasik %96 oraninda inorganik
yapi igerir, bu yapi biyolojik hidroksi apatit kristallerinden olusur. Minede gelisme
doneminden arda kalan proteinler ve su bulunur(4). Geri kalan bilesenler, agirlikga,
organik madde (yaklasik% 0.6) ve su (yaklasik% 3.5) (5).

Mine, inert bir hiicresel dokuya ve kalici diglerde yaklagik 1- 2 mm
kalinliga, primer disglerde 0.5-1 mm kalinliga sahiptir (4). Mine dis yiizey bolgesi
morfolojik analizlerde prizmatik olmayan bir doku olan aprismatik tabaka olarak
goraldr. Aprismatik tabaka sut dislerde daha sik goriiliir, aprizmatik yiizey zonun
genigliginin daimi diglere gore daha biiyiikk oldugu gorilir (6). Analiz edilen
sttdiglerin% 60'mdan fazlasi, 16-45um kalinliginda aprismatik yiizey zonuna
sahipken, daimi dislerin yaris1 5um’den az kalinlikta aprismatik bir bolgeye
sahiptir(6).

Mine, hidroksil apatit kristallerden paketlenmis ve diizenlenmis
prizmalardan yapilmistir. Bdylece Kristallerin oryantasyonu prizmalarin gériiniimiinii
olusturur. Sikica hizalanmis prizmalar, dentin-mine birlesiminden mine yiizeyine
kadar uzanir. Kristallerin birlesmesinde prizmalarin  periferi-interprizmatik
bosluklara komsu alanlar- intraprizmatik yapiya gore biraz daha gevsektir.
Makroskopik seviyede, hidroksil apatit kristallerinin baglar1 ¢ok sikidir, ancak

kristaller; su ve organik malzeme ile dolu bosluklarla ayrilir (7).

Genler, 6zel durumlar (hipokalsemi gibi) ve dis gelisimi sirasinda bireyin
beslenmesi, minenin kimyasal igerigini etkileyebilir (8, 9,10). Bazi elementler
normal mineralizasyon surecini etkilerler buna 6rnek olarak flor gosterilebilir(11).
Saglikli bireylerde birincil ve daimi mine arasinda kimyasal ve mineral igerikleri
mine kalinligina bagh olarak degisiklik gostermektedir (12-14). Mineral igerigi ayni
disteki saglikli minede i¢ ve dis mine arasinda farklilik gosterdigi gosterilmistir (14).
Dahasi, caligmalar, minenin kimyasal igeriginin, ¢evresel eser elementlerin

olusumuna bagh oldugunu gostermistir (15). Preterm dogan ¢ocuklarda mineleri,



normal zamanda dogan cocuklarin minelerine gore farkl
konsantrasyonlardakimyasal igerige sahiptir(16). Preterm dogan c¢ocuklarda karbon

konsantrasyonu daha yiiksek bulunmustur (16).

Perikymata, bukkal yilizeylerinde siklikla gozlenen, disin etrafinda dairesel,
yatay bantlar olarak goriiliir. Perikymata, Retzius c¢izgilerinin dis ylizeyindeki
tezahirlerdir. Retzius cizgileri, enine kesitli minede duzenli olarak 30-50um
araliklarla ritmik artimsal hatlardir (17). Retzius ¢izgileri, normal gelisim sirasinda
prizmanin biikiilmesinin bir yansimasidir (18). Retzius cizgileri, bir polarize 151k
mikroskobu (POLMI), 1s1k mikroskobu, taramali elektron mikroskobu (SEM) ile ve
taramal1 elektron mikroskobu (BSE) ile gériilebilir. Insan minesinde, , mine boyunca
periyodik olarak, yaklasik 8-10 gln arayla meydana gelen Retzius cizgileri ve ¢apraz
prizmalar seklinde, prizmalarin giinliikk apozisyonu olarak giinde bir kez gozlenir
(19,20). Capraz cizgiler, prizmalar boyunca periferik kristalitlerin oryantasyonunun

degismesine bagli olarak gbzlemlenebilir(21).

Inkremental cizgileri, fizyolojik ve patolojik kosullara bagli olarak cesitli tipte
stresler sonunda olusur(18). Retzius c¢izgilerinin morfolojik gorinidmleri, tamamen
gelisimsel orijinlidir(18, 21). Belirgin inkramentel ¢izgiler, prizmalarin, prizmatik
kiliflarin ve / veya interprizma zonlarindaadim benzeri yirtimalar sonucu meydana

gelir(18).

Neonatal ¢izgi tim sit dislerinde (mine ve dentin) bulunur ve hipomineralize bir yap1
olarak tanimlanir (22). Neonatal ¢izgi, minede buyimede duraklamay1 temsil eder ve
dogumun biyolojik bir isareti olarak goriiliir (23). Neonatal gizgiden once olusan
mine yani neonatal ¢izgi ve mine-dentin-birlesim yeri arasindaki mine, prenatal mine
olarak adlandirilir. Postnatal mine ise neonatal ¢izgi ve ylizey arasindaki mine'yi
temsil eder. Prenatal mine, postnatal mine ile karsilastirildiginda daha homojen bir
yaptya sahiptir (22, 24). Dislerin germlerigocuk dogdugu zaman farkli gelisim
asamalarinda oldugundan, neonatal c¢izginin yeri dislerde farklilik gosterir, bu
nedenle minedeki neonatal ¢izginin yeri, dogrudan gebelik siirecinin uzunluguna
baghdir (25). Dogumda daha sonraki gelisim asamasinda olan bir diste neonatal

cizginin yeri daha servikal olarak konumlanacaktir(25).
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Neonatal hattin daha 6nce kalinlik bakimindan degistigi bulunmustur (26,
27). Diyabetik annelerin ¢ocuklarindan elde edilen sit dislerinde neonatal ¢izginin,
polarize 11k mikroskobu ve mikroradiografi ile incelendiginde daha genis
gorinmektedir (26). Ayrica, diisiik dogum agirligina sahip ¢ocuklarin normal dogum
agirligina sahip cocuklara kiyasla daha genis bir neonatal ¢izgiye sahip olduklari

gosterilmistir (24).

Dekalsifiye olmamis minenin histolojik goriiniimii iyi belgelenmistir, bununla
birlikte, yapist ve bilesimi karmagiktir ve mine iizerinde calisirken birden fazla
aragtirma yontemine ihtiya¢ vardir. Minenin POLMI incelemeleri, negatif cift-kirici
minenin nispeten homojen bir yapiya sahip oldugunu gosterirken, pozitif ¢ift kirici

mine nispeten heterojendir (18).

Her bir mine prizmasi, bir ameloblasttan gelistirilmistir (28). Prizmalar mine dentin
smnirindan baslaylp ve mine yiizeye dogru uzanarak devam eder (Sekil 1). Sit
disiminesinin ortalama prizma ¢ap1 2,9 pm'dir (= 1.2pum) (29). Prizmalarin yiizeye
dogru agilanmasi disin tepesi boyunca degisir ve servikal bolgedeki agilart koronal

alandakilerine gore yaklagik 70 © 'ye yakin daha diktir (29).

Prizmalardaki kristal oryantasyonu iyi organize edilmistir. Prizma prensip
olarak bir silindir seklindedir ve prizmay1 olusturan kristaller prizmanin uzun eksene
paraleldir. Bu en merkezi kristaller i¢inde gecerlidir; prizmalarin periferinde bulunan
kristaller, prizma merkezinden uzaklastikca gittikce artan bir derecede
egimlenmektedir(4). Her bir prizma, Kkristallerin farkli yonlere yoneldigi,
interprizmatik bosluklarla ¢evrelenmistir (4). Bu, enine kesitlerin% 75’inde belirgin
ve net olarak goruliir (4). Hipomineralize minede interprizmatik bosluklar daha genis

olup prizmalarin gap1 kii¢iiktiir(Sekil 1) (30).



Sekil 1. Normal mine ve hipomineralize minenin SEM goéruntileri ( Nina

Sabel, Enamel of Primary teeth, Swadish Dental Journal Supplament 222.2012)

Saglikli bireylerin normal minelerinde kimyasal igcerik oldukca esit dagilmis
olmasma ragmen kimyasal i¢erik ve mineralizasyon derecesinde bireyden bireye
farklilik gosterir (31, 32, 33, 34,13, 14). Insan minesi i¢indeki hidroksil apatit tam bir
bilesik degildir ¢linkii ortamdaki eser elementler mine olusumunda biyolojik

mineralizasyona katilir (35).
3.1.1.Minenin gelisimsel kusurlari

Makroskopik olarak, dis minesinin normalde yar1 saydam beyazimsi renk ve
parlak piirtizsiiz bir yiizeyi vardir, ancak klinikte, minede kusurlar siklikla goriliir.
Minenin gelisimsel kusurlart mine mineral disfonksiyonundan kaynaklanan,normal
mine goriinimiinden sapmalardir (36). Kusurlarin = siniflandirilmast ~ klinik
makroskobik goériinime dayanmaktadir. Ana defekt 3 tiptir; sinirlar1 belirli opasite,
diffiiz opasite ve mine hipoplazisidir (36). Opaklik,minenin hipomineralizasyonunu

yansitan niteliksel bir kusurdur. Mine hipoplazisi ise kantitatif bir defekttir.

Minedeki gelisimsel bozukluklar, hem birincil hem de kalici dislemelerde
gortliir ve bir takim farkl etiyolojik gegmislere sahip olabilir, bazilar1 kronolojikdir,

yani, mine olusumu sirasinda belirli bir siire veya periyot ile iligkili olabilir.
3.1.1.1 Minenin hipomineralizasyonu

Olgunlagma asamasinda, matriks proteinleri rezorbe olur. Matriks kalirsa,

proteinler inhibitor etki gosterir ve mine tam olarak mineralize olamaz (37). Bu,
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mine hipomineralizasyonu anlamina gelir ve tek bir dis iizerinde lokal olarak
meydana gelebilecegi gibi  dislemede tiim disleri etkileyebilir. Minenin
hipomineralizasyon derecesi farkliliklar gosterebilir ve normal mineye gore farkl
sinirlara sahip olabilir (sinirlanmis veya daginik). Mine hipomineralizasyonu klinik
olarak dis iizerinde beyaz, sar1 ve / veya kahverengi opak bolge olarak goriilebilir, bu
alan normal mineden daha az mineralize olan bir bo6lgedir. Serumdan gelen
proteinin(albiimin) kalsiyum hidroksiapatit kristallerinde tam minerallesmenin bir
inhibitérii olmasi muhtemeldir (38,39). Albiimin, olgunlasma asamasinda mine
organina disa go¢ yoluyla girebilir, bu da dis yiizeyinde goriiniir beyaz / opak ve
daha az mineralli alanlara neden olabilir (32).

Fluorid, dis sert dokularnin mineralizasyonu sirasinda énemli bir elementtir
ve fluoride olmus apatit kristallerinin stabilitesini arttirir, bununla birlikte mineralize
dokuyu da 6nemli 6lgiide degistirebilir. Floridin, minedeki gelisimsel bozukluklara
katkida bulundugu bilinmektedir. Dis mineralizasyonu sirasinda asir1 miktarlarda
sistemik olarak uygulandiginda, mine, hipomineralize olabilir bu durum dis florozisi
olarak adlandirilir(Sekil 1) (40). Ek olarak, florir, mine yuzeyinin post eruptif
minerallesmesinde ve demineralizasyonun 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynar dis
yiizeyine lokal olarak uygulandiginda florit apatiti asitte daha az ¢6ziiniir hale getirir

(41).

3.1.1.2. Dis florozisi

Dis florozisi dis gelisimi sirasinda floriirle yogun sekilde temasi sonucu
hipomineralizasyonun doza bagimli bir cevabidir(40). Floriir alim miktart
mineralizasyon bozuklugu ile dogru orantilidir(Fejerskov ve digerleri, 1988(40).
Amelogenez (salgilama ve / veya olgunlasma asamasi) sirasinda, floriir normal
minerallesmeyi engeller (42). Dis formasyonu sirasinda uzun sireli asir1 floriir

alimina maruz kalmak, tiim dislerde dental florozis belirtilerine yol agabilir (40).

Dislerdeki florurden etkilenmis mine, normal mine ile karsilastirildiginda
daha gozenekli olmasi, diisiik dereceli dental florozisin beyaz goriinmesini saglar

(43). Bu gozenekler prizmalarin periferinde yer alir, prizma Kkristallerinin nihai
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biiyiimesinin islev bozuklugunu yansitir (Sekil 1)(40). Bu nedenle prizmalar daha az
yogun bir sekilde hizalanmis olup, o6zellikle dis kisimda daha gozenekli bir mine
yapisina katkida bulunmaktadir(40, 43). Minenin dis florozisine maruz kalma siddeti
ile minenin mikro sertligi arasinda negatif bir iliski mevcuttur;  siddetli bir dis

fluorozisi, minenin daha az direngli bir yapiya sahip olmasina sebep olur(44).

Hipomineralize minenin florozisi, floruriin minede amelogenin tutulumunun
bir sonucu olabilir (45).Mine gelisimi sirasinda floriiriin etkisinin, amelogenin

minede tutulmasina katkida bulunan bir proteinaz seviyesinidiisiirdigii gosterilmistir
(45).

3.1.1.3. Minehipoplazisi

Mine hipoplazisi, minenin formasyon periyodu sirasinda ameloblastlarin
etkilenmesinden kaynaklanan, minenin bir kusurudur (46,47). Sekresyon asamasinda
mine matriks sekresyonunun bozulmasi olarak kabul edilebilir (46). Hipoplazinin
etiyolojisi hipokalsemiye dayanir (48). Mine formasyonu sirasindaki diisiik
kalsiyumun serum degerleri, sut dislerinde hipoplazi ile doz cevabi iliskisine

sahiptir(48,49, 24).

Sut dislerde hipoplazi ve minede gelisimsel defekt gelisimi igin en biiyiik risk
dogumdan sonraki on aya kadar gecen stredir(22). Prenatal ddnemde gelisen minede
hipoplazi nadir gorullr, ancak gebelik sirasinda yetersiz beslenen veya alkol tliketen
annelerin ¢ocuklarinda hipoplazi gorilmiistiir(22). Sut dislerdeki mine hipoplazisinin
lokalizasyonuneonatal ¢izgiye karsilik gelir(24). Hipoplazi, minede biikiilmiis

prizmalar tarafindan olusturulan servikal yuvarlak sinirlara sahiptir(24).

Sat ikinci molardaki mine hipoplazisi ¢ocuk niifusunun yaklasik olarak %
3,9'unda oldugu bildirilmistir (50). Ek olarak, birincil dislemede dislerin% 20'sinde
hipoplazi bulunmustur (51). Mine hipoplazinin ikizlerde karsilastirildiginda, tekil
dogumlarda daha fazla goriilmesinin, en makul nedenin entiibasyon dahil olmak
tizere ¢evresel faktorler olmasidir (52). Diisiik dogum agirligr ve kisa gebelik yasi
olan c¢ocuklar hipoplazilerin prevalansinda artig gosterilmistir (53). Diisiik dogum
agirh@i(% 56,9), normal kilolu (% 16) cocuklara gore daha yiksek bir hipoplazi

prevalansi ile korelasyon gostermistir (53). Daha kisa gebelik haftasina sahip olan
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cocuklarin (1,6), normal yastaki cocuklara gore(0,3) daha fazla hipoplaziden
etkilenmis dise sahip oldugu gosterilmistir (53).

3.1.2. Minenin Gelisimi

Siit disi disilenmesinin kalsifikasyonu uterusta baslar. Mandibular dislerin
kalsifikasyon siralanmasi, merkezi kesiciler ardindan yan kesici disler, kopek disler,
ilk molarlar ve ikinci molarlar seklindedir (54). Santral ve lateral kesici disler ve
kopek dislerinin kalsifikasyonlar1 bireysel bir buyime merkezi olarak bir noktada
baglarlar (54). Kalsifikasyon cephesindeki komsu ameloblastlar daha sonraki
zamanlarda kalsifikasyona baslar (54). St santral kesici disi gebeligin 15. haftasinda
kalsifikasyona baslarken lateral kesici disler gebeligin 16. haftasinda baslar (54).
Kopek dislerinin ilk kalsifikasyonu, 17 haftalik gebelik sirasinda baslar. Birinci siit
molar kalsifikasyonun baslangici, meziobukkal cusp ile uterusta yaklasik olarak 18-
19. haftada baslar (54). Sut ikinci molarlarda, kalsifikasyon meziobukkal cusp,
ardindan meziolingual, distobukkal ve distolingual cusp kisminda sirasiyla meydana
gelir. Uterusta 36. haftada, kalsifikasyonun tamamlanmasindan Once, mine ve
okluzal yuzeyi kalsifiye edilmis bir mine tabakasi ile kaplidir, ancak mine geligimini

tamamlanmadan 6nce 6nemli bir mine ¢okeltisi meydana gelir. (54).

Siit ikinci az1 dislerinde mine mineralizasyonu, hayatin ilk yilinin sonuna
kadar tamamlanmis olur (3). Bu nedenle, on dokuz aylikken, siit ikinci mandibular
kesici disin, gelismekte olan siit dislerin kronolojisinin sematik goriiniimlerine gore

tam olarak gelistigi diistiniilmektedir (22).

Mine baslangicinda, ameloblastlar EDJ'den hareket eder. Dentin sialofosfor
proteini ve tuftalin niikleasyonuna veya mineral olusumuna katkida bulunur (55).
Tuftalin, EDJ'deki mine olusumunun baslangicinda bir oncii olarak hareket eder,
burada tiftalinin mezenkimal ve ecktodermal hiicreler arasindaki ilk etkilesimde
dentin ve mine olusumuna yol agan rolii vardir (56). Dentin ilk mineralizasyonundan
sonra, ameloblastlar farklilagir ve mine matrisinin salgilanmasina baslar. Dentin ve
mine birlesimi sikidir, ¢linkii mine matrisi dentin igerisine girer (19). Mine olusumu

biyokimyasal ve gorsel olarak tanimlanabilir agsamalara sahiptir (57).

13



Sekresyon asamasi: Kismen minerallestirilmis matris salgilanir. Mine yar1

seffaf bir griiniime sahiptir.

Gecis asamasi: Bozulmus matriksin doku sivisiyla degistirilmesiyle

gerceklesir. Mine yari seffaf bir gériiniime sahiptir.

Olgunlasma asamasi: Artik matriks, genislik ve kalinlikta kristal biiylimesi
ile iligkili mineral alimi ile degistirilebilir doku sivisi ile degistirilir. Mine beyaz ve

g6zenekli (opak) bir gorunime sahiptir.

Bir prizma, EDJ'den yiizeye dogru uzanan bir ameloblast tarafindan
olusturulur (28). Sekresyon asamasinda matris, iki tercih edilen bdlgeden
ameloblastlar tarafindan salgilanir (19). Yiizeysel alan gelismekte olan mine yuizeyin
en onemli kisimlarimi olusturur ve ikinci konum Tomes siirecinden gelir (19).
Ameloblastlarin belirgin konumundan itibaren, uzun kristaller gelismekte olan mine
genel duzlemine diktir (interpit materyal) (19). Tomes'un sirecinden gelen,
kristallerin prizma oryantasyonu boyunca c-ekseni, mine yizeyine neredeyse diktir
(19). Kristaller, birbirine paralel olarak, altigen enine kesitin daha biiyiik yanlari ile
hizalanmis ve gruplar halinde kiimelenmistir (19). Sekresyon asamasinda kristallerin
uzamasi, mineye baglidir. Mine olmadan, mine kristalitlerinin baslangic1 ve
uzamasinin olmadig goézlemlenmektedir(58). Mine olusumu sirasindaki farkl
gelismeler ¢esitli enzimler tarafindan yOnlendirilir ve kontrol edilir; Kkristal
blylmesinin modulasyonu icin (amelogenin, enamelin ve ameloblastin) kristal
iyonunun  baglanmasi i¢in(amelogenin  ve enamelin), hiicre  blyldmesi
icin(ameloblastin, amelogenin, tuftalin)  prizmatik yapmin  belirlenmesi
icin(ameloblastin) kristal buyimesinin desteklenmesi i¢in (amelogenin ve enamelin),
salgilama kontrolii i¢in (parcalanma iiriinleri) ve mineral fazin korunmasi igin

(amelogenin ve enamelin) gorev aldigi bilinmektedir (55).

Kristaller ilk 6nce boy ve daha sonra genislik ve kalinlik yonlerini izleyerek
blydrler. Mine olgunlagsmasinda, tamamlanma igin gerekli olan inhibitor proteinlerin
tamamen cikarilmasi gerceklesir (37). Matris kalinlagtikga ve ortam kristallesmeye
uygun hale geldik¢e, su ve proteinler emilir. Kallikrein, olgunlasma asamasinda
proteinlerin mineden ¢ikarilmasinda 6nemli gorevler listlenmektedir(59). Kallikrein

olmadan, mine proteinleri matriste kalir, mine prizmasi birbirine yapismaz ve birlikte
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biiylimez, sonucta mine kirigina ve fonksiyonun hizli bir sekilde asinmasina neden
olur (59). Amelogenin, salgilama sathasinda organik matrisin (% 90) bir kismini
olusturur ve olgunlagma siireci sirasinda kaybolur, enamelin ise salgilanmaya devam
eder (60). Enamelin, gelismekte olan mine matriksinde % 10-15 oraninda bulunur,
ancak olgun minede, enamelin igerigi toplam matriks proteinlerinin % 50'sini

olusturur (60).

Amelogenezin erken asamalarinda, mine % 20-30 oraninda protein igerir
(61). Mineralizasyon siireci sirasinda, protein orani olgunlasma asamasinin
baslangicinda yavas yavas % 7'ye diismektedir. (61). Normal birincil mine yaklasik%
0.22 protein icerirken diami mine% 0.15 ve benzer bir protein bilesimi igerir. (62).
Yeni siiren diglerin mine yiizeyi su, protein ve lipitten olusan kismin hacmi yaklasik

olarak % 12-14"tinii olusturur (63).

Amelogenez sirasinda meydana gelen kusurlarin  ortaya ¢ikmasi,
ameloblastlarda bir yaralanmanin meydana geldigi safhaya baghidir. Mine
hipoplazisi, salgilama asamasinda hiicrelerin zarar gormesinden kaynaklanir,
hipomineralizasyon amelogenezisin salgilanmasinin veya olgunlagmasimin ge¢

asamalarinda ortaya ¢ikar. (64,47).
3.1.3.Mine demineralizasyonu

Yuksek mineral mineralizasyon derecesi, mineyi asitlerle demineralizasyona
karsi savunmasiz hale getirir (4). Mine, mineralizasyon tamamlandiktan sonra
dokuyu tamir edebilen veya yeniden yapilandirabilen higbir canli hiicresi olmayan
0lU doku olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, mine ve dis gevre (tiikiiriik,
oral biyofilm) arasinda gecirgen ve iyonik bir defisim meydana gelebilir. Mine
icerisindeki kristaller arasi alanlar, genellikle mikro gozenekler olarak adlandirilan,
potansiyel difiizyon yollarinin kristaller arasi bir agmi olusturur. Mine mikro
gozenekli bir kati olarak diistiniilebilir (63).

