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OZET
Bu in vitro ¢aligmanin amaci insan daimi disleri lizerinde kazein fosfopeptit
amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP), mine matriks tlirevleri (Emdogain) ve florun

remineralizasyon etkinligini degerlendirmektir.

Bu amagla her biri 10 mine 6rneginden olusan 5 deney grubu [kontrol (K),
flor (F), CPP-ACP (C), Emdogain (E) ve C+E] olusturulmustur. Biitiin 6rnekler
yapay ciirlik lezyonu olusturmak amaciyla 4 giin boyunca demineralizasyon
soliisyonunda bekletilmis, F, kalsiyum (Ca), fosfor (P) miktarlar1 ve Ca/P oranlar
enerji dagilimli X-151m1 spektroskopisi (EDX) ile hesaplanmistir. Deney gruplarina
gore remineralizasyon ajanlart 7 gilin siliresince uygulanmistir. Remineralizasyon
sonrast Orneklerin mineral igerigi SEM-EDX kullanilarak tekrar Olgiilmiistiir.
Yiizeyde meydana gelen morfolojik degisiklikler taramali elektron mikroskopu

(SEM) ile degerlendirilmistir. Biitiin veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Demineralizasyon sonrast Orneklerin mineral igeriginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmamistir (p>0,05). Remineralizasyon
sonrast; F degerlerindeki artis F, C ve C+E gruplarinda, Ca degerlerindeki artis F, C,
E ve C+E gruplarinda, P degerlerindeki artis sadece C grubunda, Ca/P oranindaki
artis F, C, E ve C+E gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bulunmugstur (p<0,05).
En yiiksek F degeri F grubunda, Ca degeri C grubunda, P degeri C grubunda ve Ca/P
orani ise C+E grubunda tespit edilmistir. SEM ile elde edilen goriintiiller de EDX
bulgularin1 desteklemistir.

Sonug olarak, tiim deney gruplarinda uygulanan remineralizasyon ajanlari
remineralizasyonu olumlu yonde etkilemistir. CPP-ACP ve Emdogainin birlikte
kullanim1 bu ajanlarin remineralizasyon etkinligini arttirmigtir. Bu nedenle, CPP-
ACP ve Emdogainin birlikte kullanimi minede remineralizasyonun saglanmasi i¢in

alternatif bir tedavi yontemi olabilir.

Anahtar kelimeler; CPP-ACP, EMD, mine remineralizasyonu, SEM-EDX
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ABSTRACT
INFLUENCE OF CASEIN PHOSPHOPEPTIDE AMORPHOUS CALCIUM
PHOSPHATE AND AMELOGENIN ON ENAMEL REMINERALIZATION

The aim of this in vitro study is to evaulate remineralization activity of casein
phosphopeptide amorphous calcium phosphate (CPP-ACP), enamel matrix

derivatives (Emdogain) and fluoride on human permanent teeth enamel.

For this purpose, 5 experimental groups [control (K), fluoride (F), CPP-ACP
(C), Emdogain (E) ve C+E], which had 10 enamel samples each group, were formed.
The all samples were placed in demineralization solution for four days to produce
artificial carious lesions F, calcium (Ca), phosphorus (P) content and Ca/P ratios
were calculated by energy dispersive X-ray spectroscopy (EDX). Remineralization
agents were applied during 7 days according to the experimental groups. After
remineralization, the mineral content of the samples was measured using SEM-EDX
again. Morphological changes occurring on the surface were evaluated with scanning

electron microscope (SEM). All data were analyzed statistically.

Mineral contents of samples were not statistically significant differences
between the groups after demineralization (p>0.05). After remineralization, F values
in F, C and C+E groups, Ca values in F, C, E and C+E groups, P values in only C
group and %Ca/P ratios in F, C, E and C+E groups were increased significantly
(p<0.05). The highest levels of F value in F group, Ca value in C group and %Ca/P

ratio in C+E group were measured. EDX findings were supported with SEM images.

As a result, remineralization agents which applied in the all experimental
groups, have a positive impact. To use CPP-ACP with Emdogain together has
increased the effectiveness of remineralization of these agents. Therefore, combined
use of CPP-ACP and Emdogain may be an alternative treatment for providing

remineralization of enamel.

Keywords; CPP-ACP, EMD, enamel remineralization, SEM-EDX
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1. GIRIS

Dis ¢iiriikleri, kalsifiye dokularin yikim1 ve ¢oziinmesi ile sonuglanan dislerin
enfeksiyoz mikrobiyolojik bir hastaligidir [1]. Ciirtikler tek bir demineralizasyon
siireci yerine ¢ok sayida demineralizasyon ve remineralizasyon olaylarinin bir
sonucudur. Bu siire¢ ¢iiriigiin ilerlemesinin 6nlenmesi i¢in dengeli olmalidir [2].
Demineralizasyon, mine veya dentin igerisinde kristal yiizeyinde atomik seviyede
basglar ve durdurulmadigi siirece kavitasyon olusturana kadar devam edebilir [3].
Remineralizasyon, c¢iiriik lezyonlarin ilerlemesini 6nlemek i¢in onemli bir dogal

onarim stirecidir [2].

Florid, dis ciiriiklerinin azaltilmas1 ve Onlenmesi iizerinde derin bir etkiye
sahip olan klasik bir ¢iiriik 6nleyici ajandir. Son 25 yil iginde, sanayilesmis tilkelerde
yasanan dis c¢iirliklerindeki diisiis, biiyiik oOl¢lide floridin yaygin kullanimina
baglanabilir. Bununla birlikte florid uygulamasinda kisitlamalarin  oldugu
unutulmamahidir [4]. Florid ilavesi, sadece baslangigtaki remineralizasyonu
hizlandirir, sonraki asamalarda siire¢ yavaslar hatta diiz bir seviyeye ulasir ve yiiksek
florid konsantrasyonunda bile tam remineralizasyon elde edilemez. Bu nedenle,
sistemik florid uygulamasinin ¢iiriik 6nlemede simirlt bir rol oynadigi kabul
edilmektedir [4]. Florid en sik kullanilan c¢iirik 6nleyici ajan olmasina ragmen
yiiksek konsantrasyonlarda kullanimi florozis gelisme riskini attirabilir. Ayrica
artmis kalga kirigi, osteoflorozis veya iskeletsel florozis, artmis genel iskeletsel
kirilganlik ve osteomalazi gibi rahatsizliklar da rapor edilmistir [5]. Floridin bu

kisitlamalari aragtirmacilan farkli yontemler kullanmaya yoneltmistir.

Bu yontemlerden biri kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP)
ajan uygulamasidir. Yapilan galismalarda kazeinin triptik peptitlerinin intraoral
plaga dahil oldugu ve plaktaki kalsiyum ve fosfat miktarini arttirdigi bulunmustur
[6]. Kazein fosfopeptitin Onerilen antikaryojenite mekanizmasi, kolloidal kalsiyum
fosfat kompleksleridir ve bunlar plakta kalsiyum fosfat seviyesini arttirarak mine

demineralizasyonunu baskilayip remineralizasyonu arttirmaktadir [7].

Bir diger yontem mine benzeri materyallerin biyomimetik sentezidir. Ciinkii

bu yontem erken ¢iiriik lezyonlar1 icin alternatif noninvaziv tedavi saglayabilir.



Amelogenin, en bol bulunan mine ekstraseliiler matriks proteinidir ve organize mine
kristallerinin olusumunda hayati bir rol oynadigina inanilmaktadir [8]. Amelogenin-
kalsiyum fosfat etkilesimi i¢in farkli modeller Onerilmis olmasina ragmen
amelogeninin mine biyoremineralizasyonu i¢in onemli bir destekleyici oldugu ve
kalsiyum fosfat nanokristal yapisinin modiilatoru oldugu kabul edilmistir [8].
Amelogenin, kalsiyum ve fosfat iyonlar1 in vitro sartlarda organize hidroksiapatit

kristallerinin olusturulmasi i¢in 6nemli maddelerdir [9].

Mine matriks tiirevleri (EMD), mine matriks proteinlerinin (EMP) ticari
olarak bulunabilen bir tiirevidir ve dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir
[2]. Emdogain ® (BIORA AB, Malmé, Isvec), %90 amelogenin ve %10 domuz mine
matriks proteini tiirevlerini igerir [10]. Emdogainin PDL hiicresi proliferasyonunu ve
kollajen iiretimini tegvik ettigi, ayrica mineralizasyonu arttirdig1 in vitro olarak

gosterilmistir [11].

Bu bilgiler 1s181nda bu arastirma; kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfatin
(CPP-ACP), mine matriks tiirevlerinin (Emdogain) ve florun insan daimi dislerinde
mine lizerindeki remineralizasyon etkinligini degerlendirmek amaciyla planlanmis ve
uygulanmistir. Test edilen hipotez; insan daimi dislerinde mine iizerinde, CPP-ACP
ve Emdogainin birlikte kullanimimin bu ajanlarin remineralizasyon etkinligini

artirilabilecegidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mine

2.1.1. Dis Sert Dokularimin Olusumu

Viicuttaki dort mineralize dokudan igiiniin (kemik, sement, ve dentinin)
olusumlarinda bazi benzerlikler mevcuttur. Bunlarin hepsi de 06zellesmis bag
dokularidir ve yapilarini belirlemede “kollajen” (6zellikle tip I) dnemli rol oynar.
Bag dokusu olmamasina ve yapiminda hi¢ kollajen yer almamasina karsin, minenin

yapimi da mineralize bag dokusu olusumu prensiplerine uyar [12].

Dis sert dokularini yiiksek mineralli mine ve ¢ok daha biiyiik oranda organik
matriks iceren dentin ve sement olusturur. Dis sert dokularinin mineral fazi saf
hidroksiapatit (HA = Caio(PO4)sOH,) degildir, daha ziyade ¢ok sayida baska
iyonlarin dahil edildigi bir kalsiyum eksik biyomateryaldir. Hidroksiapatit kafesi
igerisine hidrojen fosfat, karbonat ve magnezyum iyonlarinin gegisi, daha az kararl
ve daha ¢Oziiniir bir apatit olusumuna neden olur. Karbonatin, dentinde (%5,5)
mineden (%3) daha biiylik oranda bulunmasi dentin kristallerini asit saldirilarina

karst daha duyarli hale getirir [13].

Dis gelisiminin erken sathasinda, gelecekte olusacak olan alveolar sirt
boyunca oral epitelden ve kraniyal noral kristadan go¢ eden hiicreler arasinda
epitelyal-mezensimal etkilesim olur [14, 15]. Doku rekombinasyon deneyleri, oral
epitelin odontogenezisi indiikleme kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir [16].
Bu oral ektomezenkim, fizerini Orten epitel ile etkilesime girerek, stratum
germinativumun kiibik bazal hiicrelerini ¢ogalmak ve mezenkim igerisine akin etmek
iizere indiikler. Ozellesmis siki baglantilar ya da terminal barlar, karsilikl
katmanlardaki bu hiicreleri tabakalar halinde bir araya getirir. Iki tabaka arasinda
ayrica bir bazal membran varligimi siirdiirmektedir. Bazal membrana bitisik olan
epitel ve mezenkim organize olurlar ve dis yapiminin tomurcuk, takke ve can
asamalarina erismek iizere eszamanli bir hiicre farklilasmasi siirecine girerler (Sekil
2.1) [17]. Erken takke asamasinda mine organi epiteli, i¢blikey ve disbiikey
yiizeylere ayrilmis olup bunlar sirasiyla dis ve i¢ mine epitelleri ile Ortiilmiislerdir.

Mine matrisini barindiracak alan simdiden belirlenmis durumdadir. I¢ mine epiteliyle



bunun altinda doseli mezenkim arasinda yer alan zarf bi¢ciminde bir yarik vardir.
Dentin ve mine, bu araylizeyde olusur [17]. Epitel hiicrelerinin mine salgilayan
ameloblastlara ve mezensim hiicrelerinin dentin salgilayan odontoblastlara
histodiferansiasyonu s6z konusudur [16, 18]. Dis morfogenezisinin ve dental hiicre
farklilagmasinin tamamlanmasindan sonra matriks sekresyonu ve mineralizasyonu
gerceklesir [14]. Odontoblastlar, proteoglikandan zengin organik matriks sentezlerler
ve Kkollojen lifleri biiyliyene ve matriks oryantasyonu tamamlana kadar birka¢ giin
mineralizasyonu geciktirmesi de odontoblastlarin islevinin bir pargasidir [19].
Odontoblastlar tarafindan gerceklestirilen ektomezensimal yapili dentin formasyonu
daha sonra dentin mineralizasyonunu saglayacak olan predentin birikimi ile baslar.
Ancak, son olusan predentin mineralize olmadan kalir. Mine formasyonu predentin

mineralizasyonu basladiktan sonra baslar [14].

Sekil 2. 1. Disin yasam donglisii: A) Baslangi¢ (¢can sathasi); B) Proliferasyon (takke
safhasi); C) Histodiferansiasyon ve morfodiferensiasyon (¢an safhasi); D) Apozisyon

ve kalsifikasyon [20].

2.1.2. Dentinogenezis
Dentin, odontoblastlar tarafindan sentezlenen, giinde yaklasik 4um biriken

mineralize bir dokudur. Dentin birikme oran1 kok formasyonunun sonunda



azalmaktadir. Predentin 15-20 um kalinliginda mineralize olmayan bir tabakadir. Bu
tabakada kollojenin dogal fibrilleri, fosfolipid ve proteoglikanlar birlikte salgilarlar.
Predentin ve dentin arasinda 0,5 ile 2,5 um kalinliginda metadentin olarak
adlandirilan bir gecis zonu vardir. Dentin, metadentin ve predentin, birbirine ve
mine-dentin baglantisina (DEJ) paralel konsantrik tabakalar olustururlar. Bu yapilar
net bir sekilde ekstraseliiler matriksin 3 farkli tipidir. Metadentin kendine 6zgii

karekteristigi olan mineralizasyonun basladigi alandir [21].

Dentinin ilk kollajeni, i¢ dis epitelinin destekleyen bazal laminanin hemen
altindaki sekilsiz esas madde igerisinde toplanan, ¢ok belirgin ve genis ¢apli (0,1-0,2
um) fibriller halinde, “ekstraselliiler” olarak ortaya ¢ikar. Fibriller bazal laminaya
dikey siralanmis olup buradan sarkan aperyodik fibriller ile (tip VII kollajen)
birbirlerine karisirlar. Bu iri kollajen fibriller, igerisinde yigilmis olduklari “esas
madde” ile beraber, “ilk olusan” ya da “manto” dentinin organik matriksini
olustururlar. Odontoblastlar bu genis ¢apli kollajen fiberleri salgilarken, bir yandan
da aralarindaki ekstraselliiler kompartman tikanana kadar boyut¢a biliylimelerini
sirdiiriirler. Bu kollajen birikimiyle es zamanli olarak, odontoblastlarin i¢ dis
epiteline bitisik olan plazma membranlari, hiicre disina dogru kisa uzantilar verir.
Nadiren, bu uzantilardan birisi bazal laminaya penetre olarak, daha sonra bir “mine
uzantilar1 olustururken biinyesinden “matriks vezikiilleri” olarak bilinen ve genis
capli kollajen fibrillerin arasinda uzanan bir takim kii¢iik, membrana bagl vezikiilleri
de tomurcuklandirir. Odontoblast, daha sonra pulpanin merkezine dogru yer
degistirmeye baslar ve bu siirecle birlikte, baslangicta kisa olan uzantilarindan birisi
giderek belirginleserek, hiicrenin “odontoblastik uzanti”sin1 olusturmak iizere geride
kalir. Bu ortama (odontoblastik uzantilarin arasina) apatit kristallitleri birakalir.
Hidroksiapatit ilk olarak matriks vezikiilleri biinyesinde bagimsiz kristaller halinde
belirir. Bu kristaller hizla biiylir ve vezikiil smirlarmi yirtarak, komsu
kiimelesmelerle kaynasip tamamen mineralize olmus matriksi olusturmak iizere

kristallit kiimeleri halinde yayilir [12].



2.1.3. Amelogenezis

Mine kristallerin baslangi¢ niikleasyonunu agiklamak i¢in iki farkli teori 6ne
stirilmiistiir. Birinci teoriye gore; mine kristallerinin erken birikimi, mine-dentin
baglantisinda, dentin formasyonu kokenli mineralize kollojen fibrillerden
kaynaklanmaktadir. Bu serit seklindeki kristaller, iki doku arasinda neredeyse
kesintisiz bir baglant1 olusturmak i¢in mineye uzanan dentin kristallerinin bir sonucu
olabilir. lkinci teori ise baslangic niikleasyonunun ameloblastlar tarafindan
sentezlenen organik sablonda, kontrollii niikleasyon ve hidroksiapatit biiylimesine
ekstraseliiler olarak aracilik ettigini desteklemektedir. Mekanizmasi ne olursa olsun,
bu mineralize doku mimarisi son derece kontrollii hiicresel ve kimyasal siirecler

sonucu elde edilir [22].

Mine, mine-dentin baglantisi (DEJ) boyunca ameloblastlar tarafindan
sentezlenir [16] ve 3 ana evrede olusturulur: salgi, gegis ve olgunlagsma (Sekil 2.2)
[14].

Basement
membrane

Enamel
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Sekil 2. 2. Mine olusum asamalar1 [23].

Salg1 evresi: Ameloblastlar, hidroksiapatit kristalleri i¢erisinde bir iskelet
olusturan bliylik miktarlarda mine matriks proteinleri salgilarlar ve mine matriksi

¢ogunlukla olusturulur [14]. Salgi evresi ameloblastlari Tomes progesi olarak



adlandirilan histolojik yapilarla karekterize uzun prizmatik epitelyum hiicreleridir ve
ana fonksyonlar1 mine proteininin iiretimi ve salgilanmasidir [24]. Matriks dentin
tizerinde biriktirilir. Hidroksiapatit kristalleri yeni salgilanan matriksde hemen
sekillenir. Ancak bu erken sathada kristaller uniform sekil ve boyutta degildir ve
prizma seklinde diizenlenmemislerdir [25]. Yapilan bir c¢alismada erken mine
mineralizasyonunda ilk mineral fazin amorf kalsiyum fosfat olarak sekillendigini
daha sonra kristalin apatitine doniistiigli rapor edilmistir [26]. Ameloblastlar,
olgunlagmamis mineral kristallerine gomiilii protein matriksini geride birakarak
dentin yilizeyinden c¢ekilirler ve salgilama devam eder. Bu evrede, daha sonra dis agiz
ortamina maruz kaldiginda minenin kimyasal davranigsin1 derinden etkileyecek olan
bazi mineral bilesenler de elde edilir. Minenin bu erken déneminde dentin yiizeyine

yakin oranda yiliksek magnezyum ve karbonat iyonlar1 rapor edilmistir [25].

Gecis evresi: Ameloblastlar mine yiizeyine yaklastik¢a matriks sekresyonu
yavaglar ve sonunda durur. Salgr sirasindaki matriks ¢ekilmesi daha belirgin olur ve
yerine gecen su Onemli Olgiide artmaya baglar. Boylece doku igerisinde genis
poroziteler olusur. Gegis evresinde, minenin derin tabakasindaki kristaller biiyiir.
Bununla birlikte dokulardaki ortalama mineral igerigi énemli dlgiide degismemistir

ve minenin i¢ katmanlar1 bile olgunlagma evresinde hala ¢ok uzaktir [25].

Olgunlasma evresi: Bu evrede ameloblastlar mine mineralizasyonu ile
sonuglanan mine matriks proteinlerinin degradasyonundan sorumludur [14]. Hiicre
morfolojisi ve fonksyonundaki major degisiklikler, kristal biiylimesini ve protein
yikimini karsilamak i¢in hiicreler yeniden diizenlendigi zaman, olgunlagma evresinde
meydana gelir. Salgi aktivitesi azalir ama tamamen sonlanmaz. Olgunlagsma
evresindeki ameloblastlar periodik morfolojik degisiklikler ile karekterizedir. Bu
degisiklikler iyon taginmasini (kalsiyum, fosfat, bikarbonat), endositoz ve pH’1
kontrol etmek i¢in hiicre isleyisi ile iliskilendirilmislerdir. Mine mineralizasyonu
tamamlandiginda organik matriks bozulur ve ortadan kaldirilir. Prizmatik epitelyal
ameloblastlar fonksyonlarini kaybederler, kiigiilerek kiibik sekil alirlar ve son olarak

mine yiizeyinde dis erupsiyonu sonrasi bir film tabakasi olustururlar [24].



2.1.4. Minenin Yapisi

Dis minesi demirle karbon celigi arasinda bir sertlik degerine sahip olup,
boylesine sert bir materyal icin oldukca yiiksek bir esneklik sergilemektedir. Bu
esneklik, birbirleriyle yakin temasta bulunan ancak kristalografik olarak siireklilik

gostermeyen ¢ok sayida kristalitlerden tesekkiil etmis olmasindan ileri gelir [17].

Mine hacimsel olarak; hidroksiapatit (%92-94), su (%2-3), karbonat (%2),
eser elementler (sodyum, magnezyum, potasyum, kloriir, ¢inko, yaklasik %]1),

yaglar (<%]1) ve floridden (%0,01-0,05) olusur [27].

2.1.4.1. Inorganik Komponent

Agirlik olarak minedeki mineral miktari, salgi evresinde yaklasik %24- %36
arasinda artar. Olgunlagsma evresi basladiktan kisa bir siire sonra %48’e yiikselir,
proteinlerin biiylik bolimii yikildiktan sonra %95 degerine ulasir [28]. Minenin
agirlik olarak yaklasik %95 mineral igerigi onu kemik, dentin, sement, kikirdak gibi

diger mineralize dokulardan daha sert yapar [29].

Minedeki mineral hacmi, salg1 evresinde %5 ile %9 arasindadir. Mineden tiim
proteinlerin yaklasik yarist kayboldugunda bu oran %20’ye ulasir ve daha sonra
proteinlerin ¢ogu kaybolunca kisa bir siirede iki katina ¢ikar ve %40 olur. Olgun

minede ise mineral fazi hacim olarak minenin %70-80’ini isgal eder [28].

