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OZET

Bah¢e Memis H. Teobromin, Mine Matriks Protein Tiirevi, Kazein Fosfopeptit Amorf
Kalsiyum Fosfat ve Deniz Tuzunun Ortodontik Braketler Etrafindaki Minenin
Remineralizasyonuna Etkisinin in Vitro Olarak Incelenmesi. istanbul Universitesi Dis

Hekimligi Fakiiltesi. Ortodonti ABD. Uzmanlik Tezi. istanbul. 2016

Bu in vitro ¢alismanin amaci, insan daimi disleri tizerinde teobromin, mine
matriks tlrevleri (Emdogain), kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP), flor
ve deniz tuzunun ortodontik braketlerin altindaki ve g¢evresindeki remineralizasyon
etkinligini degerlendirmektir. 90 adet cekilmis insan premolar disi rastgele 6 gruba
(n=15) ((kontrol (K), teobromin (T), CPP-ACP (C), Emdogain (E), flor (F) ve deniz
tuzu (D)) ayrilmustir. Bitin 6rneklere Transbond XT ile braket yapistirilmis, braketlerin
cevresinde sadece okluzal ve servikalde olmak iizere pencereler birakilmistir. Agiz
ortaminin taklit edilmesi amaciyla 30 gin boyunca pH siklusu gergeklestirilmis ve
deney gruplarina remineralizasyon materyalleri 30 giin stresince ginde 1 kez 3 dk.
boyunca uygulanmistir. Kalsiyum (atomik %Ca), fosfor (atomik %P) miktarlar1 ve
%Ca/P oranlar1 SEM ile birlikte ¢alisan enerji dagilimli X-1s1n1 spektroskopisi (EDS) ile
hesaplanmistir. pH siklusu ve remineralize edici materyallerin uygulamalarinin ardindan
yapilan analiz sonucu; Ca ve Ca/P degerleri T, E, C, F ve D gruplarinda BTOrt (braket
taban1 orta) bolgesi hari¢ tim bolgelerde istatistiksel olarak anlamli oranda yiksek
bulunmustur (p<0,001). Gruplar aras1 degerlendirmelerin sonucunda; remineralizasyon
gruplarinda kendi aralarinda fark bulunmazken (p>0,05), bu gruplarin kontrol grubuna
gore remineralizasyon etkinlikleri istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001). Sonug
olarak, tiim deney gruplarinda uygulanan remineralizasyon materyalleri olumlu etki
gostermistir. Teobromin, mine matriks tlrevleri ve deniz tuzunun kullanimi, sabit
ortodontik tedavi esnasinda olusabilecek BNL’nin engellenmesi ve minede

remineralizasyonun saglanmasi igin alternatif bir uygulama yontemi olabilir.
Anahtar kelimeler: teobromin, mine matriks tiirevleri, deniz tuzu, ortodonti, SEM/EDS

Bu ¢alisma, Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) tarafindan
desteklenmistir. Proje N0:116S091
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ABSTRACT

Bahce Memis H. In Vitro Evaluation of Effect of Theobromine, Enamel Matrix Protein
Derivative, Casein Phosphopeptide Amorphous Calcium Phosphate and Sea Salt on
Enamel Remineralization Around Orthodontic Brackets. Istanbul University, Faculty of

Dentistry, Orthodontics Department. Istanbul. 2016

The aim of this in vitro study was to evaluate and compare the potential of
theobromine, enamel matrix derivatives (Emdogain), casein phosphopeptide amorphous
calcium phosphate (CPP-ACP), fluoride (NaF) and sea salt, under similar in-vitro
conditions to prevent incipient caries lesions under and next to orthodontic brackets on
teeth. Ninety extracted human premolars were randomly allocated to 6 groups
(n=15) (control (K), theobromine (T), Emdogain (E), CPP-ACP (C), fluoride (F), and
sea salt (D)). All brackets were bonded with Transbond XT and all teeth were coated
with nail varnish, only leaving a window on occlusal and cervical enamel around the
brackets. All groups were subjected to a pH cycle for 30 days and each day the tested
materials were applied for 3 minutes to specific samples. The extent of remineralization
in each group was assessed by using energy dispersive X-ray spectroscopy (EDX)
working with SEM and calcium (atomic %Ca), phosphor (atomic %P) contents and
%Ca/P ratios were calculated. In all regions except the region BTOrt, %Ca values and
%Ca/P ratios in T, E, C, F and D groups were significantly high compared to control
group (p<0.001). The remineralization potential of all tested materials showed no
statistically significant differences after pH cycles (p>0.05). In conclusion, the applied
remineralization materials in all test groups showed a positive effect. New
remineralization materials such as theobromine, enamel matrix derivatives and sea salt
could be used during fixed orthodontic treatment to prevent white spot formation and as