Demineralizasyon, mineral kismin uzaklastirllmasi ve organik matrise
erigimin saglanmasi iglemidir. Bu, in vivo olarak fizyolojik veya patolojik yollarla
gergeklesir (65). Demineralizasyon ve remineralizasyon, dis yiizeyinde stirekli olarak

ortaya c¢ikar. Bu slreg, kalsiyum ve fosfat degisiminin siirekli meydana geldigi

15



dinamik bir strectir. Yeterince yuksek konsantrasyonlarda kalsiyum ve fosfat iceren
tikdrik mineyi demineralizasyona karsi daha direngli hale getirir (66). pH degeri,
biyofilmin kritik pH'min(pH = 5,1) altinda oldugunda demineralizasyon gergeklesir,
pH kritik pH'dan daha yilksek oldugunda remineralizasyon gergeklesir (67).
Ciiriiklere dis biyofilminde mikrobik olarak olusan asit neden olur. Mine igindeki
mineral fazin ¢éziinmesinde dis ¢iliriiglintin ilk adimi, diisiik pH'li bir ¢6zeltinin
olusturulmasindan  kaynaklanir.  Asit  diretiminin  sikhigt  ve  biiyiikligi,

remineralizasyon onarimi siirecini bozarsa bir bosluk olusur (65).

Demineralize bir lezyon derin yiizey lezyonu olarak ortaya g¢ikacaktir. Bu
derin yiizey lezyonu, POLMIi'de, minenin dis kisminda gdzenekli fakat saglam bir
ylizey tabakasi altinda daha yiiksek bir gozeneklilik derecesine sahip bir alan olarak
gorulmektedir. Gozeneklilik lezyonun merkezinde en yiiksek seviyededir (63). Derin
yuzey lezyonu mikroradiograflarda, minerallerin kaybi, derinlemesine genisleme,
koronal ve servikal yonde yayilma agisindan iyi tamimlanmis bir lezyon olarak
gortliir. Yiizey tabakasi saglam kalir. SEM'de, farkli topografik paternin ayri bir

alani, lezyonu normal mineralden ayirir ve demineralize lezyonu olusturur.

In vitro olarak bulunan demineralizasyon, biyomateryalde mineral fazin
organik matriksten izole edilmesinden olusur (65). Insanin minerallize dokularinin
ile asit etkilesiminde adhezyon / dekalsifikasyon mekanizmasi meydana gelir(68).
Asit  hidroksiapatitler  ile iki  fazda reaksiyona  girer; mine ve
adhezyon/dekalsifikasyon slrecinde meydana gelen reaksiyondur, digeri de minenin
kristalliginden bagimsiz olarak gergeklesir (68). Ayrica, minenin bozulmamis
yuzeyinden organik asidin difizyon orani demineralizasyonda olduk¢a onemlidir
(69). Mineraller ¢oziinme ile uzaklastirildiginda, kristaller arasi bosluklar genisleri ve
doku gozenekliliginin artar. Bu sekilde bireysel kristaller azalir (63). Bdylece, mine
daha gozenekli hale gelir. Siki bir sekilde baglanan kristallerin toplam kutlesi ile
olusan toplam mineral yiizeyi esit kabul edilirse dahi demineralizasyon sonucunda
meydana gelen mineral kaybi kristaller arasindaki bosluklarda goreceli olarak daha
belirgin bir artisla sonunda meydana gelen bir durumdur (63).Hafif bir mineral kayb1

bile minenin gézenekli yapisinda belirgin bir degisiklige neden olmaktadir (63).
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Sut dislerinde mine minerallegsmesi uterusda baglar ve postnatal olarak devam
eder. Gelisim siiresi siirhidir. Etik kurallar1 nedeniyle, minerallesme sirasindaki
olaylarin seyri ile ilgili bilgiler sinirlidir. Mine olusumu sirasinda, farkli elementlerin
dahil edildigi veya emildigi zamanin bilinmesi, normal minerallesmesinin ve

kusurlarinin anlagilmasi i¢in 6nemlidir.

Daha onceki yapilan caligmalar incelendigi zaman X-i1s1n1 mikroanaliziyle
(XRMA) kombinasyon halinde tarama elektron mikroskobunda (SEM) neonatal
cizginin (NNL) analizleri daha Once yapilamamistir. Prenatal ve postnatal
prizmalarin ¢api ile ilgili karsilastirmalar yapilmamistir. Dogumda ameloblastlar
tarafindan sekresyonun kesilmesi her zaman bir neonatal ¢izgi ve bazen de baglanan
bir mine hipoplazisi ile sonuglanir. Ameloblastlara yonelik yaralanma, mine
yapisindaki belirli sapmalara neden olur. SEM arastirmalari, morfolojik yapiy1 daha

ayrintili olarak agikliga kavusturma potansiyeline sahiptir.

Literatiirde, minenin bilinen kimyasal i¢erige sahip emiilsifikasyonu ile ilgili
siirlt bilgi bulunmaktadir. Bu nedenle, bireysel arastirmalar demineralizasyona bagh
kimyasal igerigin ve mineralizasyon derecelerinin ortaya ¢ikmasi, 6nemli klinik

etkilere yol acabilir.

3.1.4. Prenatal ve postnatal mine
3.1.4.1. Mine prizma ¢aplarmn ol¢timleri

Bir prizmanin ¢ap1, bes prizmanin (prizmalarin uzunluk eksenine dik) bir set
Uzerindeki mesafenin ortalama degeri olarak hesaplanmistir. Dogum sonrasi
prizmalar genel olarak daha kiigiik bir capa sahiptir. Minedeki ortalama prizma ¢ap1
sirasiyla Postnatal donemde 4.80 pum ve prenatal donemde ise 5.35 um olarak

bulunmustur(13).
3.1.4.2. Minerallesme derecesi

Image]® grafilerindeki degerler gri deger aralifi i¢in ne kadar yiiksekse,

goriintii o kadar parlaktir. Yilzeydeki mine, daha yiiksek bir mineralizasyon
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derecesine bagli olarak EDJ'deki mine ile karsilastirildiginda daha diisiik bir gri
degere sahiptir. (13).

Neonatal ¢izgi daha diisiik bir gri degerine sahiptir ve daha diisiik mineral
iceriginin bir etkisi olarak ¢evredeki mine ile karsilastirildiginda mikroradiograflarda

daha koyu (daha fazla radyoliisent) ortaya ¢ikmustir.

Nina Sabel ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada minenin kimyasal
icerigi, mine ve neonatal ¢izgi boyunca XRMA ile analiz edildiginde, her bir
elementin tek tek karsilastirilmasi, neonatal ¢izgi boyunca kalsiyum ve fosfor
igeriginde goézle goriilir bir degisiklik olmaksizin yapilmistir. Sodyum ve
magnezyum, bazi Orneklerde neonatal ¢izginin lokasyonunda agirlikga %’ lik bir

diistis gostermistir (13).
3.1.4.3. Dogum sonrasi minenin mineralizasyon
3.1.4.3.1. SIMS analizi

Dis tomurcugunun minesinde Olgiilen degerlerin yorumlanmasi igin mine
kalinliginin, mineralizasyonun degerinin ne kadar ilerledigine bagli olarak degistigi
vurgulanmistir. 19 aylik bireyin minesi olgun siit disi minesi olarak kabul
edilmistir(13).

Yapilan onceki ¢aligmalarda Karbon, floriir, magnezyum ve potasyum igerigi
en yaslt bireyin minesinin dis tabakasinda artmis, bu elementler daha geng

orneklerde ise azaldig1 gozlemlenmistir(13).

19 aylik bireyin minesinde karbon igerigi, daha gen¢ bireylerden alinan
orneklerle karsilastirildiginda, minenin kiitlesine gore 6nemli 6l¢iide daha diisiik
degerlere sahip oldugu saptanmistir. Geng bireylerin minesi boyunca ayni seviyede
karbon varlig1 saptanmistir. 19 aylik bireyin dis minesinde, karbon grafigi bir zirve
gostermistir, bu da dis mine tabakasinin daha gen¢ yastaki bireylerden alinan

orneklerinin aksine bir karbon azalmasina sahip oldugunu gostermektedir (13).

Nina sabel ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada flordr ile ilgili olarak,

mine Kitlesindeki icerik genc bireylerde daha yiiksek bulunmustur. Karbonun aksine
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olarak, geng bireylerden alinan Orneklerin, en yiiksek degerleri 19 aylik bireylerden

alian o6rneklerdeki mine yiizeyinde bulunmustur(grafik 1).
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Grafik 1. Olgunlagsmamis mine (1-4 aylik bireyler) ve olgun minede (19 aylik

bireysel) Karbon, Florit, Magnezyum ve Sodyum konsantrasyonu tzerine grafikler. (

Nina Sabel, Enamel of Primary teeth, Swadish Dental Journal Supplament 222.2012)

Magnezyumun minenin olgunlagsmasi sirasinda degismedigi goriilmiistiir.

Geng Orneklerde alinan magnezyum igeriginin yas ile ilgili bir iligkisi olmadig1, daha

cok bireysel bir varyasyon goriilmistiir (grafik 1).

Daha geng¢ bireylerden alinan Orneklerle karsilagtirildiginda,

19 aylk

ornekteki sodyum ve potasyum degerleri daha yiiksek ¢ikmistir. 19 aylik bireyin dis

minesindeki sodyum igerigi, geng¢ bireylerin dis minesindeki daha yiiksek degerlere

sahip oldugunun aksine, daha diisiik degerlere sahiptir. Yash orneklemlerde, daha
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geng Orneklemlere kiyasla mine yiizeyinde de potasyum konsantrasyonunun artmis

oldugunu gostermistir (grafik 1, 2) (13).

Geng bireylerin kloriir konsantrasyonu, 19 aylik minenin tim kalinlig
boyuncaalinan 6rneklemlerdeki degerlerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (grafik
2).

Dis yiizeydeki stronsiyum igerigi, geng bireylerden alinan 6rneklerle 19 aylik
bireylerden alinan 6rnekler karsilastirildiginda, yasli bireyde daha yiiksek seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Geng¢ Ornekler arasinda kronolojik yaslarla iliskili bir
konsantrasyon paterni yoktur (grafik 2) (13).
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Grafik 2. Olgunlasmamis mine (1-4 aylik bireyler) ve olgun minede (19 aylik
bireysel) Kloriir, Potasyum ve Stronsiyum konsantrasyonlar: tizerindeki grafikler. (

Nina Sabel, Enamel of Primary teeth, Swadish Dental Journal Supplament 222.2012)

Olgiilen elemanlarin konsantrasyonu analiz edilen &rnekler arasinda farklik

gostermistir. Postnatal minerallesmenin nasil ilerledigini gorsellestirmek igin
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toplanan verilerden grafikler olusturuldu. Ayrica, 1-4 aylik bireylerden mine
icerisindeki element konsantrasyonlari i¢in ortalama degerler 19 aylik numunenin

mine ile karsilagtiriimistir(13).
3.1.4.3.2. Mine buyumesi

Minenin kalinhigi 1 aylik bir bebekte 205 um'den iken, 19 aylik bir bebekte
385 um'ye yiikselmistir (grafik 3). Minenin tam kalinligi 3 ile 4 aylik periyot

arasindaki deger araligindadir.
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Grafik 3. Minenin gelisimi sirasinda mandibular santral kesici dislerin bukkal
mine kalinliginin, bireyin yasi ile ilgili grafigi. ( Nina Sabel, Enamel of Primary

teeth, Swadish Dental Journal Supplament 222.2012)
3.1.4.3.3. Mine hipoplazisi

Mine hipoplazisinin  Kklinik olarak mine hacminin gorundr ylzey
yetersizligidir, bu yetersizlik mine olusumundaki yerel bozukluklara baglhidir.
Hipoplazi yuvarlatilmis kenarlara sahiptir ve tabanin zemini olusturan kism, piiriizlii

bir ylzeye sahiptir(13).

Mine hipoplazisinin morfolojik yapist ile ilgili olarak POLMI ve SEM
bulgular1 arasinda bir uyum goriilmiistiir. Hipoplazinin siniri, yani komsu servikal

mineye kadar, yuvarlak ve plrlzsiuz gortinmiistiir. Kesici ve molar hipoplazisindeki
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dislerin minelerinin hipoplazik alanlarinin POLMI ve SEM bulgularinda sinirlarmin

goriiniisiinde higbir fark olmadig1 saptanmustir.

Mine hipoplazilerin servikal sinirlar1 retzius ¢izgisiyle baglantili olarak

bulunmustur.

Hipoplazik minenin tabanindaki mine normal bir mine yiizeyi ile
karsilastirildiginda hacimce azaldigi, daha kaba ve gozenekli bir yapida oldugu
gozlemlenmistir  (Sekil 2). Aprismatik bir mine tabakasi  goriintiisii

bulunmamistir(13).

Sekil 2. Hipoplazinin SEM goriintiisii. Hipoplazinin tabani (B), bir mine
hacmini azaltti§i ve yuvarlatilmis servikal mineden daha gozenekli oldugu
goriilmiistiir. ( Nina Sabel, Enamel of Primary teeth, Swadish Dental Journal
Supplament 222.2012)

POLMIi'de, hipoplazinin alt tabakasinda gozenekli mine alanlarina karsin
tamir dentini olusumu bulunmustur. Bu durum gostermistir ki, agiz ortaminda
bulunan toksinler veya bakteriler icin hacmi azaltilmis ve daha gozenekli mine dentin

tiibiillerine gegisinin olas1 bir yoludur.

Hipoplazinin servikal kismi ile yenidogan cizgisinin birlesme noktasinda,
mine prizmalar1 ayr1 bir kopma gostermektedir. Dogum oncesi prizmalar konkav
uclara sahipken, dogum sonrasi olarak olusturulan prizmalar konveks uclara
sahiptir(Sekil 3) (13).
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Sekil 3. Konkav prenatal ve konveks postnatal prizma sonlarin1 gdsteren bir
primer kesici disin dekalsifiye olmayan boliimlerinin SEM goriintiisii (Biiyiitme 10
000 - bar = 1 um)( Nina Sabel, Enamel of Primary teeth, Swadish Dental Journal
Supplament 222.2012)

3.1.5.Neonatal cizgi

Neonatal ¢izginin genisligi bireyler arasinda farklilik gostermistir (49).
POLMI'daki analiz drnekteki gozeneklilik derecesini yansitirken, mikroradyograflar
ise mineralizasyon derecesini yansitmaktadir. Neonatal cizgi bu nedenle daha

gbzenekli ve daha az mineralli bir yapinin artan bir ¢izgisi olarak tarif edilebilir(13).

Yapilan ¢alismalarda neonatal gizgideki analizlerden elde edilen kimyasal
veriler, normal mine ile karsilastirildiginda sadece kiigiik sapmalar oldugunu
gdstermistir. Inkremental ¢izgi boyunca yapilan analizler, varyasyonlar1 gdstermek

icin ¢cok yakin analizlerin yapilmasi gerektirdigini gostermektedir

Prenatal olarak olusturulan mine prizmalarin ¢api, dogum sonrasi olusan
prizmalara kiyasla daha biyiiktir. Prenatal mine postnatal mine ile
karsilastirildiginda, prenatal minenin daha muntazam oldugu ve daha az defekt

icerdigi lizerine yapilan ¢esitli caligmalar vardir (18, 22).

Floroziste goriildiigli lizere hipomineralizasyon, sekresyon asamasinda asiri

miktarda floririn bir sonucudur (70). Neonatal c¢izgi salgilama asamasindaki
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olaylara birer kanit oldugu i¢in dikkate alinmasi1 gereken bir hipomineralize yapidir.
Buna uyumlu olarak, florozis neonatal ¢izgi bolgelerindeki hipoplazinin sik rastlanan

bulgulandir.
3.2. Dentin

Dentin, dis sert dokusunda minenin hemen altinda dental pulpanin ve kok
kanallarinin  ¢evresinde yerlesik olarak bulunmaktadir. Yapi, bilesim ve

mineralizasyonu agisindan mineden farkliliklar gosterir.
3.2.1. Dentinin yapi, bilesim ve mineralizasyon

Kalin bir dentin tabakasi, mineralize dis dokular1 olan disin biiytlik bir kismini
olusturur. Dentin son derece mineralize ve koruyucu, mineden yapilmis bir tac
tarafindan kapatilmistir. Kokiinde ise, dislerin kemik soketine baglandig1 yap1 olan
dis sementiyle kaphdir. Disler merkezi parcalarinda genellikle mineralize doku
olmayan dis pulpasi vardir. Bu yumusak bag dokusu ayn1 zamanda, sinir dokular1 ve
periodental ligament ve kemik soketi ¢cevreleyen dokularla baglantili bir vaskiiler ag

icerir. Bir bitin olarak ele alindiginda,dentinin genel bilesimi tablo 1 de

Ozetlenmistir.

Mineral faz Agirlik¢a %70 Hacimce %40-45
Organik matriks Agirlik¢a %20 Hacimce %30

Su Agirlikga %10 Hacimce %20-25

Tablo 1: Dentinin Temel Bilesimi

Agirlik  bazinda,dentin mineden daha az(%96),fakat kemik veya dis
sementinden daha fazla (%65) minerallidir. Ancak,bu kiiresel dagilim asir1
basitlestirilmis bir gériinim saglar ¢iinkii dentin farkli islevleri yansitan ve kendi

Ozgiirliiklerini tagtyan farkli dentin tiirlerinin bir bulmacasidir.
3.2.2. Dentin: yapi-ultra yapi-t¢ bolimli modeli

Fizyolojik ve anatomik olarak dentin karmagsik bir yapidir. Biitiin dentin
olarak adlandirilan yap1 icinde, tek bir tiir i¢inde bile farkli tiirlerde dentin oldugu

tespit edilmistir.
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Philogenetik caligmalar ortaya ¢ikardi ki, evrim sirasinda lakura icinde
kemikle ¢evrili osteositlerde oldugu gibi aslinda alveol icinde yer alan
osteoblast/odontoblast benzeri hiicreler ile dentin anologlar1 kemiklerle ¢ok
benzerdi(71,72). Osteodentin olarak adlandirilan bu organizma, kemirgenler gibi bazi
memeli tiirlerinde dis gelisimi sirasinda ve insanlarda onaricit dentin olarak hala
gorilmektedir (73). Odontoblastlar polarize olur, uzar ve iki farkli parca olarak

gorlintiillenmeye baslarlar: bir hiicre govdesi ve bir siireg.
3.2.2.1. Cevresel dis tabakalar

Bazi varyasyonlarla, ¢ogu memeli tiirliniin koronal bolgede disin ¢evresinde
15-30 mm kalinliginda bir dis manto tabakasi vardir. Bu temelde birkag ince ve
kavisli tubdllere sahip bir atiibuler katmandir. Bu temelde birkag ince ve kavisli

tbullere sahip bir attibller katmandir.

Tiibiillerin liimeni etrafinda pertiibiiller dentin bulunmasina ragmen,
circumpulpal dentinin en ¢ok belirgin kismi intertiibiiller dentin tarafindan
olusturulur. Interkiitan ve peritiibiiler dentin arasindaki oran tiirlere bagimlidir.
Peritiibiiler dentin siirekli biiyiiyen kemirgen kesici dislerinde eksiktir. Aksine,
atlarda, oran kabaca %50 dir ve hesaplama yapilan bdlgedeki biiyiik varyasyonlara

bagli olarak insanlarda yaklagik olarak %10-20 azalmaktadir.

Kokte, benzer tabaklar1 tamamen birlesmemis kalsferit yapilar1 tarafindan
olusturulan Tomes groniilleri tabakasi olarak tanimlanan ve sonug¢ olarak
interglobiiler bosluklarla her 15-30 mikrometre kalinliginda Hopewell-Smith tabaka
gozlemlenmektedir. Muhtemelen organik kalintilarin olusturdugu goézenekler agi,
dikey olarak yonlendirilir ve tubdller ile ilgisizdir (74). Bu ¢evresel tabakalarin agi
acik bir sekilde tespit edilmemistir. Ancak bazi hipotezler onlarin fiziksel ve

kimyasal 6zelliklerinden elde edilir.

Tagta, manto dentin denilen, Vickers mikrosertlik olarak kullanilan girinti
Olgtimleri dig tabakada 200 mm boyunca sertlikte kademeli bir artig gosterir (75). Bu
dis tabaka daha az minerallidir ve sonug olarak esnek manto dentin basinglart ve
kuvvetleri dagitmak i¢in uygulanabilir. Aksi takdirde, minenin c¢atlaklar1 ve

parcalanmis minenin dis dentin-mine birlesiminden ayrilmasina neden olur. Dentin
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tiibiilleri dis dentin katmanlarinda eksik veya say1 olarak azalmis ve biikiilmiistiir
(76). Birkag y1l boyunca “tiim boyama” yontemini kullanirken gézlem veya dentin
fosfoproteinine karst gelistirilen antikorlar hakkinda bir tartisma vardi(77).
Circumpulpal dentinin aksine manto dentin lekesizdi ve sonug olarak Takagi ve
Sasaki bu tabakanin fosfor ile proteinlerden mahrum edilmesini 6nerdi. Bununla
birlikte kimyasal analizler, genellikle fosforize edilmis proteinlerin fiillen mevcut
oldugunu, ancak fosforize edilmis bir formda ya da hi¢ fosforlanmamis oldugunu
gosterdi(78). Bu baglamda sunu belirtmek ilgingtir ki, manto dentin x-baglantili
hipofosfatemiden etkilenmez(79), bunun aksine rasitizm iginde dentin ECM
molekiilleri olan circumpulpal dentinde genislemis,mineralize olmamais interglobular
bosluklar iiretir(80). Bu nedenle, NCP’nin yapisi manto ve circumpulpal dentin
arasinda farklilik gosterir, dis tabaka organik fosfor durumundan etkilenmez. Sonug
olarak tacta, dis tabakalar dentinin geri kalanindan daha az minerallidir. Baz1 elastik
ozellikler gosterirler ve bu nedenle bazi esneklikler saglarlar, mekanik agidan 6nemli
ve stres kuvvetlerinin yayilmasina izin verilmesi(81). Bununla birlikte dis tabakanin
kalinlig1 yaklasik 200 mm’dir, bu nedenle varsayilan manto dentin genisliginden

daha buyuktar.