Hidroksiapatit: Mine karbonatlanmig kalsiyum hidroksiapatit kristallerinden
olusan aseliiler bir dokudur. Karbonatlanmis apatit kristalleri 50 nm genisliginde 25
nm kalinliginda olup dentinden mine yiizeyine dogru uzanirlar. Bunlar mine prizmasi
olarak adlandirilan yaklasik 1000 kristal demeti seklinde diizenlenir. Hidroksiapatit
(HA) kristallerinin uzun eksenleri prizmalarin uzun eksenlerine parelel olarak
diizenlenmistir (Sekil 2.3) [30]. Karbonatlanmis HA, Cajp(PO4,CO3)s(OH),
memelilerin 6zellikle kemik ve dislerinde en ¢ok {iretilen fosfat mineralidir. Mine ve
dentindeki karbonatlanmis HA daha az kusurludur ve dislerin genellikle dahil
olmadig1 iyon dengesinin korunmasinda daha benzer stokiyometrik orana sahiptir
[22]. Dis minesinin birim hiicreleri, kalsiyum hidroksiapatit ve oktakalsiyum
fosfattir. Kalsiyum hidroksiapatitin  birim hiicresine ait kimyasal formiil;

Cay(PO4)s(OH), seklindedir. Mine minerali, apatit kafesine HPO,>, C0s*, Na*, F,



ve diger iyonlar da katildigi igin ideal hidroksiapatitten farklidir. Kalsiyum
hidroksiapatit siki paketlenmis altigen levhalar halinde diizenlenmis biiyiik fosfat
iyonlarin egemen oldugu bir yap1 olarak tarif edilir. Daha kii¢iik olan kalsiyum ve
hidroksil iyonlar1 bunlarin arasindaki agikliklara otururken, fosfatlar hafif
distorsiyonlara neden olurlar. Apatit kafesin, kalsiyum ve hidroksil iyonlarina yer
birakmaya uyum saglayabilmesinin nedeni muhtemelen, fosfat paketinin kendine
0zgli stabilitesidir. Fosfat iyonlari, dis minesinde yerini bir digerine birakmaya en az

maruz kalan iyonlar olup bunlar kalsiyum ve hidroksit izler [17].

organic matrix

Sekil 2. 3. Mineral ve organik matriks kompozit yapisin1 gésteren mine anahtar
deligi  seklindeki g¢ubuk iinitesinde hidroksiapatit  kristallerinin  kristal

oryantasyonunun sematik gosterimi [31].

Fosfat: Mine apatiti ve ideal hidroksiapatit arasindaki bir fark da HP0,*’1n
yerini P0,*’¢ birakmasidir. Sekretuar minenin en dis katmamndaki mineralize
bolimde bulunan fosfat "asit fosfat” (HP0,*) formunda olup tahminen %22
dolayindadir ve daha olgun katmanlar analiz edilip derinlere inildik¢e bu oran 6nce
%15'e ve sonra %1 1'e diigmektedir. Mine kristalitlerinin biiyiiyen uglari, apatit kafese
kayda deger miktarda asit fosfat dahil ederler ki bu daha sonra P0,>e déniismektedir
[17].

Karbonat: Karbonatin hidroksiapatite katilimi ¢oziintirligiinii arttirir ve

kristalinite, kristal boyu ve kristal bi¢imi itibariyle fiziksel ozelliklerini degistirir.
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Karbonat (COs%), mine kristallerinin agirlik itibariyle %3-4’iinii olusturur.
Karbonatin yaklasik %10 ila 15’1 hidroksil iyonlarinin; geriye kalan %85 ila 90’1 da
PO,*1n yerini alir [17].

Flor: insan dis minesi, diisiik konsantrasyonlarda florid ihtiva etmekte olup
bunun miktar1 disaridan florid alimi ile artar. Florohidroksiapatitte, florid iyonlari
hidroksil iyonlarinin yerini almis ve komsu hidroksil iyonlarina hidrojen bag ile
baglanmiglardir. Bu hidrojen baglart ve hidroksil iyonlarmin bir siitunda
hizalanislarinin bozulmaya yatkin olmasi, saf hidroksiapatite ya da florapatite kiyasla
florohidroksiapatiti daha kararli yapmakta ve clirlige yatkinligi da azaltmaktadir.
Florid katilimi ayrica, dis minesinin kristalinitesini de arttirmaktadir. Yiizeydeki
minede, yiizey alti minesine kiyasla olduke¢a yiiksek florid konsantrasyonlar1 gézlenir

[17].

Magnezyum: Magnezyum, hidroksiapatit kristalinin biiyiimesini engeller ve
bunun kristalinitesini zayiflatir. Minedeki magnezyum miktar1 o kadar azdir ki, apatit
kafese asla katilamayacagi savunulmustur. Ancak hidroksiapatiti kontamine eden
non-apatitik fazlarda eser olarak mevcuttur. Magnezyum da kalsiyum gibi iki
degerlikli bir katyondur. Mg2+'nin mine kristalleri ilizerine olan absorbsiyon afinitesi,
Ca’"'un 1/2'si ile 1/3% kadar olup sonugta kristal olgunlasma derecesini belirgin
olarak degistirmeyecek bir degerdedir. Magnezyum, kristalit yiizeyindeki
absorbsiyon bolgeleri ve (bundan daha az olmak iizere) apatit kafesteki pozisyonlar
icin kalsiyumla yarigir. Magnezyumun kalsiyumun yerini almasii sinirlayan iki
unsur; atomik ¢apiin kalsiyuma kiyasla oldukca kiiclik olmasi ve kristale ilave
olmasi oncesinde serbestlenmeye ihtiya¢ gosteren su molekiillerine yiiksek afinitesi
bulunmasidir. Bu farkliliklar, magnezyumun kristal yiizeyine absorbsiyonunu

sinirlamaktan ¢ok, onun hidroksiapatit kafese katilimini kisitlayici rol oynamaktadir

[17].

2.1.4.2. Organik Komponent

Mineral olmayan igeriginin ¢ogunlugunu su, total mine agirliginin %1 ’inden
daha azin1 da protein olusturmaktadir. Bunun aksine mine formasyonunun salgi
evresinde %30 protein mevcuttur. Salgi evresinde ameloblastlar c¢ogunlukla

amelogenin, enamelin ve ameloblastin salgilarlar [29].
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Amelogenin: Amelogeninler, sadece mine organi epitelinden tiireyen
hiicreler tarafindan sentezlenen dokuya 6zgiin yegane proteinlerdir [17]. Hidrofobik
molekiillerdir [32]. Amelogenin mine matriksinin %90’indan fazlasim olusturur ve
normal mine gelisimi i¢in gereklidir [22, 33]. Amelogenin, ameloblastlarin baskin
salgi trliniidiir ve kristal seritler arasindaki bosluklari doldurarak onlart bir araya
getirir, ayirir ve destekler [29]. Bu protein, mineral biiyiimesi i¢in bir sablon saglar
ve diger mineralize dokulardaki kollojene benzer oldugu kabul edilir. Amelogenin,
ekstraseliiler ¢evreye sekresyonundan sonra enzimler tarafindan islenir. Alternatif
birlesme ve ameloblastlardan sentezlenmesini takiben goriilen proteolitik yikim

nedeniyle birgok izoformu mevcuttur [22].

Amelogeninlerin ¢esitliligi, mRNA’nin alternatif bdliinmesi ve post-
translasyonel modifikasyonlarin sonucudur. Arastirmalar, iki ayri amelogenin
molekiiliiniin varligin1 ortaya koymustur: tirosin zengin amelogenin polipeptid
(TRAP) ve 16sin zengin amelogenin polipeptid (LRAP). Bu iki molekiil tam
uzunluktaki bir amelogeninin bir bolgeye 06zel amelogenin proteaz ile
par¢alanmasindan elde edilir [32]. Tirosin zengin amelogenin polipeptid
ameloblastlarin =~ geri  ¢ekilmesini  saglayarak,  amelogenin  nanosferler
yonlendirilmesinde sorumlu olabilecek bir lektin baglanma motifi igerirler (N-
terminal). Ikinci etki alani proteinin biiyiik segmentleridir ve hidrofobik karakter
igeren orta segmentten olusur (Merkezi etki). C-terminal bolgesinde ise kalsiyum
fosfat icin niikleasyon sahasi olabilecek negatif yiikli asidik kalintilar vardir.
Amelogeninin bu {i¢ etkisi proteine, fonksiyon ve birlesme yetenegini belirleyen
amplifilik 6zelligini kazandirir. Losin zengin amelogenin polipeptidin ise kendi
kendine birlesme 6zelligi tespit edilmemistir, fakat ameloblast diferansiyasyonu,
mine biiylimesi ve dentin tilibiillerinin olusumunda bir rol oynadig ileri

stirilmektedir [22].

Ameloblastin: Ameloblastin prolin (%15,2), 16sin (%10,2) ve glisin (%9)
gibi aminoasitleri iceren bir glikoproteindir. Ameloblastin ayn1 zamanda fosforiledir
ve hidroksiprolin igerir [24]. Ameloblastin (amelin olarak da bilinir) ilk olarak
proteoliz iiriinlerinden tespit edilmistir: Iki polipeptid, C-terminalinden ve N

terminalindeki bir dizi polipeptidden ayrilirlar. Bu, ameloblastlarin farklilasmasi ile
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aciklanir ve proliferasyon inhibisyonu ve hiicre adezyon molekiil aktivasyonu ile
diferansiyasyon durumunu dengeler [22]. Ameloblastin, ameloblast tabakasinda
belirgin bir patoloji ve birlesim epitelinde bir defekt oldugunda mine olusumunda
kritik bir rol oynadig1 kabul edilir. Ameloblastin hiicre adezyon 6zelligi gosterir ve
ameloblast hiicre diferansiasyonunu kontrol ettigine inanilir. Ameloblastin N-
terminal boliinme {irlinlerinin immunolokalizasyon ¢aligmalarinda mine kilifi veya
interprizmatik bosluklarda goriildiigii ve ameloblastinin minenin prizmatik yapisini
kontrol ettigi varsayilmistir. C-terminal bolgesindeki proteolitik {irtinlerin ise
kalsiyuma yiiksek afinitesi vardir ve muhtemelen mineralizasyon siirecine katilim

gosterir [24].

Enamelin: Enamelinler, amelogeninler gibi proteinlerin heterojen bir
gurubudur [17]. Mine kristallerine kuvvetli yapisma yeteneginden dolayr bu sekilde
adlandirilmigtir. Minenin total protein igeriginin %]1’ini olusturur [22]. Enamelinler
sialik asit, galaktozamin ve glukozamin igerir [32]. Enamelin ve non-amelogenin
proteinler 70 kDa’den fazla kiitleye sahip daha biiylik proteinlerdir. Bu molekiiller
hidrofilik ve glikoziledir. Kristal bagli proteinlerdir [32]. Enamelin  mine
formasyonunun ii¢ ana asamasi boyunca sentezlenir, fakat enamelin sekresyonu
amelogenin sekresyonundan once sonlandirilir. Yaygin olarak bilinen mine
proteinidir ve amelogenin gibi sekretuar kalsiyum baglayici fosfoprotein (SCPP) gen
ailesine aittir [24]. Enamelin ve ameloblastin gibi non-amelogenin mine matriks
proteinlerinin de mine formasyonunda kritik rol oynadigi gosterilmistir [33]. Bu
proteinler mineral hidroksiapatiti olusturan serit benzeri mine kristallerinin uzantisini
katalize eder [29]. Amelogeninler hidroksiapatit kristallerinde ¢ekirdek biiyiimesini

geciktirmezken, enamelinler bu olay1 bariz bigimde geciktirip onlerler [17].

Amelotin: Amelotin en son kesfedilen mine proteinidir ve fonksiyonu heniiz
acgiklanamamistir [24]. Amelotinin mine matriksi ve ameloblastlar arasindaki bazal
laminanin bir komponenti olarak ameloblastlarin olgunlasma evresinde sentezlendigi
ve birlesim epitel hiicreleri ¢evresindeki alanda mevcut oldugu rapor edilmistir [34].
Bunula birlikte son ¢aligmalarla amelotinin diger mine ekstraseliiller matriks
proteinleri gibi mine gelisiminin salgi evresi boyunca sentezlendigi ve

lokalizasyonunun bazal lamina ile sinirli olmadigi da ortaya konulmustur [35].
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Biglikan: Biglikan proteini mine proteinlerini sabitlemede rol oynamasi
muhtemel olan kii¢iik bir proteoglikandir. Amelogenin, ameloblastin ve enamelin ile

etkilesimde oldugu tespit edilmistir [22].

Tuftelin: Tuftelin mine matriksi ve mine-dentin bilesiminde mevcut asidik
bir glikoproteindir. Tuftelinin mine matriksindeki fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir fakat dis gelisimi boyunca baslangi¢ niikleasyonuna dahil oldugu ve

kalsiyum baglama alan1 ve fosforile kalint1 i¢erdigi one siiriilmektedir [22].

2.2. Dis Ciiriigii

Dis ciirtikleri ilk olarak 1890 yilinda Miller’in kemoparasitik teorisi ile
tanimlanmistir. 1960°larda ¢iiriik teorisi, dis ¢iiriigii i¢in 3 6n kosulu temsil eden 3
daire olarak tasvir edilmistir. Bu 3 6n kosul; dis, diyet ve dental plaktir (Sekil 2.4). O
zamandan beri bir¢ok modifiye faktor tanimlanmistir. Bunlar tiikiiriik, immiin sistem,

zaman, sosyoekonomik durum, egitim diizeyi, yasam tarz1 ve florid kullanimidir

[36].

DENTAL PLAK

Sekil 2. 4. Dis ¢iirligliniin etyolosinde rol oynayan 3 ana etkenin sematik olarak

gosterimi.

Dis ciiriikleri; karyojenik ve nonkaryojenik bakterilerin katilimini, tiikiiriik
bilesenlerini (proteinler, enzimler, kalsiyum, fosfat, florid) ve fermente olabilen
karbonhidrat besin kaynaklarini (sukroz, glikoz) iceren multifaktoriyel bir hastaliktir

[27]. Dis ¢iiriikleri; mine, dentin ve sementin aralikli demineralizasyonu ve ilerleyici
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olmasi ile karakterize, pulpal apse olusumu ve koronel dental dokularin total yikimi
ile sonuglanabilecek karakteristik bozulma modeline sahip plaga bagl bir hastaliktir
[37]. Cevresel faktorler, gida ve hijyen aliskanliklar1 ve bireysel genetik yatkinlik bu
hastaligin gelismesinde 6nemli rol oynayan multifaktoriyel etyolojik faktorlerdir
[38].

2.2.1. Dis Ciiriigiiniin Olusumu ve Etyolojisi

Dis ciirtigii ile ilgili yapilan ¢ogu calisma W. D. Miller tarafindan 1890
yilinda One siiriilen kemoparasitik teoriyi desteklemektedir. Ancak bugilin ciiriik
etyolojisinde yaygin olarak asidojenik teori bilinir. Ciiriik siirecinin temel 6zellikleri

sunlardir:

1. Dis yiizeyindeki plak mikro-organizmalari tarafindan fermente olabilen

karbonhidratlardan organik asit olusturulur,

2. Hizlh asit olusumu ile kritik pH’da mine yiizeyinde pH degeri diiser ve

¢oOziilmeler baslar,

3. Plak mikroorganizmalar i¢in karbonhidratlar mevcut olmadiginda, plak
icindeki pH, asitlerin ve bakteri metabolizmalarinin disariya difiizyonu ile yiikselir

ve plak noétrallesir. Bunun sonucunda minede remineralizasyon olusabilir,

4. Dis giiriikleri ancak demineralizasyon remineralizasyondan biiyiik
oldugunda ilerler. Demineralizasyon ve remineralizasyon arasindaki dengenin
saglanmasi, ciirlik lezyonlarinin dinamigini anlamak ve ondan korunmak i¢in ¢ok

onemlidir [39].

Dis ¢lirigii etyolojisinde 4 ana faktor rol oynamaktadir: konak (dis),
asidojenik potansiyele sahip mikroflora, patojenik bakteriler i¢in uygun substrat
(karbonhidrat) ve dordiincii 6nemli faktér zaman [40]. Tikirik, (ayn1 zamanda bir
konak bileseni), substrat ve bakteri dis yiizeyine yapisan bir biyofilm (plak)
olusturur. Tikiiriik akisi, diliisyonu, tamponlama ve remineralizasyon kapasitesi de
baz1 agilardan hastaligin ilerlemesini ve gerilemesini diizenleyen kritik faktorler

olarak kabul edilir [20].
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2.3. Mine Ciiriigii

Dis minesi diglerimizin en koruyucu dis tabakasidir ve dis ¢evrenin
asiditesine bagli olarak siirekli bir demineralizasyon remineralizasyon dongiisiine
maruz kalir. Normal sartlarda dis minesinin mineral bileseninde yani hidroksiapatitte
meydana gelen herhangi bir hasar, tiikiiriikteki enzim ve minerallerle hizli bir sekilde
onarilir. Ancak bu dengedeki kii¢iik degisiklikler bile demineralizasyona neden
olabilir ve minede yumusama sonucu dental erozyon olusur ve olusan zayif noktalar
dis igerisine dogru ilerleyen ciiriik ile sonuglanir. Dis minesinin iyonik regiilasyonu

mine i¢ine ve disina iyonlarin difiizyonunu igeren karmasik bir siiregtir [31].

Mine; kalsiyumdan eksik, karbonattan zengin bir hidroksiapatitdir. Istikrarh
durumunda kristallerin hemen yakininda, ¢evresindeki sivi ile denge saglamak igin
yeterli miktarda Ca?* PO,*, OH ve F iyonlari vardir. Soliisyonun doygunluk
derecesini birinci olarak bu iyonlarin (aktif) konsantrasyonlar1 (faaliyetleri), ikinci
olarak da hidroksiapatitin ¢oziiniirliigii (undersaturation) ya da minede c¢evreden
mineral birikimi (supersaturation) belirler. Disi ¢evreleyen plak iginde H*
konsantrasyonunun artmasi (diisiik pH), OH konsantrasyonunu azaltir. flaveten H"
iyonlar1 plak sivisi igindeki fosfat iyonlarini protonlayarak HPO,* ve ozellikle
H,PO, olusturur. Ciinkii PO437 konsantrasyonu diisiik pH’da azalir, fosfat iyonlar
ve hidroksil iyonlar1 yiizey cevresinde soliisyonun dengesini saglamak amaciyla
disten ¢oziniir. Bu siire¢ sonu¢ olarak notralligi korumak igin dis sert doku

yiizeyinden kalsiyum salinimui ile dis ¢6zlinmesine neden olur [13].

Mineral ¢6ziinmesinde tekrarlayan olaylar, sonunda mineral kaybini onarmak
i¢in oral sivilarin kapasitesini asacak ve hastalik ilk klinik belirtilerini gosterecektir:
beyaz nokta (white spot) lezyonlar. Farkli bireyler ya da toplumlarda ciiriik
lezyonlarinin ilerleme oranindaki farkliliklar, ¢iiriik siirecini modiile eden diger
faktorlerin sonuclari olabilir. Bazi bireylerde lezyonlar yavas ilerler ve hastalik klinik
olarak Omiir boyu tespit edilemeyebilir. Digerlerinde ise hizli ilerler ve hastaligin
belirtisi kavitasyon oncesi klinik olarak belirgin hale gelir [41]. Beyaz nokta lezyonu,
plak altinda kalan bolgelerde goriilen, yalnizca dis yiizeyi kurutuldugunda ortaya
¢ikan beyaz, tebesirimsi, opak alanlar olarak tamimlanmaktadir [42]. Bu lezyonlar,

altlarinda bulunan mine tabakasinin dekalsifiye oldugunun goéstergesidirler. Alinan
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kesitlerde lezyon, apeksi dentine dogru olan bir koni seklinde goriilmektedir [43].
Beyaz nokta lezyonunda mine dokusunun mineral i¢eriginin %50’si kaybolmustur ve

lezyonun ylizeyi saglam mine dokusuyla kaplidir (Sekil 2.5) [44].

Dentin

Sekil 2. 5. Beyaz nokta lezyonunun X 1s1n1 mikro tomografi ile elde edilmis sagital

kesit gorlintiisii [45].

Mine clirigli her zaman bakteri plaginin altinda ve iki sekilde gelisir.
Bunlarn ilkinde, plak altindaki yiizeyde kristal yapinin ¢oziinmesiyle mikrokraterler
olusur. Bu yaygin ama s1§ bir ¢liriiktlir. Digerinde ise plak altinda baslayan ¢iiriik
lezyonu, minede hizla ilerleyen derinlemesine giden delici ¢iiriik lezyonu tarzindadir.

Bu ciiriik klinik olarak kahverengi leke seklinde goriiliir [46].

Isik mikroskobu ve polarizasyon mikroskobu altinda yapilan incelemelerde

mine ¢lirligliniin dort farkli bélgeden olustugu bildirilmistir [42, 46]:

1. Transliisent Bolge: Mine lezyonunun ilerleyebildigi en derin bolgedir.
Mine clirtigii icerisine kinolin sivist perfiize edilerek polarize 151k mikroskobunda
incelendiginde herhangi bir yapmin gézlenmedigi bir alan oldugu i¢in bu isim

verilmistir [42]. Ciiriik progesi esnasinda mine prizmalart boyunca hidrojen iyonlari
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gecisinin oldugu porlar bulunmaktadir. Translusent tabakanin bosluk orani %1 olup

bu oran normal mineden 10 kat daha fazladir [46].

2. Karanhk Bolge: Polarize 15181 gecirmedigi icin karanlik bdlge olarak
adlandirilan bu tabakada bulunan kii¢iik porlarin hava veya buhar ile dolu olmast
bolgenin opak olmasini saglar. Toplam por oranit %2-4 arasindadir. Kristal yapida
demineralizasyon-remineralizasyon progesine bagli olarak kayiplar vardir.
Transparan bolgeye oranla daha fazla demineralizasyon ve mineral kaybi soz

konusudur [46].

3. Lezyon Govdesi: Lezyon govdesi basglangi¢ lezyonunun demineralizasyon
fazindan dolay1 en genis bolgesidir. Demineralizasyonun en fazla oldugu bolgede,
periferden merkeze dogru %5-25 oraninda degisiklik gosteren bosluklar bulunur.
Lezyon gbovdesinde retzius ¢izgileri olduk¢a belirgindir. Ciiriiglin mine ylizeyine ilk
penetrasyonu retzius cizgileri aracilifiyla olmaktadir. Ciiriik baslangicinin prizma
cevresi ve retzius cizgileri boyunca oldugu belirtilmistir. Porlarin genisligi bakteri

penetrasyonu igin yeterli genislikte olursa bu alanlarda bakteriler bulunabilir [46].

4. Yiizeyel Tabaka: Yiizeyel tabaka nispeten etkilenmemis tabakadir.
Lezyon govdesine oranla daha az porlarin oldugu (%5’°den az) ve radyoopasitesinin
saglam mine ile kiyaslanabilecegi bir tabakadir. Tiikiiriikle temasindan dolay1
hipermineralize olmustur ve bitisik saglam mine dokusuna oranla daha fazla
konsantrasyonda flor iyonu igerir. Bunun yaninda hipermineralize yiizeyin
cilalanarak kaldirilmasi, ¢iiriik lezyonu {izerinde iyi mineralize olmus, tipik ylizeyin
yeniden olusumunu engeller. Bu nedenle baslangi¢ lezyonu iizerindeki saglam mine
dokusu demineralizasyon progesinin bir fenomenidir. Yiizeyel tabaka bakteri
invazyonuna karsi bir bariyer gorevi gormektedir. Bu alanlar muhtemelen
bakterilerin ¢iiriik lezyonuna ilk girdikleri yerlerdir. Ciirik progesi bu asamada

onlenebilirse zamanla piiriizlii olabilecek sert bir yiizey olusabilir [42, 46].