an alternative therapy to provide remineralization.
Key Words: theobromine, enamel matrix derivatives, sea salt, orthodontics, SEM/EDX

The present work was supported by The Scientific and Technological Research Council
of Turkey. Project No: 116S091



1. GIRIS VE AMAC

Dis ciiriigii, dis ylizeyine yerlesmis olan karyojenik mikroorganizmalarin
mikrobiyal aktiviteleri sonucu karbonhidratlar1 fermente ederek iirettikleri asit sebebiyle
dis ve c¢evre dokulari arasindaki demineralizasyon-remineralizasyon dengesinin,
demineralizasyon lehine bozulmasi ile olusan patolojik bir durumdur (Samara 2002).
Yeni baglayan bir mine ¢iiriigiindeki ilk makroskobik degisiklik kristal yiizeyinden
kalsiyum ve fosfat iyonlarinin ¢éziinmesi neticesinde dis yiizeyinde olusan Kicuk, opak,
beyaz bir noktanin belirmesidir (Totu 2006). Sabit ortodontik tedavinin bireylerin
DMFT indeksi ve beyaz nokta lezyonu (BNL) olusumu iizerine etkisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, iilkemizde sabit ortodontik tedavi sonrasinda hastalarin
%65’inde BNL olusumu oldugu bildirilmistir (Akin ve ark. 2013). Bu lezyonlar bir
ortodontik tedavi seansindan digerine kadar gecen 4 hafta gibi kisa bir stirede meydana
gelebilmektedir (Ogaard ve ark. 1988; 2004). Baz1 vakalarda tedaviyi sonlandiracak
kadar genis ve derin gapli lezyonlar olusabilmektedir (Ogaard 2008). Diger yandan sabit
ortodontik tedavi esnasinda uygulanan direkt bonding tekniginin, asitle
piiriizlendirmeye bagli mine kayiplarimin olusmasi, agiz hijyeni koti hastalarda
braketler etrafinda demineralizasyon olmasi ve braketlerin sokiimii sirasinda minenin
flordan zengin tabakasinda kayiplar olusmasi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir

(Chitnis ve ark. 2006; Arhun ve ark. 2007).

Mine dokusu ve gevresinde iyon dengesi saglanana kadar siirekli bir iyon
degisimi mevcuttur. Remineralizasyon, tiikiirigiin tamponlama etkisi ile yikselen pH
sonucu kalsiyum ve fosfat serbest iyonlarinin mine {izerinde yogunlagsmasi olarak
adlandirilmaktadir (Serra ve Cury 1992). Remineralizasyon, kisiden kisiye ve agizdan
agiza oldugu gibi aym agizin farkli bolgelerinde de cesitlilik gosterebilmektedir
(Mellberg ve ark. 1985). Temel olarak, yeterli remineralizasyon olmadiginda artan
demineralizasyon miktar1 ile beyaz nokta lezyonlar1 (BNL)’nin gelisimi meydana

gelebilmektedir (Vieira ve ark. 1999).

Ortodonti literatiriinde demineralizasyonu engellemek ve remineralizasyonu
saglamak i¢in ¢esitli koruyucu yaklagimlardan bahsedilmistir. Bunlar; florlu dis
macunlar1 (Fritz va ark. 2001), florlu vernikler ile yizey oOrtuciler (Bishara ve ark.