Disin kokiinde, yine elastik modiil tek diize degildir ve dis kisim eksenel ve
yanal basinglara dayanabilecek bir ¢ergeve saglar. Yapisal bir bakis agisiyla, dentin
tiibiilleri manto dentininde nadirdir ve pek ¢cok durumda eksiktir. Biikiilmiis ve dar

tiibiiller groniiler Tomes tabakasinda bulunan kalsiyosfer yapilari tarafindan ayrilir.

Bu erken asamadaki membran incelemeleri, polarize odontoblastlarla taban
zariin paralel oldugunu gosterdegini belirtmeye deger(81). Bu membran uzantilari
kopar ve kikirdak ve kemikte tarif edilenlere ¢ok benzeyen matriks vesikiiler haline
gelir ve bu vesukdllerin ilk dentin minerallesmesine katkida bulundugu diisiiniiliir.
Bir hiicrenin tiirevli organelin dentinogenez sirasinda dogrudan mineralizasyona
katildig1 yerde tek drnegidir. Cogu kisim i¢in hiicreler mineralizasyon siirecinde yer

alan hiicre dig1 matris tretirler.
3.2.2.2. Circumpulpal dentinler

Circumpulpal dentin, dentin tabakasinin en biiyik kismin1 olusturur.

Dentinogenezin ilk asamalarindaki inceliginin kalinligi, basta pulpa tarafindan isgal
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edilen alanda siirekli olarak artar (giinde yaklasik olarak 4mm). Ayrica, homojen bir
dentin tabakasi degildir. Tiibiillerin liimeni etrafinda peritUbiiler dentin bulunmasina
ragmen, circumpulpal dentinin en ¢ok belirgin kismi intertiibuler dentin ile

olusturulur. Interkiitan ve peritubiiler dentin arasindaki oran tiirlere bagimlidir.

Peritiibiiler dentin siirekli biliyliyen kemirgen kesici dislerde eksiktir. Bunun
aksine, atlarda, oran yaklasik % 50'dir ve hesaplamalarda yapildig1 bolgeye bagh
olarak biiylik degisimler gosterir ve insanlarda (yaklasik% 10-20) azalir.

Iki dentinin yapist ve bilesimindeki farkliliklar dogru bir sekilde
belgelenmistir. Peritiibiiler dentinde kolajen fibrilleri hi¢ gozlenmemesine karsin, Tip
1 kolajeni, intertiibiiler dentinin ana protenidir (%90). Iki dentinin kolajen olmayan
proteinlerinin birlesimindeki farkliliklarda rapor edilmistir ve bu hatlar boyunca,
inter ve peritiibiiler dentinin bazi kristalize kimyasal 6zellikleri olusturulmustur(82,

83).

Intertiibuler dentinde, plaka benzeri kristalitelerin s formu, 2-5 mm
kalinliginda ve 60 mm uzunlugundadir. Diisiik biiyiitmeye, intertiibller kristaliteler
igne benzeri bir goriinlime sahiptirler. Kristaliteler rastgele interfibriler bosluklari
doldururlar; kolajen fibrillerin yiizeyinde ya da kolajen fibril eksenine paralel olarak
bulunurlar(84). Interkitan6z dentinin demineralizasyonu kolajen olmayan
proteinlerle kaplanmis yogun bir kolajen fibril agin1 agiga cikarir. Katyonik boyalarla
boyanan glikozaminoglikanlar, kolajen alt birimlerinin ortiismesinden kaynaklanan
kolajen delik bolgeleriyle iliskilidir. Peritiibiiler dentinde, ¢ap1 yaklasik 25 nm olan
simetrik yapilar rapor edilmistir(82, 85). Daha yiiksek ¢oziiniirliik kristaller asagidaki
Olgtimleri tasira=36nm,b=25nm ve ¢=9,75nm(86). Tiibiillerin liimeni etrafinda bir
halka olustururlar. Hafif demineralizasyon sonrasi kollajen fibrilleri saptanmayabilir,

ancak kollajen olmayan proteinlerin ve fosfolipitlerin ince ag1 gbzle goriiliir(82, 83,

84).

Odontogenezis sirasinda, odontoblastlar, dis fonksiyonel hale gelene kadar
birincil dentin olusumu i¢in kritiktir. Antagonist c¢arpigmalar arasinda iletisim
kuruldugunda, ikincil dentin olusumu hemen baslar ve hayat boyunca devam eder.ilk
olusum esnasinda odontoblastlar siirekli olarak 10 mikrometre kalin tabaka

olusumuna neden olan matrisk molekiilleri iiretmekteydi, daha sonra giinliik 4
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mikrometre birikim seviyesine disiiriildii,fakat birincil ve ikincil dentin arasinda pek
fark yoktur tek buylk fark morfolojiktir ve gekilen bir pulpanin gevresinde bulunan
odontoblastlarin kademeli olarak kisaltilmasi nedeniyle tiibiillerin S-egrisi ikinci
dentinde daha fazla goruliir. Igerigi ve peri tiibeller seklindeki dentin olusumu, iki
farkli mineralizasyondan kaynaklanir. Inter-tubtler dentin, simdilerde manto dentin
dedigimiz, mineralizasyonun oniinde ve arkasinda yer alan dentin ve dinamik
mineralize olmayan predentin arasinda meydana gelen degisikliklerden
sonuglanir(87). Polarize odontoblastlar, ECM’ nin salgisinin hem dentinde hem
predentinde gerceklestigi uzun bir siiregle birlikte extraseliiler matris molekiillerinin
birlesenleri i¢in anahtar olan bir hiicre bedeniyle olusturulur. Proseslerde, bazi CEM
molekiillerinin bozulmasi1 sonrasinda bazi parcalarin igsellestirilmesiyle iligkilidir.
Diger ECM molekiilleri mineralizasyon oniine yakin bir sekilde veya tiiplerin liimeni
icine daha zenginlestirilmis bir bi¢imde siralamasina ragmen, bazi ECM Molekiilleri
yani kolajen ve proteoglikanlar, predentinde gizlendirilmislerdir. Proximal
predentinde odontoblastlar, kollenin fibrilasyonunda pota olmus bazi proteoglastlarla
birlikte (dekor, bogulan, lumikan, fibromodiilin) ile birlikte yer alan type 1 yerli
salgilamadan sorumludur(88,89). Bazi kolajen proteinler(NCP), mineral fazin
hiicrelesmesinde ve biiyliimesinde veya inhibisyonunda ortaya ¢ikar. Cogu fosforile
proteinler, mineralizasyon Oniine yakin metadentinde salgilanir. Proximal 0On
boélgesinde(hiicre bedenleri yakininda) kolajen fibrillerinin ortalama ¢ap1 40 mm’dir
ve distal kisimda, mineralizasyon Oniine yakin, fibril ¢apt 55-75 mm arasinda
degisir(90). Bu kolajen alt {nitesinin yanal toplama isleminden dolay1
dinanometrenin arttigin1 gostermektedir(91). Bununla birlikte, mineralize edilmis

dentinde, kolajen fibrillerinin ¢ap1 stabildir.

Inter-tubdler dentinin olusumu, essiz -tiiretilmis mineralizasyon yapmak i¢in

cok uygun bir katmanli model sunar. Anatomik olarak ii¢ ardasik katmanlar:

1- Hucresel stratum (odontoblast hiicre bedenleri ve pulpa ¢evresinde
bulunan Hoehl’s hiicreleri)(92)

2- Sabit 15 -20 mikrometre kalinlig1 olan olgunlasmamis Gnyanlama

tabakasi
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3- Mineralizasyonun  basindan  mantolyon  dentalino-mayavun

kavsagina kadar olan mineralize edilmis dentin.

Bu model, {i¢ par¢anin da bulundugu bdélme kemik modeline benzer:
osteoblast/ kemik, astar hiicreleri, taban, osteoid ve kemik. Bu gozlem, kemik ve
dentin tarafindan paylasilan bir siirece 151k tutabilir. Bununla birlikte, kemik ve dis
olusumu arasinda bazi benzerlikler olabilirken, arada benzersiz 6zellikler de vardir.
Ornegin, kemik olusumu, osteoklast-osteoblast etkilesimli nedeniyle hormonal
etkilenir ve matris metalloproteinazin(MMP) c¢ogu var olan matris proteinlerinin
bozulmasi nedeniyle diizenli bir yeniden birlestirme izleyerek takip edilir, ancak

dentin, olusmasindan sonra oldukga stabil bir yapidir.

Peritibller dentin, predentinin dentin iginde doniismesinden kaynaklanmaz
ama bir amorf matrisin tubullerinin Idmeni boyunca adsorpsiyonu yerine dentin
icindeki odontoblast siiregleri tarafindan salgilanmis olabilir veya serumdan kdken
almistir(dentinal lanf). Proteoglikanlar, lipitler ve diger ECM proteinleri, yogun
hipermineralize peritiibiiler dentini ortaya ¢ikaran ince bir amorf agin olugsmasinda
rol oynamaktadirlar(93, 94). Simdiye kadar incelenen diger tiirlerde, peritiibiiler
dentin olusumu minerallesme Oniine uzak mesafede olan tiibiillerde olusur ve

cogunlukla circumpulpalin iki i¢ kisminda gelisir.

Curikli dislerde veya ciirimeye veya asinmaya bir tepki olarak yeni bir
dentinogenezis olusur buna tersiyer veya uc¢lncl dentin denir. Bu dentin, nispeten
diger dentin tiplerine gore daha fosforile oldugu varsayilan asidik proteinlerde
yetersizdir. Manto dentinde oldugu gibi, bu durum ya proteindeki post-translasyonal
modifikasyon nedeniyledir (yani fosforilasyon) ya da bu proteinlerin yoklugundan
kaynaklanmaktadir. Reaktif dentin yada osteodentin tipi bir katman olarak yada
tubiiler veya tubiiler ortodontik olarak, hiza ve ciiriiglin atagina bagli olarak
reaksiyonun ilerlemesi ve hastanin yasina bagli olarak goriiliir. Bu dentin, bazi dis
dolgusu malzemelerinin bilesenlerinin, re¢inelerin serbest monomerlerinin veya civa
igeren gilimiis amalgamin salinmasina yonelik fizyopatolojik bir cevap olabilecegi

diistiniilmektedir.

Reaksiyon dentin, odontoblastlar tarafindan sentezlenir veya bu hiicreler

degistirilirse, bu katman latent yetiskin progenitorleri olan 6n odontoblastlarin son
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boliisiimii icin verilen Hoehlon tabakasinin alt hiicreleri tarafindan tretilir. Tepkisel
dentin onarilmis dentinden farklidir. Ancak, bu son dentin tipi, odontoblastlarin veya
bunlarin iliskili hiicrelerinin aktivitesinin sonucu degildir ama 6zellikle kemik
benzeri veya yapi bakimindan daha az minerallesmenin olusumunda rol oynayan
(pulpa diffiiz veya pulpa tas1) pulpa pregenitorlerinin sonucudur. Bu yapilar dentin

yerine kemige daha yakindir.

Dentin tipine ve yerine bagli olarak dentinde en az 3 farkli fizyolojik
mineralizasyon siirecleri meydana gelir. Ilk olarak, dentin dis katmanlari sonucu
matriks vesikiilleri ve bunlarin varligini igeren yapinin mineralizasyonudur. Bu slire¢
odontoblast apoptozu ile iliskili olabilir veya olmayabilir. ikincisi, predentinin
dentine aktif doniisiimii intertiibiiler dentin olusumunun koékenidir. Bu type 1 kolajen
matriksin en az kolajen olmayan protein tasiyicis1 olarak biiyiik bir rol oynadigi
matriks-kontrollii bir surectir. Uclincli olarak, serum tirevi molekillerin pasif
depoziti, tiibiil duvarlar1 boyunca peritiibiiler dentin olusumuna yol acar. Iste bu
yiizden dentigonezin genel adi altinda, farkli mineralizasyon tiirleri 6zellikle bir¢cok

farkli doku tiretmektedir.

3.2.3. Odontoblastlar: Sentezde ima ve sekresyon ve ecm dentin

mineralizasyonu
3.2.3.1. Odontoblastlar ve dentin olusumu

3.2.3.1.1 Preodontoblastlardan presekretuar polarize olan odontoblastlara

doniisiim

Odontogenezin erken evreleri sirasinda, noral tepeden koken alan hiicreler
paraksimal mezensime dogru go¢ ederler ve ilk bransial arkbolgesine ulastiklar
yerde dis tomurcuklarinin olusumuna katkida bulunurlar. Maksillanin orta hattina,
on-odontoblastlar fronto-nasal tomurcuktan gog¢ ederler. Dental laminanin epitel
hiicreleri ve mezensimal arasindaki etkilesim embriyonik pulpa olusumuna katkida
bulunur. Brangial arktan hareket doneminde, pre-odontoblastlar ¢ogalir ve bu
hiicrelerin dis pulpasina ulasmasini saglar. Son mitoz sirasinda, bazal membran (BM)
ile yakin olan yada temas halinde bulunan es hiicreler,prepolarize edilmis

odontoblastlar haline gelir. Es hiicreler BM’den uzakta, Hoehl katmanini
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olustururlar. Baslangicta, bu hiicreler islevsel gibi gériinmeyebilirler ama daha sonra
apopitozis tarafindan yok edilen eski odontoblastlarin yenilenmesi i¢in bir rezervuar

olustururlar(95).
3.2.3.1.2 Odontoblastlar farkhilagsmasi ve fonksiyonel hale gelmesi

Odontoblastlar farklilastiginda, terminal polarizasyona ugrarlar. Daha sonra 4

olay gergeklesir:
1)Golgi aparatinin bazal kisimdan supra-niikleer alana gocu

2)Sitoskeletal proteinlerin,mikrotibullerin ve ciliumun,aktin

mikrofilamentlerinin, vimentin ve Netsin i¢eren ara filomentlerin gelisimi

3)Bir eklem dista kompleksi olusumu desmozom benzeri kavsaklar,bosluklar
ve bazi tiirlerde siki kavsaklar icerir. Bu birlesme kompleksleri baz1 gegirgenlik
membrani olustururlar ve hiicre i¢i difiizyonlar, kiiclik molekiiler agirliga sahip

molekiiler ile sinirlidir.

4)Fenestred kilcal damarlar odontoblast tabakasina sizar. Amino asitler,yag
asitleri,sekerler ve iyonlar,hiicre ici ve ECM molekiilleri,endotel hiicreleri ve BM

arasindaki bosluga geger. Odontoblastlar i¢ine dahil edilmemislerdir(90, 96).

Terminal hicre bolimlerinde bulunan odontoblastlar ilk 6nce BM’ye
paraleldir ancak kisa bir siire sonra onlarin biiyiik ekseni BM ile dik agilanirlar.
Odontoblastlar dis pulpasinin yiizeyinde hizalidir. Cit benzeri bir yap1 olustururlar.
Terminal polarizasyon ECM ‘de tiim organellerin rol aldig1 hiicre gévdesi arasindaki
bolume yol acar. ECM’de sentezlemeler, golgi aparati,olgunlasmamis ve olgun
lizozomal ekipmanla iligkili sekretuar vezikiiller (GERL,kiigiik ve blyik lizozomal
vezikiller,multiseliiler yapilar) mevcuttur ve predentinde ¢ikan uzantilar tubtllerin

dentinal duvarlarina yapisirlar. Stirenin uzunlugunun sorusu cevapsiz kalir(96).
3.2.3.1.3. Fonksiyonel Odontoblastlar
3.2.3.1.3.1. Kollajen

Odontoblastlardan kolejen yapimi radyografik ¢alismalarda net bir sekilde

aciklanmistir. Radyografik ile yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglardan H
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prolin gibi isaretli aminoasitlerin kullanilmas: ile kolajen sentezi acikliga
kavusturmustur(90, 91, 92). Radyografik calismalarda yapilan radyoaktif madde
enjeksiyonundansonrasinda ortalama 5-30 dakika icerisinde,odontoblast hticreleri
igerisindeki endoplazmik retikulumve golgi igerisinde giimiis tanecikleri goriiliir. 1-2
saat arasinda bu say1 hiicrenin proximal ve santral kisimlarinda artar. Predentinin
farkli kisimlar1 tamamen giimiis iyonlar: ile doluyken, hicre gévdesindeki glmiis
iyonlar1 azalir.24 saat sonra predentinde dentinin i¢ kisminda 10-20 mikrometrelik
bir alanda giimiis birikimi g6zlemlenir(93). Sonra bu yap1 saf dentinle 48 saatte

cevrelenir. Bu gevreleme stabildir ve uzun zaman sonra bile kalir.

Bu olaylar dizisi,ilk olarak odontoblastlarda prokollajen fibrillerinin sentezi
meydana gelir. Prolin icerienhticrelerden ve pro-alfal ve pro-alfa 2 zincirlerinde
hidroksiprolin sentezi ile baslar(94). Ugtan uca net sekilde uzama ve lateral
agregasyon ile fibrillerin ¢apinda artis meydana gelir(91). Predentin
mineralleizasyonun basladigi yere dogru fibrillerde yonelme maydana gelir.
Buralarda sentezlenen kolajen predentine gé¢ eder.Bu sire¢ dinamik bir slrectir.
Olgunlagsmanin bazi asamalarinda (muhtemelen ¢apraz baglar oldugunda), kollajen
fibrillerinde stabilizasyonun saglanmasina yardimci olur. Bazi g¢alismalarda elde
edilen radyografik veriler,predentinde mineralizasyonun proximalden distal

predentine oldugunu gostermistir (90).
3.2.3.1.3.2.Fosforlanms proteinler

Weinstock ve Lebland’in yaptiklar1 caligmalarda ¢ikan sonuglara gore
mineralizasyon sirasinda goriilen predentinin dentine doniismesinde molekuller
arasinda iki farkli protein salgisinin oldugu ve iki farkli salgi geninin oldugu fazlar
ontine sarilmistir(97). Fosfat ve glimiis mineral dagilimi farkliligindan dolay1 dentin

olusumunda sentezlenen fosfoproteinlerin kollajenlerden farkli oldugu anlasilmistir.

Proksimal predentin de ortaya c¢ikan sentezlenmis kolajen sekresyonu,mineral
toplayan fosforile protein ile minerali predentin /dentin birlesimine yakin yerde

toplanmasini saglar.
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3.2.3.1.3.3.Glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar

Mineral faz igerisinde onemli rol oynarlar. Yapilan ¢alismalarda [®°S] Siilfat
enjeksiyonundan sonra, yogun sekilde mineralizasyonu destekleyen bir sistemin
pargalar1 olarak calistirdiklarin1 gdstermistir(98). Predentinde bulunan muhtemelen
kollajen migrasyonuve defibrilasyonu ile iliskili bu yapilar sitomeksin (MMP3) igin
bir substurat gorevi gorurler (99). Kollajen fibrillerin ¢ap1 ile ilgili islemleri yerine
getirirken, ikinci grup kicuk proteoglikanlar mineral faz ile ilgili ve predentin-dentin

bilesiminden salgilanir.
3.2.3.1.3.4.Ekstraseltler matriksin kiresel bilesimi

Tablo 2 farkli tiplerde detonlardan ekstra edilen hiicre dig1 matris

bilesenlerini listelenmektedir.

33



Kollajenler
%90

Tip 1 kollajen(%89)+
Tip 1 trimer(11)

+ 1-3% tip 111 ve tip V Kkollajenler

Kollajen olmayan proteinler(%10)

Fosforlanmis proteinler

SIBLINGs (Small Integrin Binding
Llgand,
[56]

N-linkedGlycoproteins)

DSPP (Dentin Sialo Phospho Protein) (Mw between 155 et
95kDa),after cleavage :

* DSP (Dentin sialo Protein)(N-terminalproteoglycan forming
dimers) : 100- 280kDa

* DGP (Dentin Glyco Protein) : 19kDa

* DPP (Dentin Phospho Protein or dentin phosphoryn) (C-
terminal) 94kDa mineralization nucleator

DMP-1 (Dentin Matrix Protein-1) : 61kDa, a proteoglycan,
nucleator BSP (Bone SialoProtein): 95kDa, proteoglycan,
nucleation & crystal growth.

OPN (Osteopontin) : 44kDa glycoprotein (mineralization
inhibitor).

MEPE (Matrix Extracellular Phospho glyco Protein) 66kDa,

glycoprotein (mineralization inhibitor)

SLRPs (Small Leucine-Rich

Proteoglycans)

Decorin (and possibly other SLRPs)

Amelogenin Forms resulting from alternative splicing:
* A+4:8.1kDa
« A—4 (LRAP): 6.9kDa

Diger mine proteinleri Ameloblastin

Lipit proteinleri

Matriks fosfolipitler

Fosforilize edilmemis proteinler

*QOsteocalcin &DPG : dentin gla-

protein  (acid gamma carboxy
glutamic-rich protein)

* Matrix Gla Protein (MGP)

¢ 5.7kDa mineralization inhibitor

« 14kDa, not a mineralization inhibitor

Osteonectin or SPARC protein

43kDa

Proteins taking origin from blood

*Albumin (lipid carrier) *Alpha2 -HS glycoprotein (only found

serum in mineralized tissues) *Fetuin, implicated in serum-derived
mineralization (nucleator HAp)
SLRPS CS/DS PGs: decorin, biglycan 42kDa KS PGs: lumican,

fibromodulin, osteoadherin 50kDa

Buytme faktorleri

FGF2, TGF betal, BMPs, ILGF | & I, PDGF

Enzimler Alkaline and acid phosphatases, serine proteases Collagenases:
MMP-1, -8, -13 Gelatinases: A: MMP-2, B: MMP-9
Stromelysin 1: MMP-3 MT1-MMP, enamelysine or MMP-20
ADAMs and ADAMTS Thrombospondinl

Poliaminler Spermine, spermidine, putresceine

Calcium binding proteins

Calmodulin, Calbindin, Annexines, Nucleobindin

Tablo 2: Dentinin Temel Birlesiminin Ekstraseller Matriksteki Molekdlleri
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Yapisal proteinler olarak, ECM molekiilleri dentin olusumu Ve
mineralizasyona neden olur. Konsantrasyon ve post-translasyonel modifikasyona
bagli olarak baslatici veya inhibitdr olarak hareket edebilirler. Bazilar1 matrikiiler
molekiiler gibi karakterize edilir.Bu hiicrelerin fonksiyonlarimin ve modiilatoriin
aracilar1 olarak biyolojik gorev yaptiklari anlamina gelir. Hiicreler ile etkilesirler,yani
hiicre yiizeyi reseptorleri integrinler veya biiylime faktorleri ve proteazlarin aktivitesi
module ederler. Gen ekspresyonu ve hicre fenotipi Uzerinde asag1 akis etkilerinin
spesifik olanlarin1 belirler(100).Dentin icinde SPARC,OPN ve BSP matrikuler
proteinler olarak tanimlanir ancak diger molekiillerle benzer rol oynamaktadir. ECM
molekdlleri de hicre sinyalizasyonunadahil olabilir(101). Bu 3 o6zellige gore

etkilesim ve siniflandirma yapmak zordur.
3.2.3.2 Mineralizasyon:ECM Molekullerinin Mineral Fazinin Olusumu

Kalsifikasyon kalsiyum ve fosfat arasindaki fiziko kimyasal etkilesimden
meydana gelir ve yumusak dokularda bir mineral fazin olusumuna nedendir. Bu
durumun hem olumlu hem de olumsuz sonuglari vardir.Birgok ornek iginde
kalsifikasyon,vaskiiler kalsifikasyon ve bobrek tasi olusumu bulunur. Kireglenme
sonucu olarak ortaya ¢ikabilir veya nekrotik sonrasi olaylar tarafindan indiiklenebilir.
Mineral kompleksleri kendiliginden ¢okelmeside meydana gelebilir ancak genel
olarak kararsiz bir formda degildir. Kalsifikasyon genellikle fizyolojik olmayan
mineralizasyon  genellikle  fizyolojik olan  bir olaydir.  Genelolarak,
biyomineralizasyon hicreleri  mineral  birikimini  dlzenleyen bir siregtir.
Omurgalilarda,biomineralizasyon iskelet yapilarinin matriste(ECM)
hidroksiapatit(HA)tarafindan hiicre disinda biriktirildigi hiicre araciligiyla ile yapilan
bir siirectir. ECM’nin yapisal molekiilleri ve bir dizi enzim sadece kemik ve

mineralli dis doruklarinda mineral turlarinin girisini ve fiksasyonunu yonlendirir.
Dentinogenez sirasinda en az {i¢ farkli mineralizasyon alani tanimlanir:

1)Esas olarak manto dentinde meydana gelen hiicre kaynakli matriks vesisleri

kaynakli mineralizasyon

2)ECM molekiillerinden tiiretilmis mineralizasyon,dentin formasyonunun

cogunlugunu muhasebelestiririr ve
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3) Perittibiler dentinde meydana gelen kan-serum kaynakli ¢okeltiler.