2.4. Demineralizasyon
Demineralizasyon, agiz ortaminin pH’sinin diismesi ile beraber dis
dokusunda bulunan 6zellikle kalsiyum ve fosfat minerallerindeki ¢6ziinme olarak

tanimlanmaktadir [47].
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Dis ciiriigii formasyon siireci, diyet siikrozu dental biyofilmdeki asidojenik
bakterilerce ulasilabilir oldugunda baglar. pH, biyofilm sivisi iginde istirahat pH1
olan 7’den 5’e¢ dogru hizla azalir ve biyofilm ve mine ylizeyi arasindaki ara yiiz
boyunca ilerler ve mine ¢6ziinmesi i¢in gerekli olan kritik pH’ya (5,5) ulasincaya
kadar devam eder. Dental plak kalsiyum ve fosfat ile doymus olmasina ragmen,
ortamdaki H* konsantrasyonundaki hizli artis (100-1000 Kat), saglam yiizey ve
yiizeyalti minesinde HA kristallerini ¢evreleyen gdzeneklerde sivi igine hidrojen
tyonu diflizyonu i¢in itici bir giic saglar. Bu siire¢ kalsiyum ve fosfatin yiizeyalti
mineden biyofilm iizerine hareketi sonucu yiizeyalti minesinin demineralizasyonu ile

sonuglanir [27].

2.4.1. Demineralizasyon Uygulama Yontemleri

Calisma modeli baz1 ger¢ek diinya fenomenlerini simiile eden bir siiregtir.
Boylece arastirmact bu fenomen hakkinda bilgi elde edebilir. Karyoloji
arastirmalarinda, klinik ve in situ ¢alismalarin da kullanilmasiyla birlikte en yaygin

olarak kullanilan yontem in vitro modellerdir [48].

Hem dogal hem de yapay ciiriikk olusumunda en ¢ok bilinen mekanizma asit
demineralizasyonudur. Bunun disinda proteolitik enzimler ve diger enerjilerle,
ornegin lazer ile de ¢iirlik olusturma caligmalar1 yapilmaktadir. Asitler kullanilarak
olusturulan lezyonlar asitin nasil olustugu goz oniine alinarak temel olarak iki gruba

ayrilabilir; kimyasal ve bakteriyolojik teknikler [49].

2.4.1.1. Asit Tamponlarin Kullamldizn (Kimyasal) in Vitro
Demineralizasyon Modeli

Kimyasal sistemler asidik bir ortamda iyon difiizyonu ile disin demineralize
olmasi esasina dayanir [50]. Asitli jelatin jeli veya kalsiyum, fosfat ve florid igeren,
pH seviyesi dikkatlice ayarlanmis soliisyonlarin kullanildig1 en basit ¢iirtik olusturma
yontemidir. Tampon soliisyonlarinda; laktik asit, asetik asit veya her ikisi birden
kullanilabilmektedir. Bu yontemde; 6rnekler ¢iiriik lezyonu olusturabilmek amaciyla
mine veya dis koklerinde pencereler olusturularak giinler hatta aylarca tampon
solisyonlarinda tutulmaktadirlar. Bu lezyonlar histolojik olarak dogal lezyonlara

benzer 6zellikler sergileyebilmektedirler [51].
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2.4.1.2. Bakteriler Tarafindan Uretilen Asitlerin  Kullamldig
(Bakteriyolojik) In Vitro Demineralizasyon Modeli

Bakteriyolojik tekniklerin esast1 demineralizasyon i¢in gerekli asitin
sistemdeki bakteriler tarafindan tiretilmesidir. Kimyasal sistemlerde oldugu gibi, bir
pencere acikta kalacak sekilde hazirlanan dislerin diger kisimlari asite dayanikli
verniklerle kaplanir. Daha sonra disler ¢esitli sekillerde hazirlanan bakteriyel
demineralizasyon sistemlerine maruz birakilir. Bu sistemlerde genelde ¢esitli bakteri

kiilttirleri ve besleyici ajanlar kullanilir [49].

Mikrobiyal esasli ¢iirlik modelinde disler bir reaksiyon bolmesi iginde donen
bir baglantiya sabitlenir. Karyojenik ortam, streptokokus mutans inokiilasyonu ile
kombine edilen, sirasiyla triptikaz soya suyu, yapay tikiirik ve siikroz
soliisyonlariin disler {izerine siirekli damlatilmasiyla elde edilir. Bu model primer ve

sekonder ¢iirlik benzeri mine lezyonlarinin es zamanli liretimine izin verir [52].

Bakteriyolojik tekniklerin dezavantajlar1 bakterilerle caligmanin insan sagligi
ve cevre acisindan riskli olmasi ve diger yontemlere gore uygulanmalarinin zor
olmasidir. Kullanilan besleyici ajanin belirli periyotlarda tazelenmesi gerekir. Ayrica
bakteriyolojik modeller, 6rnegin bir asit jel sistemi kadar iyi tanimlanmamistir ve

kiilttirlerin kullanimi in vivo sartlari tamamen sunamayabilir [49].

24.13. pH  Siklus  Modelinin  Kullamldign  in  Vitro
Demineralizasyon/Remineralizasyon Modelleri

In vitro pH siklus modellerindeki demineralizasyon-remineralizasyon
kombinasyonu ¢iiriik olusum siirecindeki mineral kayip ve kazan¢ dinamiklerini
taklit etmek i¢in tasarlanmigtir [48]. pH siklus modelleri klinik uygulamalardan daha
duyarhidir ve kiiclik Ornek biiyiikliigii ile bile yliksek diizeyde bilimsel kontrol
saglanabilir. Bu avantajlann sayesinde pH siklus modelleri, clriik siirecinin
ilerleyisini ve ¢iiriik 6nleyici ajanlarin muhtemel mekanizmasin1 anlamaya yardimeci

olur [48].

In vitro pH siklus modeli, lokal ¢dziinme fazinin apatit mineral fazi ile asiri
doymus olmasi nedeniyle demineralize minenin tamirinin  gerceklestigi

(remineralizasyon) veya lokal ¢dziinme fazinin apatit mineral faziyla doymamis
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oldugu asidik kosullarda mine kristallerinin  ¢6ziinmesinin  gerceklestigi
(demineralizasyon) in vivo sartlar1 taklit edebilmek amaciyla olusturulmustur. In
vivo sartlarda demineralizasyon ve remineralizasyon siirecleri giin i¢erisinde ard arda
gerceklesmektedir. Genellikle in vitro pH degisim deneyleri, mine orneklerini her
giin yaklasik 6 saat siireyle demineralizasyona 24 saatlik siirenin geriye kalan

kisminda ise remineralizasyona tabi tutmak tizere tasarlanmaktadir [53].
Bu yontemin dezavantajlart:

1. Cirtik gelisimine yol agan karmasik agiz i¢i kosullarini (yapay agiz
sistemleri, bakteriyel biyofilm ve tiikiiriik kullanilsa bile) tam olarak taklit etmesi

miimkiin degildir.

2. Oral ylizeyler farkli hacimlerde yikandigi ve tiikiiriik bilesenleri farkli
oldugundan in vivo olarak karsilastigimiz tiikiiriik/plak sivis1 kompozisyonunu ve

yiizey alani/soliisyon oranlarini taklit edemez.

3. Substrat se¢imi, test kosullar1 ve de-remineralizasyon siireleri ile ilgili bazi

eksiklikleri vardir.

4. Oral kavite triinlerinin klirensinin ve topikal kullaniminin tam olarak taklit

edilmesi miimkiin degildir [48].
2.4.2. Demineralizasyon Analiz Yontemleri

2.4.2.1. Indiiktif Eslesmis Plazma Atomik Emisyon Spektroskopisi (ICP-
AES)

Multielement ICP-AES teknigi iyi tekrarlanabilirlik ve yiiksek verimlilik ile
karakterizedir. Bu yontemin ayirt edici dzelligi kaynagin yiiksek sicakligi nedeniyle
kimyasal etkilesimler i¢in diisiik duyarlilik gostermesidir. YOntemin bazi
kisitlamalar1 vardir. Bu kisitlamalar temel olarak ¢ok sayida spektral levhanin
varligina baglidir. Ancak problemlerin cogu yar1 iletken dedektorlii son nesil
spektrofotometreler kullanilarak elimine edilebilir. Bu spektrofotometreler her
elementten ayni anda bir¢ok ¢izgi olusumu ile analitik bilgi elde edilmesini saglar
[54].
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ICP-AES teknigi bir 1sin floresans alaninda ornekten argon gegirilerek
kullanilir. Ornek plazma igerisine birakildiginda atomlar uyarilir ve elementlerin
belirlenmesi i¢in degisen dalga boylarinda son derece stabil bir 151k yayilir. Bu

teknik, element analizi i¢in oldukg¢a popiiler bir hale gelmistir [55].

Ornekler cihaza aerosol, buhar veya ince toz halinde ilave edilebilir. Dis
orneklerinin analizi aerosol formda yapilir. Dis Ornekleri ¢ozlindiikten sonra elde
edilen soliisyon bir peristaltik pompa yardimiyla cihaz igerisine yerlestirilir. Ornekler
aerosol edilir ve argon sprey formunda taginir. Aerosoller isitilir ve 1s1 yaklasik
10000 °C’ye ulasincaya kadar 1sinlanir. Boylece drnekler tamamen atomize olur ve
enerji salinir. Isik bir dedektor ile aktarilir ve her bir element, dalga boyuna gore

tanimlanmus olur [55].

2.4.2.2. Mikro Bilgisayarh Tomografi (Mikro-BT)

Mikro-BT sisteminde, mikrofokal spot X 1smm1 kaynaklari ve yiiksek
¢coztiniirliiklii dedektorler kullanilir. Bu sayede 6rneklerin 3 boyutlu goriintiisii elde
edilebilir. Bu goriintiiler, numunenin atom igeriginin ve X 151n kaynaginin enerjisi ile

kararli hale gegmis lineer azaltma katsayilarinin mekansal dagilim haritalarini temsil

eder [56].

Mikro-BT dis hekimliginde; mine kalmliginin Olgiilmesinde, kok kanal
morfolojisinde, kok kanal preparasyonunun degerlendirilmesinde, kraniofasial
iskeletsel yapinin incelenmesinde, sonlu elemanlar analizinde modellemede, dental
doku miihendisliginde, dis sert dokularindaki mineral yogunlugunun 6lgiilmesinde ve

dental implantlarin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir [56].

Mikro-BT sistemi yeni ve gelismekte olan bir teknolojidir. Mikro-BT nin en
onemli avantaji yikict olmamasidir. Bu avantaji sayesinde, aynm1 lezyonda
demineralizasyon-remineralizasyon siiresince mineral degisikliklerini 6lgmek ve
gorsellestirmek miimkiindiir [57]. Son yillarda mikro-BT sistemi disler ve
kemiklerdeki mineral konsantrasyonunu %]l'den daha iyi bir dogruluk ve 5-30 p
arasinda bir ¢Oziinlirlik ile kantitatif olarak olgmek icin gelistirilmistir. Mikro-
BT’ nin diger avantajlar1 kesit kalinliginin sabit olmas1 ve fiziksel kesmeye bagh

diizensizliklerin onlenebilir olmasidir. Ayrica, minimum kesit kalinlig1 yalnizca, X
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15101 demetinin biyiikliigiine bagldir, bu ylizden mikro-BT dilimleri kesme makinasi
kullanarak almman dilimlerden daha ince olabilir. Bu sayede mikro-BT dislerin

mineral konsantrasyonlarinin analizi i¢in daha popiiler hale gelmistir [56].

2.4.2.3. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FTIR)

FTIR, kati, sivi ya da gazlarin absorpsiyon, emisyon, fotoiletkenlik veya
raman sa¢iliminin kizil6tesi spektrumunu elde etmek igin kullanilan bir tekniktir. Bir
FTIR spektrometresi ayn1 anda genis bir spektral aralikta spektral veri toplar. Bu
ozelligiyle dalga boyu dar, yogunlugu oOlgen bir dispersif spektrometreye gore
belirgin iistiinliik saglar [58].

FTIR, yikimsiz bir yaklagim olarak, kemik ve diger mineralize dokulardaki

kimyasal degisikliklerin karekterizasyonu i¢in siklikla kullanilan bir yontemdir [59].

Tim kimyasal baglar molekiiler ¢ergevede atomik gruplarin hareketlerini
kapsayacak sekilde titresime maruz birakilir. Bunlar baglarin gerilmesi, i¢- ve dis-
diizlemin agisal biikiilmesi, sallama (bir bag ve bir diizlem arasindaki a¢1 degisimi)
ve biikmedir (iki diizlem arasindaki ag¢1 degisimi). FTIR spektrumlari tiim dis dokusu
bilesenleri hakkinda bilgi verir. Protein ve mineral bilesenleri yogun ve yapi-duyarl
infrared modlarda elde edilir. Grafikteki pik noktalar isaretlenir. FTIR ile ilgili en
cok bildirilen parametreler mine matriks orani, mineral olgunlagsmasi ve kristalinitesi

ve kollojen olgunlagmasidir [60].

24.24. Taramah Elektron Mikroskobu-Enerji Dagilimh X-Isim
Spektroskopisi (SEM-EDX)

Taramal1 elektron mikroskobu (SEM) cisimlerin yiizeyini incelemek iizere
gelistirilmistir. Bu mikroskopta uygun bir saptirict diizenek araciligiyla bir elektron
demetinin incelenecek yiizeyi siirekli olarak taramasi saglanir. Yiizeye carpan
elektronlar ikincil elektronlarin firlamasina yol acar. Bu ikincil elektronlar,
elektronlarin ¢carpmasiyla kisa siireli ani 1g1k parlamalari olusturan kristale gonderilir.
Kristalde ortaya c¢ikan parlamalar bir lamba aracilifiyla elektrik sinyaline

dontstiiriiliir ve bagka bir lambanin ekraninda ylizeyin yapisini gosteren bir goriintii
elde edilir [61].
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Enerji dagilimli X 1sm1 spektroskopisi (EDS, EDX, veya XEDS) bir
numunenin element analizi veya kimyasal karakterizasyonu igin kullanilan analitik
bir tekniktir. Bu sistemin karekterizasyon yetenekleri temel olarak biiyiik 6l¢iide her
elementin X 1511 spektrumunda tepe noktalari olusumuna izin veren benzersiz
atomik yapisindan kaynaklanmaktadir [62]. EDX elementin atomik yapisinin analizi
icin SEM ile baglantili olarak kullanilan bir tekniktir. Bu sistemle SEM ile yapisal
analiz yaparken, EDX vasitasiyla da element analizi yapilabilir. Caligma prensibi, dis
kaynaklardan gelen elektronlar ile materyalin atomlar1 ¢arpistifinda X 1511 fotonlari
formunda enerji yayilmast seklindedir. Boylece o elementin X 1gin1 karakteristigi
olusur. Numune, SEM elektron 1sin1 ile bombardiman edildiginde, elektronlar
numune yiizeyinde atomlardan uzaklastirilir. Olusan elektron boslugu daha yiiksek
halkalardaki elektronlar ile doldurulur ve bu iki elektron arasindaki enerji
farkliliginin dengelenmesi i¢in X 1511 yayilir. EDX X-151m1 dedektorii yayilan X
isinlarinin enerjilerini 6lger. X 1s1minin enerjisi yayildigi elementin karekteristigini
gosterir. Enerji spektrumu ile tespit edilen X 1sinlarinin rélatif sayisi elde edilir ve
nitel degerlendirilir. Elementlerin kantitatif tayini bilgisayar bazli bir program

kullanilarak yapilir [63].

2.5. Remineralizasyon
Remineralizasyon, demineralizasyon siireci boyunca kaybedilen minerallerin
tekrar dis ylizeyine depolanmasi olarak tanimlanmaktadir ve dinamik ¢iiriik olusum

slirecinin bir pargasidir [64].

Mine ¢iirligliniin yeniden remineralize olabilmesi i¢in, Oncelikle ylizeyde
herhangi bir kavitasyonun olmamasi gerekir. Bir kavitenin olusmadigi beyaz, opak
mine lezyonlarinda, mine prizmalari normal kristal yapilarin1 kaybetmemistir. Mine
ylizeyinin iyon gecisine izin vermesi sayesinde tilikiiriikteki kalsiyum ve fosfat
iyonlart  lezyonun  ylizeyine  ¢oOkelirler ve  baslangic  lezyonlarinin

remineralizasyonuna neden olurlar [65].

Fizyolojik sartlar altinda oral sivilar (tiikiirik ve biyofilm sivis1), mine
mineral igerigine gore doymus konsantrasyonlarda kalsiyum ve fosfat igerirler ve
bunun sonucunda bu iyonlar siirekli olarak mine yiizeyi iizerine ya da kayip mine

alanlarina yeniden birikirler. Bu, agizda minenin mineral yapisini korumak igin
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tikiiriik tarafindan desteklenen bir dogal savunma mekanizmasidir. Bu nedenle
remineralizasyon, mineden kaybedilen minerallerin  redepozisyonu olarak
tanimlanabilir ve bu terim rehardening ya da mine tamiri ile es anlamli olarak
kullanilabilir. Mineden mineral kaybinin redepozisyonu biyofilm sivisinda bulunan
kalsiyum ve fosfat ile ya da fircalama ile biyofilmin uzaklastirilmasindan sonra

tiikiiriik kalsiyum ve fosfati ile dogrudan saglanabilir [41].
2.5.1. Remineralizasyon Uygulama Yontemleri
2.5.1.1. Flor

2.5.1.1.1. Florun Tarihgesi

Diglerin florid icerdigini ilk defa Morichini (1803) bildirmis ve bunu takip
eden yillarda bir¢ok arastirmaci dislerdeki florid miktarinin dis saglhigint olumlu
yonde etkiledigini savunmustur [66]. Toumba, dis hekimligi literatiiriine floridin

girisinin 1800’1ii yillara uzandigini bildirmistir [67].

Florun dis hekimliginde kullanimi ilk olarak 19. yiizyilda baslamistir.
1847°de Edhart ilk olarak florun profilaktik roliinden bahsetmistir. Edhart floridin dis
minesini giliclendirerek ¢iiriik ataklarina karsi direngli hale getirdigini belirtmistir.
Florid tabletleri ise ilk olarak Ingiltere’de potasyum florid formunda hazirlanmistir.
Bu tabletlerin 6zellikle dis degistirme donemindeki g¢ocuklara ve hamile kadinlara

verilmesi tavsiye edilmistir [68].

1896°da Dr. A. Denninger ise dis minesinin dis tabakalar1 i¢in koruyucu bir
tabaka oldugunu ve mineyi gii¢lendirmek icin flora ihtiya¢ duyuldugunu belirtmistir.
Florun besinlerle de alinabilecegini ancak bunun yeterli olmayacagini, kalsiyum
florid tablet uygulamasimnin basit ve ucuz bir uygulama oldugunu ve giinliik

yemeklerle alinmas1 halinde yeterli olabilecegini belirtmistir [68].

Ulkemizde dis hekimliginde floriir iyonu konusunda ilk arastirma ve yaymn
1955’te Prof. Dr. Pertev Ata tarafindan Isparta’da yapilmistir. Isparta da icme
sularindaki floriir iyonu miktar1 tespit edilmis ve 10-18 yaslarindaki ¢ocuklarin

dislerini ¢iiriik ve dis goriinlis bakimindan incelemistir. Calismada Afyon ilindeki
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cocuklari da kontrol grubu olarak kullanmistir, ayrica ¢iiriige karst direngli olabilen

ancak lekeli mine olarak adlandirilan florozis vakalarindan da bahsedilmistir [69].

Dis ciirtiklerini dnlemek i¢in igme suyuna flor ilavesi 20. yiizyilin en énemli
halk saglig1 basarilarindan biri olarak kabul edilir. Dis cliriiklerindeki diisiis ile es
zamanl olarak, floride maruz kalmanin bir yan etkisi olarak florozis prevalansinda
bir artis olmustur. Dental florozis diinya ¢apinda son derece yaygin olmaya devam
etmektedir. 2005 yilinda Amerika’da yapilan bir ¢alismada, 6-39 yaslar1 arasindaki
bireylerin %23’iinde hafif veya daha fazla seviyede mine florozisine rastlanmigtir
[70].

2.5.1.1.2. Florun Yapisi ve Ozellikleri

Flor, periyodik sistemin VII A grubunda olup, atom agirligr 18,998, atom
numarast 9, erime sicakligi -219,6°C, kaynama sicakligi -188,14°C, molekiiler
agirhigr 38 ve valans degeri 1 olan ve yer kabugunda %0,027 oraninda bulunan bir
elementtir. Henri Moissan tarafindan 1866°’da Fransa’da kesfedilen flor elementi
ismini Tirk¢e’de “akmak’ (to flow) anlamina gelen Latince’deki “fluere”
kelimesinden almistir. Ana element flor (F) mat yesilimsi-sar1 renkte bir gazdir ve
karakteristik keskin bir kokuya sahiptir [71]. Halojen grubuna ait eser elementlerden
biri olan F, ylizey enerjisinin diger tiim elementlerden daha yiiksek olmasi sebebiyle
en elektronegatif ve reaktif element olarak adlandirilir. Diger atomlarla hizli bir
sekilde reaksiyona girdigi i¢in dogada ¢ok nadir olarak serbest element olarak
bulunur, genellikle inorganik florid bilesikleri halindedirler. En 6nemli florid igeren
mineraller, kalsiyum florid [(CaF,); %49 F] ve floroapatit [Ca;oF2(PO4)s; %6,3
F]’lerdir [72].

Sularda, toprakta, kayalarda, atmosferde, yiyecek ve iceceklerde, bitki ve
hayvanlarda ve canli dokularda bulunan flor, bitkilerde en ¢ok c¢ay ve tiitiinde,

hayvansal gidalar arasinda ise en ¢ok balikta bulunur [73].

Flor yer kiirede %0,03 oraninda bulunur. Florspar, kriyolit, fluorapatit, mika,
hornbled ve tumarin floriirce en zengin olan minerallerdendir. Volkanik kayalar,
mika mineralleri (sirolit, florit, flor apatit) ve termal kaynaklar dogal sularda yiliksek

flor konsantrasyonlarina neden olmaktadirlar. Yiizey sularinda flor diizeyi genellikle
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1 mg/I’nin altindadir. Floriirce zengin minerallerle temas eden derin yer alt1 sularinda
veya daha sicak kaynak sularinda bu miktar 20-53 mg/I’ye kadar ¢ikabilmektedir
[74].