Uc c¢esit mineralizasyon arasinda oOnemli farklar olmasmna ragmen

mekanizmalar hakkinda genel bir kavram Oneren bazi ortak 6zellikler vardir.

Yapilan ¢alismalarda hafif demineralizasyon, spesifik boyama ve diger yontemler ile
sadece kristalin ylzeyinde bulunan organik kiliflar veya =zarflarin varhigim
gostermistir. Onlar literatiirde "hayalet kristaller’” adi verilir. Bu yapilar birlesik
proteinler, proteoglikanlar ve fosfolipitler ve fosfo-gliko-lipo-proteinler olarak
tanimlanirlar. Enzim bakimindan zengin ancak enzimatik olarakaktif olmayan bir
zarf olarak,baslangigta dentin ve pulpa tamirinde manto dentin olusumunda,yapisal
olarakda hiicre dist matriks vezikiilerin yapiminda gorev
alir.Ayrica,mineralizasyonun basladig1 yer olarak tanimlanan bazi embriyonik kemik
ve kalsifiye kikirdak noktalarinda bulunur(103). Matriks vezikilleri ve kristal
hayaletlerle iliskili enzimlerin aktivitelerindeki minerallesmeyi etkileyen genel

mekanizmalar igerinde yer alirlar.

Maddelesmeye yol agan olaylarin akisini agiklayan bir calisma hipotezi
olarak kolajen bazli dokular,bir dizi adim belirtmistir.Ilk hiicre aracili olaylar matrii
bagimlidir. Mineralizasyonda fibronektin ve daha sonra kolajen depolanir. Kolajen
olmayan proteinler kazein kinazlar (fosforilasyon),protein ile posttrasyonel olarak
modifiye edilmistir ve fosfatazlar (defosforilazsyon),BMP1 ve PHEX (parcalanma)
ve siilfatazlar (stilfasyon),Ca++ iyonlar1 asidik kalintilarla etkilesir ve dahasi PO4-
minerallesme siirecini baslatir. Kolajen matrisi tizerinde mineral kristalleri biriktiren
mekansal bir sablon saglar. Bu kristallerin biiylimesinde ECM proteinleri tarafindan

yonetilir (104).
3.2.3.3. Dentinogenezde Rol Alan ECM Molekdlleri

Dentinogenezde rol oynayan proteinleri ve diger matris bilesenlerini tanimlamak igin
caligmalar yapilmistir. Bunlar,dentinogenez transkripsiyonu tanimlayan gen

caligmalarini kesfetmek i¢in proteinler ile gen ekspresyonu aynidir.
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3.2.3.3.1.Dentin ECM igin dentin kodlamasi

Sicanin kesici dislerinde eksprese edilen gelenler arasinda,alfa 1 ve alfa 2 kolajen ve
dekorin icin en bol koddur(105). Osteodentin,PHEX,DSPP,BSP ve minelizin,si¢an
dentininde de eksprese edilir(106).

Bununla birlikte,odontoblastlar tarafindan ifade edilen ve dentinogenez baglaminda
onemli goriilen baska genlerde vardir. Bu genler,SIBLING proteinleri, fosforile
olmayan,kolajen olmayan proteinler(6rnegin osteokalsin)ve SHARP ailesinin bazi
uyeleri igin koddur. Tablo 2'de listelenen diger birgok ECM molekiilii, hiicreler
icinde veya matriks igerisinde bulunur. Ayrica dentinogenezin bazi yonlerine katkida
bulunabilirler ancak ya etkileri ¢ok zayiftir ya da her yerde bulunabilirler ve bu
stirece Oncelikli olarak dahil olmayabilirler. Ek olarak bazi molekiiller kan serumu ve

odontoblastlar tarafindan sentezlenemez.

Son 50 yilda,hemen hemen tiim biiyiik dentin ECM molekiillerinin tespit edildigine
dair biiylik bir olasilik vardir. Bu siire zarfinda biiylik molekiillerin kodlarmi
olusturan genlerin {i¢ boyutlu yapisin1 olusturmak igin protein ve fonksiyonlarini
kesfeder. Amag, baslangicta dentin biomineralizasyonunda énemli bir rol oynayan
hedef molekiilleri tanimlamakti. Benzer molekiiller kemik ve dentin i¢ginde mevcut
oldugu icin,ayni isleve sahip olabilirler. Ancak, kemigin aksine,dentinde ¢ok az ya da
hi¢ yeniden yapilanma yoktur. Sonu¢ olarak,dentinogenez iskelet dokularinin
biyomineralizasyon slire¢lerini incelemek i¢in miikemmel bir model saglar. Bu hedef
genisletildi ve artik ECM molekiillerinin ¢ok islevli, yapisal, matrikseliiler ve sinyal
molekiilleri oldugu ¢ok aciktir. Siirekli olarak birbirleriyle etkilesirler,diger ECM
molekiilleri tarafindan yukart1 veya asagi diizenlenirler. Etkilerin molekdl
konsantrasyonu ile modiile edildigi acgiktir. Doz bagimliligina ek olarak, Efektorler
ve potansiyel reseptorler arasinda etkilesime izin veren zaman araligi, biyolojik
moduli eden onemli bir faktordiir. Molekiiliin baz1 sunumlarinda agiga ¢ikarilan
veya gizlenen molekulln spesifik alanlar1 ve birgogu asil olarak diizensiz olan ECM

proteinlerinin spesifik 6zelliklerine,yakin zamanda vurgu yerlestirilmistir (107).

3.2.3.3.2.Tip 1 kollajen
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Kollagen, dentinde bulunan baslica proteindir. Organiklerin yaklasik %
90'i1 matriks olusturur. Eser miktarda III olmasina ve V rapor edilmesine ragmen
kolejinin ¢ogunu type 1 dir. Kollajen fibrillerinin yaklasik% 3'0 tip 111 ve / veya tip V
kollajenlerinden olusur(108).

Fibrillerin buyumesi, esas olarak, fibril alt birimlerinin lateral kendi kendine
birlesmesinden ve ardindan kollajen uzatmada rol oynayan lineer flizyondan
kaynaklanmaktadir(109). Kollajen fibrillogenezi dentin kii¢iik 16sin bakimindan
zengin proteoglikanlardan etkilenir(110). GAG'larin ¢ikarilmasi fibrillojenezi
geciktirir.PG'ler 50-25 mikrogram / mL konsantrasyonlar1 lizerinde fibrilogenez ve

fibril kalinligini inhibe eder.

Kollajen sentezlendikten sonra odontoblastlar tarafindan kontrol edilir. Kollajen
zincirlerinin montaji endoplazmik iginde baslatilir,Golgi cisimciginde retikulum,
glikozilasyon ve sulfatasyon meydana gelir ve erken sekretuar vezikullerde
prokollajen matirasyonu olusur. Bu vezikiiller i¢inde kiigiik fibrilleri biriktirir. Pro-
kollajen hiicre i¢i transfer modu olarak abakiis benzeri yapilar i¢eren bir yap: halini

alir.

Procollagen non-helisel uzantilar prokollagen peptidazlar tarafindan pargalanir ve

fibriller dogal kolajene doniisir.

Proksimal predentinde yeni kollajen fibrillerin% 88 + 4'U mineralizasyon cephesine
paraleldir. Bu, fibrilleri minerallesmenin gergeklestigi yere dogru itildigini 6ne
strdirmiistiir. Giiclerine akisi, vinblastine enjeksiyonu ile degistirilebilen, sentezi
sekresyonu donduran bu transfere dahil edildi. Bu tir in vivo deneylerde, dortte bir
fibril bu oryantasyonu kaybeder.Sonuc¢ olarak kollajen fibrillerin oryantasyonu

rasgele olur(90).

Kokte, inter-odontoblastic kollajen fibrilleri, sézde von Korff fibrilleri, ayrica dentin
ic ylzeyine dik agili olarak da yonlendirilir. Kademeli olarak azalmaya katkida

bulunabilecek kok ¢apr iplikgilerinde hizlanmustir.

3.3.Mine ve Dentindeki Minerallerin Onemi
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Hidroksiapatit kristali minenin inorganik yapisinin meydana getirir. Kristaller
kalsiyum, hidroksil (OH) ve fosfat (PO4) iyonlarindan meydana gelmektedir ancak
saf degildir ¢iinkii minenin gelisimi sirasinda basta karbonat (CO3) iyonu olmak
tizere kristal yapiya katilan ¢ok eser miktarlarda bircok inorganik element de
icermektedir (111). Bunlarinorganik eser elementlerdir. Eser elementler disin
yapisinda %0.01‘den daha az orana sahiptir. Eser elementler minenin yapisinda
degisikliklere sebep olurlar ve dis ylzeyden 100 ile 150 um‘ye kadar tikirikten
etkilenmektedir. Minedeki mineralizasyon ve disin gelisimi sirecinde eser elementler
cevreden kaynagini alirlar ve minedeki bueser elementlerin 6nemi hakkinda yeteri
kadar bilgi yoktur. Buna ragmen yapilan arastirmalara gore flor ve fosfat gibi bazi
eser elementler minenin ¢oéztintrliliigiinii degistirir, kristallerin seklini ve boyutunu

bi¢imlendirerek ¢iirigiin insidansinin azalmasinda énemli bir etkiye sahiptir (112).

Dis ¢iiriiklerinin olusumunda, minenin kimyasal dokusunun tek basma faktor
olmamakla beraber, mine apatitindeki birka¢ eser elementin bilesiminin minenin
direncini arttirdigina inanilmaktadir. Mine yapisi g¢esitlikonsantrasyonlarda dagilma
karaktere sahiptir. Mine dokusu diger insan dokularindan ayricalikli olarak farkli bir
Ozellige sahiptir: Disin slirmesinden 6nce minenin yapisi sabittir ve erken gelisim
evresinde eser elementlerin emiliminin kaydini saglayabilir. Boylece ¢iiriik olusum
stireci, insanin dogum Oncesi beslenmesi ve zehirli metallere maruz kalmasi
hakkinda cesitli bilgiler saglanabilmektedir (112, 113). Curuk potansiyelleriyle

iligkili olarak elementleri siniflandirmistir:
1. Karyostatik elementler: Fosfor (P) flor (F),

2. Az karyostatik elementler: Molibden (Mo), bakir (Cu), stronsiyum (Sr),
lityum (Li), bor (B), vanadyum (V), altin (Au)

3. Siipheli (belirgin olmayan) elementler: Berilyum (Be), mangan (Mn),
kalay (Sn), kobalt (Co), ¢inko (Zn), brom (Br), iyot (I)

4. Curukte etkisi olmayan elementler: Baryum (Ba), aliminyum (Al), demir
(Fe), nikel (Ni), paladyum (Pd), titanyum (Ti)

5. Ciirtigli destekleyen elementler: Selenyum (Se), magnezyum (Mg),
kadmiyum (Cd), platin (Pt), magnezyum (Mg), kursun (Pb), silisyum (Si)
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Mine ve dentin hidoksiapatit kristallerinden olusmustur fakat daha sonradan
yapisina girerek kristalin safligin1 bozan iyonlar nedeni ile degisime ugramaktadir.
CO3 iyonunun PO4 ve OH iyonlar ile yer degistirebilme 6zelliginden dolayi iyi
kristalize olmamis CO3 apatit terimide mine kristalleri icin kullanilmaktadir. Ayrica;
Kalsiyum (Ca) iyonu sodyum (Na), magnezyum (Mg), ¢inko (Zn) ve selenyum (Se)
ile, PO4 iyonu CO3 veya asit fosfat iyonu ile, F iyonu ise hidroksil iyonu ile yer
degistirebilir (Ca, Mg, Na, Zn, Se)l0 (PO4,CO3,HPO4)6 (OH, F)2. Flor iyonu,
mineral kristallerini stabilize ederken, diger elementler (Mg, Na, Se, CO3, asit fosfat)
kristallerin stabilitesini bozar ve bu da kristallerin ¢iirige kars1 direncini azaltir.
Hidroksiapatitin i¢indeki eser elementler, yasanilan bodlgenin toprak, su ve gida
maddelerindeki eser elementlerinin ¢ogunlugunu yansitir. Minedeki hidroksiapatit
kristallerinde 40°‘dan fazla eser element oldugu tespit edilmis ancak bunlarin biiyiik
cogunlugunun ciirtik duyarhiligi agisindan ¢ok fazla 6nemi olmadigi belirtilmistir

(114).

Minede bulunan temel elementler Ca, P, Na, Mg ve CI, K‘dir. Minenin
kimyasal kompozisyonu ayni agiz icerisindeki farkli disler arasinda hatta aynmi diste
minenin yiizeyel ve derin tabakalar1 arasinda dahi degiskenlikler gostermektedir.
Minenin inorganik yapisini olusturan elementlerin maksimum ve minimum degerleri

tablo 3‘de gosterilmistir (115).

Iyonlar Ca P Na Mg Cl K

Agirlik% | 33,6-39,4 | 16,1-18,0 | 0,25-0,90 | 0,25-0,56 | 0,19-0,30 | 0,05-0,30

Tablo 3: Minenin inorganik yapisini olusturan elementler (Michel Goldberg and al.

Dentin; Structure, Composition and mineralization)

Minenin yizeyinde Kimineral igerigi ve yogunlugunun, mine-dentin sinirina
dogru belirli bir sekilde azalmistir (116). Buna 0Ornek olarak kalsiyum ve fosfor
elementlerinin yogunlugunun da ayni sekilde minenin dis yiizeyinden i¢ kisimlara
dogru gittikge azaldigi tespit edilmistir. Bunun aksine Ca/P oranmin kismen sabit
kaldig1 ancak bu oranin minenin dis yiizeyinde daha diisiik oldugu gozlenmistir. PO4
iyonu ile CO3 iyonlar1 yer degistirebilir oldugu bilinmektedir. CO3 iyonlar ise
minenin derin tabakalarinda daha c¢ok yogunluktadir. Bu durum yuzeyde fosfat

oraninin azalarak Ca/P oranmmin daha yiiksek olmasina neden olabilir. Eugene
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1976y1lin da yaptig1 calismalara goére Ca/P oraninin, genglerde yaslilara gore daha
fazla oldugu goézlenmistir(115), fakat bunun aksine Ca ve P agirlik yiizdelerinin
genglerde yaglilara oranla daha az oldugu tespit edilmistir (116). Ayrica daimi
dislerdeki Ca ve P yogunlugunun, siit dislerine oranla daha fazla oldugu gézlenmistir

(117).

Saglam disteki Ca ve P yogunlugunun ve Ca/P oraninin ¢liriikk dise oranla
daha fazla oldugu bilinmektedir. Saglam minede, mine yiizeyinden mine dentin
siirina dogru Mg konsantrasyonun arttig1 ve artisin dentin dokusu i¢inde de devam
ettigi bilinmektedir. Curik minede CO3 ve Mg yuzdesi disiiktiir, cunki
demineralizasyon esnasinda bu maddelerin Oncelikle ¢oziinmiis olmasidir (115).
Mine ve dentinin Ca/P oraninin 1,72 ile 2,05 arasinda degistigi ve bu farkin apatit
kristal yapist igerisinde bulunan Ca ve PO4 iyonlarinin Mg ve CO3 iyonlar ile yer

degistirmesinden kaynaklandigi diisliniilmektedir (115).

Mine ve dentinin Ca/P oraninin degismesi iledisin gecgirgenligi, adeziv
ozellikleri,  ¢oziinlirliligii, demineralizasyon  siireci ve  degisebilecegi
savunulmaktadir. Adeziv sistemler dentinin hidroksiapatit yapisina PO4-Ca baglarina
baglanir ve Ca miktarindaki ve Ca/P oranindaki degisiklikler adezyonu olumsuz
yonde etkileyebilir (118). Ayrica Ca, P ve Ca/P orami disin inorganik kisminin
cogunlugunu olusturdugu i¢in bu degerlerle ilgili bircok ¢alisma yapilmigtir (119,
120, 121, 122,123, 124, 125, 126, 127). Calismalarda Ca ve P oranina kiitlesel olarak
ICP-AES cihazlariyla bakilirken, yiizeyel olaraksa SEM-EDX ile bakilmustir.

3.4.Adezyon

Baglanma, yapisma ve birlesme gibi olarakta adlandirilan adezyon terimi, bir
maddenin baska bir maddeye baglanmasi olarak kabul edilir. Baglanan doku
yuzeyine aderent, baglayici 6zellikte olan materyale ise adeziv denir(128).

Baglanma dayanimi ya da diger adiyla adezyon kuvveti, adezivin kuvvetlere
kars1 dayanma kapasitesi ve aradaki olusan bagin etkin oldugu siiredeki

dayanikliligidir (129).
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3.4.1.Adezyon ilkeleri

Adezyon, molekiller ya da atomlar arasindaki kuvvet ya da enerji baglar
aralarindaki iki fazi bir arada tutar (130). Baglanma testleri yaparken, adezyon
genellikle makaslama ve ¢ekme kuvvetlerine mazur birakilir ve kirilmanimn tipi
degerlendirilir. Eger baglanti, iki yap1 arasinda basarisizliga ugrarsa, basarisizligin
tipi adeziv baglanti; basarisizlik ara yiizde olmayip yapimin birinde olursa,
basarisizhigin tipi koheziv baglantidir. Iki yap1 arasinda ya da yapinin birinde olursa
basarisizligin tipi karisik olarak ifade edilir. Adezyonda dort teori bulunmaktadir
(131):

Mekanik teori, kat1 haldeki adezivin aderentin yizeyindeki dizensizliklere
ve piiriizliiliige mikromekanik baglanmasi ile olmaktadir.

Adsorbsiyon teorisi, kimyasal bir baglanmadir. Ciinkii adeziv ile aderent
arasinda primer (iyonik ve kovalent), sekonder (hidrojen, dipol baglanma, London
kuvveti) degerlik kuvvetlerini igeren tiim kimyasal baglanmalar1 kapsar (131).

Diflizyon teorisi, hareketli molekiiller arasindaki baglanmadanolusur. Her iki
ara ylizden gelen polimerler birbiri icine geg¢ip diger tarafin molekiilleriyle
etkilesebildikleri i¢in ara yiiz kaybolur, iki parga tek parcaya doniisiir.

Elektrostatik teoride, bir metal ve bir polimer arasinda elektriksel ¢ift tabaka
meydana gelir, bunun da baglanmaya katkisinin oldugu diistiniilmektedir (131).

Ara yiiz iliskisinin olugmasi igin baglanacak iki yiizeyin birbirine yeterince
yakin iliskide bulunmasi yiizey islatilabilirlikleri agisindan Onemlidir. Bu ancak
ylizey geriliminin, sadece aderent yiizey enerjisinden diisiik oldugu durumlarda,
adezivin yeterli 1slatila bilirligi ortaya ¢ikar (132, 133, 134). Sivi1 ile yiizeyin 1slatila
bilirligi, yiizeyde bir damlanin yaptig1 degme agisiyla alakalidir (135). Eger sivi, kati
yiizeye tamamen yayiliyorsa, tamamen 1slatila bilirligini gosterir ve degme acist 0
derecedir diyebiliriz (131).

Mineye adezyon , 1slatma ve ylizey enerjisi teorisine gore dentine adezyondan
daha kolaydir. Mine yapi1 olarak ylksek yiizey enerjisine sahip olan hikroksi
apatitlerden, dentin ise diisiik yiizey enerjine sahip hidroksi apatitten ve kolajenden
olusmaktadir. Agiz ortaminda dis yiizeyi adezivin yeterli 1slatila bilirligini bozan
organik pelikil ile kontaminedir (136). Kavite preparasyonu esnasinda dis dokusunun

asindirilmasiyla, smear tabakast olusur. Adezyonun daha basarili bir
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baglantiolugsmasimi saglamak i¢in dig ylizeyinin bonding islemlerinden Once

tamamentemizlenmesi gerekmektedir (131).

3.4.2 Adeziv tekniklerin avantajlari

Adeziv restorasyonlarin geleneksel metotlara kiyasla avantajlart daha
fazladir. Geleneksel olarak restorasyonunstabilizasyonuve retansiyonununartmasi
icin restorasyona kavite acarken daha fazla saglikli dis dokusunun uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Adezyonun amaglarindanbirisi de restorasyonile dis arayiiziinde
olusan mikrosizintinin azaltilmasidir. Mikrosizintinin ve postoperatif hassasiyetin
azaltilmasi, marjinal boya penetrasyonu ve yeni ¢iiriik olusumu gibi restorasyonun
Omriinii kisaltan klinik problemler dogru adhezyon ile azaltilir (137, 138, 131).

Adeziv restorasyon, dislerde fonksiyon esnasinda olusacak streslerini dis ile
baglanan kisimlart dogrultusundailettiklerinden, zayif dis dokusuna destek olarak
guclendirirler (139, 140, 141).

Estetik restoratif dishekimligindeadeziv tekniklerin uygulanmasi giiniimiizde
oldukca yayginlasmistir (143). Giiniimiizde yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak
hastalarin estetige daha c¢ok Onem verdikleri gorilmektedir.(131). Adeziv
tekniklerinkullanim yerleri; inley-onleyler,PLV*ler gibi anterior ve posterior porselen
restorasyonlarin rezin simanlarla yapistirilmasinda gibi endikasyonlar1 vardir. Ayrica
adezivleri metal altyapilarin retansiyonunda, dentin hassasiyetinin giderilmesinde,
kirtlmig  porselen ortodontik braketlerin  yapistirtlmasinda, sabit protezlerin
simantasyonunda,periodontal ve ortodontik splintlerin yapistirilmasindave amalgam
ve rezin kompozitlerin tamirinde kullanilir. Koruyucu tedavinin bir pargasi olarak

uygulanan pit ve fissiir ortiicii islemleri, adezyonla saglanmaktadir (131).

3.4.3. Dis dokusunda adezyonu etkileyen faktorler

Adezivlerin dayanikliligi ve 6mur siresi pek cok faktdrden etkilenmektedir.
Aderent ve adezivin fiziko-kimyasal 0©zellikleri, aderentin materyalin yapisal
Ozellikleri, kavite yuzeyinin 6zellikleri, bonding asamalarin1 bozabilecek hertlrl
iatrojenik faktor ile beraber yasanilan yerin termal ve iklim ozellikleri ve bunlara
bagl olusacak olan streslerve bonding birlesimi sirasinda uygulanan kuvvetlerin

iletim ve dagitim mekanizmalaridir. Bunlarla beraber, nem, 1s1 ve pH
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degisikliklerine, fiziksel streslere, beslenme ve ¢igneme aliskanliklarina gore degisen
ag1z hijyeni, materyal ve dis dokusu arasindaki adeziv iligkiyi etkiler (142, 131).

3.4.3.1. Mine ve dentinin yapisi

Mine ve dentinin yapisal ve igerik 6zellikleri farklidir, bu sebeple bu iki
yapininadezyonstratejileri de farklidir. Mine mineralize bir dokudur. Mineralizasyon,
fibriler yapidaki protein matriksi izerinde meydana gelir. Bu matriks sadece minede
keratin yapisindayken, diger dokularda kollajen yapidadir. Mine saydam bir yapida
olup,dis kronunu tamamen sarmaktadir. Minenin kalinlig1 koleden baslar ve en kalin
yeri tiiberkiil tepesinde 2,5 mm‘ye ulasir. Minenin rengide siit ve daimi dislerde
farklilik gosterir, siit disi minesinde mavimsi-beyaz, daimi dislerde sarimsi-beyaz
veya grimsi-beyaz olarak 3 tip beyaz tonu bulunmaktadir (143, 144). Olgun minenin
inorganik igerigi agirlik¢a %95 - %98 arasinda, hacimce %86°dir ve temel igerik
hidroksiapatittir. Geri kalan1 su (agirlikca %4, hacimce %12) ve organik materyal
(agirlikca %1-2, hacimce %2)‘dir (145). Major inorganik yapi, submikron
dizeyindeki kristallerle devamli iligkili ve genelde ii¢ boyutlu sekillenen rod yada
prizma denilen mikroskobik birimlere sahiptir (146, 145, 142, 131).

Dentin, yapisal olarak mineden farklidir. Dentinde yiksek oranda su
(agirlikca %12), esas olarak Tip 1 kollajen (147) olan organik materyal (agirlikca
%18) ve hidroksiapatit (148) (agirlikca %70) icerir. inorganik yapi (hacimce %25)
ve su (hacimce %25) toplam inorganik yapiy1 (hacimce %50) olusturmaktadir (148).
Bu icerik intertlbiler wve peritibller dentin icinde dizenli bir oranda
dagilmadigindan dolayr dentin dokusu heterojendir (131). Dentin tubulleri, dentin
kalinlig1 boyunca dentini ¢ok gegirgen hale getiren pulpadan dentin yilizeyine dogru
diklemesine uzanir (149, 150). Dentin tiibiilleri odontoblastik uzantilar igerir ve canli
pulpaya direk baglantilidir (151).Mineni digsal travmalara kars1 savunmasiz iken,
dentin digsal travmalara kars1 6zel bir savunma mekanizmasi gelistirebilen canli ve
dinamik bir dokudur (152). Tibiillerin ¢ap1 ve sayisipulpadan mineye dogru
azalmaktadir; pulpa yakininda 2,5 um (mikrometre)‘den, mine dentin birlesiminde
0,8 um‘ye diiser. Ayn1 sekilde tiibiillerin sayis1 pulpa yakininda 45 000/mm2_den
mine dentin sinirinda 20 000/mm?2 ‘ye diiser (149). Dentinin hacmini ortalama 30 000

tibil/ mm2 ile dentinin ¢eperleri olusturur. Tdbdller, hipermineralize peritibuler
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dentin ile gevrilidir.intertiibiiler dentin daha az mineralize olup daha ¢ok organik
kollajen fibril igerir. Toplam tiibiil uzunlugunun en derin {igte birini olusturan
odontoblastik uzantilarin yani sira, tiibiiller doku sivist (dentinal sivi) ile doludur,
organik membran yapist lamina limitans1 olarak bilinir. Intratiibiiler kollajen
fibrillerin orijinleri ve fonksiyonlar1 hakkinda yeteri kadar bilgi bulunmamaktadir
(131).

Dentin tubdllerinin konik seklindedir, yilizeysel dentinin %96°s1 intertiibiiler
dentinden, %11 dentin tiibiilleri i¢indeki sividan ve %3l peritiibiiler dentinden
olusur (149, 153, 154). Kesit alinmis dentinde, pulpa yakininda peritiibiiler dentin
%066 oraninda, intertiibiiler dentin %12 oraninda, su ise %22 oraninda bulunmaktadir.
Dentin tiibiilleri, yiizeyel dentinde %3 iken, derin dentinde %22 oranindadir.
Ortalama dentin tiibiil ¢ap1 dentin kalinligina bagl olarak 0.63 pum ile 2,37 pum
arasinda degistigi transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ve SEM ile belirlenmistir
(155). Bu nedenle, dentin tubulleri igindeki dentin sivis1 durgundur ancak pulpadan

disar1 yonde basing vardir (131).

3.4.3.2. Dentin yapisindaki degisiklikler

Dentin, canli ve tamir yetenegi olan bir doku oldugu i¢in, igeriginde ve
mikroyapisinda siirekli fizyolojik ve patolojik degisiklikler gergeklesmektedir (156,
157). Curuk, travma, abrazyon, ya da erozyondan etkilenmis dentin ile saglikli dentin
birbirinden farklidir. Mekanik abrazyon ve kimyasal erozyon gibi yaslanmayla
olusan etkenlerle fizyolojik dentin sklerozu meydana gelir(156).

Sklerotik dentindedentin tiibiilleri az oldugundan, gegirgenligi ¢ok disiiktiir
(158, 159) ve bu da dis uyaranlara karsi hassasiyete neden olur (158, 160, 161, 162).
Sklerotik dentindeki odontoblastik uzantilar ya atrofiye ugrar ya da mineralize olur
(163, 156, 151). Yogun hipermineralize sklerotik dentinin asitleme yapildiginda bile
tiibiilleri a¢ilmayan tam hipermineralize alanlar1 olabilir (164, 165). Bu alanlar,
tiibiillerin agzindan dentin yiizeyinin iistiine kadar uzanan yogun mineral sklerotik
yapilari ve mineralize odontoblastik uzantilardan olusmaktadir(131). Sklerotik
dentinin, adeziv uygulamalara normal dentinden daha az yatkinlik gostermesinin
nedeni, fizyolojik ve patolojik siire¢ sonucu morfolojik ve yapisal degisikliklerin
meydana gelmesindendir (164, 161, 166, 167, 168, 169, 131).
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3.5. Metal Analizi i¢in Kullamilan Temel Yo6ntemler

Metal analizleri i¢in Onceden birgok inorganik ve organik ortamlarin biitiin yada
siirli oranlarda ¢oziimlestirilerek uygun ornekler elde edilir (170). Kuru veya yas
olmak tizere iki ¢esit kiillendirme metodu uzun protokollii ve yavastir. Bu sebepten
metal analizlerinde yakma iglemi; asit kullanilarak mikrodalga firinda ¢6zme, daha
kullanish, islevsel ve ayrica kabul gdrmiis bir yontemdir (171). Inorganik veya
organik matrikslerden dogru analiz yapilacak orneklerin 6n islemlerle hazirlanmasi
tim calismanin %60-%80’ ini kapsarken, ¢alismada ve analizde olusacak tiim
hatalarin ise yaklasik % 30’una neden olur (170, 172). Metal analizleri icin genellikle
su yontemler kullanilir. indiiktif Eslesmis Plazmali Kiitle Spektrometrisi (ICP-MS),
Grafit Firinli Atomik, Absorbsiyon Spektrometresi (GF AAS), Atomik Absorbsiyon
Spektroskopisi (AAS), Indiiktif Eslesmis Plazmali Atomik Emisyon Spektrometrisi
(ICP-AES), L-Kabugu/K-Kabugu X-Isim1 Floresan (LXRF / KXRF), Yiikli
Parcacikli X-Isin1 Emisyonu (PIXE), Diferansiyel Puls/Anodik Siyirma Voltametrisi
(DPASV/ASV), Izotop Seyreltimi Kiitle Spektrometrisi (IDMS) (173).
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Grafik 4. ICP-MS cihazinin diger yontemlerle beraber Hassasiyet-Analiz Sayisi
Grafigi (Agilent Technologies Guide Book 2013’den uyarlanmugtir.).

(ICP-MS), (AAS), (GF AAS), (ICP-AES) bu 4 temel yontem en cok
kullanilan yontem olup, hassasiyet ve analiz sayisi ile ilgili degerlendirme grafik
olarak Sekil 1.3.1°de gdsterilmektedir. indiiktif Eslesmis Plazmali Atomik Emisyon
Spektrometrisi  (ICP-AES), Indiiktif Eslesmis Plazmali Optik Emisyon
Spektrometrisi (ICP-OES) olarak da adlandirilir.
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Atomik spektroskopi, gaz halindeki atomlarin veya tek atomlu iyonlarin
absorpsiyon, emisyon ve floresans ozellikleri {izerine kurulmus olan spektroskopi

dalina denir.

Atomik absorbsiyon spektroskopisi, ikiye ayrilir; Alevli (Flame) (AAS) ve
Grafit tiiplii (GF AAS) diye ayrilirken, ICP yontemide emisyon (ICP AES) ve kiitle
spektroskobisi (ICP MS) olarak ikiye ayrilir.

Uyanima Spesifik dalgaboyuna sahip
Durumu ek absorbe edilerek bir
elektronu yuksek enerji
seviyesine ¢ikarr.

Atomik Absorpsiyon

Spesifik dalgaboyundaki

15tk Hollow Cathode Lamp gararll k. absoros ement
(HCL)'dan gonderiir urum Isik a sorpswo_nu elemen
konsantrasyonu ile orantilidir.
. . e Yiiksek eneri (151, 151K) bir elektronu yiksek

Atomik Emisyon (s, !

enerji seviyesine cikanr. Elektron eski
) ) o durumuna donerken elektron karakteristik
Yiiksek yogunluktaki ~bir dalga boyuna sahip bir igik yayar.

kaynaktan (plazma veya alev) Yayllan 1gik, element konsantrasyonu ile
Is1 ve 151k enerjisi. orantilidir.

O Yuksek enerji (is1, 1s1k) bir elektronu
Kiitle Spektrometresi kabuktan atar (iyonlagma). Sonug

olarak serbest elektron ve pozitif

Yiiksek yoguniuktaki bir yuklu atom (iyon) meydana gelir.

kaynaktan (plazma) 1s1 ve lyonlar aynstirilarak kiitle
ISIk enerjisi. spektrometresinde olguilir.

Sekil 4. Atomik Spektroskopu(Agilent Technologies Guide Book 2013’den

uyarlanmustir).
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3.5.1. Atomik absorbsiyon spektroskopisi:

Tim atomlar 15181 absorblayabilir 6zelliklerdedir, bu sebeple 6rnek igerisinden analit
O0zel bir dalga boyuna sahip 1s1k gecirilir. Absorbe edilen 151k miktar
konsantrasyonla orantilidir. Analitik numuneler belirli bir sicaklikta gaz halinde
atomlar ve gaz halinde tek atomlu iyonlar haline getirilir. Bundan sonra numunenin
absorpsiyon spektrumu alinir, ve sonu¢ olarak, atomlar hem kalitatif, hem de

kantitatif tayinleri yapilir.

Uvarlma Emisyon
Iyvon Uyanlma Diizeyi
¢ .-—u..,_,,}l‘
i : L |
I Ivon Temel Diizeyi T ~_)\ !

- Uvarilma

- Diizeyleri

L

=] I f ”'-")'l:-:
= al| b| ¢ d 2 o }'n

Temel Duzey

Grafik 5. Bir atom igin uyarilma, iyonlasma ve emisyon basamaklari. Atom igin
enerji seviyeleri yatay cizgilerle ve enerji gegisleri dikey oklarla gosterilmistir.

(Varian Australia Pty Ltd (A.C.N. 004 559 540) 1997).

3.5.2. indiiktif eslesmis plazmah atomik emisyonspektrometrisi:

Plazmadan kaynaklanan enerji, elektronu daha yuksek bir enerji seviyesine
cikarir, elektron tekrar eski seviyesine donerken karakteristik bir 1s1k yayar, yayilan

151k miktar1 elektronunkonsantrasyonuyla orantilidir.
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Sekil 5. Emisyon enerjisi (Agilent Technologies Guide Book 2013’den

uyarlanmistir).
3.5.3. indiiktif eslesmis plazmah kiitle spektrometrisi:

Plazmadan kaynaklanan enerji, elektronu kabugun disina atar (iyonlasma),
bdylece pozitif yiiklii analit iyonu olusur. Iyonlar kiitle spektrometresi (MS) ile

ayristirilarak Slgiiliir. Olgiilen iyon miktar1 analit konsantrasyonu ile orantilidir.
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Tablo 4. ICP-MS’de elementlerin gozlenebilme sinir degerleri (PerkinElmer Inc.
Guide Book 2004).

3.5.4. ICP-MS cihazinin yapisi

ICP-MS, farkli 6rnek matrikslerinde eser ve ultra eser seviyede ve ayni zamanda
birden ¢ok agir metalin hizli tayinini saglayan en hassas analitik tekniklerden biridir
(174). Ticari olarak 1983’ lerde ilk modelleri piyasaya ¢ikan ICP-MS cihaz sekil6.’
da gorildiigli iizere; numune girisi, plazma, Ornekleme arabirimi, iyon
yonlendiriciler, quadrople yani kiitle ayirma kismi ve dedektor bolumi olmak (izere

6 temel parcadan olusmaktadir (175).
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Sekil 6. Tipik bir ICP-MS sematik gosterimi (Agilent Technologies Guide Book
2013’den uyarlanmistir).

3.5.4.1. Numune giris sistemi:

Numune Giris Sistemi; Peristaltik Pompa, Nebiilizor (Sislestirici) ve gaz
girisleri bulunmaktadir.Sekil 7.’de gorildiigli gibi peristaltik pompa yardimiyla
nebiilizore gelen sivi 6rnekleri Peltier Sogutmali Sprey Odasinda (Peltier Cooled
Cyclonic Spray Chamber) Ar gazi tarafindan 6rnek aerosoluna doniistiiriilmektedir.
Peltier Sogutmali1 Sprey Odas1 plazmaya gidecek olan partikiil boyutlarinin belirler
ve belli biiyiiklilkte olusmasini saglar ve plazmaya yiliklenen su miktarin1 azaltir
bunun sonucu olarak plazma sicakligini ayarlayarak, sicakligin yiiksek ve sabit
kalmasi saglanmis olur buda iyonlagma etkinligini artirir ve sinyal kararligi ile daha
iyl matris ayrigimi yapar. Azaltilmis su buhart poliatomik interferanslarida (ArO,
ArOH ) azaltir. En kiigiik s1vi damlaciklar1 sprey odasindan gegerek iyon kaynagina

(plazma) ulasir. Plazmada sivi damlaciklar buharlasir ve iyonlar olusur (176).
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Makeup Gaz __, I:.

TaslyiciGaz —
Nebulizor

internal Standart H Ornek

Sekil 7. ICP-MS Numune giris sistemi. (Agilent Technologies Guide Book 2013’den

uyarlanmistir).

Ar inert bir gaz olup yiiksek saflikta kolayca elde edilebilir. Ar nispeten daha
ucuzdur. Sekil 8" de goriildiigii gibi Argonun 1. iyonlasma enerjisi 15.75 elektron
volt (eV) ve hemen hemen bitiin diger elementlerin 1. iyonlagma enerjilerinden
biylk (He, F, Ne hari¢) ve bitiin diger elementlerin 2. iyonlasma enerjisinden kiguk
(Ca, Sr, Ba, gibi). Plazma iyonizasyon ortam1 Ar tarafindan tanimlandigi i¢in hemen

tiim elementler etkin bir sekilde tek atomlu iyonlar olusturur.
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1.lyonlasma Enerjisi
(eV) He He 24.58eV

iyonlasma Enerjisi
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Atom numarasi

Sekil 8. Elementlerin iyonlagsma enerjisi(Agilent Technologies Guide Book 2013’den

uyarlanmistir)
3.5.4.2. Plazma:

Endiiktif olarak eslesmisplazma elektriksel bir yiik bosalmasidir, kimyasal
bir alev degildir. Plazma goriintiisii alev gibi olmasina ragmen bir yanma olay1
meydana gelmez. ICP kaynagi iyonlagsmis bir argon gazi akisi ile genellikle 27 veya
40 MHz’lik giiglii ve hizli salinan radyofrekans alaninin serbest elektronlarin
endiiktif birlesmesi sonucu olusturulur. Argon gazinin kullanildig1 plazma atmosfer
basincinda olup ¢ok yiiksek sicakliktadir. Plazma; quartz bir tiip (torch) igerisinden
gecen gaz akisinda tutulur. Ornek aerosolii yaklasik 6000-8000 °C sicakliktaki
plazmanin merkezinden gecer ve enerji ¢arpismasi ile argon molekiillerine geger.
Plazmada; ayrisma, atomizasyon ve iyonizasyon gerceklesir. Bundan sonra iyonlar

spektrometre igerisine yonlendirilir.
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Sekil 9. Torch ve RF Bobini eksenel kesiti. (Agilent Technologies Guide Book
2013’den uyarlanmastir).

Plazmayi baslatmak icin tesla bobini ile argonda ilk iyonlagsma meydana gelir
ve olusan ilk ¢ekirdek elektronlar giiglii radyofrekans alanda yiksek enerjiye
ulasarak carptiklar1 diger argon atomlarini da iyonlastirirlar. Istenen enerji alani
Radyo Frekans Bobini (RF) ile saglanir ayn1 zamanda enerji yiiklii Ar iyonlarinin ve
elektronlariin ani salinimin indiikler. Sekil 9°da goriildiigii gibi plazmanin en sicak
kism1 yaklagik 10.000 °K olup 6rnek aerosoliin plazmanin merkezine taginmasiyla

olusan 1s1 kayb1 merkezin 6500 °K olmasina neden olur.

Tasiyict gaz ile numune giris sisteminden plazma merkezine getirilen
ornekler aerosollar1 burada sirasiyla kuruma, ayrisma, atomlagsma ve iyonlasma
sathalarindan gegerler. Pozitif yiikli iyon olusma mekanizmasi sekil 10’da

gosterilmistir.
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=

Sekil 10. Plazmanin basitlestirilmis modeli (Ha ve ark., 2011 ve Agilent
Technologies Guide Book 2013’den uyarlanmustir).

3.5.4.3. Ornekleme arabirimi:

Sample Cone ve Skimmer Cone ile Ekstraksiyon Lenslerinde olmak uzere
ornekleme arabirimi 3 ana kisimdan olusur. Arabirim plazmada iyonlasan atomlarin
ekstraksiyon lenslerine ulasmasini aracilik eder (Sekil 11). Konlar sirasiyla I mm ve
0.4 mm delik capina sahiptir bu konlarin kirlenmesi analiz sonuglarinin 6nemli
miktarda etkilenmektedir. Bu sebeplerden otiirli ¢ozelti hazirlanirken ¢ozeltinin fazla
derisik olmamasi ve temiz calisilmasinin gerekmektedir. Ayrica dikkat edilmesi
gereken bir diger husus ise belli kullanimdan sonra konlarin dikkatlice temizlenmesi
yada gerekirse yenisi ile degistirilmesi sarttir. Plazmadan gelen pozitif yiiklii iyonlar
konlarin delik caplarinin boyutlarim1 zamanla genigletip iyonlarin yonlendiricilere

dogru sekilde ulagmasini engeller (Resim 2).
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Sample cone

Sekil 11. Ornekleme Arabirimi (Interface) kesiti. (Agilent Technologies Guide Book
2013’den uyarlanmastir).

Tipik olarak nikel (Ni) ve opsiyonel olarak platin (Pt) iiretilen konlar bakir
(Cu) tarafindan kaplidir. Bu konlarin 1s1 iletkenligini ve konlarin dmriiniin uzamasini
saglar. Konlarin miikemmel elektrik iletkenligi ise plazmanin topraklanmasiyla
saglanir. Olusan iyonlar, arabirim bodlmesindeki ekstraksiyon lensleri tarafindan
plazmadan disariya cikartilirlar. Ikili ekstraksiyon lensi skimmer konun arkasindan
iyonlar1 oldukga etkin bir sekilde toplamaktadr. ikili konik lens tasariminin avantaj,
iyonlarin ¢ogunun (6zellikle hafif kiitleli olanlarin) toplanamadan ve spektrometreye
giremeden kaybedilmesini engeller. Plazma atmosfer basincinda gergeklesmekte
fakat ornek arabirimden sonraki kisimlar vakum altinda oldugu i¢in ekstraksiyon

lenslerinden sonra izolasyon valfi bulunmaktadir (Sekil 11).
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Resim 1. Sample ve Skimmer Cone

Resim 2. Sample ve Skimmer Cone uzun siire kullanimdan sonrasi.
3.5.4.4. iyon yonlendiriciler:

Ornek giris kismu ile analizér (spektrometre) arasindaki izolasyon valfi,

vakumlu bolgeyi birbirinden ayirarak bakim islemlerini kolaylastirir.