2.5.1.1.3. Florun Etki Mekanizmasi

Flor alimiyla ¢iiriik sikliginin azalmasi arasindaki iligski bir¢ok arastirma ile
aciklanmaya calisilmistir [75-78]. Florid iyonunun mine dokusu {izerindeki ¢iiriik
engelleyici etkisini; mineral yapiin ¢Oziiniirliliglinii  azaltarak/engelleyerek,
bakterilerin asit iiretimini engelleyerek ve remineralizasyonu arttirarak gosterdigi

belirtilmistir [79].

Cesitli kaynaklardan alinan florun mine dokusu iizerine etkisi siirme Oncesi
ve sonrast olarak iki donemde incelenebilir. Digler siirmeden dnce flor, amelogenezis
sathasinda, mine olusum periyodunda c¢esitli enzimatik olaylarda eser element olarak
gorev alir [80]. Amelogenezisin sivi fazinda ortamdaki serbest floriir iyonlar1 apatitik
mineral gelisimini hizlandirmaktadir.[81] Ayrica florun, mine organik matriksinin
mineralizasyonu esnasinda ortokalsiyum fosfatin hidroksiapatite donlismesinde

katalizor olarak rol oynadigi bilinmektedir [80].

Dislerin siirmesinden sonraki donemde floridler, demineralizasyonu inhibe
etmek, remineralizasyonu gelistirmek, plagin asit olusturma kapasitesini ve
yapiskanligini azaltmak gibi bir¢ok yolla ¢iiriik olusumu silirecine miidahale

etmektedirler [82].

Mineralizasyonu tamamlanmis minedeki flor miktarinin, 6nemli derecede
artmasi i¢in dokuda pordzite bulunmasi veya apatit yapinin kimyasal olarak yikima
ugramis olmasi gerekir. Yiiksek oranda flor iceren ve diisiik pH’daki soliisyonlar,

jeller ve patlarin uygulanmasi sonucunda minenin flor konsantrasyonu arttirilabilir

[83].

Yiiksek oranda ve diisiik pH’da flor, dise uygulandiginda bir miktar apatit
kristalleri yikilir. Disin mineral igerigindeki fosfat ve hidroksil iyonlar1 soliisyona
katilir ve CaF; veya diger flordan zengin bir bilesik halinde dig minede depolanr.
Gelismekte olan kemiklerde de benzer olaylar gergeklesir. Mineralize dokuda, apatit

yapisina giren florun ¢ogu OH iyonu ile yer degistirir veya esit biiytlikliikteki
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boslugu doldurur. Flor iyonu, daha biiyiik olan PO, iyonu ile yer degistirir ve ayni
zamanda dokuda bulunan COs? ve HCOs iyonlarmin yerine gegebilir [72]. Floriir
iyonlar1 yapiya F~ veya COsF seklinde gecer, F iyonlar1t OH  iyonlar1 ile tiimiiyle
yer degistirirlerse, mineral yap1 Caio(PO4)sF, formiiliiyle floroapatite doniisiir. Cok

stabil olan florapatit yapisi ideal kompozisyon olarak kabul edilmektedir [84].

Dislerin gelisimi sirasinda asirt  flor alimi, bir tiir mine ve dentin
mineralizasyon bozuklugu olan dis florozisine neden olmaktadir. Florozisin klinik
goriinimii dis yiizeyi boyunca uzanan beyaz opak cizgilerden, minenin tiim
boliimlerinde gozlenen tebesirimsi beyaz goriiniime kadar degisebilmektedir. leri
safhalarda ise, mine pordz (mineralizasyonu bozuk) bir hal alir, minenin yiizeyel
tabakasinin iist kism1 siirme sonrasi kirilir ve agiga ¢ikan, yiizeyin altindaki poréz
mine lekelenip, renklenir. Dental florozisin daha siddetli formlarinda silirmeyi
takiben, minenin yilizeyel tabakasinin biiyiik bir kism1 hizli bir sekilde aginmaktadir.

Bu durum alttaki ¢abuk renklenen péroz minenin agiga ¢ikmasina neden olur [85].

2.5.1.1.4. Flor Uygulama Yontemleri

Dis hekimliginde siklikla kullanilan flor igerikli iiriinler; tabletler, damlalar
gibi sistemik wveya jeller, vernikler, macunlar, gargaralar gibi lokal olarak
uygulanabilmektedir. Lokal olarak uygulanan florun bir kismi yutularak sistemik
dolasima gegebilir [86].

Sistemik Florid Uygulamalari: Sistemik floriir uygulamalari; floriiriin,
minenin organik matriks olusumu ve mineralizasyonu esnasinda, yapiy1
giiclendirmek amaciyla dis yapisina uygulanmasidir. Sistemik uygulama, i¢me
sularmna, okul sularina floriir katilmasi, floriir tabletleri, tuza ve siite floriir katilmasi
seklinde olabilmektedir. Sistemik olarak alinan floriir, ayn1 zamanda plak mine ara
yiiziinde topikal etkiler de gosterir, ¢linkii yutulan flortiriin bir kismi metabolizmay1

takiben tiikiiriik veya diseti sivisi igine de ulasmaktadir [87].

Topikal Florid Uygulamalari: Topikal florid uygulamalarinda g¢iiriik

Onleyici etki minenin remineralizasyonunu saglama esasina dayanmaktadir [88].

Topikal florid ajanlar1 bireysel bakim ya da profesyonel uygulama (dis

hekimi) i¢in kullanilmaktadir. Bireysel bakim amaciyla, dis macunu, kiirdan, dis ipi,
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jel, yapay tiikiiriik, pastil, sakiz ve gargaralar gibi floridli ajanlar kullanilabilir.
Profesyonel uygulamalar igin jel, profilaksi pati, cila, cam iyonomer siman ve diger
yavas salinim sistemleri bulunmaktadir. Bireysel ve profesyonel kullanim i¢in bir¢ok

farkli florid bilesigi bulunmaktadir. Bunlar {i¢ ana katagoriye ayrilmaktadirlar [82]:

1. Inorganik bilesikler; sodyum florid (NaF), kalay florid (SnF,), amonyum
florid (NH4F), ...vb: tuzlari kolay ¢6ziiniir, serbest florid saglar.

2. Monoflorofosfat  iceren  bilesikler; sodyum  monoflorofosfat
(NazFPOs3)...vb: florid FPO3% i¢inde kovalent bagli olarak bulunur ve serbestlesmek

i¢in hidrolize olmas1 gerekir.
3. Organik floridler; amin florid ve silan florid gibi.

Ik floridli macunun kullanimindan bugiine cesitli florid bilesikleri ¢iiriik
Onleyici etkinin arttirilmasi amaciyla denenmis ve en ¢ok sodyummonoflorofosfat

(NaMFP), NaF ve aminfloridler kullanilmigtir [89].
2.5.1.2. Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP)

2.5.1.2.1. CPP-ACP’nin Tarihgesi

Reynolds (1987) in situ ¢iirik modeli kullanarak, kazeinin triptik
peptidlerinin mine yiizeyinin demineralizasyonunu onemli 6lgiide azalttigin1 rapor
etmistir. Reynolds EC ve arkadaslar1 1995 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada %1°lik
CPP-CP’nin, 500 ppm florid soliisyonuna benzer sekilde diiz ylizey ¢iirliklerinde ve
fissiir ¢lirtik aktivitesinde sirastyla %55 ve %46°lik azalma sagladigi rapor edilmistir
[7]. 1997 wyilinda yaptiklari ¢alismalarinda CPP-stabilize kalsiyum fosfat
soliisyonlariin ii¢iincii molar dislerde yiizeyalti lezyonlarini remineralize ettigini

rapor etmiglerdir [90].

2.5.1.2.2. CPP-ACP’nin Yapsi ve Ozellikleri

Kazein, siitte 30-300 nm ¢apinda partikiiller halinde ytliksek miktarda bulunan
bir fosfoproteindir ve total proteininin yaklasik %80’ini olusturur [91-93]. Dogal
halinde kazein partikiilleri yiliksek oranda kalsiyum ve fosfor ihtiva ederken daha az
oranda magnezyum ve sitrat icerirler ve siklikla kazeinatfosfat ve

kalsiyumfosfokazeinat partikiilleri olarak adlandirilirlar [93, 94]. Siit kazeinleri
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kalsiyum ve fosfat iyonlarin1 nétral ve alkalin sartlar altinda stabilize eder ve onlari
yeni dogan i¢in kullanilabilir hale getirir. Kazeinlerin triptik sindirimi fosforile seril
kiimeleri i¢eren N-terminal kutup bolgelerinden fosfopeptitleri getirir. Bu fosfoseril
kiimelerinin kazein ve kazein misilleri olusumuna yol agan kalsiyum ve fosfat

arasindaki etkilesimden sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir [95].

Siit ve siit trtinlerinin ¢iiriikk 6nleyici etkiye sahip oldugu bilinmektedir [93,
96, 97]. Ancak bu etkinligi gosterebilmeleri i¢in ¢ok biiyiik miktarlarda tiiketilmeleri
gerekmektedir. Bu nedenle arastiricilar, ¢iiriigii 6nlemek amacryla siitiin igerisindeki
koruyucu faktorleri ayirarak kisisel {irlinler igerisinde kullanmaya yonelik
calismalara odaklanmislardir [93, 94]. Sonug olarak siitteki koruyucu faktor olan
kazein fosfopeptid (CPP), segici ¢okelme yontemi kullanarak kazeinin tripsin enzimi

ile par¢alanmasi sonucunda elde edilmistir [93, 98].

Kazein fosfopeptid (CPP), kazeinin protein dizilimini (-Ser(P)-Ser(P)-Glu-
Glu) igerir [6, 91, 93, 99, 100]. CPP, kalsiyum fosfati CPP-amorf kalsiyum fosfat
(ACP) kompleksi seklinde stabilize edebilir [92].

Laboratuvar, hayvan ve insan ¢alismalar1 ile CPP-ACP nanokomplekslerinin
antikaryojenik potansiyele sahip oldugu ispat edilmistir [6, 7, 90, 99, 101] ve yliksek
risk grubu hastalarda ¢iiriigiin 6nlenmesi i¢in kullanilabilir [91]. Gastrit, reflii veya
diger hastaliklardan kaynaklanan dental erozyonu azaltmak, ortodonti hastalarinda
dekalsifikasyonu azaltmak, beyaz lezyonlarda mineyi onarmak, bleaching (dis
beyazlatma) Oncesi veya sonrasinda, fluorozisde ve hassas dislerde de (6rnegin,
beyazlatma prosediiriinden kaynaklanan hipersensitivitenin azaltilmasi, dental
erozyonlu hastalarda hassas dentinin tedavisi ve profesyonel dis temizliginden sonra

acik kok yiizeyinden kaynaklanan hassasiyetin azaltilmasi) kullamlabilir [91].
2.5.1.2.3. CPP-ACP’nin Etki Mekanizmasi

2.5.1.2.3.1. CPP-ACP’nin Antikaryojenik EtKkisi
Yapilan ¢aligmalarda kazeinin triptik peptitlerinin intraoral plaga dahil oldugu
ve plaktaki kalsiyum ve fosfat miktarini arttirdigt bulunmustur [6]. Kazein

fosfopeptitin Onerilen antikaryojenite mekanizmasi, kolloidal kalsiyum fosfat
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kompleksleridir ve bunlar plakta kalsiyum fosfat seviyesini arttirarak mine

demineralizasyonunu baskilayip remineralizasyonu arttirmaktadir [7].

Rat ¢ilirik modelleri  kullanilarak yapilan ¢aligmalarda CPP-ACP
nanokomplekslerinin antikaryojenitesi ispat edilmistir [7, 102]. Reynolds EC ve
arkadaglarinin 1995 yilinda yaptiklart bir ¢aligmada kazein fosfopeptit amorf
kalsiyum fosfat kompleksinin (CPP-CP) ¢iiriikk aktivitesini azaltma yetenegi
streptococcus sobrinus asilanmis spesifik patojen icermeyen ratlar kullanilarak
arastirilmistir. Hayvanlara siit iiriinleri icermeyen siikroz ve glutenden olusan bir
diyet uygulanmistir. Bir gruba CPP-CP (%0,1, 0,2, 0,5, 1,0 w/v) soliisyonu
uygulanirken (molar dislere giinde 2 kez ), diger gruba 500 ppm florid uygulanmastir.
CPP-CP ciiriik aktivitesini doz-yanit iliskisine gore belirgin bir sekilde azaltmistir.
%1°1ik CPP-CP, 500 ppm florid soliisyonuna benzer sekilde diiz yiizey ciiriiklerinde

ve fissiir ¢lirlik aktivitesinde sirasiyla %55 ve %46’lik azalma saglamustir [7].

Rose RK, kazein fosfopeptitin antikaryojenitesini Streptokok model plak
kullanarak aragtirmistir. Burada amag plaga kalsiyum difiizyonunda CPP-ACP’nin
etkinliginin 6l¢iilmesidir. %0,1’lik CPP-ACP’de kalsiyum difiizyonu pH 7°de %65,
pH 5°de %35 civarinda bulunmustur [101].

Morgan MV ve arkadaslar1 dijital bitewing radyografi kullanarak tespit
ettikleri ara yiiz ¢iiriiklerinde CCP-ACP nanokompleksleri igeren sekersiz sakizlarin
antikaryojenik etkilerini aragtirmislardir. Calisma icin 29 okuldan 2720 kisi rastgele
2 gruba ayrilmistir (¢alisma grubu, 54 mg CCP-ACP igeren sakiz; kontrol grubu,
CCP-ACP igermeyen sakiz). Arastirmaya katilanlara 24 ay siiresince giinde 3 kez 10
dakika sakiz c¢ignetilmistir. Baglangigta ve 24 ay sonra bitewing radyografiler
aliarak degerlendirme yapilmistir. Sonug olarak CPP-ACP igeren sakiz ¢igneyen
bireylerde diger gruba gore lezyon olusumunda %18 azalma tespit edilmistir [102].

2.5.1.2.3.2. CPP-ACP’nin Remineralizasyona Etkisi

Ciriik olusumu dis mine yiizeyinin demineralizasyonu ile baglar. Mine
yiizeyinden kalsiyum ve fosfat iyonlar1 kaybolur. Bu da yiizey lezyonlarinin olusumu
ile sonuglanir. Erken evrede cliriik lezyonlar1 kalsiyum ve fosfat iyonlarinin yiizey

lezyonlarina diflizyonu ile remineralizasyonu sonucu geri doniistimliidiir ve
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kaybedilen yap1 yeniden kazandirilir [103]. Yapilan ¢alismalarda CCP-ACP’nin
demineralizasyonu inhibe ederken, remineralizasyonu arttirdigini gosterilmistir [90,

99, 100, 104-109].

Clarkson BH ve arkadaslar1 1991 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda dentinden
¢oziilebilir fosfoproteinlerin varliginin kok ciiriiklerinin remineralizasyonunu inhibe
ettigini Ongodrmiislerdir. Remineralizasyon soliisyonunda muhtemelen kompleks
kalsiyum fosfat soliisyonunda ¢6ziilebilir fosfoproteinin azalmasi kalsiyum ve fosfat
iyonlarinin aktivitesini azaltir ve bu da remineralizasyonu inhibe eder. CPP-stabilize
kalsiyum fosfat iyonlar1 mine demineralizasyonunu 6nlemek ve remineralizasyonu

tesvik etmek i¢in kullanilabilir [110].

Reynolds EC ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismalarinda CPP-stabilize kalsiyum
fosfat soliisyonlariin ii¢iincii molar dislerde yiizeyalt1 lezyonlarini remineralize

ettigini rapor etmislerdir [90].

Shen P ve arkadaslari yaptiklar1 bir ¢alismada CPP-ACP igeren sakizlarin
mine yiizey alt1 lezyonlarinin remineralizasyonuna etkisini arastirmiglardir. Kontrol
grubu olarak CPP-ACP i¢ermeyen (sorbitol ve xylitol igeren) sakizlar kullanilmustir.
Sonug olarak sorbitol ve xylitol iceren sakizlarda tiikiiriik akigini stimule etmede ve
mine remineralizasyonunda 6nemli bir farklilik gozlenmezken, CPP-ACP iceren
sakizlarda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, mine remineralizasyonunda 6nemli
bir artis tespit edilmistir (0,19 mg %9, 10,0 mg %63, 18,8 mg %102, 56,4 mg %152)
[99].

lijima Y ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada CPP-ACP igeren sakizlarin
remineralize ettigi yiizey alt1 lezyonlarinin asit direncini arastirmiglardir. Calismada
18,8 mg CPP-ACP igeren sakiz ve CPP-ACP igermeyen sakizin kullanildig1 2 grup
olusturulmustur. Demineralize ylizey alti lezyonu igeren mine Ornekleri hareketli
palatal aperey ile agiz ortamina yerlestirilmistir. Her iki gruba da 14 giin boyunca
giinde 4 kez 20 dk siireyle sakiz ¢ignetilmistir. Mine 6rnekleri ikiye boliinmiis ve her
bir yaris1 8 ya da 16 saat asit icerisinde bekletilmistir. Bu islem sonucunda kontrol
grubunda mineral igeriginde %65,4 ve %88,0 azalma goriiliirken, ¢alisma grubunda
bu deger %30,5 ve %41,8 bulunmustur. Sonug¢ olarak CPP-ACP iceren sakizlar
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cigneyen bireylerde remineralize mineralin, asit degisikligine daha direngli oldugu

tespit edilmigtir [104].

Rahiotis C ve arkadaslari CPP-ACP ajanimmin (Tooth Mousse) dentinin
demineralizasyonu ve remineralizasyonu iizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda
sert doku mikrotomu ile 40 dentin Ornegi hazirlamislar ve ornekleri 4 gruba
bélmiislerdir (A,B,C,D). Orneklerin yiizey analizi mikro multiple reflektans infrared
spectroscopy (micro MIR-FTIR) ile yapilmistir. A grubuna Tooth Mousse
uygulanirken B grubunda herhangi bir ajan kullanilmamis ve bu iki grup 7 giin
demineralizasyon soliisyonunda bekletilmistir. C grubuna Tooth Mousse
uygulanirken D grubunda herhangi bir ajan kullanilmamis ve bu iki grup 7 giin yapay
tiikiiriik soliisyonunda bekletilmistir. Sonu¢ olarak CPP-ACP igeren ajan uygulanan
disler digerlerine gore daha diigilk demineralizasyon, daha yiliksek remineralizasyon

gostermistir [105].

Brochner ve arkadaslar1 ortodontik tedavi sonrasi goriilen beyaz lezyonlarin
CPP-ACP ile tedavisini arastirmiglardir. Calismaya 60 adolesan katilmig ve 2 gruba
ayrilmigtir. Caligma grubundaki bireylere giinde 1 kez CPP-ACP uygulanmistir.
Kontrol grubundaki bireylere disleri standart floridli dis macunu ile firgalatilmistir.
Calismanin sonunda baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda beyaz lezyonlarda
istatiksel olarak anlamli bir gerileme goriilmiistiir. Ancak gruplar arasinda farklilik
bulunmamistir. Lezyonlarin ortalama alaninin CPP-ACP’de %58, flor grubunda ise

%26 azaldigr gorilmistiir [111].

Bengii Topaloglu’'nun CPP-ACP igerikli patin mine demineralizasyonu
tizerine etkisini inceledigi tez calismasinda, ¢ekilmis 20 adet ciiriiksiiz alt daimi
tictincii az1 disi ve 20 adet alt siit ikinci az1 disi kullanilmistir. Hem daimi disler hem
de siit dislerinden 40’ar adet dis 6rnegi elde edilmistir. Bu 6rnekler kendi aralarinda,
her grupta 10’ar 6rnek olmak iizere rasgele 4 gruba ayrilmistir. Birinci grupta
(kontrol grubu) pH siklusu ile mine demineralizasyonu olusturulurken diger
gruplarda bu isleme ilave olarak 6rneklere CCP-ACP igerikli pat (Grup 2), CCP-
ACP igerikli pat ve dis macunu (Grup 3) ve sadece dis macununu (Grup 4) igeren
farkli koruyucu tedaviler uygulanmistir. SEM ylizey analizinden elde edilen ortalama

%Ca/P oranlari, hem agirlik hem de atomik olarak karsilagtirilmis ve SEM
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goriintiileri degerlendirilmistir. Sonug olarak, mine demineralizasyonunu onlemede
en etkili yontemin, CCP-ACP igerikli pat ile birlikte sodyum florid igerikli dis
macununun birlikte kullanilmasi oldugu, ayrica tek baslarina kullanildiklarinda mine

demineralizasyonu tizerinde ayni etkiye sahip olduklari bulunmustur [112].

Aras ve arkadaslarinin baslangic mine lezyonlarinin tedavisinde florid ilave
edilmis CPP-ACPF ile floridli siitiin etkinligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda minede
olusan demineralizasyon ve remineralizasyonun belirlenmesi amaciyla 4 ayri test
yontemi uygulamislardir. Uygulanan tedavilerin mine yiizeyinde olusturdugu mineral
kayb1 ya da kazancinmin miktarinin kalitatif olarak hesaplanabilmesi amaciyla
Vicker’s Mikrosertlik Testi uygulanmistir. Asit igerisinde sert dokulardan ¢oziinen
Ca ve PO, iyonlarinin tayini amaciyla Indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometre
(ICP-MS) ve lIyon Kromatografi (IC) metodlari kullanilarak kimyasal analiz
yapilmistir. Saglam mine ylizeylerinde olusturulan opak mine lezyonunun ve
uygulanan tedavi edici ajanlarin mine yilizeyinde olusturdugu mineralizasyon
degisiklikleri DIAGNOdent kullanilarak degerlendirilmistir. Minede olusturulan
baslangi¢ ciiriik lezyonunun yapisi ve tedavi sonrasinda olusan degisikliklerin
belirlenebilmesi amaciyla SEM kullanilmistir. Ayrica tedavilerin mine 6rneklerinin
mineral diizeyinde olusturdugu degisiklikler mikroanalitik bir teknik olan Enerji
Dagilimli  Spektroskopi (EDS) yontemi ile degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak,
baslangi¢ ciiriik lezyonlarinin tedavisinde CPP-ACP igerikli preparatlar ile floridli
stitlin topikal olarak uygulanmasinin minenin remineralizasyonunda florid tedavisine

gore daha etkin oldugu bulunmustur [113].