Iyonlar, fotonlar ve nétral parcaciklarin tiimi ara birimden gecgerek
spektrometreye ulagirlar. Dedektor iyonlara hassas oldugu gibi, nétrallere ve
fotonlara da hassastir. Iyonlar yiiklii parcaciklardir bu yiizden elektrik alanlar

kullanilarak saptirilabilirlerken, fotonlar dogrusal olarak hareket eder. Iyonlar eksen
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disina saptirilirsa yiiksiiz pargaciklardan (fotonlar ve nétraller) ayrilmis olurlar ayrica

iyonlar saptirilirken kiitle sapmasinin (mass bias) olusmamasi saglanir.

Sample
Cone f§

=\ = O el

IYON YONLENDIRICILER

Sekil 12. Iyon Yénlendiriciler

Iyon lensleri ve octopole, iyonlar1 odaklar ve ydnlendirir. Omega lensleri

iyon akisinin eksenini degistirerek fotonlarin dedektdre ulagsmasini engeller.
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lyon Bulutu

lyon Lensler

Omega Lensler

Pozitif Yiklil Iyonlar

Notral Parcaciklarin
Yiiksek Vakum Ortamina
Girmesi Engellenir

\

Octopoles

l 0 A
{4 Octopole Reaksiyon Hiicresi

Sekil 13. iyon-Omega Lensler ve Octopole Reaksiyon Hiicresi

Iyon bulutu daima odaklanmis olarak ilerlediginden Kiitle Sapmasi (mass

bias) meydana gelmez, iyonlar hala foton ve noétrallerden ayrilmamis haldedir fakat

nétral kalmtilar iyon odaklanmay etkilemez. Iyon lenslerinde (diisiik voltajl1 lensler)

sapma azdir daha kolay kontrol edilebilir ayrica hafif iyonlar daha tutarhidirlar.

Iyonlar ancak diisiik enerji ile seyrederken saptirilabilirler. Omega lenslerinde nétral

parcaciklarin vakum ortamina girmesi engellenir (Sekil13).
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Sekil 14. Octopole Reaksiyon Hiicresi

3.5.4.4.1. Oktopol reaksiyon sistemi (ORS):

Oktopol reaksiyon hiicresi H> veya He gazlariyla doldurulan paslanmaz gelik bir
govde igerisine yerlestirilmis, sekiz-kutuplu (octopole) iyon yonlendiricisidir. ORS
kapal1 bir hiicre ortami olup (Sekil 14) omega ve iyon lensler takimi ile quadrupol
(kiitle filtresi) arasinda bulunur (Sekil 12). Iyonlar bu hiicreye girdiklerinde icerideki
gaz ile etkileserek molekiiler interferanslari azaltir. Boylece bu interferanslar, blank
cozeltideki seviyelerinin altina inerler. ORS yiiksek reaktif gazlar kullanilmadan da
calistirilabilir. Octopole tasarimi, daha i1yi iyon odaklama ile yiiksek hiicre basinci
sayesinde reaksiyon alaninin genislemesine olanak saglar. Deniz suyu ve klinik
ornekler gibi kompleks matrislerde uzaklastirilamayan interferanslart elimine eder.
He gaziyla c¢arpistirilarak interferans yapan molekiillerin par¢alanmasinin yani sira
enerji transferinden faydalanilarak kinetik enerji dagilimina gére quadropole sadece
analitin girmesine olanak verilir. Molekuler interferans (6r: ArCl), analite (6r: As)
oranla daha genis gegis alanina ihtiyag duyar bu da He ile daha sik ¢arpigmalara yol
acar ve interferans yapan molekiiliin parcalanmasina neden olur. Cizelge 1 ‘de genel

interferanslarin listesi goriilmektedir.
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Genel interferanslar

Element (amu)] Interferanslar
Si (28) N, ,CO
K (39) ArH
Ca (40) Ar
V (51) ClO, ArC
Cr (52) ArC, CIOH
Mn (55) CIO, KO
Fe (56) ArQO, CaO
Co (59) ArNa, CaOH
Cu (63) ArNa
Zn (66) ArMg
As (75) ArCl
Se (78) ArAr, Br

Cizelge 1. Genel interferanslar(Agilent Technologies Guide Book 2013’den

uyarlanmstir).

Sekil 15°de goriildiigii gibi atom agirligi analit ile ayni olan interferans yapan

molekiil He molekiilleriyle parcalanarak Quatropole gegmesi engellenmistir.

“ o
: interferans yapan molekiil
rpisma

@ e-
%, ©

o)
0o— <0 ==E
O 0 f v I—LI—I
O 0 O O o) Quatropole

‘Sekil 15. Reaksiyon Hiicresinde He etkilesimi
Carpismasal olarak endiiklenmis ayristirma ile interferans ortadan kaldirilir

(Sekil 16). Carpisma sonucu pargalanma olmayan poliatomik interferanslar analite
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gére kinetik enerjisinde onemli Ol¢lide azalma meydana gelir bu elektriksel
potansiyel farki enerji dagilimina gore filtreleme gerceklestirir buda quadrupole

sadece analitin girmesine olanak verir.

® .- ©.
\® .'::> @

Sekil 16. interferans Yapan Molekiillerin Parcalanmasi

Octopole Reaksiyon Hiicresi igerisinde interferanslari elimine etmeye
yarayan diger mekanizma ise Hz gazi ile gerceklesen yiik ve proton transferiyle

olusan reaksiyonlar (Sekil 17).

Sekil 17. ORS Hidrojen Etkilesmeleri

ORS’de reaksiyon gazi kullanilsa da kullanilmasa da, quadrupol’e etkin iyon ge¢isi
saglanir. Iyon akiminin fiziksel boyutu, merkezsel dogrultuda hareket eden iyonlarin

Kinetik enerjisi ve etkin potansiyel kuyusunun sekli tarafindan Onceden
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belirlenmistir. ORS’de, potansiyel kuyusunun, octopole’iin quadrupole oranla daha
kiiclik capi ile birlestirilmis geometrisi (yasst dipli) reaksiyon gazi kullanilsin veya

kullanilmasin, etkin bir iyon gecisini ¢arpismali odaklama gerktirmeden saglar.
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4.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismamiz Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi etik kurulundan
“Siit Dislerinde Prenatal ve Postnatal Sert Dokular Arasindaki Farklarin ICP-MS
Yoéntemiyle Incelenmesi’’calisma bashign ve 23.06.2017/ 8 sayili karar ile onay

almistir

4.1.0rneklerin Alinmasi

Bu ¢alismadaki 6rnekler Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk
Dis Hekimligi Anabilim Dalina ¢esitli nedenlerle bagvuran yaslari 19 aydan biiyiik
olarak belirlenmistir (13). Calismaya bu yasin fiizerindeki ¢ocuklarda c¢esitli
nedenlerle c¢ekilmesine karar verilen (travma, aspe, vs.) anterior 6n bolge

disleralinmistir (Resim 3).

Resim 3. Cekilmis yirmi bes adet siit disi

Anterior bolge dis kullanilmasi sebebi: bu dislerin mineralizasyonun biiyiik
kismini1 anne rahminde intrauterin hayatta tamamlamis olmasidir. Bu calismadaki
amacimiza uygun olarak intrauterin hayatla dogum sonrasi hayattaki
mineralizasyonlarin karsilastirilmasidir.Calismaya katilan hastalarin  dislerindeki,

mineral analiz sonuglarinda standardizasyonu saglamak i¢in hastalarin son {i¢ ay
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icerisinde herhangi bir sekilde antibiyotik tedavisi almamis olmasi herhangi bir
sistemik hastalik sebebiyle rutin tedavi goriiyor olmamasi ayn1 zamanda birbirine
yakin ¢ografi kosullarda yasiyor olmasi kriterleri c¢alismanin temel Kkriterlerini
olusturmustur. Toplanan disler herhangi bir mineral kayb1 olmasin ve dis etkenlerden
etkilenmesin diye dogal ortama en uygun ortam olan serum fizyolojik(%9 NaCl)
ortaminda saklanmistir. Calisma giiniine kadar hergilin giinde iki defa 12’ser saat
arayla soliisyon yenilenmistir. 25 adet mineral analizi i¢in 25 adet dis ise mikrosizinti
icin dis bu ¢alisma analizi i¢in elde edilmistir. Toplanan disler su altinda organik
artiklarindan temizlenmistir. Organik artiklarinda arindirilan disler arora ve ark
yapmis oldugu ¢alismalarda belirtmis oldugu neonatal ¢izgi yerinden kesilmek iizere
hazirlanmistir. Organik artiklar uzaklastirildiktan sonra IPS-MS Analizi yapilacak
olan dislerin kesim gizgileri arora ve ark yapmis olduklari ¢alismaya uygun

olarakbelirlenmistir.(Sekil 18, 19a, 19b, 19¢)

Ph:Ca x 10

a5

180 50 D (] 200
Days since birth

Sekil 18. Siit kesici disinin dentin gelisimindeki Pb biyobelirtecine genel
bakis semasi. Dis formasyonu sirasinda mine (E) ve primer dentin (PD) matriksinin
birikmesi mine-dentin baglantisinda (kesikli ¢izgi) baslar. Dogumda, dogum oncesi
olusan dislerden prenatal olarak sekillendirilen kisimlar1 ayirt etmek igin bir yer

isareti saglayan mine ve dentinde neonatal ¢izgi (kirmizi ¢izgi) olusur,

64



Dentin enamel junction

Sekil 19: Ust kesici ince kesit ve inkramental mine isaretler. Mine gelisiminin
salgilama asamasinda bir dis ta¢ (a) uzun ekseni boyunca (b) biiyiime yoniinii
gOsteren ince bir kesit. Retzius cizgileri (c) 34—10'luk bir biiyiitmede ortaya ¢ikar.
Capraz cizgiler 320—40'lik bir biiylitmede ag1ga ¢ikar ve Retzius ¢izgileri arasinda
caligir. Patrick Mahoney* Human Osteology Research Lab., School of Anthropology
and Conservation, University of Kent, Canterbury, CT2
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Dislerin mine sement smirinda kokleri kesilerek sement dokusu ve kronal
kisimdaki pulpa artiklart uzaklastirilmistir.Elde kalan kronal mine ve dentin dokusu
kesim islemi i¢in serum fizyolojik sivi igerisinde yirmi dort saat boyunca
bekletilmistir. Mikrosizint1 bakilacak olan 25 adet disi ise organik artiklarindan
temizlenerek saf su sollisyonu igerisinde bekletilmistir. Bu disler bol su ve
periodontal kiiret kullanilarak organik deprislerinden uzaklastirilmistir. Bu ¢alismada
mikrosizintilart test edilecek disler 2x2x2 mm o6l¢limlerinde prenatal ve postnatal
yapilarida icine alacak sekilde black V kaviteler agilmistir. Dislerin hem bukkal
hemde lingual yiizeylerinde okluzal késenin 1,5 mm altinda ve gingival kenarda
mine sement sinirmin 1,5 mm (stinde kalacak sekilde black V kavite preparasyonu
olarak dizayn edilmistir (Resim 4, 5).

Resim 5. Kavitesi hazirlanmis anterior siit disi
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4.1.1. Restorasyonunyapilmasi

Tim gruplarda Kkavitelere adeziv prosedirler uygulandiktan sonra
restorasyonlar1 yapilmistir. Restorasyonlar i¢in Dyract XP (Dentsply, DENTSPLY-
IH. Ltd. UK)kompomer materyali kullanilmistir. Secilen A2 renginde kompomer
siringasindan agiz spatiilii ile alinip dislere kondanse edilerek tabakalar halinde
uygulanmistir. Tabakalara 20 saniye 151n verilerek polimerizasyonu saglandi. Kavite
kenarlarinda kalan fazla kompomer metaryali bir bistiiri yardimiyla temizlendi. En

son tabakaya bir kere daha 20 saniye 1s1n verildi.( Resim 6, 7, 8)

Resim 6: Dis dolgu materyalleri

Resim 7: Kavite duvarlarinin adeziv materyalleriyle bondlanmasi
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Resim 8: Hazirlanan kavitenin dolgu materyali ile doldurulmasi

Restorasyon yapilan dislere 24 saat sonra bitirme ve polisaj diskleri ile

bitirme iglemleri uygulandi.(Resim 9, 10)

Resim 10. Sar1 renk parlatma lastigi ile polisaj yapimi

Bitirme isleminin tamamlanmasinda sonra disler 24 saat +4 derecede
bekletildikten sonra toplu halde su banyosuna tabii tutuldu. Su banyosu Dicle
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilim Dali labaratuvarinda
yapildi. Su banyosu i¢in orneklere, 5 ve 55 derecelik su banyosunda, banyolar
arasinda 3 saniyelik farkla her banyoda 1’er dakikalik kalacak sekilde 500 dongu
yapirildi.
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Boya penetrasyon testi icin dislerin apeksleri, bifurkasyon noktalari,
rezorbsiyon olan alanlar ve mikrosizinti testini olumsuz etkileyecek her kisim mumla
kapatildi (Resim 11). Daha sonra kavite kenarlarinda Imm’lik a¢ik kalacak sekilde
disin yiizeyi iki kat tirnak cilasi ile kapatilmistir (Resim 12). Boylelikle sadece dolgu

yapilan ylizeylerin boya ile temasi saglandi.

Resim 11. Kok kismi mikrosizintisinin 6nlenmesi i¢in akiskan kompozitle

kapatilmasi

Resim 12. Dolgu yapilan kisimlar hari¢ tiim dis ylizeyinin oje ile kapatilmasi

Cilalama iglemi bittikten sonra disler suda ¢oziinmiis %1°lik metilen mavisi
solusyonu igerisinda 24 saat bekletildikten sonra, dislerin tizerindeki tirnak cilalar
uzaklastirilarak mum ile kapatilan yerlerin {izerindeki mum artiklar1 uzaklastirildi.
Disler tekrar bol su ile yikandiktan sonra bukko-lingual taraflarinda yapilan
dolgularin tam ortasindan gececek sekilde ayarlanarak hava su spreyi ile ¢alisan bir
mikro motor ve ucuna takilan ¢ift yonlii elmas kapli separe ile frez yapildi (Resim

13). Disin bukkal yuzlerindeki dolgular teker teker mikrosizint1 agisindan incelendi.
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Resim 13. Oje artiklarindan temizlendikten sonra disin ¢ift yonlii elmas kapli
separe ile freze edilmesi.

Resim 14. Cift yonli elmas kapli separe ile freze edilen disin gorinimii
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Kesim islemleri yapildiktan sonra mikrosizinti incelenecek olan dislerdeki
olcimi Dicle Universitesi Veterinerlik Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali Labaratuvarinda bulunan streo mikroskop (Nikon SMZ-800 Steromikroskop,
Nikon Inst. Inc. Nikon Corponation Kawazaki/ Japon) (Resim 15) ile X60
buyitmede Okiiler mikrometre kullanilarak yapilmistir. Olgiiler millimetre(mm)

cinsinden kayit edilerek degerlendirilmistir.

Resim 15. Nikon SMZ-800 Steromikroskop cihazi

Mikrosizinttyr kontrol etmek i¢in inzisal kenara yakin olan kavite duvarlar

prenatal, kole bolgesine yakin olan kisim ise postnatal olarak degerlendirilmistir.

4.2. ICP-MS analizi uygulanacak disler

IPS-MS Analizi yapilacak olan dislerin kesim ¢izgileri Arora ve ark yapmis
olduklar1 ¢alismaya uygun olarak belirlenmistir. Calismanin bu ayaginda kullanilan

malzemeler;

e ICP-MS 7700x (Agilent Technologies, Santa Clara,United States) cihazi
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e Hassas Terazi (Mettler Toledo 4, digit Analytical Balance AL 104, N.V.
Mettler-Toledo S.A.

e Mikrodalga Firin (Mars Xpress, Gulf Scientific, USA)

e Manyetik Karistirici (MIRAK, Barnstead|Thermolyne, Dubuque, 1A)

e Su Pdrifikasyon Sistemi (Human UP 900 Scholar-UV, Human Crop, South
Korea)

e Etiv (Memmert, Memmert GmbH + Co. KG, Schwabach)

e Otomatik Pipetler (Eppendorf, Eppendorf AG, Germany)

e Polipropilen, Kapakli Tiipler (15, 50 ml’ lik)

e Cam Malzemeler

e Yiksek Saflikta Helyum Tiipti

e Yiksek Saflikta Argon Tiipii

Disler Arora ve ark. ¢alismalarinda gosterdigi gibi prenatal ve post natal
gelisim donemleri farkli olacak sekilde kesilmistir. Kesim islemi daha onceki
caligmalarda gosterilen prenatal ve postnatal c¢izgi dikkate alirak disin kronu
bukkolingual yoniinde kesim yapildiktan sonra prenatal ve postnatal dis pargalar1 %
9’luk serum fizyolojik igerisinde bekletilmistir. Disleri prenatal ve post natal

donemleri ayr1 olacak sekilde numaralandirma yapilmistir.
4.2.1.1CP-MS uygulanmasi

Dislereanaliz 6ncesi yikama-kurutma islemleri sirasiyla; prenatal ve postnatal
olarak iki farkli pargalara ayrilan disler hidrojen peroksit ile mavi kapakl
polipropilen tiiplerde bir siire bekletilerek temizlenmesi saglanmistir(Resim 16).
Hidrojen peroksitte bekletilen disler saf su ile yikanarak hidrojen peroksit ve diger
atiklar uzaklastirilmistir. Yikanan disler kurutma kagitlarinin {izerine alinarak
kurutulmasi i¢in cam tabla(Resim 17) tzerinde tabla ile birlikte birer saat ¢ceker ocak
altinda kurumaya birakildi daha sonra 6nceden 75°C’ye ayarlanmis etiivde 24 saat

kurumaya birakilarak doku agirliginin sabitlenmesi amaglandi.
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Resim 16.Mavi kapakli polipropilen tiipler

Resim 17.Yikanan dislerin kurutulmasi i¢in kurutma kagitlartyla cam tabla

iizerinde numaralandirma sirasina gore dizilimi
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4.2.2. Orneklerin analiz 6ncesi 6n islemleri

Kurumaya birakilan doku 6rnekleri etiivden ¢ikarilarak hassas terazi ile kuru
agirliklar1 (nihai agirlik) belirlenmek iizere tartildi ve ortalama kuru dis dokusu
prenatal agirligi 0.046278 + 0.008 gr, postnatal agirligi olarak tespit edildi. Nihai
agirliga ulagsmis olan dokular yiiksek sicakliga dayanikli teflon tiiplerin(Resim 18)

icine konuldu. Daha sonra teflon tiiplerin i¢ine yani dokularin {izerine 10 ml %65°lik

HNO:s ilave edilerek, mikrodalga firinda yakma islemi gergeklestirildi.

Resim 18.Yiiksek Sicakliga Dayanikli Teflon Tiipler (15, 50 ml’ lik)

Mikrodalga firin1 yakma islemine ait program Cizelge 2.1°de verilmistir. Yaklasik
olarak hacmi 10 ml olan yakilan doku Ornekleri 15 ml’lik polipropilen tiiplere
aktarilip, toplam hacim deiyonize su ile 14 ml’ye tamamlandi. Daha sonra Iml
alinarak son hacim 5 ml olacak sekilde baska bir 15 ml doner kapakli polipropilen
tiiplere alind1 ve toplamda 7 kat seyreltme gerceklesmis oldu. Ornek ¢ozelti analiz

islemine kadar +4 °C’ de muhafaza edildi.
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Cizelge 2. Mikrodalga firinin ait dis yakma programi

Max. Gu¢ | Gug Zaman Basing psi | Sicakhik Bekleme
(Watt) % (dk) (‘C) (dk)
600 100 10:00 350 200 10:00

4.2.3.0rneklerin analiz islemleri

Asit ile mikrodalga firinda yakilarak c¢ozelti haline getirilen ve analize
hazirlanan dis dokularinda kursun diizeyleri; Agilent marka 7700x model, Indiiktif
Eslesmis Plazmali Kiitle Spektrometrisi (ICP-MS) cihazi ile belirlenmistir.

10 ppm’lik multi-element calibration standard 2A Agilent® (Sekil 2.1.) stok
solisyonundan, oncelikle 1 ppm’lik daha sonrada 100 ppb’lik ara stok c¢ozeltileri
hazirlandi. Kalibrasyon egrisini olusturmak i¢in 1 ppm’lik ara stok g¢ozeltisinden
yararlanilarak 50 ppb, 25 ppb ve 10 ppb konsantrasyonlar1 hazirlandi, 100 ppb’lik ara
stok ¢ozeltisinden faydanilarakta Sppb ve lppb ¢ozeltiler olusturuldu. internal
standart olarak 100 ppm’lik 2°°Bi (Bizmut) iceren ICP-MS internal Std Mix Agilent®
kullanildi. Standart referans maddesi multi element standart soltsyonu(Labmix24
GmbH Ind. 18A 46499 Hamminkeln GERMANY )kullanild1 (Resim 19). Toplam da
6 farkli konsantrasyon ile kalibrasyon egrisi olusturuldu. Hazirlanan standartlara,

kirliligi ve giiriiltiiyli onlemek igin 5 pl %65 saflikta HNOsz eklendi.

Resim 19. Standart referans maddesi multi element standart

soliisyonu(Labmix24 GmbH Ind. 18A 46499 Hamminkeln GERMANY)
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Element Mass Confirmation Mode Internal Approx. Integration

Mass' Standard? Time (sec/Point)

Be g No gas BLi 0.3
B 11 No gas By 0.1
Na 23 He ¢ 0.05
Mg 24 He 45g¢ 0.05
Al 27 He B5¢ 0.3
P 31 No Gas Bi ("2Ge, *5sc)? 0.1
K 39 He 9or71 0.05
Ca 44 43 He gor71 0.1
i 51 He 4gg 0.5
Cr 52 53 He hgg 1
Mn 55 He g 0.1
Fe 56 57 He 53¢ 0.1
Co 59 He fhgg 0.1
Ni 60 He 45g¢ 1
Cu 63 65 He 5g¢ 0.1
Zn 66 64 He 2Ge 0.1
As 75 He 2Ge 1
Se 78 He or (Hy)* 2Gg 5
Br 79 No Gas e er 0.1
Mo 95 98 He 103gp 0.1
Ag 107 109 No Gas 15, 0.1
Cd 1M 114 No Gas 115y, (209gj) 1
sn 118 NoGas  '9%gn (115)n, 209gj) 0.1
Sh 121 No Gas 115y, (209Bj) 0.1
[ 127 NoGas  '93Rh (1'5)n, 20%g;) 0.1
Ba 137 135 No Gas 1151, (209g;) 0.1
Hg 201 202 No Gas 209g; 1
m 205 No Gas 175y, (20%Bj) 0.1
Pb 208 No Gas 175y, (20%Bj) 0.1
Th 232 No Gas 1751y, (209gj) 0.1
1] 238 No Gas 175y, (20%Bj) 1

Cizelge 3. Elementlere gore cihaz modlar1 ve internal standartlar (Agilent

Technologies Guide Book 2013).

Kalibrasyon egrisinde kullanilan 6 standart ¢6zelti (100 ppb, 50 ppb, 25ppb,
10ppb, Sppb ve Ippb ) icin 3 tekrarl dlgiimler yapildi. Ornekler icin de 3 tekrarl
Olctim yapildi. Kalibrasyon 50 6rnekte bir tekrarlandi. Cihazda Argon gazi; yiiriitiicii
gaz olarak, plazmanin yakilmas: ve sogutucu gaz olarak kullanildi. Uretici firma
Agilent Techology tavsiye ettigi iizere He gazi ile interferans gidermeye gerek
olmadigi i¢in No gaz modunda ¢alisildi (Cizelge 3). Analiz 6ncesi cihaza tune

cozeltisi verilerek cihaz ayarlar1 yapildi (Cizelge 4).
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Tune Report
[No Gas]
Mass Range Count RSD%: Background
7 10000 4566 3.812 3.700
&9 20000 17610 3.257 4.300
205 20000 9093 4.153 20.200
Ratio [oxide) 156/140 0,953 % Ratio (2+) 70/140
Integration Time [sec] ol Sampling Pericd [sec] 0.311
IJ xll
\
[
an Vs
Mass Peak Height Axis W-50% W-10%
7 4650.18 7.00 D.68 0.741
89 17510.68 88.95 D64 0.778
205 S207.94 204.90 D64 0.834
Integration Time [sec] 0.1 Acquisition Time [sec] 22.74 ¥ Axis  Linsar
Tune Parameters
## Plasma Paramters ##
RF Power 1550 W Mebulizer Pump 0.10 rps
RF Matching 1.80 V S/C Temp 2°C
Smpl Depth 8.0 mm Gas Switch Makeup Gas
Carrier Gas 1.09 L'min Makeup/Dilution Gas 0.00 Lf'min
Option Gas 0.0 %
## Lenses Parameters ##
Extract 1 0.0V Cell Entrance =30V
Extract 2 -175.0 v Cell Exit =50 W
Omega Bias -80 V Deflect 120V
Omega Lens 73V Plate Bias 40V
## Cell Parameters ##
Use Gas fals= OctP Bias 8.0V
He Flow 0.0 mLfmin Ot RF 200 V
H2 Flow 0.0 mLmin Energy Discrimination 50V
3rd Gas Flow 0 %
[He]
Mass Ranige Count RSD% Background
59 5000 2044 4.993 0.600
89 2000 1031 5.761 0.200
205 5000 4334 4.893 0.200
Ratio (oxide) 156/140 0,896 % Ratio (2+) 70140
Integration Time [sec] (15} Sampling Peried [sec] 0.31

Cizelge 4. ICP-MS Cihaz Ayar Raporu.
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4.3.Istatistiksel Yontem

Bu calismada ICP-MS analizine giren 25 adet dis ikiye boliinerek 50 adet
prenatal ve post natal 6rnek olusturmustur. Bu ¢calismanin istatistiksel sonuglart SPSS
(Statistical Package fort he Social Science) 21.0 yazilim programi kullanilarak
yapilmistir. Bunlarin normalite testleri Kolmogorov-Smirnov testine gore yapilmaistir.
Normal dagilima uyan Ornekler i¢in Paired Samples T Test’ine gére, normal
dagilima uymayan verilerimn istatistiksel analizleri i¢inWilcoxon Signed Ronks
Test’ine goére yapilmistir. Mikrosizint1 testleri i¢in ise Paired Sample T Test

kullanilarak yapilmstir.
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5. BULGULAR

Bu ¢alisma Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis Hekimligi
Anabilim Dali klinigine ¢esitli nedenlerle anterior dis ¢ekimi i¢in bagvuran 24 aydan
bliyiik c¢ocuklarda alinan dislerin  prenatal ve postnatal sert doku
mineralizasyonlarinin incelenmesi ve bu mineralizasyon farkliliklarinin ¢ocuk dis
hekimliginde en c¢ok kullanilan dolgu materyalinin mikrosizintisina etkilerini
degerlendirmek amactyla yapilmistir.

25 adet dis prenatal ve postnatal bolgeler olmak iizere(arora ve ark belirtmis
oldugu sekilde yayin yazilacak) ayrildiktan sonra toplam 50 adet dis numunesinde 16
farkli element konsantrasyonu tespit edildi. Her element i¢in prenatal ve postnatal
donem diizey farklar1 alinarak elde edilen sonuglar istatistiksel olarak analiz edildi,
orneklem sayist otuza yakin oldugu igin verilerin normal dagilip uyup uymadigi
Kolmogorov-Smirnov testine gore belirlendi. Normal dagilima uyan verilerde
istatistiksel analiz Paired-Samples T test’ine gore, normal dagilima uymayan verilen
istatistiksel analizleri Wilcoxon Signed Ranks Test’ine gore yapildi. Normalite testi
(Cr, Mn, Ni, Cu, Zn, As, Se, Ba, Cd, TI, Pb, Ag) sonuglarinin ise normal dagilim
gostermedigi belirlendi( Tablo 5).
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Tests of Normality
Kaolmogorov-Smirnoyv Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Wiark 110 25 x.200 a77 25 815
Crfark 325 25 000 709 25 000
MnFark 296 25 .000 813 25 .000
FeFark 150 25 x 153 891 25 011
CoFark 163 25 x .085 963 25 476
MiFark 281 25 000 618 25 000
CuFark 217 25 .004 708 25 .000
ZnFark 277 25 000 799 25 000
AsFark 213 25 .005 822 25 001
SeFark 215 25 004 818 25 000
BaFark 120 25 x.200 918 25 045
CdFark 5359 25 000 203 25 000
TiIFark .284 25 .000 660 25 .000
PhFark 227 25 002 695 25 000
AgFark .293 25 .000 799 25 .000

Tablo 5.Normalite Test Sonuglari

Verileri normal dagilan elementlere, Parametrik test olan Paired-Samples
TTest uygulanmis olup Tablo.6. de gorildiigii lizere; sadece V elementinde

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.(p= 0.038,p<0.05

Tespit edilen anlaml fark; prenatal donemdeki konsantrasyonlarin postnatal
donemde azaldigi yoniinde olmustur. Vanadyum (V) prenatal donemde
konsantrasyonu ile postnatal donem konsantrasyonlar karsilastirildiginda postnatal

dénemde anlamli yonde azaldig1 goriilmiistiir (p=0.038,p<0.05) (tablo 6)

Demir(Fe) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal doénem
konsantrasyonlar karsilagtirildiginda postnatal donemde konsantrasyonlar1 arasinda

anlamli degisiklik goriilmemistir(p=0.613, p>0,05)(tablo 6)

Kobalt (Co) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar karsilagtirildiginda postnatal donemde konsantrasyonlar1 arasinda

anlamli degisiklik goriilmemistir(p=0,667;p>0,05)(tablo 6)

80



Baryum (Ba) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar karsilastirildiginda postnatal donemde konsantrasyonlart arasinda

anlamli degisiklik goriilmemistir(p=0.3,p>0,05)

Paired Samples Test
Paired Differences
05% Confidence Intanval of the
S1d Enor oiference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper 1 | Sio. (2-ailed)
Pairt  VPre-VPost | 6352363115 | 144.7744273 | 28.05488547 | 376358468 | 123.2834776 | 2104 ! x.038
Pair2 FePre-FePost | -2847.04110 | 2780122002 | 556024400 | -14322.82070 | 8628.7385¢ -512 2 613
Pair3  CoPre- CoPost -1.26105 £3.24889 16.64978 -41.62450 2710241 -436 i BT
Paird BaPre-BaPost | 71952015 | 3394.37844 67887569 | -GB1.60141 | 212065970 | 1.060 2 00

Tablo.6.Parametrik Testi

Verileri normal dagilmayan elementlere, Non-parametrik test olan Wilcoxon

T-Test uygulanmustir.

Manganezin(Mn) prenatal dénemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar  karsilastirildiginda  postnasal ~donemde konsantrasyonlari

istatistiksel olarak anlamli arttig1 goriilmiistiir(p=0.09 ,p<0,05)(tablo 7).

Nikelin (Ni) prenatal doénemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar  karsilastirildiginda  postnasal ~donemde  konsantrasyonlari

istatistiksel olarak anlamli arttig1 goriilmiistiir (p=0.010, p<0,05)(tablo 7).

Bakir(Cu) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal doénem
konsantrasyonlar  Kkarsilastirildiginda  postnasal dénemde konsantrasyonlari

istatistiksel olarak anlamli artitigi goriilmiistiir(p=0.001, p<0.05) (tablo 7).

Cinko(Zn) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal ddnem
konsantrasyonlar  karsilastirildiginda  postnasal donemde konsantrasyonlari

istatistiksel olarak anlamli arttig1 goriilmiistiir(p=0.002, p<0.05) (tablo 7).
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Arsenik(As)prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar  karsilagtirildiginda  postnasal donemde  konsantrasyonlari

istatistiksel olarak anlamli arttig1 goriilmiistiir( p=0.003, p<0.05) (tablo 7).

Kursun(Pb) prenatal doénemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar  karsilagtirildiginda  postnasal ~donemde  konsantrasyonlari
istatistiksel olarak anlamli arttigi goriilmiistiir elementlerinde istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir(p=0.032, p<0.05) (tablo 7).

Selenyum (Se) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar karsilastirildiginda postnatal donemde konsantrasyonlar1 arasinda

anlamli degisiklik goriilmemistir(p=0.711, p>0.05) (tablo 7).

Kadminyum (Cd) prenatal dénemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar karsilastirildiginda postnatal donemde konsantrasyonlar1 arasinda

anlamli degisiklik goriilmemistir(p=0.663, p>0.05) (tablo 7).

Titanyum(ti) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal ddnem
konsantrasyonlar karsilastirildiginda postnatal dénemde konsantrasyonlari arasinda

anlamli degisiklik goriilmemistir(p=0.853, p>0.05) (tablo 7).

Gumiis(Ag) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar karsilastirildiginda postnatal donemde konsantrasyonlar1 arasinda

anlamli degisiklik goriilmemistir(p=0.683, p>0.05) (tablo 7).

Krom(Cr) prenatal ddnemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar karsilastirildiginda postnatal donemde konsantrasyonlar1 arasinda

anlamli degisiklik goriilmemistir(p=0.458, p>0.05) (tablo 7).

Tespit edilen anlaml fark; prenatal donemdeki konsantrasyonlarin postnatal

donemde azaldig1 yoniinde olmustur.
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Tablo7.Non-parametrik Test

Test Stafisfcs”

CPre- | MnPre- CUPre- | IPre- | AsPre- | SePre- | CdPre- PbPre- hapre-

(rPost MnPost | NiPre-NiPast | CuPost InPost AsPost SePost CdPost | TIPre-TIPost | PoPost AgPost
! J st | s A | ot b | | |
Asymp. Sig, (-taled) Bty 1 il il 03 il f4 48 8 LK) ol
Evact Sig. (2aied) A58 x 009 x 010 x 01 x M0 v 03 Nl fie3 b x 03] Rt
Evact 8ig. (1-taied) Wi it 105 100 o il Ji L) A 6 Rl
Paint Prababitly 08 00 000 00 00 00 il il fifl il K

. Wikcaxon Signed Ranks Test
b, Based on negaive ranks
(. Based on positive ranks,

Mikrosizint1 test degerlendirilmesi i¢in 25 adet siit disi dolgu yapilarak
mikrosizint1 analizi yapilmistir. Her iki donemin mikrosizinti karsilagtirilmasi Paired
SamplesTest testi kullanilarak yapilmistir. Yapilan mikrosizinti analizinde X60
blyltmede stero mikroskop verileri degerlendirildiginde prenatal bolgede
mikrosizint1 ortalamasi 7,240+6,105 mm olarak bulunmustur. Postnatal mikrosizinti
degerlendirilmesinde ise bu ortalama 22,48+12,826 mm olarak bulunmustur.
Donemler arasinda istatistiksel degerlemdirme yapildiginda postnatal dénemde
mikrosizintida bir artis oldugu goriilmistiir (p=0.00, p<0,05)(Resim20a, 20b) (tablo
8,9).

20a. 20b.

Resim 20a, 20b. Mikrosizintinin steromikroskop altinda goézlemlenmesi
(postnatal bolgede daha fazla artis oldugu gozlemlenmektedir.
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Tablo 8.0ne-Sample Statistics ile mikrosizint1 karsilastirilmasi

N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
prenatal 25 7,2400 6,10519 1,22104
postnatal 25 22,4800 12,82615 2,56523
Tablo 9. One-Sample Statistics testi ile donemler aras1 mikrosizint1 eslesmeleri
Mean Std. Std. Error df Sig. (2-
Deviation Mean tailed)
Pa | prenatal -15,24000 12,33315 24 ,000
ir - 2,46663
1 postnatal
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6. TARTISMA

Sert dokuda analiz yapilmasi isteniyorsa en kolay elde edilen sert doku
materyalleri mine ve dentindir. Cunku bu dokular stirekli metabolize olan dokular
degillerdir (177).

Bu dokular agir metal iyonlar igin rezeruar gorevi goriirler. Bu materyallerin
zararl etklieinin belirlenmesi biriktigi dokulardan elde edilecek analiz verileri ile
anlasilmaktadir. Kanlanma seviyesindeki degisiklik ve Prenatal ve Post natal donem
arasinda farkliliklarin olmasi gibi nedenler bu dokularda birikme seviyesinde

oynamalara neden olmaktadir.

Anne rahminde plesenta denilen ve fetusi prenatal donem boyunca koruyan
zithin bulunmast ve u zirhin igeriye gecen materyaller1 tamamen kontrol
etmesinedeni ile beklenilen prenatal yapilarin neredeyse miikemmele yakin
olugsmasidir. Ancak annein yasadigi ortam, alinan besinler veya cevre kirliligi gibi
maruz kalinan dis etkenler prenatal yapilarin olusumunda bazi degisikliklere neden
olabilmektedir (178). Yine aym1 zamanda postnatal donemde bebeklik ve ¢ocukluk
doneminde mine ve dentinin mineralizasyon siirecinde meydana gelen ¢esitli olaylar
hakkinda bilgi edinmek i¢in bu mineral analizlerinin yapilmasina ihtiyag¢
duyulmaktadir. Sadece c¢evrenin etkileri degil hayatin prenatal ve sonrasinda
postnatal donemin erken evrelerde gergeklesen mineral birikmesi beraberinde agir
metal birikmesini de saglar. Boylece dis ortamda varolan degisiklikler sert dokunun
yapisina katilir. Bu donemler hakkinda yapilacak olan analizler ise maruz kalinan
cevre sartlar1 ve gelisim kosullar1 hakkinda arastiricilara bilgi saglanmasinda 6nemli

rol oynar (178).

Gerek prenatal donem gerekse postnatal donem iginde meydana gelen olaylar
o donemlere ait Ozellikler tasiyarak sert dokularin o yonde olusmalarinda etkinlik

gosteririler.

Bu calismada amacimiz siit dislerlinde prenatal ve postnatal donemlerde
olusan dental sert dokularda iki donem arasinda farkliligin mikrosizintiyr nasil
etkiledigini aragtirmak ve dis hekimliginde 6nemli bir sorun olan mikrosizinti

fenomenine farkli bir pencereden bakmaktir. Mineralizasyonlari, tiibiil yapilari,
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Ozellikleri birbirinden mikroskobik olarak daha farkli olan bu iki donemde olusan
dental sert dokularin siit dislerinde siirekli kullanilan Kompomer dolgulara karsi
verdigi yanitlarin mikrosizinti agisindan degerlendirilmesi mikrosizinti fenomenine
baz1 noktalarda agiklik getirecegi kanisindayiz. Daha 6nce yapilan bir ¢ok ¢alisma
(179, 177, 178) sadece disleri incelemis ve biriken mineral/metal seviyelerini
incelemistir. Ancak bizim ¢aligmamizda incelenen agir metal seviyesinin kullanilan

dolgu ile ilskisi degerlendirilmeye caligilmistir.

Tiim kalsifiye dokular Hidroksiapatit minerallerinden olusmustur. Kalsifiye
dokulardaki biyolojik apatitler, ideal HA yapisindan farklidir, ¢linkii farkli kimyasal
yapilar1 genellikle bunlar1 daha zayif ve asitlerile temasta daha ¢oziinilir hale getirir
(180). HA, molar diste ideal kalsiyum/ fosfat orani1 (Ca / P) 1.67 olarak bulunmustur.
Hekzagonal kristal yapisina ve Ca10(PO4)s(OH)2 formulline sahiptir. Mine ve dentin
apatiti maturasyon esnasinda donemsel olarak degisiklik gosteriri ve kimyasal

maddelere bagli olarak degisken bir bilesime sahiptir (180).

Boylece mine ve dentinde bulunan mineral, kalsiyum agisindan eksik,
karbonat bakimindan zengin ve HA ile ilgili yliksek oranda siibstitiie edilmis bir
formdur. Magnezyum (Mg) ve sodyum (Na) gibi metal iyonlari, kalsiyum yerine
gegebilirken, karbonat, fosfat ve hidroksil gruplarinin yerini alabilir (180).

Bu iyonik degisimler yapiy1 bozar ve daha da ¢oziiniir hale getirir. Belki de
en yararl iyonik degisim, formiilde hidroksil grubu (OH) yerine gecen ve yapisini

daha gucli ve daha az ¢ozln(r hale getiren flor (F) iyonudur (180).

HA diger minerallere karsi, kalsifiye dokuda meydana gelen iyonal
eksikliklerin giderilmesine metallere replasman olarak dikkate deger bir ilgi
gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle yapiya giren birden fazla metal iyonu veya
diger elementler minenin disaridan gelecek olan bircok etkiye drencini

degistirmektedir.

Bu tez ¢alismamizdan 6nce yapilan birden fazla calismada (Arora, Mahoney)
prenatal ve post natal yapilarda biriken metal iyonlar1 degerlendilmistir. Ancak
mikrosizint1 degerlendilrmesi yapilan bir ¢alisma yapilan literatiir incelemelerinde

bulunamamustir.
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Bircok c¢aligma gostermistir ki kimyasal baglanma ile dolgu islemlerinde
dislerin inorganik kisminin kalitesi ¢ok onemlidir. Yiizeylerin tutunmay1 saglamak
icin hazirlanmas1 ve kullanilan bondin ajanlarin ylizey gerilimlerini degistirerek
iyonk ve kovalent baglarin olusmasin saglamasi temelde iyonik iki farkli yapinin

birbirleri ile kimyasal baglanti yolu ile tutunmasini saglar (181).

Mekanik baglantidan daha kuvvetli olmas1 beklenilen bu bileskenin zaman
icinde baglarin kopmasi veya iki yiizeydeki yetersizlik yani mine veya dentinin
inorganik yapisindaki degisiklikler veya dolgu maddesindeki yeterzilikten kaynakli
olarak olustugu disiiniilmektedir (181).

Bizim yaptigimiz bu ¢alismada mikrosizinti degerleri postnatal kisimda
prenatal kisitma gore daha fazla oldugu goriilmiistir. X 60 biiyilitmede milimetre
cinsinden Ol¢imde prenatal alanda mikrosizinti degerleri postnatal bolgede 22,48
mm ve prenatal bolgede ise 7,24 mm olarak bulunmustur. Bu istatistiksel olarak
anlamli olusun nedeni Oncelikle bu iki dokunun histolojik gelissim dénemlerindeki
farkliliklardan kaynaklandigini diigiinmekteyiz (180, 181). Prenatal yapilarin diizenli
ve daha stabil bir yap1 olusturdugu bilinmektedir (181, 182, 183). Dogum sonrasinda
dis etkenlere maruz kalarak olusan postnatal dokularin mikrosizintiya verdikleri
yanitin bu derece farkli olmasinin sebebinin ise prenatal dokulara gore nispeten daha

diizensiz yapilarin olusu ve minerallerde ki degisimlerdir (181).

Molekdler seviyede verilen bu yanit doku ile kimyasal materyal arainda
olusmast  beklenilen kimyasal baglarin  yetersizliginden  kaynaklandigim
diistinmekteyiz. Bu calismamizda postnatal kisimda meydana gelen yetersizlklerin
anne rahmindeki korunakli ortamda olusan dokulardaki organizasyon ve bu
organizasyonda yer alan minerallerin dogum sonrasinda farkli bir lekilde yapiya
katilarak yapisal degisimlerinden kaynaklandig1 goriisii diger yazarlar tarafindan da

literatlirde onegikatilan bir goriistiir (178,181) .

Bu calismamizda kullanilan dislerin 24 ay ve sonrasi ¢ocuklardan alinan
disler olmasimin sebebi postnatal minenin kesici dislerde tamamlanma yas1 19 ay
olarak belirlenmesindendir (Arora, 13, 182) boylelikle deneysel olarak dislerde daha
net sonuglara ulasilabilir oldugu goriisii ¢esitli arastirmacilar tarafindan da destek

gOérmiistiir (Arora, 13).
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Bu calismada testedilen metal iyonlarindan birisi olan Vanadium (V)
kemiklerde ve dislerde yap1 materyali olarak gorev yapmaktadir. Kaymag: alinmis
sit, istakoz, bitkisel yaglar Vanadium kaynagi olarak viicudumuza giren bu metal
iyonunu karsilar. Giinliik olarak Vanadium alinimi 10ug ile 2 mg arasindadir. Bu
oran ¢evre kosullarina; hava, su ve topraktaki mineral seviyesine bagli olarak
degisiklik gosterir. Hayvanlar agisindan her 6giinde 1-10 pg oraninda alinmasi sert
doku formasyonu icin 6nemlidir (184). Bowden ve arkadaslarinin 1980 yilinda
yaptiklar1 bir caligmada Rat markirlarinda Vanadium’un mine de dentine gore daha
az bulundugunu bildirlmistir (185). Vanadium belirli oranda insilin blytme
hormonu (IGF) taklit ederek osteojenik ve ododntojenik aktiviteyi provake eder.
Osteoblastik ve odontoblastik aktiviteyi arttirir (184, 185). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde Vanadium metali Prenatal minede daha fazla ¢ikmistir (p=0.038 ve
p<0.05). Prenatal dokularin gelisiminin daha iyi olmasinin IGF hormon aktivitesinin
intaruterin hayatta daha etkin olmasindan kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz (180, 182,
183).