2.5.1.2.4. CPP-ACP Uygulama Yontemleri

CPP-ACP giinlimiizde Recaldent™ (Recaldent Pty Ltd.,, Melbourne,
Australia) ticari ismi altinda pazarlanmaktadir. Topikal kullanima uygun topikal
jeller (Tooth Mousse™; GC Corp., Japan), sekersiz cikletler (Recaldent™, GC
Corp., Japan ve Trident White™; Cadbury Adams USA, Parsippany, New
Jersey,USA) ve naneli drajeler (Recaldent Mints™; Cadbury Japan altd., USA)
bulunmaktadir [96].
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2.5.1.3. Mine Matriks Tiirevleri (EMD)

2.5.1.3.1. EMD’nin Tarihcesi

EMD’nin klinik uygulamasi ile ilgili ilk ¢aligma 1997 yilinda yaymlanmis
[114, 115] ve o zamandan beri birgok aragtirmaci EMD’nin mekanizmasi, klinik
potansiteli ve terapotik potansiyeli ile ilgili ¢cok sayida ¢alisma yapmuislardir [116-
120]

2.5.1.3.2. EMD’nin Yapisi ve Ozellikleri

Mine matriks protein tiirevi (EMD), embriyo halindeki domuzlarin
gelismekte olan dislerindeki Hertwing epitel kok kinindan salgilanan mine matriks
proteinlerinin  (EMPs), saflastirillmis asidik ekstresidir [121]. Cogunlugunu
amelogeninin olusturdugu mine matriks proteini, hidrofobik yapidadir [122]. Mine
matriks tlirevlerinin  %90’1mm1 amelogenin, %10’unu prolinden zengin non-
amelogenin, tuftelin, tuft protein, serum, ameloblastin, amelin ve tiikriik proteinleri
olusturur [123]. Domuz ve inek dislerinde amelogenezin salgilama asamasinda elde
edilen amelogeninler, agirligin %20-30'unu olusturmaktadirlar ve bu durumda
fizyolojik kosullar altinda kat1 veya jel formunda tutulmalar1 saglanmaktadir. EMD,
4°C derecede translusent formda iken oda sicakliginda opak bir materyal haline
doniismektedir. Dereceye bagli bu degisimler mine proteinlerinin yiiksek oranda

prolin icermelerine baglanmaktadir [124].

2.5.1.3.3. EMD’nin Etki Mekanizmasi

Mine matriks proteinleri (EMP), dis germinin gelisimi sirasinda Hertwig
epitelyal kok kilifi tarafindan salgilanirlar. Bu proteinler mine ekstraseliiler
matriksine salgilanir ve burada dis kuronunu kaplayan mineralize mineyi olusturmak
icin hidroksiapatit kristallerinin biiylimesini baglatir ve diizenlerler. EMP’lerin
biyomineralizasyon aktivitesi iyi belgelenmistir. Olgun minenin hidroksiapatit
kristalleri alisilmisin disinda genis, {iniform ve doku i¢inde diizenli olarak siralanmis
bir sekilde bulunurlar. Bu durum onlarin gelisiminin son derece kontrollii bir siire¢
oldugunu gosterir. EMP’lerin dis morfogenezisi sirasinda mineral birikimi ve
bliylime modiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigi varsayilmaktadir. Baslangi¢
kristalleri kiiclik ve magnezyum ve karbonat agisindan zengindir. Yani nispeten zayif

kristallik gosterir. Kristal gelisimi sirasinda matriks igerisindeki amelogenin ve
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albumin konsantrasyonu artar. Mine olgunlagmasi siirecinde kristal genislik ve

kalinliginda biiyiik bir artig goriiliir [2].
EMP’ler su yollardan elde edilebilir [125]:

1. Dis germinden. Farkli tiirlerin amelogenin ve ameloblastin bolgesinin gen
dizisi muhafaza edilir. Domuz amelogeninin gen dizisi insaninkine %96 benzerdir.
Insan mine matriks proteinlerinin elde edilmesi zor oldugu igin arastirmacilar sigir

veya domuz EMP’si elde etmek i¢in kimyasal yontemler gelistirmislerdir.

2. Amelogenin ve non-amelogenin proteinin gen dizisine gore, bazi bilim
adamlar tarafindan rekombinant sican amelogenini, Mr179, Mr166 gibi amelogenin

rekombine edilmistir.

3. Emdogain gibi ticari EMD. 1996 yilinda Biora tarafindan Isvec’te
uygulanmistir. Alt1 aylik domuz yavrusundan elde edilen gelismekte olan embriyonik

minenin saflagtirilmis asidik 6ziidiir.

Mine matriks tirevleri (EMD), EMP’lerin ticari olarak bulunabilen bir
tirevidir ve dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle
periodontolojide, periodontal dokularin rejenerasyonunu uyarmak ve odontogenezisi
taklit eden bir rejeneratif siireci indiiklemek i¢in kullanilirlar. Son c¢alismalar
EMD’nin dental implantasyon, dis reimplantasyonu ve dental pulpa kapaklamasinda

da kullanilabilecegini gostermistir [2].

EMD’nin ¢iirlik 6nleme ve tedavisindeki rolii ile ilgili sinirh sayida ¢alisma

mevcuttur [2, 125-127].

Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarinda EMP kullanarak ¢ok sayida
yeni hidroksiapatit kristalleri elde etmis ve EMP’nin hidroksiapatit kristal olusumu
ve biliyiimesinde énemli bir rol oynadigini kanitlamislardir. Bu sayede mine matriks

proteinlerinin mine remineralizasyonunu indiikledigi gosterilmistir [127].

Xiang ve arkadaglar1 baglangic mine ¢liriik lezyonlarinda EMD’lerin
remineralizasyon etkinligi arastirmislardir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgulara gore;

EMD’nin baslangi¢ ¢iirik lezyonlarinin remineralizasyonunun baslatilmasinda
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onemli bir rol oynayabilecegi, ancak bu lezyonlarin remineralizasyonunun tam

olarak saglanamadigi rapor edilmistir [2].

2.5.1.3.4. EMD’nin Uygulama Yoéntemleri
Xiang ve arkadaslari bir damla EMD (Emdogain) jelini, olusturduklari
baslangi¢ cliriik lezyonun ylizeyine ylizeyi ¢ok ince bir tabaka kaplayacak sekilde 3

dakika siiresince uygulamistir [2].
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3. GEREC VE YONTEM
Calismamizin deneysel boliimleri Inonii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dali’nda; kimyasal soliisyonlarin hazirlanmasi Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda; deneysel incelemeler ise
Inénii  Universitesi ~ Bilimsel ~ve  Teknolojik  Arastirma  Merkezi’nde

gergeklestirilmistir.
3.1. Geregler

3.1.1. Dislerin Hazirlanmasinda Kullanilan Gerecler
e Mikro motor (L-MOTOR 181DBN Intramatik, Austria)
e Elmas separe
o Ciladiskleri (ince-2382F, siiperince-2382SF, Sof- Lex Extra Thin, 3M ESPE)
e Polisaj fircasi (Sekil 3.1)

1

)

Sekil 3. 1. Dislerin hazirlanmasinda kullanilan gerecler.

3.1.2. Yiizey Alanini Belirlemede Kullanilan Gerecler
o Cetvel
e Yapigkan kagit
e Maket bigagi
e Kalem

e Tirnak cilast (Alix Avien, Paris)
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3.1.3. Remineralizasyon Ajanlarinin Uygulanmasinda Kullanilan

Gerecler

CPP-ACP igerikli pat (GC Tooth Mousse, Recaldent)
Emdogain (Straumann USA, LLC)

500 ppm NaF igerikli dis macunu (Oral-B Stages, Oral-B Laboratuvarlari,
Hollanda)
Pamuk uglu aplikator (Sekil 3.2)

Sekil 3. 2. Remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasinda kullanilan geregler.

3.1.3. Dislerin Bekletilecegi Soliisyonlarin Hazirlanmasinda Kullanilan

Gerecler:

Kalsiyum kloriir (CaCl,.2H,0)

Sodyum dihidrojen fosfat (NaH, PO,)
Asetik asit

Potasyum kloriir (KCI)

Potasyum hidroksit (KOH)

% 0,2’lik timol soliisyonu

Deiyonize su

Ph metre (CyberScan, pH 6000, Singapore)
Cam sise (1 litrelik)

Plastik numune kaplar1 (Sekil 3.3)
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Sekil 3. 3. Dislerin bekletilecegi soliisyonlarin hazirlanmasinda kullanilan geregler.

3.1.4. SEM ve EDX

Kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat (CCP-ACP) ve amelogeninin insan
daimi dislerinde, mine iizerindeki remineralizasyon etkinligini degerlendirmeyi
amacladigimiz ¢alismamizda; minede olusturdugumuz baslangi¢ ¢iiriik lezyonunun
yapisi ve tedavi sonrasinda olusan degisikliklerin belirlenebilmesi amaciyla Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) (LEO, EVO 40, England-Cambridge) kullanilmistir
(Sekil 3.4). Ayrica uygulanan tedavi ajanlarinin mine drneklerinin mineral diizeyinde
olusturdugu degisiklikler mikroanalitik bir teknik olan Enerji Dagilimhi X-Isini
Spektroskopisi  (EDX) (Bruker, 125 eV, Minden-Almanya) kullanilarak
degerlendirilmistir. Ornekler altin-paladyum (Au-Pd) kaplama cihazinda (BAL-TEC,
SCD50, Liechtenstein) kaplanarak yiizey ozellikleri incelenmistir (Sekil 3.5).
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Sekil 3. 4. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) (LEO, EVO 40, England-
Cambridge).

Sekil 3. 5. Kaplama cihaz1 (BAL-TEC, SCD50, Liechtenstein).
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3.2. Yontem

3.2.1. Dislerin Toplanmasi

Inénii Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene Hastaliklan ve
Cerrahisi Anabilim Dali’'na basvuran hastalardan ¢ekim endikasyonu bulunan,
gomiilli, toplam 13 adet saglam iigiincii biiylik az1 disi toplanmistir. Calismamizin
etik kurul onayr Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan alinmistir
(2013/146).

3.2.2. Mine Orneklerinin Hazirlanmasi

Disler deney siiresine kadar %0,2’lik timol igeren deiyonize su igerisinde
bekletilmistir. Timol igerisinden ¢ikartilip distile su ile yikanan dislerin tizerindeki
yumusak doku artiklari bir kretuar yardimiyla uzaklastirilmis ve dislerin iizerindeki
artiklar mikromotor ve firga kullanilarak temizlenmistir. Dislerin vestibiil ve
lingual/palatinal mine yiizeyleri daha sonra su sogutmasi altinda cila diskleri (ince-
2382F, siiperince-2382SF, Sof- Lex Extra Thin, 3M ESPE) kullanilarak diiz bir
zemin elde edilmistir. Bu sekilde minenin en dis tabakasi cilalanarak hem diiz hem

de kontamine olmamus bir ylizey elde edilmistir.

Dislerin kuronlari, mine-sement sinirindan elmas separe ile su sogutmasi
altinda koklerinden ayrilmistir. Dislerin kuron pulpast ekskavatdr yardimi ile
uzaklagtirllmigtir. Daha sonra disler mezio-distal yonde 2, bukko-lingual yonde 2

parcaya boliinerek, her disten toplam 4 adet mine 6rnegi elde edilmistir (Sekil 3.6).
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Sekil 3. 6. Mine Orneklerinin hazirlanmasi. A) Cekilmis alt {i¢lincii molar dis, B)
Digin kuronunun elmas separe ile su sogutmasi altinda kokiinden ayrilmasi, C)
Birbirinden ayrilmis kuron ve kok, D) Kuron pulpasinin ekskavator ile
uzaklastirilmasi, E) Kuronun mesio-distal yonde iki pargaya ayrilmasi, F) Kuronun

bukko-lingual yonde iki parcaya ayrilmasi.

Dislerin mine ylizeyinin orta kisminda 3x3 mm’lik pencereler hazirlamak
amaciyla 3x3 mm’lik etiketler yapistirilmig ve etiket disinda kalan dis ylizeyleri aside
direncli vernik ile boyanmistir (Alix Avien, Paris) (Sekil 3.7). Disler deney siiresine

kadar distile su igerisinde saklanmistir.
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Sekil 3. 7. Ornek iizerinde 3x3 mm’lik pencerenin hazirlanmasi. A) 3x3 mm’lik
etiketin yapistirilmasi, B) Etiket disinda kalan dis yiizeyinin aside direngli vernik ile
boyanmasi, C) Etiket ¢ikarildiktan sonra elde edilen ¢alisma yiizeyi.

3.2.3. Calisma Gruplarmin Olusturulmasi

Elde edilen 52 adet mine 6rneginden 2 tanesi ¢alismadan ¢ikarilmistir. Geriye
kalan 50 mine 6rneginden her grupta 10 6rnek olacak sekilde 4 calisma grubu ve 1
kontrol grubu olmak iizere toplam 5 deney grubu olusturulmustur (Sekil 3.8). Mine
orneklerinin ¢aligma gruplarina ayrilmasi sirasinda tedavilerin etkinliginin ayni dis
tizerinde degerlendirilebilmesi ve standardizasyon saglayabilmek amaci ile her disten

elde edilen 4 adet mine 6rnedi ¢alisma gruplarina esit olarak dagitilmistir:
Kontrol Grubu (K): Herhangi bir tedavi uygulanmayan negatif kontrol grubu,

Flor Grubu (F): 500 ppm NaF igeren dis macunu (Oral-B Stages, Oral-B
Laboratuvarlari, Hollanda) uygulanan pozitif kontrol grubu,

CPP-ACP Grubu (C): CPP-ACP igerikli pat (GC Tooth Mousse, Recaldent)
uygulanan grup,

Emdogain Grubu (E): Emdogain (Straumann USA, LLC) uygulanan grup,

CPP-ACP+Emdogain Grubu (C+E): CPP-ACP igerikli pat (GC Tooth
Mousse, Recaldent) ile birlikte Emdogain (Straumann USA, LLC) uygulanan grup.
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DISLER
v
K C C+E
Kontrol Grubu CPP-ACP Grubu CPP-ACP+Emdogain
/ \ Grubu
F E
Flor Grubu Emdogain Grubu

Sekil 3. 8. Deney gruplarinin olusturulmasi

3.2.4. Demineralizasyon Soliisyonunun Hazirlanmasi
e 2,2mM CaCl,
e 2.2 mM NaH, PO,
e 50 mM asetik asit
e Solisyonun pH’st 4,4 olana kadar 1 M Potasyum hidroksit (KOH)

eklenmistir.

3.2.5. Remineralizasyon Soliisyonunun Hazirlanmasi
e 15mM CaCl2
e 0,9 mM NaH2 PO4
e 150 mM KClI
e Soliisyonun pH’s1 7,00 olana kadar 1 M Potasyum hidroksit (KOH)

eklenmistir.

3.2.6. Demineralizasyon-Remineralizasyon Siklusu
Ornekler baslangig ciiriik lezyonu olusturmak amaciyla 4 giin boyunca
demineralizasyon soliisyonunda, 37 ©°C’de bekletilmistir. Demineralizasyon

soliisyonundan ¢ikarilan ornekler distile su ile yikanmis, kurulanmis ve mineral
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iceriginin belirlenmesi amaciyla SEM-EDX analizi yapilmistir. Daha sonra 6rneklere

caligma gruplarina gore remineralizasyon ajanlar1 uygulanmistir:

Kontrol Grubu (K): Negatif kontrol grubu;

e Disler demineralizasyon soliisyonundan c¢ikarildiktan sonra deney sonuna
kadar remineralizasyon soliisyonu igerisinde 37 °C’de bekletilmistir. Negatif

kontrol grubundaki dislere herhangi bir remineralizasyon ajan1 uygulanmustir.

Flor Grubu (F): 500 ppm NaF iceren dis macunu uygulanan pozitif kontrol
grubu;

e Diglerin agikta kalan yiizeylerine NaF iceren dis macunu uygulanmis, 4
dakika bekletilmis ve distile su ile yikanmustir.
e Disler remineralizasyon soliisyonu igerisinde 37 °C’de bekletilmistir.

e Buislem giinde 2 kez tekrarlanmugtir.

CPP-ACP Grubu (C): CPP-ACP icerikli pat uyqulanan grup;

e Dislerin agikta kalan ytlizeylerine CPP-ACP igerikli pat uygulanmis, 4 dakika
bekletilmis ve distile su ile yikanmistir (Sekil 3.9).
e Disler remineralizasyon soliisyonu igerisinde 37 °C’de bekletilmistir.

e Buislem giinde 2 kez tekrarlanmistir.
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Sekil 3. 9. Dis ylizeyine remineralizasyon ajaninin uygulanmasi. A) Disin agikta
kalan yilizeyine CPP-ACP igerikli patin uygulanmasi, B) Dis ylizeyinin distile su ile

yikanmas.

Emdogain Grubu (E): Emdogain uygulanan grup;

e Dislerin acikta kalan ylizeylerine Emdogain jel uygulanmis, 4 dakika
bekletilmis ve distile su ile yikanmistir.
e Digler remineralizasyon soliisyonu igerisinde 37 °C’de bekletilmistir.

e Buislem giinde 2 kez tekrarlanmastir.

CPP-ACP + Emdogain Grubu (C+E): CPP-ACP icerikli pat ile birlikte

Emdogain uygulanan grup;

e Dislerin agikta kalan yilizeylerine CPP-ACP igerikli pat uygulanmis, 4 dakika
bekletilmis ve distile su ile yikanmis, kurulanmistir.

e Daha sonra dis ylizeylerine Emdogain jel uygulanmis, 4 dakika bekletilmis ve
distile su ile yitkanmustir.

e Disler remineralizasyon soliisyonu igerisinde 37 °C’de bekletilmistir.

e Buislem giinde 2 kez tekrarlanmastir.
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Bu siklus 7 giin boyunca giinde 2 kez olmak {izere tekrarlanmistir. Mineral
icerigindeki degisikliklerin belirlenmesi amaciyla 7 giinliik remineralizasyon

siklusundan sonra 6rneklere SEM-EDX analizi yapilmistir.

3.2.7. Analizler
Taramali Elektron Mikroskobu-Enerji Dagilimli X-Isimi Spektroskopisi
(SEM-EDX):

4 giin boyunca demineralizasyon soliisyonuna tabi tutulan ornekler,
demineralizasyon soliisyonundan ¢ikarilip distile su ile yikanmis, kurulanmistir.
Mineral igeriginin belirlenmesi amaciyla orneklerin agikta kalan mine ylizeyinin her
iki yarisindan 20 Kv’da SEM-EDX analizi yapilmistir. Daha sonra orneklere
remineralizasyon prosediirii uygulanmis ve bu siklusun sonunda mineral ig¢erigindeki
degisikliklerin belirlenmesi amaciyla, yine agikta kalan mine yiizeylerinin her iki
yarisindan SEM-EDX analizi yapilmistir. Agikta kalan mine yiizeyinin her iki
yarisina yapilan yiizey element analizi ile %F, %Ca ve %P degerleri atom sayisi
olarak kaydedilmis ve %Ca/P oranlar1 hesaplanmistir. Bir dis 6rneginden 2 farkl
Olctimle elde edilen %Ca, %P, %F degerlerinin ve % Ca/P oranlarinin ortalamasi
alinmistir. Demineralizayon ve remineralizasyon sonrasi elde edilen degerler

karsilastirilmastir.

Baslangi¢ clirlik lezyonunun yapist ve tedavi sonrasinda olusan
degisikliklerin belirlenebilmesi amaciyla SEM ile goriintii analizi yapilacak ornekler
Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi'nde vakum cihazi
(BAL-TEC, SCD50, Liechtenstein) igerisinde 15-20 nm altin-paladyum (Au-Pd) ile

kaplanmis ve goriintii analizi yapilmistir.

3.2.8. Istatistiksel Degerlendirmeler
Calismamizdan elde edilen sonuclarn istatistiksel analizleri Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali’nda bir istatistik uzmani

tarafindan SPSS 17.0 yazilim programi kullanilarak yapilmigtir.

Deney gruplarinda 6rnek sayisinin belirlenmesi i¢cin Power analizi yapilmistir.
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Demineralize edilen 6rneklere remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasindan
sonra Orneklerdeki mineral degisiminin degerlendirilmesi amaciyla her bir gruba

‘Paired T-Test’1 uygulanmistir.

Demineralizasyon ve remineralizasyon sonrast gruplar arasindaki
mineralizasyon farkliliklarinin karsilastirilmasit amaciyla ‘Oneway Anova’ testi
uygulanmugtir. Farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu karsilastirmak amaciyla

da ‘Post Hoc Tukey’ testi uygulanmstir.
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4. BULGULAR
Calismamizda olusturulan tiim gruplarin F, Ca, P degerlerinin ve Ca/P
oraninin ortalama % atomik ve % agirlik degerleri SEM-EDX ile elde edilmis ve

istatistiksel olarak karsilastiriimistir.
4.1. Tedavi Gruplarina Gore SEM-EDX Bulgularinin Degerlendirilmesi

4.1.1. Ortalama Atomik %F Degerleri

Gruplardaki ortalama atomik %F degerlerindeki degisim miktar1 Tablo 4.1°de
verilmistir. Demineralizasyon ve remineralizasyon sonrasi gruplar arasinda fark olup
olmadigin1 karsilagtirmak i¢cin ‘One Way Anova’ testi uygulanmistir. Bu teste gore
demineralizasyon sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmazken (p>0,05), remineralizasyon sonrasi gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Demineralize edilen 6rneklere remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasindan
sonra Orneklerdeki %F degisiminin degerlendirilmesi amaciyla her bir gruba ‘Paired
T-Test’i uygulanmistir. Bu teste gore C ve K grubundaki degisim miktarinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0,05), diger gruplardaki

degisim miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4. 1. Tedavi gruplarina gore ortalama atomik %F degerlerinin degisimleri.

GRUPLAR

Olgiim Periyodu K F C E C+E
OWA P

n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Demineralizasyon 13,44+1,29 13,44+0,84 13,57+1,05 13,45+1,06 13,59+0,84 0,054 0,99
Remineralizasyon 13,61£1,32 17,10+0,48 12,60+1,19 15,25+0,78 15,21£1,10 37,862 *

Degisim miktari +0,17+2,13 +3,66+1,19 -0,97+1,62 +1,80+1,01 +1,62+1,38
PTT (P) 0,805 0,0001* 0,091 0,0001* 0,005*

K: Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu, OWA: Oneway Anova, PTT: Paired T-
Test,

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Remineralizasyon sonrasi ortalama %F degerlerinin ‘Post Hoc Tukey’ testi ile

gruplar arasinda karsilastirilmasi sonucunda;

e F grubundan elde edilen ortalama %F degeri, E ve C+E gruplarindan elde
edilen ortalama %F degerlerinden daha fazla bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

e E grubunda elde edilen ortalama %F degeri, E+C grubundan elde edilen
ortalama %F degerinden daha fazla bulunmasina karsin aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

e E ve C+E gruplarindan elde edilen ortalama %F degerleri, K grubundan elde
edilen ortalama %F degerinden daha fazla bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

e K grubundan elde edilen ortalama %F degeri, C grubundan elde edilen
ortalama %F degerinden daha fazla bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel

olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05), (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Tedavi sonrasi ortalama atomik %F degerlerinin gruplar arasi

karsilastirilmasi.

Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P)
K C 0,033* F C 0,0001* Cc E 0,0001*
E 0,001* E 0,0001* C+E 0,0001*
C+E 0,001* C+E 0,0001* F 0,0001*
F 0,0001* K 0,0001* K 0,033*

Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P)

E C 0,0001* C+E C 0,0001*

C+E 0,933 E 0,933
F 0,0001* F 0,0001*
K 0,001* K 0,001*

K: Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu. PHT: Post Hoc Tukey,

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Sekil 4.1’de demineralizasyon ve remineralizasyon sonrasi gruplardaki
ortalama atomik %F degerlerinin dagilimi goriilmektedir. Paired T-Testine gore
tedavi sonrast en yiiksek %F degeri F grubunda elde edilirken, en diisiik deger ise C
grubunda elde edilmistir.
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Sekil 4. 1. Tedavi sonrasi gruplardaki ortalama atomik %F degerlerinin dagilimi. (K:
Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu)
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4.1.2. Ortalama Atomik %Ca Degerleri

Gruplardaki ortalama atomik %Ca degerlerindeki degisim miktar1 Tablo
4.3’de verilmistir. Demineralizasyon ve remineralizasyon sonrasi gruplar arasinda
fark olup olmadigini karsilastirmak icin ‘One Way Anova’ testi uygulanmistir. Bu
teste gore demineralizasyon sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmazken (p>0,05), remineralizasyon sonrasi gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Demineralize edilen 6rneklere remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasindan
sonra Orneklerdeki %Ca degisiminin degerlendirilmesi amaciyla her bir gruba
‘Paired T-Test’i uygulanmistir. Bu teste gore K grubundaki degisim miktar
istatistiksel olarak anlamli degilken (p>0,05), diger biitiin gruplardaki degisim

miktari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4. 3. Tedavi gruplarina gore ortalama atomik %Ca degerlerinin degisimleri.

GRUPLAR
Olciim Periyodu K F C E C+E
OWA P
n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Demineralizasyon 15,53+1,79 15,03+1,73 14,37+0,94 14,23+0,89 14,06+1,46 1,887 0,12
Remineralizasyon 15,43+0,83 17,81+0,29 20,81+1,37 15,59+1,11 18,29+1,26 4422 *
Degisim miktari -0,09+1,56 +2,78+1,88 +6,44+1,49 +1,36+1,09 +4,22+1,95
PTT (P) 0,849 0,001* 0,0001* 0,003* 0,0001*

K: Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu, OWA: Oneway Anova, PTT: Paired T-
Test,

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

Remineralizasyon sonrasi ortalama %Ca degerlerinin ‘Post Hoc Tukey’ testi

ile gruplar arasinda karsilastirilmasi sonucunda;

e C grubundan elde edilen ortalama %Ca degeri, C+E grubundan elde edilen
ortalama %Ca degerinden daha fazla bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel

olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).
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C+E grubundan elde edilen ortalama %Ca degeri, F grubundan elde edilen
ortalama %Ca degerinden daha fazla olmasina karsin aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir (p>0,05).

F grubundan elde edilen ortalama %Ca degeri, E ve K grubundan elde edilen
ortalama %Ca degerlerinden daha fazla bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

E grubundan elde edilen ortalama %Ca degeri, K grubundan elde edilen
ortalama %Ca degerinden daha fazla olmasmna karsin aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05), (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. Tedavi sonrasi ortalama atomik %Ca degerlerinin gruplar arasi

karsilastirtlmast.

Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P)
K C 0,0001* F C 0,0001* C E 0,0001*
E 0,740 E 0,0001* C+E 0,0001*
C+E 0,0001* C+E 0,320 F 0,0001*
F 0,0001* K 0,0001* K 0,0001*

Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P)

E C 0,0001* C+E C 0,0001*

C+E 0,0001* E 0,0001*

F 0,0001* F 0,320
K 0,740 K 0,0001*

K: Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu. PHT: Post Hoc Tukey,

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Sekil 4.2’de demineralizasyon ve remineralizasyon sonrast gruplardaki
ortalama atomik %Ca degerlerinin dagilimi goriilmektedir. Paired T-Testine gore
tedavi sonras1 en yiiksek %Ca degeri C grubunda elde edilirken, en diisiik deger K
grubunda elde edilmistir.
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Sekil 4. 2. Tedavi sonrast gruplardaki ortalama atomik %Ca degerlerinin dagilimi.
(K: Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu)
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4.1.3. Ortalama Atomik %P Degerleri

Gruplardaki ortalama atomik %P degerlerindeki degisim miktar1 Tablo 4.5’de
verilmistir. Demineralizasyon ve remineralizasyon sonrasi gruplar arasinda fark olup
olmadigini karsilastirmak i¢in ‘One Way Anova’ testi uygulanmigstir. Bu teste gore
demineralizasyon sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmazken (p>0,05), remineralizasyon sonrasi gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Demineralize edilen 6rneklere remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasindan
sonra orneklerdeki %P degisiminin degerlendirilmesi amaciyla her bir gruba ‘Paired
T-Test’i uygulanmistir. Bu teste gore sadece C grubundaki degisim miktari
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Diger biitiin gruplardaki degisim

miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4. 5. Tedavi gruplarina gore ortalama atomik %P degerlerinin degisimleri.

GRUPLAR
Olciim Periyodu K F C E C+E
OWA P
n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Demineralizasyon 8,74+0,81 8,56+0,85 8,34+0,30 8,38+0,73 8,09+0,56 1,305 0,28
Remineralizasyon 8,63=0,61 8,15+0,23 10,030,94 8,40+0,72 8,29+0,77 11,923 =
Degisim miktari -0,11+0,37 -0,40+0,87 +1,69+0,99 +0,01+1,07 +0,20+1,05
PTT (P) 0,350 0,172 0,0001* 0,957 0,562

K: Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu, OWA: Oneway Anova, PTT: Paired T-
Test,

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

Remineralizasyon sonrasi ortalama %P degerlerinin ‘Post Hoc Tukey’ testi ile

gruplar arasinda karsilastirilmasi sonucunda;

e ( grubundan elde edilen ortalama %P degeri, diger gruplardan elde edilen
ortalama %P degerlerinden daha fazla bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel

olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).E, C+E, F ve K gruplarindan elde




56

edilen ortalama %P degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir (p>0,05), (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Tedavi sonrasi ortalama atomik %P degerlerinin gruplar arasi

karsilastirilmasi.
Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P)
K C 0,0001* F C 0,0001* C E 0,0001*
E 0,467 E 0,438 C+E 0,0001*
C+E 0,283 C+E 0,669 F 0,0001*
F 0,136 K 0,136 K 0,0001*
Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P)
E C 0,0001* C+E C 0,0001*
C+E 0,727 E 0,727
F 0,438 F 0,669
K 0,467 K 0,136

K: Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu. PHT: Post Hoc Tukey,

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Sekil 4.3’de demineralizasyon ve remineralizasyon sonrast gruplardaki
ortalama atomik %P degerlerinin dagilimi goriilmektedir. Paired T-Testine gore
tedavi sonrast en yiiksek %P degeri C grubunda elde edilirken, en diisiik deger F
grubunda elde edilmistir.
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Sekil 4. 3. Tedavi sonras1 gruplardaki ortalama atomik %P degerlerinin dagilimu. (K:
Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu)
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4.1.4. Ortalama Atomik %Ca/P Oranlari

Gruplardaki ortalama atomik %Ca/P oranlarinin degisim miktar1 tablo 4.7°de
verilmistir. Demineralizasyon ve remineralizasyon sonrasi gruplar arasinda fark olup
olmadigini karsilastirmak i¢in ‘One Way Anova’ testi uygulanmigstir. Bu teste gore
demineralizasyon sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmazken (p>0,05), remineralizasyon sonrasi gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Demineralize edilen 6rneklere remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasindan
sonra drneklerdeki %Ca/P oranindaki degisiminin degerlendirilmesi amaciyla her bir
gruba ‘Paired T-Test’i uygulanmistir. Bu teste gore K grubundaki degisim miktari
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0,05), diger biitiin gruplardaki degisim

miktari istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4. 7. Tedavi gruplarina gore ortalama atomik %Ca/P oranlarinin degisimleri.

GRUPLAR
Olciim Periyodu K F C E C+E
OWA P
n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Demineralizasyon 1,77+0,10 1,75+0,09 1,72+0,08 1,70£0,10 1,73£0,09 0,90 0,46
Remineralizasyon 1,79+0,08 2,18+0,06 2,07+0,12 1,86+0,09 2,21£0,11 3786 *
Degisim miktari +0,01+0,14 +0,42+0,12 +0,35+0,16 +0,15+0,14 +0,47+0,14
PTT (P) 0,801 0,0001* 0,0001* 0,007* 0,0001*

K: Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu, OWA: Oneway Anova, PTT: Paired T-
Test,

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

Remineralizasyon sonrasi ortalama %Ca/P oranlarinin ‘Post Hoc Tukey’ testi

ile gruplar arasinda karsilastirilmasi sonucunda;




59

e C+E grubundan elde edilen ortalama %Ca/P orani, F grubundan elde edilen
ortalama %Ca/P oranindan daha fazla olmasina karsin aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05).

e C+E grubu ile F grubundan elde edilen ortalama %Ca/P orani, C grubundan
elde edilen ortalama %Ca/P oranindan daha fazla bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

e C grubundan elde edilen ortalama %Ca/P orani, E ve K grubundan elde
edilen ortalama %Ca/P oranindan daha fazla bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

e E grubundan elde edilen ortalama %Ca/P orani, K grubundan elde edilen
ortalama %Ca/P oranindan daha fazla olmasina karsin aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05), (Tablo 4.8).

Tablo 4. 8. Tedavi sonrasi ortalama atomik %Ca/P oranlarmin gruplar arasi

karsilastirtimast.

Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P)
K C 0,0001* F C 0,014* C E 0,0001*
E 0,118 E 0,0001* C+E 0,003*
C+E 0,0001* C+E 0,556 F 0,014*
F 0,0001* K 0,0001* K 0,0001*

Grup Grup PHT(P) Grup Grup PHT(P)

E C 0,0001* C+E C 0,003*

C+E 0,0001* E 0,0001*

F 0,0001* F 0,556
K 0,118 K 0,0001*

K: Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu. PHT: Post Hoc Tukey,

*: Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Sekil 4.4’de demineralizasyon ve remineralizasyon sonrast gruplardaki
ortalama atomik %Ca/P oraninin dagilimi goriilmektedir. Paired T-Testine gore
tedavi sonrast en yiiksek %Ca/P oran1 C+E grubunda elde edilirken, en diisiik deger
K grubunda elde edilmistir.
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Sekil 4. 4. Tedavi sonrasi gruplardaki ortalama atomik %Ca/P oraninin dagilimi. (K:
Kontrol, F: Flor, C: CPP-ACP, E: Emdogain, C+E: CPP-ACP+Emdogain Grubu)
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4.2. Tedavi Gruplarina Gore Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Bulgularimin Degerlendirilmesi

Saglam disin mine yiizeyi SEM ile incelendiginde; mine ylizeyindeki girinti
¢ikintinin daha az ve yiizeyin daha piiriizsiiz oldugu gozlenmektedir. Ayrica
yiizeyde gatlak ya da kavitasyon gézlenmemektedir (Sekil 4.5-a).

C+E grubundan elde edilen SEM goriintiisiinde; mine Orneginin yilizey
goriintlisii saglam digse benzer bir sekildedir. Ancak daha trabekiillii bir yap1
s6z konusudur (Sekil 4.5-f).

F grubundan elde edilen SEM goriintiisiinde; mine drneginin ylizey goriintiisii
C+E grubunun yiizey goriintiisiine benzer bir sekildedir. Ornegin bazi
bolgeleri piiriizsiizken, bazi bdlgelerinde trabekiillii bir yapr gézlenmektedir
(Sekil 4.5-c).

C grubundan elde edilen SEM goriintiisiinde; mine Orneginin ylizey
gorlintiisiiniin F grubunun yiizey goriintiisiine goére daha trabekiillii oldugu
gozlenmektedir. Ornegin baz1 bolgelerinde ince ¢atlaklar da gozlenmektedir
(Sekil 4.5-d).

E grubundan elde edilen SEM goriintiisiinde; mine Orne8inin yiizey
goriintiistiniin C grubunun yiizey goriintiisiine gore daha trabekiillii oldugu
gozlenmektedir. Ayrica Ornekte yaygin catlaklar da gozlenmektedir (Sekil
4.5-e).

K grubundan elde edilen SEM goériintiisiinde; yiizeyde yaygin ¢atlaklar ve
pordz bir yapr gozlenmektedir (Sekil 4.5-b).
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Sekil 4. 5. Tedavi gruplarina goére SEM goriintiileri (x 1.50 k). a) Saglam mine
yiizeyi, b) K:Kontrol, ¢) F: Flor, d) C: CPP-ACP, e) E: Emdogain ve f) C+E: CPP-
ACP+Emdogain Grubu.
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5. TARTISMA
Bu calisma kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfatin (CPP-ACP), mine
matriks tiirevlerinin (Emdogain) ve florun insan daimi dislerinde mine iizerindeki
remineralizasyon etkinligini degerlendirmek amaciyla planlanmis ve uygulanmistir.
Test edilen hipotez; insan daimi dislerinde mine {izerinde, CPP-ACP ve Emdogainin

birlikte kullaniminin bu ajanlarin remineralizasyon etkinligini artirilabilecegidir.

Calismadan elde ettigimiz verilere gore; tiim gruplarda uygulanan
remineralizasyon materyallerinin negatif kontrol grubu ile karsilastirildiginda daimi
dis minesinde olusturulan yapay ciiriik lezyonlarinin remineralizasyonunu olumlu
yonde etkiledigi goriilmiistiir. Tedavi sonrast %Ca/P oranlarinin degisim miktar
degerlendirildiginde ise; CPP-ACP ve Emdogainin birlikte kullaniminin bu ajanlarin
remineralizasyon etkinligini arttirdig1 tespit edilmistir. Bu sonuglar dikkate

alindiginda test edilen hipotez kabul edilmistir.

5.1. Amac ve Yontemin Tartisiimasi

Dental bozulma Latincede kokusmusluk anlamina gelen “dis ¢lrtgi” ile
adlandirilir [128]. Dis ciirtikleri; hem maksillofasial bélgedeki hem de viicudun diger
bolgelerindeki tim doku tiirleri ile karsilastirildiginda goriilen en yaygin [129],
Onlenebilir ¢ocukluk hastaliklarindan biridir ve diinya ¢apinda insanlarda en sik
goriilen kronik bir hastaliktir [130]. Dis ¢iirtikleri dis sert dokularinin multifaktoriyel,
mikrobiyal, enfeksiyoz ve bulasici bir hastaligidir [131].

Minenin dis yiizeyi derin bolgelerine gore demineralizasyona karsi daha
direnglidir. Demineralizasyonun en biiylik miktar1 mine ylizeyinin 10-15 pm altinda
olugmaktadir. Bu procesin devami klinik olarak beyaz nokta seklinde goriilen yeni
baslayan mine lezyonu ile sonuglanir. Demineralizasyon durdurulmadikc¢a lezyon
devam edecek, biiyliyecek ve ylizeydeki ince tabaka yikilarak kaviteli lezyon
olusacaktir [20].

Beyaz nokta lezyonu, plak altinda kalan bolgelerde goriilen, yalnizca dis
yizeyi kurutuldugunda ortaya ¢ikan beyaz, tebesirimsi, opak alanlar olarak
tamimlanmaktadir [42]. Bu lezyonlar, altlarinda bulunan mine tabakasinin dekalsifiye

oldugunun gostergesidirler. Alinan kesitlerde lezyon, apeksi dentine dogru olan bir
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koni seklinde gorilmektedir [43]. Beyaz nokta lezyonunda mine dokusunun mineral

igeriginin %50’si kaybolmustur ve lezyonun yiizeyi saglam mine dokusuyla kaplidir
[44].

Ciirtiglin ilerlemesi veya remineralizasyonun saglanmasi patolojik faktorler
(demineralizasyon) ile koruyucu faktorlerin (remineralizasyonu gelistirmek veya

bakteri olusumunu azaltmak) arasindaki dengeye bagli olarak gelisir [132].

Koruyucu dis hekimligi uygulamalari, 1930’lu yillardan itibaren baslayarak,
ozellikle 6-11 yas grubu ¢ocuklara yonelik agiz ve dis sagligi hizmetleriyle 6n plana
cikmistir. Ozellikle Tiirkiye gibi gelismekte olan ve koruyucu dis hekimligi
uygulamalarinin heniiz yayginlasmadigi {lkelerde, restoratif dental tedavilerin
cesitliligine ragmen ¢ocuklarda bakteriyel dental plaga bagl olarak gelisen ¢iiriik ve
periodontal hastaliklarin 6nlenememesi koruyucu dental tedavilerin 6nemini daha
cok wvurgulamaktadir. Bununla birlikte agiz ve dis saghigi problemleri, ciddi
ekonomik ve sosyal sorunlar1 da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle, agiz ve dis
sagliginin bozulmasindan once, koruyucu ve dnleyici 6nlemlerin alinmasi ve tedavi

hizmetlerinin konservatif yontemlere dogru kaydirilmasi goriisii onem kazanmistir

[133].

Koruyucu faktorler arasinda florid, en ¢ok bilinen remineralizasyonu
destekleyen ajandir. Florid diiz yiizey ¢iirtiklerini 6nlemede son derece etkilidir [3].
Dis hekimliginde siklikla kullanilan flor igerikli iirlinler; sistemik olarak veya jeller,
vernikler, macunlar, gargaralar gibi lokal olarak uygulanabilmektedir [86]. Hem
gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde floridli dis macunlarinin diizenli
kullanimzt ile dis ciirliklerinin azalmasi arasinda bir baglanti oldugu tespit edilmistir

[134].

Florid bilesikleri cliriik Onleyici ozellikleri agisindan test edilmis ve dis
macunlarinin igerisinde kullanilmaya baslanmistir. Bu florid bilesikleri; sodyum
florid (iyonik-bagli florid), asidiile fosfat florid, kalay florid, sodyum
monofluorofosfat (kovalent-bagli florid) ve amin floriddir [135, 136]. Sodyum florid
(NaF) en basit florid bilesimidir ve suda ¢Oziiniirligi ¢ok yiiksektir. NaF, ilk su

florlama programinda suya ilave edilmistir. Ayrica dis macununa ilave edilen ilk
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florid bilesimi de NaF olmustur [135]. Iyonik-bagh florid (NaF) igeren dis
macunlarinda dncelikle fircalama esnasinda dis sert doku {izerinde bir CaF, tabakas1
birikir. Zamanla bu rezervuar kullanilir ve mine ve tiikiirtiikte florid konsantrasyonu
yiikselir [136]. Literatiirde NaF igerikli dis macunlarinin mine remineralizasyonunda
etkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur [137-141]. Bu c¢alismada pozitif
kontrol grubu olarak 500 ppm NaF iceren bir dis macunu kullanilmistir. Flor
uygulamasin1 takiben demineralize edilen Orneklerdeki ortalama atomik %F
degisimi; +3,66+1,19, %Ca degisimi; +2,78+1,88, %P degisimi; -0,40+0,87, %Ca/P
degisimi; +0,42+0,12 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglara gore atomik %P degisimi
hari¢ diger parametrelerin ortalama % atomik degerlerindeki degisimin arttig1 ve bu

artisin istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptanmustir.

Yapilan ¢aligmalar artan florid dozunun remineralizasyon etkinligini
arttirdigin1 - gostermistir  [139, 142-144]. Florid (F) giicli bir anti-karyojenik
elementtir, ancak fazla miktarlarda tiiketildiginde, sistemik toksisite gozlenebilir
[145, 146]. Florid dozuna ve maruz kalma siiresine bagl olarak akut veya kronik
yanitlar olusabilir [145, 147]. Akut toksik doz 1-5 mg/kg arasinda degisir. Insanlarda
akut oral florid zehirlenmesinin belirtileri; siddetli bulanti, kusma, hipersalivasyon,
karin agrist ve ishaldir. Agir veya 6liimciil durumlarda, bu belirtileri konviilsiyon,
kardiyak aritmi ve koma takip etmektedir. Yiiksek doz floride kronik olarak maruz
kalmanin insanlarda dental florozis ve iskeletsel florozise neden oldugu
bilinmektedir [147]. Dental florozis; minede opasite, lekelenme ya da pit olusumuna
neden olan yiizey ve yiizeyalti dokularinin porozitesinin artmasi ile karekterize bir
mine hipomineralizasyonudur [148]. Ayrica asir1 duyarlilik reaksiyonlari, bobrek
yetmezligi [147], norotoksisite [149, 150], mukozanin immiin fonksyonunu
etkilemesi [151] ve iireme hormonlarini azaltip, iireme ile ilgili reseptdr proteinlerin
yapisint bozarak infertiliteyi azaltmasi [152] rapor edilen diger kronik yanitlaridir.
Floridin yararlarinin yani sira bu dezavantajlari arastirmacilari remineralizasyon igin

farkli yontemler kullanmaya yoneltmistir.

Yiiksek ciiriik risk seviyesine sahip bireylerde florid tedavisi ile ¢iiriik
stirecini  kontrol etmek yeterli olmayabilir. Bu nedenle, gilinlimiizde yeni

remineralizasyon, c¢liriimeyi Onleyici TUriinler ve yeni dagitim sistemleri
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gelistirilmistir [132]. Mine remineralizasyonunda floride alternatif olarak; ozon [153,
154], lazer [155-157], biyoaktif cam [158], kalsiyum karbonat [159], kalsiyum fosfat
[160], nano-hidroksiapatit [161, 162], teobromin [163], kazein fosfopeptit amorf
kalsiyum fosfat [164, 165] ve mine matriks tiirevleri [125, 127, 166] gibi farkli

materyallerin kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur.

Stitteki koruyucu faktér olan kazein fosfopeptid (CPP), secici ¢okelme
yontemi kullanarak kazeinin tripsin enzimi ile parcalanmasi sonucunda elde
edilmistir [93, 98]. Kazein fosfopeptid (CPP), kazeinin protein dizilimini (-Ser(P)-
Ser(P)-Glu-Glu) igerir [6, 91, 93, 99, 100]. CPP, kalsiyum fosfat1 CPP-amorf
kalsiyum fosfat (ACP) kompleksi seklinde stabilize edebilir [92].