Lakomaa ve arkadaglar tarafindan Finlandiya toplumunda yapilan demir
calismasi gliniimiizde gegerli olan ¢alismalardan birisidir (186). Ancak son yillarda
yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugu demir iyonunun postnatal donemde c¢iirige karsi
etkinlikleri ve boyama potansiyeli iizerine olmstur. Halse ve Selving 1974 yilinda
ratlarda yaptiklar1 caligmalarda daha Onceki c¢alimalara da atifta bulunarak

ameloblastlarin pigment graniillerinin ferritin icerdigini bildirmislerdir(187).

Ancak Kallenbach’in 1970 yilinda yapmis oldugu ¢alismada da belirttigi gibi
demirin gelism ve maturasyon esnasinda herhangi bir proteine baglanmadigini
bildirmistir (188). Belkide bu ylizden mineralizasyon esnasinda Demir (Fe) ile ilgili
calsmalar daha kisith bir cer¢evede kalmistir. Bizim yaptigimiz calismada da
prenatal ve postnatal dokular arasinda Demir (Fe) seviyeleri arasinda bir farklilik

gbzlemlenmemistir (p=0.613, p>0.05).

Kallenbach prenatal ve postnatal donemde demir iyonlarinin ameloblastlarda
pigment tasinmasini sagladigi ve pigmentasyonda gorev aldigini bildirmistir. Bizim

calismamizda seviye farkinda farklilik olmamasinin en belirgin etkeninin hem

88



prenatal hemde postnatal donemde de ayni etkiyi gosterdiginden dolayr oldugunu

diistinmekteyiz.

Neiman ve arkadaslarinin 1975 yilinda yaptiklar1 g¢alismalarda Kobalt
iyonunun fazlaligt veya artisinin ameloblastlarin  sekresyonunu engelledigini
gostermistir (189). Kobalt floriiriin tersi olarak ilk hipomineralize bir tabaka
uretilmesinde daha sonra hipermineralize bir tabaka dretilmesinde rol oynar (189).
Bizim ¢alismamizda Cobalt (Co) iyonunun prenatal ve post natal dokularda anlamli
farklilik gostermedigi goriilmiistiir (p= 0.667, p>0.05). Benzer sekilde daha sonra
yapilan caligmalarda Kobalt iyonlarinin artisinin  Ameloblastlarini  sekresyonun
inhibe ettigi de gortlmiistiir (190). Giliniimiizde Kobalt iyonunun etkileri hakkinda

calismalar ¢ok az diizeydedir.

Baryum (Ba) ¢evrede yaygin bir elementtir. Dogada ¢ogunlukla barit (BaSO4)
biciminde bulunur. Baryum, jeolojik siiregler ile ¢evreye birakilir, ancak ana kaynagi
antropojenik aktivitedir. Toprakta bulunan baryum nispeten sabittir; bununla birlikte,
substratin asitlestirilmesi, suda ¢oziinebilen bilesiklerin olusmasina yol agar. Ba'nin
icme suyundaki icerigi oldukca degiskendir ve diger yani sira sertligine baghdir.
Canli organizmalarin dokularindaki baryum konsantrasyonu farklidir. Gidalardaki
ortalama konsantrasyon0.1 mg Ba / kg1 asmamaktadir. Insan viicuduna gida ile
alinan giinliik Ba dozu, 0.3-1.8 mg arasindadir ve baslica siit ve siit tiriinleri ile alinir
(191).

Hamilelik sirasinda, anneden fetiise Ba transportu, umbilikal kord
serumlarinda daha diisiiktiir. Ba plesenta aracilig1 ile bebege gecisi oldukca sinirlidir
(191). Literatiir ¢caligmalar1 ayrica, annelerin siitiindeki Ba konsantrasyonunun, siit
dislerinin sert dokularindaki konsantrasyonu ile iligkili oldugunu géstermistir (192).
Baryumun viicuttaki  fizyolojik rolii aciklanamamaktadir. Bu elementin
metabolizmaya dahil olmadigi ve homeostazi koruma siirecine katilmadigi
bilinmektedir (193). Baryum viicutta ¢esitli dokularda (akciger, yag dokusu, deri, goz
dokusu) bulunur, ancak bu elementin konsantrasyonunun% 91'i kemik dokusunda
biriktirilir (192). Mineralli dokularin ana bileseni, element degistirme yetenegi olan

hidroksiapatittir. Ba'nin hidroksiapatit yapisina dahil edilmesi, kalsiyum dahil olmak
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tizere fizyolojik olarak gerekli elementlerin konsantrasyonunun degisimine neden

olur (194).

Fischer ve arkadaslarinin Polonya toplumunda siit dislerinde  yaptigi
calismada (195) siit dislerinde Baryum oraninin 10.47 + 3.24 pg/g oldugunu
bildirmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise 719,529 +3394,37 ..olarak bulunmustur.
Bu deger bizim c¢alismamizda istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0.3, p>0,05).
Baryumun postnatal dokularda daha fazla olmasi beklenirken bizim g¢aligmamizda
oranlar benzerlik gdstermistir. Biz bunun ¢evresel faktorlere bagli oldugunu
diistinmekteyiz. Ancak Baryumun bolgemiz cografi kosullarinda ne kadar

alinabilindigi de 6nemli bir arastirma konusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kalsifiye dokularda kromun varligi bugiine kadar bir c¢ok calismada
bildirilmistir. Kromun dokularda 6nemli oldugu bilinmektedir, ¢ilinkii insiilinin
periferik etkisi icin bir kofaktor gdrevi gorir (196). Bununla birlikte, kalsifiye
dokularda kromun ayrintili arastirmasi yapilmamistir ve kromun kalsifiye dental
dokularin organik veya inorganik bilesenleriyle iliskili olup olmadigi hala daha
bilinmemektedir.Kursun ve kadmiyum benzeri krom kanserin gelisimini tetikleyen
bir faktor olarak smiflandirilmistir. Boya, tanen ve ¢imento iiretiminde kullanilir.
Galvanizleme sirecinde elde edilen antikorozif kaplamalarda eleman bulunur. Krom
maruziyeti cilt lezyonlarina ve solunum ve sindirim sistemlerinde bozukluklara
neden olabilir. Ayn1 zamanda mutajenik ve embriyorkoksik etki gostermektedir.
Wychowanski ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada iki farkli yerlesim yerinde
ikamet eden c¢ocuklardan alinan siit disleri analiz edilmis ve iki populasyonda
yasayan dentin dokusunda bulunan Krom elementin ortalama igerigi de ayni
degerleri kabul etmis ve 0.640 pg / g olarak hesaplanmis ve ortalama krom
konsantrasyonu, bireylerin ikamet yerine bakilmaksizin 0.575 ug / g olmustur (178) .
Bizim g¢alismamizda Krom Postnatal ve Prenatal ornekler karsilastirildigi zaman
anlamhi farkliblk gostermemistir (p=0.458, p>0.05). Daha Onceki yapilan
caligmalarda boyle bir karsilastirma yapilmamis olmasina ragmen farklilik

olmamasinin olumlu oldugu kanaatindeyiz.

Manganez, metalurji, kimya ve seramik endiistrisinde kullanilmaktadir.

Ayrica boya, bocek ilaci ve giibrelerin iiretiminde de kullanilir. Manganez'e yiiksek
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maruz kalma, solunum sistemine zarar verebilir. Bu element sinir sisteminin
olgunlagmasi ve islevi iizerinde 6zellikle olumsuz bir etkiye sahiptir. Mn, protein ve
enerji metabolizmasina ve metabolik diizenlemeye dahil olan enzimatik
reaksiyonlarda gerekli bir besin ve kofaktérdir (197). Bununla birlikte, insan
calismalari, Mn ile yasamin erken donemlerinde temas siiresinin uzamasinin, gelisen

organizma lizerinde zararl etkileri olabilecegini diisiindlirmektedir.

Wychowanski ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada iki farkli yerlesim
yerinde ikamet eden ¢ocuklardan alinan siit disleri analiz edilmis ve iki populasyonda
yasayan dentin dokusunda bulunan Manganez’in tarim alanlarinda kalan bireylerde
konsantrasyonu 0.485 ug / g, minede ortalama 0.639 ug / g igerdigi ve dentin bu
elementin 0.320 ug / g'm igerdigi gorilmistiir (178). Gunier ve arkadaslarinin
California da yaptiklart bir ¢alismadaPrenatal dentin, prenatal maternal kan ve 24
aylik idrarda Mn diizeyleri ¢iftliklerde yasayan ¢ocuklar arasinda daha yiiksek (p
<0.05) olarak bulmuslardir. Ayn1 arastiricilar Dis dentininde 6l¢iilen Mn diizeylerinin
prenatal Mn maruziyetin belirlenmesinde Umit verici bir biyobelirteg olarak
tanimlamiglardir (198). Bizim c¢aligmamizda alinan orneklerde Manganezin (Mn)
prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal ddénem konsantrasyonlar
karsilastirildiginda postnasal donemde konsantrasyonlar istatistiksel olarak anlaml
arttigr gorilmiistir (p=0.09,p<0,05). Biz bunun dis etkenler ile karsilasan ¢ocukta
postnatal mine yapisina daha fazla Manganezin girmesinden kaynakli oldugunu
diisiinmekteyiz. Boylece anne rahminde izole ortamda bununan ¢ocugun dis etkiler

ile temasinin bir yansimasi olarak postnatal donemde artisin oldugunu goérmekteyiz.

Kadmiyum, bakir, ¢inko ve demir de dahil olmak iizere alasimlarin iiretim
siireclerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, mikrogipler veya bilgisayarlarin
anakartlar1 gibi son derece uzmanlagmis elektronik iirtinlerin tiretiminde de kullanilir.
Bu nedenle, elden c¢ikarilmasi uygun olmayan veya biyolojik olarak zararh
kimyasallarin ¢evreye salinmastyla iliskili olan “e-atik” 1n bir bilesenidir. Kadmiyum
tehlikeli bir kanserojen faktor olarak kabul edilir (197). Ayrica, bu elemente maruz
kalmanin bdbreklere ve iskeletin gelisimsel bozukluklarina zarar verdigi

varsayilmaktadir (178).
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Wychowanski ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada iki farkli yerlesim
yerinde ikamet eden ¢ocuklardan alinan siit disleri analiz edilmis ve tarim alanlarinin
sakinlerindeki dislerin sert dokularindaki ortalama kadmiyum konsantrasyonu 0.020
ug / g iken, kentsel alanlardan elde edilen sert doku durumunda 0,033 ug / ¢
diizeyinde anlamli olarak daha yiiksek olarak bulmustur (178). Bizim ¢alismamizda
ise Kadminyum (Cd) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal dénem
konsantrasyonlar karsilastirildiginda postnatal donemde konsantrasyonlar1 arasinda
anlamlh degisiklik gorilmemistir (p=0.663, p>0.05). Bunun nedeninin g¢ocuklarin
bizim bolgemizde Kadminyum ile temasmin daha az olabileceginden
kaynaklandigini, sonu¢ olarak teknolojik atiklara ulagsma ve bunlarin dokuya
penetrasyonu icin gerekli endiistriyel bolge 0Ozelligini bolgemiz tasimamasindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Nikel, Kalsiyumdan daha biiyiik iyonik yarigapa sahip zehirli bir metaldir. Bu
nedenle, Ca varliginda, Hidroksiapatit i¢indeki hiicrelerin c-ekseni boyunca dizimini
azaltir. Kalsiyumun yerine gecerek Nikel Fosfat Ni3 (PO4) 2 olusturmak i¢in oksijen
ve fosfatlar ile baglanir. Bu nedenle sert doku olusumunda negatif rol oynar.
Ghadimi, Ni2 + konsantrasyonu ile dis minedeki kristal boyutu arasinda ters bir iliski
oldugunu bildirmistir (199). Bizim yaptigimiz ¢alismada Nikelin prenatal donemde
konsantrasyonu ile postnatal donem konsantrasyonlar karsilagtirildiginda postnasal
donemde konsantrasyonlari istatistiksel olarak anlamli arttig1 goriilmiistiir (p=0.010,
p<0,05). Bunun c¢ocugun dis ortam ile iliskisinin postnatal donemde artisindan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Nikel dis minesinin yapisina girebilir ve fiziko-
kimyasal Ozelliklerini etkileyebilir. Bu nedenle seviyesi bizim g¢aligmamizda da

oldugu gibi post natal donemde de 6nemlidir(200).

Bakir, dis clirigii ve erozyon gelisiminde temel bir siire¢ olan emayenin asit
¢Oziinlirligl lizerinde belirgin bir etkiye sahiptir (201). Minenin ¢dzlinmesi, bakir
iyonlarinin varliginda azalir. Dis ylizeyindeki koruyucu bakir fosfat fazinin ¢oktiirme
yetenegi, mine ylizeyinin kristal yapinin stabilizasyonu yoluyla demineralizasyonu
azaltir ve inhibe eder. Ayrica, bakir bakteriyel biiylime ve bakteriyel metabolik
enzimlerin inhibisyonu yoluyla karyostatik etki gosterir (202). Klimuszko ve

arkadaslarinin daimi disler lizerinde 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarda ortalama
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bakir konsantrasyonu, mine dig ylizeyden 150 um derinlige kadar artma gdstermistir.
Sonra bu mineral seviyelerinin hafif bir diisiis ile 450 um derinlige kadar diisiis
gosterdigi gozlemlenmistir (203). Bizim yaptigimiz calismada Bakir (Cu) prenatal
donemde konsantrasyonu ile postnatal donem konsantrasyonlar karsilastirildiginda
postnasal donemde konsantrasyonlari istatistiksel olarak anlamli artitig1 goriilmiistiir
(p=0.001, p<0.05). Cevresel etkilere bagli olarak artis gosterdigi ve prenatal
dokularda daha az bulunmasinin bu dokularin demineralizasyona daha dayaniksiz

oldugunu gostermistir.

Cinko, kallikrein dahil olmak {izere serin proteazlarin en giiclii
inhibitorlerinden biridir. Cinko, alkalin fosfatazda bulunur ve bu enzimin
aktivasyonunda 6nemli bir rol oynar. Cinkonun ¢ogunlugu, eriipsiyonundan hemen
sonra diglerde toplanir ve protein baglanmasi ¢inko seviyesini belirleyen bir
mekanizmadir (203) . Ustelik, enamelisin ve transkripsiyon faktorleri Krox 25 ve
Krox 26 dahil olmak iizere baz1 metaloproteinazlarin bir bilesenidir (204).Bu mineral
ayni zamanda kristal yiizeyinde emilir ve kristal yapinin igine katilir ve bu yol ile
hidroksiapatit ile etkilesime girer. Bu elementin diisik konsantrasyonlari
remineralizasyonu degistirir veya inhibe eder; Bununla birlikte, ayn1 zamanda emaye
¢Oziinmeyi Onemli Olgiide azaltirlar (205). Ameloblast c¢ekirdegindeki ¢inko
konsantrasyonu mine olusumu sirasinda artar ve mine olgunlasmasinin erken
evresinde en yiiksek seviyeye ulasir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise Cinko (Zn)
prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal donem konsantrasyonlar
karsilastirildiginda postnasal donemde konsantrasyonlar istatistiksel olarak anlamli
artt1g1 goriilmiistiir(p=0.002, p<0.05). Bunun nedeninin ise ¢inkonun gelisim siirecini
destekleyici bir element oldugu be bu ylizden postnatal artis gosterdigini
diisiinmekteyiz. Klimuszko ve arkadaslarinin daimi disler iizerinde 2018 yilinda
yaptiklar1 ¢alismalarda ortalama ¢inko konsantrasyonu, dis mine yiizeyden
baslayarak 150-300 mikron katmandaki maksimum konsantrasyonla belirgin sekilde
artmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da benzer sekilde artisin postnatal sert dokuda
olmasi gelism donemselligindeki benzerligi agisindan paralel bir sonug¢ oldugu

distiniilmektedir.

Arsenik zehirli bir metal olarak flor ile beraber bulunmaktadir. Ufak dozlarda

bile etkilidir ve zehirlenmelerde 6nemli rol oynamaktadir. Bizim yaptigimiz
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calismada prenatal donemde neredeyse yok denecek kadar az olan arsenik post natal
donemde oldukca artis gostermistir. Bu artisin (p=0.003, p<0.05). Chakraborti ve
arkadaglarinin 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarda (206), yeralti sularinda ve
topraktan kaynakli Arsenik birikmesinin yiikselidgini gostermislerdir. Bizim
calismamizda ayni sekilde Arsenik seviyesinin yiikselmesinin dis etkenler ile temasin

artmasindan kaynaklandigini diistiinmekteyiz.

Selenyum gida alimi veya inhalasyon yoluyla viicut tarafindan emilen,
dogada yaygin olarak yayilmis metalik olmayan bir element. Monteil, Selenitli
fosfatin anyonik degisimi ile sentetik HAP iginde Se* * dahil oldugunu bildirmistir
(207). Ghadim ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismalarda Se**, bir eksen ve C ekseni
boyunca mine yapisi ile iliski igerisindedir (199). Muhler, Se*'konsantrasyonunun
dis erozyonuna / ¢iirlimesine karsi mine direncine olan etkisinin énemsiz oldugunu
bildirmistir (208). Bowen ise Se* * 'min mine ¢oziinmesi ile dogrudan iliskili
oldugunu ileri stirmiistiir (209). Bizim yaptigimiz ¢alismada Selenyum (Se) prenatal
donemde konsantrasyonu ile postnatal donem konsantrasyonlar karsilastirildiginda
postnatal donemde konsantrasyonlari arasinda anlamli degisiklik
goriilmemistir(p=0.711, p>0.05). Bu hem postnatal hemde prenatal donem igin

benzer ¢oziinebilirlik degeri gosteren bir yapinin oldugunu diisiindiirtmektedir.

Titanyum’un iyonik yarigapr kalsiyumdan daha kiigiiktiir. Bu nedenle, Ca
iyonlarinin sentetik HAP igerisindeki Ti ile yerdegistirmesi edilmesi kristallerin alan
blyiikliglnii azaltir. BOylece mine Ti konsantrasyonu artis1 yapinin molekiiler
biiyiikliigiinii azaltarak daha rijit bir yapinin olusmasini saglamaktadir (210). Bizim
yaptigimiz ¢alismada Titanyim (Ti) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal
donem konsantrasyonlar karsilastirildiginda postnatal donemde konsantrasyonlari
arasinda anlamli degisiklik goriilmemistir(p=0.853, p>0.05). Bunun yapisal olarak
dayanim ve molekiiler sevyiede degisikligin olmadigini gésterdigini diisiinmekteyiz.
Ergun 2008 yilinda yaptig1 calismada HA yapisinin hacimsel olarak Ti miktarini
arttirarak daraldigini belirtmistir. Ti'nin iyonik yaricapt HA: Ca, O ve Phnin tim
bilesenlerinden daha kiigiik oldugundan, Ti'nin yer degistirmesinin apatit yapisal

hacminin biiziilmesine yol actifin1 kabul edilmesi gerektigini bildirmistir.
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Kursun (Pb) insan viicudu i¢in zararli ve zehirli olan agir bir metal, Pb,
Ca'larin yerine sentetik hidroksiapatit kristallerine girebilir. Diigiik konsantrasyonda
HAP ile Pb etkilesimi kristal boyutunu azaltir. Pb'nin mine apatit biiyiikligi ile
negatif korelasyonunu kanitlayan bir arastirma ile desteklenmistir (199, 211). Bizim
calismamizda Kursun (Pb) prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal donem
konsantrasyonlar  karsilastirildiginda  postnatal donemde  konsantrasyonlari
istatistiksel olarak anlamli arttig1 goriilmiistiir elementlerinde istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmistir(p=0.032, p<<0.05). Bunun nedeninin tamamen postnatal
yapilardaki hidroksiapatit kristallerinin daha siki yapida baglanma gosterdiginden ve
postnatal yapilarin molekiiler hacminin daha kiigiik olmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz. Shishniashvili ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir g¢alismada
(212) Pb'in dis sert dokulardaki igeriginin, daha az kirlenmis alanlara kiyasla ¢evre
kirliligine mariz alanlarda daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Bu, dis dokularinin

cevre kirliliginin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi varsayimini dogrulamaktadir.

Glimiis (Ag) disin yapisinda ¢ok eser miktarlarda yapisal stabiliteyi ve dis
etkenlere karst korumayi saglayan bir metal iyonudur (183, 187, 188). Giimiis
iyonunun daha ¢ok c¢lrik onleme amaci ile daha sonrasinda gesitli bilesikleri
kullanilir. Hem antibakteriyel 6zellikleri hem de Floridli bilesikleri ile ¢iiriik 6nleme
de alternatif olarak kullanilmaktadir. Bizim yaptigimiz calismada Giimiis (Ag)
prenatal donemde konsantrasyonu ile postnatal doénem konsantrasyonlar
karsilagtirildiginda postnatal donemde konsantrasyonlart arasinda anlamli degisiklik
gorilmemistir(p=0.683, p>0.05). Bunun ile disin her doneminde disaridan yapisal
korumaya ihtiya¢g duyabildigini gosterdigini distinmekteyiz. Her iki ddneminde

clirlige ve mineral ¢oziinmesine esit oranda dreng gosterdigini diistinmekteyiz.
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7. SONUCLAR

1. Prenatal ve Postnatal sert doku yapilar1 bu calisamizda degerlendirlimis
olup bu yapilar arasinda iyonik olarak bazi elementlerde farklilik gozlemlendigi
belirlenmistir. Bu farklilik ¢cevresel 6zelliklere gore degisiklik gdsterdigi daha onceki
caligmalarda da gosterilmistir. Yine ayn1 zamanda bu minerallerde farkliliklarin disin

yapisal 6zelliklerini donemsel olarak degistirdigide belirlenmistir.

2. Yapisal farkliliklarin intrauterin hayat ile postnatal donemde mineralize
olan dokular i¢in uygulanacak olan restoratif malzemelere kars1 yanit1 da degistirdigi
kismen mikrosizintt degerledrinden gozlemlenmistir. Bunun daha ileri diizeyde

arastrilmasi gerekir.

3. ¢evresel etkilerin dislerde 6nemli oldugu bilinmektedir. Gelisimssel bu iki
donemde de gevresel etkenler iyon seviyesinde degisiklige neden olur. Bunlar bazi
minerallerin postnatal donemde daha fazla olmasi veya azlamasi ile kendini
gosterdigi calismamizda gozlemlenmistir. Bu degisiklikler yapisal olarak dislerde
farklilikk meydana getiri. Disin belirli donemleri hakkinda bizlere detayli bilgiler

verebilri.

4. Bizim yaptigimiz bu tez calismanin bizden Onceki ¢alismalara ile
desteklenen taraflar1 oldugu gibi mikrosizinti g¢alismalari ile disin iyonik yapisi
arasindaki bagin arastrilmasi acisindan daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu

kanisindayiz.
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