Mine matriks protein tirevi (EMD), embriyo halindeki domuzlarin
gelismekte olan dislerindeki Hertwing epitel kok kinindan salgilanan mine matriks
proteinlerinin (EMP), saflastirilmis asidik ekstresidir [121]. Cogunlugunu
amelogeninin olusturdugu mine matriks proteini, hidrofobik yapidadir [122]. Mine
matriks tiirevlerinin  %90’1n1  amelogenin, %]10’unu prolinden zengin non-
amelogenin, tuftelin, tuft protein, serum, ameloblastin, amelin ve tiikriik proteinleri
olusturur [123]. Amelogenin-kalsiyum fosfat etkilesimi i¢in farkli modeller 6nerilmis
olmasima ragmen amelogeninin mine biyoremineralizasyonu i¢in O6nemli bir
destekleyici oldugu ve kalsiyum fosfat nanokristal yapisinin modulatoru oldugu
kabul edilmistir [8]. Amelogenin, kalsiyum ve fosfat iyonlar1 in vitro sartlarda

organize hidroksiapatit kristallerinin olusturulmasi i¢in 6nemli maddelerdir [9].

Bu bilgiler 1s1g¢inda; bu ¢alismada daimi dis minesinde, kazein fosfopeptit
amorf kalsiyum fosfat ve mine matriks tiirevlerinin hem ayr1 ayr1 kullanildiginda
hem de birlikte kullanildigindaki remineralizasyon etkinligi degerlendirilmistir.
Literatiirde bu iki materyalin birlikte kullanilarak remineralizasyon etkinliginin

degerlendirildigi bir calisma yoktur.

Reynolds ve arkadaglari yaptiklari ¢aligmalarinda CPP-stabilize kalsiyum
fosfat soliisyonlarmin {iclincii molar dislerde yiizeyalti lezyonlarini remineralize

ettigini rapor etmislerdir [90].
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Shen ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada CPP-ACP igeren sakizlarin mine
yiizeyalti lezyonlarinin remineralizasyonuna etkisini aragtirmislar; CPP-ACP igeren
sakizlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, mine remineralizasyonunda 6nemli

bir artis tespit etmislerdir [99].

Somasundaram ve arkadaglar1 CPP-ACP iceren patlarin mine
remineralizasyonu tizerindeki etkinligini arastirmiglar; CPP-ACP igeren pat ile tedavi
edilen mine ylizeyinde, floridli dis macunu ve kontrol grubuna gore lezyon

derinliginin daha az oldugunu rapor etmislerdir [1].

Patil ve arkadaglar1 insan minesinde olusturduklar1 yapay ¢iiriik lezyonunun
remineralizasyonunda CPP-ACP, CPP-ACPF ve TCP-F gibi ajanlarin
remineralizasyon etkinligini arastirmiglar ve her bir grubun remineralizasyon

etkinliginin istatistiksel olarak anlamli oldugunu rapor etmislerdir [167].

Giulio ve arkadaslari CPP-ACP’nin asindirilmis mine ylizeyi iizerindeki
etkisini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda; CPP-ACP’nin topikal uygulamalarinin
interdental stripping Sonrasi mine remineralizasyonunun tesvik edilmesinde etkili

olabilecegi belirtilmistir [168].

Zhou ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alisma sonucunda; CPP-ACP igerikli pat
kullanimimin NaF ile karsilastirildiginda remineralizasyon avantajlari nedeniyle
cocuklar i¢in daha uygun oldugunu rapor etmislerdir [165]. Bu calismalarla CPP-

ACP ajanin remineralizasyon etkinligi desteklenmektedir.

EMP’nin, kristal olusumunu baslatip, rehberlik ederek, kristal biiyiimesini
destekleyerek, mineral fazin1 koruyarak, mineral iyonlarini birlestirerek ve biiylime

hizin1 diizenleyerek mine biyomineralizasyonunu diizenledigi bilinmektedir [125].

Wang ve arkadaslar1 yaptiklar calismalarinda EMP kullanarak ¢ok sayida
yeni hidroksiapatit kristalleri elde etmis ve EMP’nin hidroksiapatit kristal olusumu
ve biliyiimesinde énemli bir rol oynadigini kanitlamislardir. Bu sayede mine matriks

proteinlerinin mine remineralizasyonunu indiikledigi gosterilmistir [127].

Chen ve arkadaglari hidroksiapatit nano ¢ubuklar1 elde etmek icin EMP

kullanarak mine mineralizasyon progesini taklit etmislerdir. Bu g¢ubuklar sadece
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kimyasal bilesen olarak degil ayn1 zamanda boyut olarak da olgun mineye benzer

sekilde elde edilmistir [169].

Thylstrup normal disleri EMP’nin bol oldugu floritik siit digleri ile
karsilagtirmigtir.  Her ikisini de 9%10’luk EDTA tamponunun igerisine
yerlestirmislerdir. Bu c¢alismanin sonucunda florotik disler daha diisikk ¢oziinme
gostermistir. Boylece EMP’nin mine ¢iirligiinii 6nlemede 6nemli bir role sahip

oldugunu ifade etmislerdir [170].

Xiang ve arkadaglar1 bagslangic mine ciiriik lezyonlarinda EMD’lerin
remineralizasyon etkinligi arastirmislardir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgulara gore;
EMD’nin basglangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin remineralizasyonunun baslatilmasinda
onemli bir rol oynayabilecegi, ancak bu lezyonlarin remineralizasyonunun tam
olarak saglanamadigi rapor edilmistir [2]. Bizim ¢alijmamizda da EMD’nin, CPP-

ACP ile birlikte kullanilarak, remineralizasyon etkinligini arttirmak amaglanmistir.

Ciirtik arastirmalarinda in situ ve in vivo deneylerdeki ilerlemelere ragmen in
vitro testler hala yaygin olarak kullanilmaktadir [171]. In vitro sartlarda yapay ciiriik
lezyonu olusturmak i¢in farkli modeller tanimlanmistir. Bunlar asidik jeller, tampon
soliisyonlar1 ve mikrobiyolojik modellerdir [172]. Asit tamponlarin kullanildigi in
vitro demineralizasyon modeli; asitli jelatin jeli veya kalsiyum, fosfat ve florid
iceren, pH seviyesi dikkatlice ayarlanmis soliisyonlarin kullanildig1 en basit ¢iiriik
olusturma yontemidir. Tampon soliisyonlarinda; laktik asit, asetik asit veya her ikisi
birden kullanilabilmektedir. Bu yontemde; Ornekler c¢liriik lezyonu olusturabilmek
amactyla mine veya dis koklerinde pencereler olusturularak giinler hatta aylarca
tampon soliisyonlarinda tutulmaktadirlar. Bu lezyonlar histolojik olarak dogal

lezyonlara benzer 6zellikler sergileyebilmektedirler [51].

In vitro sartlarda baslangic ciirik lezyonu olusturmak icin ¢esitli
demineralizasyon soliisyonlar1 tanimlanmistir. Xue ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda 2,2
mM Ca(NO3);, 2,2 mM KH,PO,;, ve 50 mM asetik asit (pH 4,5) igeren
demineralizasyon soliisyonunu kullanmiglardir [173]. Preston ve arkadaslar1 5 giin
boyunca ornekleri 4,5’lik bir pH degerinde, 50 mM asetik asit, 2,2 mM KH,PO,, 2,2

mM CaCl, ve 0,5 ppm F ihtiva eden demineralizasyon soliisyonu igerisinde
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bekleterek yapay ¢iiriik lezyonu olusturmayr amaglamiglardir [174].  Bizim
caligmamizda 2,2 mM CacCl; 2,2 mM NaH,PO4 50 mM asetik asit ihtiva eden pH’1
4,4 olan demineralizasyon soliisyonu kullanilmistir [175]. Yapay c¢iiriik lezyonu
olusturmak amaciyla Ornekler demineralizasyon soliisyonunda 37 °C’de 4 giin

boyunca bekletilmistir [63].

Ciirtik, dis minesinin demineralizasyonu ile baslar. Yiizey alti minesinden
kalsiyum ve fosfat iyonlarinin kaybolmasi sonucu baslangi¢ lezyonu olusur. Bu
erken sathada yiizey alt1 lezyonu, dis ylizeyine kalsiyum ve fosfat iyonlarinin
difizyonunu igeren bir remineralizasyon iglemi yoluyla tersine gevrilebilir [63].
Remineralizasyon isleminin gergeklestirilebilmesi i¢in uygun fizyolojik sartlarin
olusturulmas1 gerekmektedir. Bizim c¢alismamizda remineralizasyon soliisyonu
olarak 1,5 mM CaCl,, 0,9 mM NaH,PO,4, 150 mM KCI ihtiva eden pH’1 7 olan
remineralizasyon soliisyonu kullanilmistir [175]. Remineralizasyonun saglanmasi
i¢in 6rnekler remineralizasyon soliisyonunda 37 °C’de 7 giin boyunca bekletilmis ve

remineralize edici ajanlar giinde 2 kez 4 dk siire ile uygulanmustir [63].

In vitro ve in situ dental arastirmalarda genellikle insan dislerinden elde
edilen ornekler tercih edilmektedir. Ciinkii bu 6rnekler c¢alisma hipotezinin daha
uygun klinik substrat {izerinde test edilmesine izin verir [176]. In vitro ve in situ
dental arastirmalarda substrat olarak insan disleri disinda primat, sigir, domuz, at ve
kopek baligi disleri kullanilmistir. Bununla birlikte dental arastirmalarda insan
diglerinin yerine en yaygin kullanilan materyal sigir disleri olmugtur [176]. Ancak
sigir minesinin insan minesinden daha hizli demineralize oldugu ve erozyona
ugradigi rapor edilmistir [177]. Deneysel ¢alismalarda insan dislerinin kullanilmast;
etik sorunlar, bulunmasinin zor hale gelmesi [178], toplanan insan dislerinin
kaynagimin ve yasinin kontrol edilmesinin zor olmasi [179] ve genellikle dislerin
clirik veya bagka defektler nedeniyle g¢ekilmesi sonucu yeterli miktarda saglam
ornek elde edilmesinin zor olmasi [176] gibi nedenlerden dolayi terk edilmeye

baslanmistir.

Bizim c¢alismamizda insan dislerinin bu dezavantaj ve limitasyonlarini
minimuma indirmek amaciyla 23 ile 25 yas arasindaki bireylerin agiz ortamina hig

slirmemis, tamamen gomiilii, ¢ekim endikasyonu bulunan {igiincii biiyiik az1 disleri
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kullanilmigtir. Boylece kok gelisimini tamamlamis ve agiz ortamu ile herhangi bir
mineral aligverisi yapmamis disler elde edilmistir. Dis slirmesi ve mine organinin
bozulmasinin ardindan mine mineralizasyonu tamamlanir. Sadece mine yiizeyinde
minenin oral ¢evreye maruz kalmasi nedeniyle demineralizasyon remineralizasyon

progesleri devam eder [180].

Bu ¢aligsmada vestibiil ve lingual yiizeylerinin daha diizgiin olmas1 ve mesio-
distal genisliklerinin bir disten 4 6rnek elde edilmesine izin verecek genislikte olmasi
nedeniyle alt {igiincli biiyiik az1 disleri tercih edilmistir. Ayrica, ¢alisma igin etik

kurul onay1 da alinmistir.

Bir c¢alismanin planlanma asamasinda yeterli biyiikliikteki 6rneklem
genisligini tahmin etmek gerekir. Bunun bir¢ok nedeni vardir. Oncelikli olarak gii¢
analizi yardimiyla kaynaklarin ve emeklerin bosa harcanmasinin oniine gegilir.
Testin giicii, bir testin gercekte var olan farki bulabilme yetenegidir. Bu nedenle II.
tip hata miktar ile iligkilidir. II. tip hatanin yani var olan bir farkin bulanamama
olasiliginin 0,20 oldugu durumda, yapilacak hipotez testinde hedeflenen testin giicii
0,80 olacaktir. Ornek genisligi belirlemeye Power analizi denmesinin nedeni drnek
genisligini ¢calismanin basinda belirleyerek calisacagimiz giicii kontrol altina almaktir
[181]. Bu calismada Power analizi indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’nda bir istatistik uzmani tarafindan yapilmistir. Yapilan Power analizi
sonucunda; %5 yanilma ve %80 gii¢ ile gruplarda %Ca/P degerlerindeki ortalama
degisimin 1,1 birim olmasi i¢in her bir gruptan en az 8 Ornegin olmasi gerektigi
hesaplanmistir. Bu analize gore ¢alismamiz her bir grupta 10 6rnek olacak sekilde

planlanmistir.

Dislerin ¢ekim isleminden kullanilacagi ana kadar gegen siirede dehidrate
olmasini 6nlemek amaciyla soliisyonlar iginde tutulmasi 6nerilmektedir. Distile su ve
salin  bu amacgla  kullanmilan  soliisyonlardandir.  Saklama  ortaminda
mikroorganizmalarin liremesini engellemek amaciyla etanol, formol, timol, sodyum
hipoklorit, glutaraldehit gibi antimikrobiyal kimyasal —maddeler ilave
edilebilmektedir [182]. Moura ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada formaldehit
sollisyonunun timol soliisyonu ile karsilastirildiginda minenin demineralizasyona

olan direncini arttirabilecegi rapor edilmistir [183]. Kullanilan saklama
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sollisyonlarinin ¢alisma sonucunu etkilememesi gerekmektedir. Bu nedenle bu
caligmada cekilen disler deney siiresine kadar %0,1 timol igeren deiyonize su

icerisinde bekletilmistir.

In vitro calismalarda remineralize edici ajanlarin remineralizasyon etkinligini
degerlendirebilmek amaciyla cesitli analiz yontemleri kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi [184], Mikro Bilgisayarh
Tomografi [185], Fourier Transform Infrared Spektroskopisi [186] ve Taramal
Elektron Mikroskobu-Enerji Dagilimli X-Isin1 Spektroskopisi [187] gibi analiz
yontemleri vardir. Modern prospektif ¢iiriik ¢alismalart bir disin mineral igerigindeki

kiiciik degisikliklerin bile 6l¢iilebilmesini gerektirir [63].

Taramal1 elektron mikroskobu (SEM), modern bilimin hemen hemen her
alaninda kullanilan iyi tanimlanmis bir tekniktir. SEM genellikle bir arastirmada
destekleyici teknik olarak kullanilmaktadir. Enerji dagilimli X 1sin1 spektroskopisi
(EDS, EDX, veya XEDS) bir numunenin element analizi veya kimyasal
karakterizasyonu i¢in SEM ile birlikte kullanilabilen analitik bir tekniktir [188].
Kantitatif X 1511 analizi uygulamalar1 mineralizasyon arastirmalart i¢in giiclii bir
yontemdir. Bu yontemin numuneyi hedefleyen odaklanmis elektron 1sini ile iyi
tanimlanmis morfolojik alanlarin mineral analizini saglama gibi bir avantaji vardir.
Boylece dokularin nispeten dar bir alani i¢indeki mineral bilesimini incelemek

miimkiindiir [180].

Literatirde SEM-EDX analiz yontemi kullanilarak yapilan ¢esitli
remineralizasyon c¢alismalari mevcuttur [141, 189, 190]. Bizim g¢alismamizda da
minede olusturdugumuz baslangi¢ clirlik lezyonunun yapisi ve tedavi sonrasinda
olusan degisikliklerin belirlenebilmesi amaciyla Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) kullanilmistir. Ayrica uygulanan tedavi ajanlarinin mine 6rneklerinin mineral
diizeyinde olusturdugu degisiklikler mikroanalitik bir teknik olan Enerji Dagilimli X-
Isin1 Spektroskopisi (EDX) kullanilarak degerlendirilmistir. Boylece orneklerden
demineralizasyon ve remineralizasyon sonrasi F, Ca, P ve Ca/P oraninin ortalama %

atomik ve % agirlik degerleri elde edilebilmistir.
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5.2. Bulgularin Tartisiimasi

5.2.1. Demineralizasyon Sonrasi Elde Edilen Bulgularin Tartisilmasi

Arnold ve arkadaslar1 insan dis tomurcuklarindaki ve daimi dislerdeki mine
dentin ve predentinde bulunan Ca, P ve C dagilimimi EDX element analiz yontemi
kullanarak aragtirmiglardir. Bu ¢alismadan elde edilen verilere gore; gelismekte olan
dislerin mine prizmalarindaki Ca ve P igeridi, yiizeyden mine-dentin baglanti
noktasina dogru dogrusal bir artig gdstermistir. Daimi dislerde mine ve sirkumpulpal
dentindeki Ca ve P icerigi gelismekte olan dis ile karsilastirnildiginda daha yiiksek
bulunmustur. Farkli kalsiyum fosfat bilesimlerini yansitan predentin ve dentin
alanlar1 arasinda Ca/P orani farkli iken, mineralize ve gen¢ minede bu oran ayn
bulunmustur. Gelismekte olan dislerde mineralize minede ortalama agirlik %Ca
degeri 23,8, %P degeri 11,4 ve %Ca/P oranmi 2,0 olarak bulunmustur. Olgun minede
ise ortalama agirlik %Ca degeri 33,9, %P degeri 16,7 ve %Ca/P orant 2,0 olarak
bulunmusgtur. Daimi dislerde minede ortalama agirlik %Ca degeri 42,7, %P degeri
19,9 ve %Ca/P orani 2,1 olarak bulunmustur [180].

Daimi dislerde hipomineralize ve normal minenin mekanik 6zelliklerinin ve
mikroyapisinin ~ degerlendirildigi bir ¢alismada SEM-EDX analizi sonucu
hipomineralize minede saglam mine ile karsilastirildiginda bagil mineral igeriginde
yaklastk %>5’lik bir azalma rapor edilmistir. Mineral fazi ve Ca/P oram
hipomineralize ve saglam minede birbirine benzer bulunmustur. Hipomineralize
minede ortalama atomik %Ca degerleri 58,07; 59,75; 58,53, ortalama atomik %P
degerleri 35,45; 37,03; 37,37 iken, saglam minede ortalama atomik %Ca degerleri
60,49; 59,86, ortalama atomik %P degerleri 37,55; 37,44 olarak bulunmustur [191].

Bizim calismamizda demineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama atomik
%F, %Ca, %P degerlerinde ve %Ca/P oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamustir.

%F degerleri K grubunda 13,44, F grubunda 13,44, C grubunda 13,57, E
grubunda 13,45, C+E grubunda ise 13,59 olarak bulunmustur.

%Ca degerleri K grubunda 15,53, F grubunda 15,03, C grubunda 14,37, E
grubunda 14,23, C+E grubunda ise 14,06 olarak bulunmustur.
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%P degerleri K grubunda 8,74, F grubunda 8,56, C grubunda 8,34, E
grubunda 8,38, C+E grubunda ise 8,09 olarak bulunmustur. Elde edilen bu degerler
Mahoney ve arkadaslarinin [191] ¢alismalarinda elde ettikleri Ca ve P degerlerinden
oldukea diisiiktiir. Bu durum EDX analizi ile veriler elde edilirken analiz sonuglarina

C ve O elementlerinin dahil edilmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Liu ve arkadaslar ¢alismalarinda 3,3 ile 5,4 pH araliginda bir dizi farkl
konsantrasyonlarda fosfat ile hidroksiapatititin  ¢Oziiniirliigiinii  belirlemeyi
amaclamiglardir. 0,5 mmol/L fosfat kullanildiginda EDX ile element analizi sonucu
titrant hidroksiapatitte %Ca degeri 24,46, %P degeri 14,51, %Ca/P oram 1,68; pH
3.8 iken %Ca degeri 21,44, %P degeri 16,32, %Ca/P oran1 1,31; pH 4,3 iken %Ca
degeri 23,73, %P degeri 15,01, %Ca/P orani 1,58 olarak bulunmustur [192]. Bizim
caligmamizda pH’1 4,4 olan 50 mM asetik asit ile hazirlanan demineralizasyon
cozeltisi ile minenin yiizeyel tabakasinda meydana gelen mineral degisiklikleri
Olciilmiistiir. Elde edilen Ca ve P degerleri nispeten daha az, Ca/P oram ise daha
fazla bulunmustur. Bu duruma c¢alismamizda kullandigimiz demineralizasyon

¢ozeltisinin igerigindeki farklilik katkida bulunmus olabilir.

Mahoney ve arkadaglari hipomineralize minede Ca/P oranmi 2,07 [191],
Jalevik ve arkadaslari 1,4 olarak bulmuslardir [193]. Hegde ve arkadaslan
demineralize minedeki Ca/P oranini 1,47 [63], Dong ve arkadaslar1 1,53 bulmuslardir
[194]. Bizim c¢alismamizda ise demineralizasyon sonrasi %Ca/P oran1 K grubunda
1,77, F grubunda 1,75, C grubunda 1,72, E grubunda 1,70, C+E grubunda ise 1,73
olarak bulunmustur. Ca/P oranlarindaki bu farkliliklar hipomineralize ya da
demineralize bolgelerin farkli kisimlarinda varyasyonlar olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Calismamizda bu farklilik diistiniilerek her bir 6rnegin iki farkli bolgesinden
Olciim yapilmis ve bunlarin ortalamasi alinmistir. Elde edilen degerler ise benzer

calismalarda elde edilen degerler araligindadir [63, 191, 193, 194].

5.2.2. Ortalama Atomik %F Degerlerinin Tartisilmasi

Eissaa  ve  arkadaslarnn  ortodontik  braketler  etrafindaki  mine
demineralizasyonunun azaltilmasinda florid salan (Grup 1: Transbond Plus) ve florid
salinimi olmayan adezivlerin (Grup 2: Transbond XT) in vivo etkinligini

arastirdiklar1 ¢calismalarinda SEM-EDX analiz yontemini kullanarak mineral igerigini
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belirlemislerdir. Birinci grupta ortalama agirlik %F igerigi daha fazla bulunmustur

[195].

Arnold ve arkadaglart deneysel olarak olusturulan ciiriikk benzeri lezyonlar
iizerinde siit ve floridlenmis siitiin etkinligini arastirmislardir. Ornekler 3 giin
boyunca pH’1 4,85 olan demineralizasyon sollisyonunda tutularak yapay ciiriik
lezyonu olusturulmustur. Daha sonra 3 giin boyunca pH’1 7 olan farkli soliisyonlarda
tutularak remineralize edilmeye ¢alisilmistir. Kantitatif element analizi ile
floridlenmis siit grubunda, lezyon govdesi ve yiizeyel tabakadaki florid igeriginin
anlamli bir sekilde arttigi rapor edilmistir. [196]. Bu calismalardan elde edilen
sonuclar ortalama %F degerlerinin flor igeren materyallerin uygulandig1 gruplarda
artig gosterdigini desteklemektedir. Bu sonuglar ¢calismamizin sonuglariyla benzerlik

gostermektedir.

Naumova ve arkadaslarinin  yaptiklar1  bir ¢alismada ise farkl
konsantrasyonlarda amin florid igeren remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasinin
ardindan tedavi ve kontrol gruplarinda F iceriginde hem yiizeyel tabakada hem de
lezyonun govdesinde farklilik bulunamamistir [197]. Bu durum kullanilan

remineralizasyon ajanindan kaynaklanmis olabilir.

Caligmamizda remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasinin ardindan F, E ve
C+E gruplarindaki ortalama atomik %F degerlerinde artis goriilmiistiir. Bu artig
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. %F degerlerindeki degisim F grubunda
+3,66+1,19, E grubunda +1,80+£1,01, C+E grubunda ise +1,62+1,38 olarak
bulunmustur. K ve C gruplarindaki ortalama atomik %F degerlerindeki degisim ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna goére flor ve EMD uygulamalarinin
minede F degerini arttirirken, CPP-ACP uygulamalarinin minede F degerini azalttig
sonucuna varilabilir. Bu durum % F degerinin E grubunda C+E grubundan daha

yiiksek bulunmasi ile de desteklenebilir.

Caligmamizda remineralizasyon ajanlarmnin uygulanmasmin ardindan elde
edilen ortalama atomik %F degerleri K grubunda 13,61, F grubunda 17,10, C
grubunda 12,60, E grubunda 15,25 ve C+E grubunda 15,21 olarak bulunmustur.
Ortalama atomik %F degeri en yiiksek F grubunda, en diisik C grubunda
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bulunmugtur. C grubunda %F degerinin K grubundan daha diisiik olmasi, %Ca
degerinin artmasi sonucu F elementinin yilizdesinin azalmasindan kaynaklanmig

olabilir.

5.2.3. Ortalama Atomik %Ca Degerlerinin Tartisilmasi

Naumova ve arkadaslar1 insan minesinde tekrarlayan demineralizasyon
degisikliklerinde azalan florid konsantrasyonlarinin etkinligini arastirmiglardir. Bu
calismada remineralizasyon ajani olarak 100, 10 ve 0,1 ppm florid iceren amin florid
kullanilmig ve SEM-EDX element analiz yontemi kullanilarak 6rneklerin Ca, P ve F
icerigi belirlenmistir. Ca ve P igerigi tiim deney gruplarinda kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur [197].

Eissaa  ve arkadaslart  ortodontik  braketler etrafindaki  mine
demineralizasyonunun azaltilmasinda florid salan (Grup 1: Transbond Plus) ve florid
salinmmi olmayan adezivlerin (Grup 2: Transbond XT) in vivo etkinligini
arastirdiklar1 caligmalarinda SEM-EDX analiz yontemini kullanarak mineral igerigini
belirlemislerdir. Birinci grupta ortalama agirlik %Ca degeri daha fazla bulunmustur

[195].

Arnold ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada floridlenmis siit grubundan
elde edilen ortalama agirlhik %Ca degeri hem yiizeyel tabakada, hem lezyon
govdesinde, hem de transliisent bolgede siit grubundan elde edilen ortalama agirlik

%Ca degerinden daha yiiksek bulunmustur [196].

Eggerath ve arkadaglar1 farkli konsantrasyonlarda florid igeren temizleme
tabletlerinin remineralizasyon potansiyelini EDX analiz yontemi kullanarak
arastirmiglardir. Calisma grubu olarak 1450 ve 4350 ppm NaF igeren tabletler
kullanilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen verilere gore tedavi gruplarinda lezyonun
govdesinde Ca ve P igerigi kontrol gruplart ile karsilastinldiginda daha yiiksek
oldugu ve yiliksek konsantrasyonlarda kullanilan NaF’in erken ciiriik lezyonlarinin

remineralizasyonunda daha etkili oldugu bulunmustur [198].

Arnold ve arkadaglar1 florid igerikleri farkli olan 4 farkli dis macununun
(Grup 1: Plasebo dis macunu, Grup 2: Remineralizasyon soliisyonu, Grup 3: Elmex

Anticaries, Grup 4: Elmex Sensitive, Grup 5: Blend-a-med Complete, Grup 6:
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Colgate GRF) mine remineralizasyonu {izerindeki etkinligini arastirmislardir.
Kantitatif element analizi sonucu orneklerin P, C, F iceriginde ve Ca/P oraninda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. Sadece Ca
igeriginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir. Ca igerigi Elmex
Anticaries (1250 mg/l amin florid, pH 4,7) grubunda en yiiksek olarak bulunmustur
[141].

Literatiirde mevcut bu calismalar remineralizasyon ajanlarinin minenin
ortalama %Ca icerigini arttirdiginm1 desteklemektedir. Bizim c¢alismamizda da
remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasinin ardindan F, C, E ve C+E gruplarindaki
ortalama atomik %Ca degerlerinde artis goriilmiistiir. Bu artis istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur. %Ca degerlerindeki degisim F grubunda +2,78+1,88, C
grubunda +6,44+1,49, E grubunda +1,36£1,09, C+E grubunda ise +4,22+1,95 olarak
bulunmugtur. K grubundaki ortalama atomik %Ca degerindeki degisim ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna gore tiim remineralizasyon
ajanlarinin minedeki Ca degerini arttirdigi ve bu artisin CPP-ACP remineralizasyon
ajanin uygulandig1 gruplarda daha fazla oldugu bulunmustur. Bu durum %Ca
degerinin C grubunda C+E grubundan daha yiiksek bulunmasi ile de desteklenebilir.

Calismamizda remineralizasyon ajanlarmin uygulanmasinin ardindan elde
edilen ortalama atomik %Ca degerleri K grubunda 15,43, F grubunda 17,81, C
grubunda 20,81 E grubunda 15,59 ve C+E grubunda ise 18,29 olarak bulunmustur.
Ortalama atomik %Ca degeri en yiiksek C grubunda, en diisiik K grubunda

bulunmustur.

5.2.4. Ortalama Atomik %P Degerlerinin Tartisilmasi

Eissaa ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada %Ca ve %F degerlerinin aksine
%P degerleri florid salinimi yapmayan adezivlerin kullanildig1 grupta florid salinimi
yapan adezivlerin kullanildigi gruptan daha fazla bulunmustur [195]. Bu sonuglarin
aksine Arnold ve arkadaslart yaptiklar1 c¢alismada ortalama %P degerlerini
floridlenmis siit grubunda hem ylizeyel tabakada, hem lezyon gdovdesinde, hem de
transliisent bolgede siit grubundan daha yiiksek bulmuslardir [196]. Benzer
calismalardan elde edilen bu farkli sonuglar ortalama %P degerlerine ait sonuglarin

farklilik gosterebilecegini desteklemektedir.
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Eggerath ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada ise tedavi gruplarinda
lezyonun gévdesinde Ca ve P iceriginin kontrol gruplari ile karsilastirildiginda daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Yiizeyel tabakada ise herhangi bir farklilik
bulunmamustir [198]. Bizim ¢alismamizda da 6lgtimler minenin yiizeyel tabakasinda

yapilmistir. Bu sonuglar ¢alismamizin bulgularini desteklemektedir.

Calismamizda remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasinin ardindan C
grubundaki ortalama atomik %P degerinde artis goriilmiistiir. Bu artis istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur. %P degerlerindeki degisim C grubunda +1,69+0,99
olarak bulunmustur. K, F, E ve C+E gruplarindaki ortalama atomik %P degerindeki
degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna gére CPP-ACP
uygulamalarinin minedeki P degerini arttirdigi, ancak diger remineralizasyon
ajanlarinin minenin P iceriginde herhangi bir degisiklige neden olmadigi sonucuna

varilabilir.

Calismamizda remineralizasyon ajanlarmin uygulanmasinin ardindan elde
edilen ortalama atomik %P degerleri; K grubunda 8,63, F grubunda 8,15, C grubunda
10,03, E grubunda 8,40 ve C+E grubunda 8,29 olarak bulunmustur.

5.2.5. Ortalama Atomik %Ca/P Oranlarimin Tartisilmasi

Zhou ve arkadaglan siit dislerinin erken mine lezyonlarinda CPP-ACP’nin
remineralizasyon etkinligini arastirmislardir. CPP-ACP’nin etkinligi 500 ppm NaF
sollisyonu ile karsilagtirilmistir. Bu calismanin sonucunda CPP-ACP igeren patin
NaF ile karsilagtirildiginda; minenin mikroyapisin1 tamir ettii, prizma Ve
interprizma da dahil olmak {izere hidroksiapatit kristal boyutunu ve Ca/P oranini
onemli Olglide arttirdigini rapor etmiglerdir. CPP-ACP igeren patin uygulandigi
grupta Ca/P oram1 1,637+0,096 iken NaF’in uygulandigi grupta ise 1,397+0,086
olarak bulunmustur [165]. Bizim ¢alismamizda ise bu sonuglarin aksine F grubundan
elde edilen Ca/P oranlart C grubundan daha yiiksek bulunmustur. Bu farklilik;
caligmada siit disi kullanilmasindan, ¢alismanin in situ olmasindan ya da drneklerin
Ca ve P degerlerinin Elektron Mikroprob (EPMA) kullanilarak elde edilmesinden
kaynaklanmis olabilir.
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Dong ve arkadaglar1 in vitro sartlarda trikalsiyum silikatin remineralizasyon
etkinligini arastirmiglardir. 9%0,25°1lik sitrik asit (pH 3,8) kullanilarak demineralize
edilen mine Orneklerine giinde 3 kez trikalsiyum silikat uygulanmis ve farkli
zamanlardaki (1, 3, 5, 7 giin) mineral degisiklikleri SEM-EDX kullanilarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada EDX spektrumu ile remineralize tabakanin ana
kompozisyonunun kalsiyum, fosfat ve oksijen oldugu belirlenmistir. Ortalama

%Ca/P orani 1. giin 1,53 iken, 7. giin 1,62 olarak rapor edilmistir [194].

Hegde ve arkadaglar1i CPP-ACP’nin mine yiizey alti lezyonlarinin
remineralizasyonu iizerindeki etkinligini SEM-EDX analiz yontemini kullanarak
arastirmislardir.  Ornekler 4 giin  boyunca demineralizasyon soliisyonunda
bekletilerek yapay c¢iirlik lezyonu olusturulmustur. Daha sonra giinde 2 kez CPP-
ACP ajan1 uygulanmis ve yapay tiikiiriik igerisinde bekletilmistir. 7, 14, 21, 28, ve
35. giinlerde SEM-EDX analizi yapilarak mineral igerigindeki degisiklik
degerlendirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen verilere gére Ca/P oran1 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermistir. Ca/P orani 35.

giin sonunda 1,47’den 1,93¢ yiikselmistir [63].

Aras ve arkadaslarinin baslangic mine lezyonlarinin tedavisinde florid ilave
edilmis CPP-ACPF ile floridli siitiin etkinligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda SEM-
EDX ile yapilan element analizi sonucu; MI Paste Plus, Floridli siit, floridli su ve
deiyonize su gruplarinda Ca/P oram1 sirasiyla 4,43; 3,59; 2,89; 2,66 olarak
bulunmustur [113].

Topologlu'nun CPP-ACP igerikli patin mine demineralizasyonu iizerine
etkisini inceledigi tez calismasinda; ortalama atomik %Ca/P oranlart Grup 1’de
(kontrol) 1,24, Grup 2’de (CPP-ACP igerikli pat) 1,54, Grup 3’de (CPP-ACP igerikli
pat ve floridli dis macunu) 1,64, Grup 4’de ( floridli dis macunu) 1,53 olarak
bulunmustur [112].

Literatiirde mevcut bu ¢alismalar remineralize edici ajanlarin ortalama %Ca/P
oranint arttirdigin1 desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda da remineralizasyon
ajanlarinin uygulanmasinin ardindan F, C, E ve C+E gruplarindaki ortalama atomik

%Ca/P oranlarinda artig goriilmiistiir. Bu artig istatistiksel olarak da anlamli
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bulunmusgtur. %Ca/P oranlarindaki degisim F grubunda +0,42+0,12, C grubunda
+0,35+0,16, E grubunda +0,15+0,14, C+E grubunda ise +0,47+0,14 olarak
bulunmugstur. K grubundaki ortalama atomik %Ca/P oranindaki degisim ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna gore tim remineralizasyon
ajanlarinin minedeki Ca/P oranini arttirdigi bulunmustur. Bu artis C+E grubunda C
ve E gruplarindan daha fazla bulunmustur. Bu durum da EMD’nin CPP-ACP ile
birlikte  kullamildiginda ~ CPP-ACP’nin  etkinligini  arttirdigt  hipotezini
desteklemektedir.

Caligmamizda remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasmin ardindan elde
edilen ortalama atomik %Ca/P oranlari; K grubunda 1,79, F grubunda 2,18, C
grubunda 2,07, E grubunda 1,86 ve C+E grubunda ise 2,21 olarak bulunmustur.
Ortalama atomik %Ca/P orani1 en yiiksek C+E grubunda, en diisiik K grubunda

bulunmustur.

Arnold ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada ise amin florid
iceren dis macunlarinin farkli pH’larda mine remineralizasyonu tiizerindeki etkisini
arastirmislardir. Kantitatif element analizi sonucunda gruplar arasinda element igerigi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir [189]. Bu farklilik
deney diizeneginin diger ¢alismalardan farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Arastirmacilar elde ettikleri bu sonuglar ile hafif asidik floridli dis macunlarinin mine

remineralizasyonu tizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegini savunmuglardir.

5.2.6. SEM Bulgularimin Tartisiimasi

SEM dis sert dokularinin rezorpsiyonunun in vitro olarak oOl¢iilmesinde
kullanilan ilk tekniktir ve giinlimiizde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu teknik
ile numune ylizeyine elektron dagitilir ve alinan sinyal ile ylizey topografyasi ve
bilesimi hakkinda bilgi saglanir. SEM ile farkli derinliklere sahip numunelerin

tamamina odaklanarak yiiksek ¢oziintirlikkli 3 boyutlu goriintiiler elde edilebilir
[199].

Giulio ve arakadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada asit ile demineralize edilen

ornekleri CPP-ACP ile tedavi etmislerdir. Incelenen tiim numunelerde hafif
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interprismatik doku c¢oziinmesi ile birlikte baglangic mine demineralizasyonu

goriilmiigtiir. Prizma kenarlarinin tam olarak belirgin olmadigi gézlenmistir [168].

Jayarajan ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda CPP-ACP ve CPP-ACPF’nin mine
remineralizasyonu iizerindeki etkinligini aragtirmislardir. Bu calismada kontrol
grubunda mine ylizeyinde poroz defektler ve bu defektlerin etrafinda zayif
mineralizasyon alanlar1 goriilmiistir. CPP-ACP grubunda interprizmatik alanin
belirgin oldugu ve prizmatik sinirlar boyunca sik ve kalin remineralizasyon alanlari
goriilmiistiir. CPP-ACPF grubunda ise mine c¢ubuklarimin ve prizmatik maddenin

belirgin olmadig1 ancak kalsifiye alanlarin daha belirgin oldugu goriilmiistiir [107].

Zho ve arkadaslar florid salan materyallerin remineralizasyon etkinliklerini
sigir dislerinde arastirmislardir. Calisma gruplart; (1) Clinpro ™ XT vernik (CV), (2)
F-vernik (FV), (3) Tooth Mousse (TM), (4) Fuji III LC ® 1sikla sertlesen cam
iyonomer pit ve fissiir ortiicii (FJ) ve (5) Baz Siman ® cam polyalkenoate siman
(BC) olarak olusturulmustur. Farkli remineralizasyon zamanlarinda elde edilen SEM
goriintiileri ile 5 grupta da sigir mine ylizey yapisinin poroz pul benzeri apatitden diiz
apatite dontistiigli goriilmiistiir. CV, TM, FJ ve BC gruplarinda sigir mine yiizeyinde
siki bagli fluoro-apatit varligi, FV grubunda gevsek bagli florid ya da CaF,
depozisyonu goriilmiistiir [200].

Calismamizda EDX mikroanalitik analiz yontemi ile elde edilen verileri SEM
goriintiileri de desteklemektedir. Saglam mine homojen, piiriizsiiz bir goriiniime
sahipken, demineralize minede artmis porozite ve yaygin ¢atlaklar gézlenmektedir.
C+E, F ve C gruplarindan saglam mineye benzer goriintiiler elde edilmistir. E
grubundan elde edilen goriintiilerde ise saglam mineye gore artmis porozite ve
catlaklar izlenmektedir. Elkassas ve arkadaslarinin yapay ¢iiriikk lezyonlarinda CPP-
ACP ve floridin etkinliginin degerlendirdikleri bir ¢caligmada da benzer goriintiiler

elde edilmistir [201].
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6. SONUC VE ONERILER

Kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP), mine matriks tiirevleri

(Emdogain) ve florun insan daimi dislerinde mine iizerindeki remineralizasyon

etkinliginin degerlendirildigi calismamizin sonuglarina gore;

1.

Cekilmis dislerden elde edilen mine Orneklerinin  demineralizasyon
sollisyonuna yerlestirilmesinin ardindan SEM-EDX analiz yontemi
kullanilarak elde edilen mineral igeriginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Remineralizasyon prosediiriiniin uygulanmasinin ardindan SEM-EDX analiz
yontemi kullanilarak elde edilen mineral igeriginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,05)
Remineralizasyon sonrast F, E ve C+E gruplarindaki ortalama atomik %F
degerlerinde artis goriilmiistiir. Bu artis istatistiksel olarak da anlamh
bulunmugtur (p<0,05). K ve C gruplarindaki ortalama atomik %F
degerlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

Ortalama atomik %F degeri en yiiksek F grubunda, en diisik C grubunda
bulunmustur.

Remineralizasyon sonrasi ortalama atomik %F degerlerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi sonucunda;

e F grubundan elde edilen ortalama %F degeri, E ve C+E gruplarindan
elde edilen ortalama %F degerlerinden daha fazla bulunmustur.
Aradaki fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

e E grubunda elde edilen ortalama %F degeri, E+C grubundan elde
edilen ortalama %F degerinden daha fazla bulunmasina karsin aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

e E ve C+E gruplarindan elde edilen ortalama %F degerleri, K
grubundan elde edilen ortalama 9%F degerinden daha fazla

bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur

(p<0,05).
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e K grubundan elde edilen ortalama %F degeri, C grubundan elde
edilen ortalama %F degerinden daha fazla bulunmustur. Aradaki fark
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

6. Remineralizasyon sonrasi F, C, E ve C+E gruplarindaki ortalama atomik
%Ca degerlerinde artis goriilmiistiir. Bu artis istatistiksel olarak da anlaml
bulunmustur (p<0,05). K grubundaki ortalama atomik %Ca degerindeki
degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05).

7. Ortalama atomik %Ca degeri en yiiksek C grubunda, en diisiik K grubunda
bulunmustur.

8. Remineralizasyon sonrasi ortalama %Ca degerlerinin gruplar arasinda
karsilastirilmast sonucunda;

e C grubundan elde edilen ortalama %Ca degeri, C+E grubundan elde
edilen ortalama %Ca degerinden daha fazla bulunmustur. Aradaki
fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

e C+E grubundan elde edilen ortalama %Ca degeri, F grubundan elde
edilen ortalama %Ca degerinden daha fazla olmasina karsin aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

e F grubundan elde edilen ortalama %Ca degeri, E ve K grubundan elde
edilen ortalama %Ca degerlerinden daha fazla bulunmustur. Aradaki
fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05).

e E grubundan elde edilen ortalama %Ca degeri, K grubundan elde
edilen ortalama %Ca degerinden daha fazla olmasina karsin aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

9. Remineralizasyon sonrast C grubundaki ortalama atomik %P degerinde artig
goriilmiistiir. Bu artis istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0,05). K,
F, E ve C+E gruplarindaki ortalama atomik %P degerindeki de8isim ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

10. Remineralizasyon sonrasi F, C, E ve C+E gruplarindaki ortalama atomik
%Ca/P degerlerinde artig goriilmiistiir. Bu artis istatistiksel olarak da anlaml
bulunmustur (p<0,05). K grubundaki ortalama atomik %Ca/P degerindeki

degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05).
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Ortalama atomik %Ca/P degeri en yiikksek C+E grubunda, en diisiik K
grubunda bulunmustur.
Remineralizasyon sonrasi ortalama %Ca/P degerlerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi sonucunda;

e E grubundan elde edilen ortalama %Ca/P degeri, K grubundan elde
edilen ortalama %Ca/P degerinden daha fazla olmasina karsin aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

e C+E grubundan elde edilen ortalama %Ca/P degeri, F grubundan elde
edilen ortalama %Ca/P degerinden daha fazla olmasina karsin aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05).

e C+E grubundan elde edilen ortalama %Ca/P degerleri, C, E ve K
gruplarindan elde edilen ortalama %Ca/P degerinden daha fazla
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur
(p<0,05).

Calismamizda EDX mikroanalitik analiz yontemi ile elde edilen verileri SEM
goriintlileri de desteklemektedir. Saglam mine homojen, piirlizsiiz bir
goriiniime sahipken, demineralize minede artmis porozite ve yaygin ¢atlaklar
gozlenmektedir. C+E, F ve C gruplarindan saglam mineye benzer goriintiiler
elde edilmistir. E grubundan elde edilen goriintiilerde ise saglam mineye gore

artmis porozite ve catlaklar izlenmektedir.
Tiim bu bilgiler 15181nda;

F uygulamasinin daimi dis minesi iizerinde olusturulan yapay ¢iiriik
lezyonlarinin remineralizasyonunda etkili oldugu goriilmistiir.

CPP-ACP uygulamasit mine remineralizasyonunda F’ye benzer bir etkinlik
gostermistir. CPP-ACP ajani mine remineralizasyonunda F’ye alternatif
olarak kullanilabilir.

EMD’nin baslangic curiik lezyonlarinin remineralizasyonunun
baglatilmasinda Onemli bir rol oynayabilecegi, ancak bu lezyonlarin

remineralizasyonunun tam olarak saglanamadig gortilmiistiir.
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4. CPP-ACP ile EMD’nin birlikte kullaniminin bu ajanlarin remineralizasyon
etkinligini arttirabilecegi goriilmiistiir. Literatiirde bu iki materyalin birlikte

kullanildig1 mevcut bir remineralizasyon ¢aligmasi yoktur.

CPP-ACP ve Emdogainin birlikte kullaniminda; maliyet agisindan kar — zarar
iligkisinin ve remineralizasyon etkinliginin degerlendirilebilmesi, uygulama siklig1
ile ilgili standart bir prosediiriin olusturulabilmesi, agiz-dis saglhig1 ve genel saglik
tizerine muhtemel etkilerinin degerlendirilebilmesi amaciyla ilave c¢alismalara

gereksinim duyulmaktadir.
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