2002; Hicks ve ark. 2000), topikal flor uygulamalar1 (Sudjalim va ark. 2007), flor salan
elastik ligattrler ya da flor salan adeziv sistemler (Ogaard ve ark. 1992), ortodontik
adezivlere katilan antibakteriyel materyallerdir (O'Reilly ve Featherstone 1987; Paris ve
ark. 2006). Ortodontik tedavinin basarisi agisindan tiim bu uygulamalar i¢inde hasta
koperasyonuna bagli bulunmayan yontemlerin demineralizasyonu onlemede daha
basarili oldugu bildirilmistir (Hu ve Featherstone 2005). Topikal flor uygulamasina
olan ihtiyac bireyin gereksinimine ve klinik degerlendirmeye bagli olarak
degisebilmektedir. Giiniimiizde mevcut flor salan yapistirict materyaller, elastomerik
modiiller ve zincirlerin performansi az, kullanimini zor ve pratik degildir. CPP-ACP’1n
demineralize olmus mine lezyonlarinda doza bagl iliskili olarak etkilerini gosteren
caligmalar ise mine remineralizasyonu icin Umit vericidir, fakat CPP-ACP’in BNL’n1
Oonleme yetenegi bilimsel olarak hala kanitlanmamistir (Karabekiroglu ve ark. 2015).
Tim bu c¢aligmalara ragmen, demineralizasyonun o©nlenmesinde ortodontistlerin
yararlanacagi en uygun yontem ve materyallerin belirlenmesine hala ihtiya¢ vardir.

(Derks ve ark. 2007).

Bu nedenle farkli materyallere yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir (Benson ve
ark. 2004; Chadwick ve ark. 2005; Derks ve ark. 2004; Aren 2014). Kakaonun temel
alkaloidi olan teobrominin, HA kristallerinin boyutlarini arttirarak minenin asit
ataklarina karst daha direngli olmasini saglayan ve yapilan bir ¢aligmada giiclii
antiglikoziltransferaz 6zellige sahip biiyiikk molekiiler agirlikli polifenik komponentler
icerdiginden dolay1r bakteriler {izerinde de etkili oldugu ve alternatif bir
remineralizasyon materyali potansiyelinde oldugu bildirilmistir (Amaechi ve ark. 2013;
Osawa ve ark. 2001). Wang ve ark. yaptiklari galismalarinda mine matriks proteini
(MMP) kullanarak ¢ok sayida yeni hidroksiapatit kristalleri elde etmis ve MMP nin
hidroksiapatit kristal olusumu ve biliylimesinde 06nemli bir rol oynadigini
kanitlamiglardir. Bu sayede mine matriks proteinlerinin mine remineralizasyonunu
indiikledigi gOsterilmistir (Wang ve ark. 2008). Bir baska c¢alismada embriyo halindeki
domuzlarin gelismekte olan dislerindeki Hertwig epitel kok kinindan salgilanan
MMP’nin saflastirilmig asidik ekstresi olan MMT’nin BNL’nin remineralizasyonunun
baslatilmasinda remineralizasyon materyali olarak onemli bir rol oynayabilecegini
gosterilmistir (Hammarstrom 1997; Xiang ve ark. 2013). Deniz tuzunun icerisindeki

eser elementler incelendiginde dis minesinin inorganik yapisinda da mevcut olan flor,



kalsiyum, klor, sodyum, potasyum, magnezyum stronsiyum gibi elementler ihtiva ettigi
bulunmustur (Blaurock-Busch 1996; Jensen 1997; Bergner 1997; Fallon 1999). Deniz
tuzunun periodontal hastalilara etkisinin yaninda BNL’nin remineralizasyonuna olan
etkisininde in vitro olarak degerlendirilerek ortaya konuldugu bir ¢alismada; DMFT
indeksi degerlendirilmis olup; bu degerin ¢aligmanin basinda 3,5 iken 3 yil sonunda 0,5
e diistiigli goriilmiis ve bu sonug ile deniz tuzu kullaniminin dis ciirtiklerini azalttigi

gosterilmistir (Michel ve ark. 2013).

Bu tez calismasi, deneysel pH siklus modeli kullanilarak meydana getirilen
demineralizasyon ve remineralizasyon streci boyunca uygulanan teobromin, mine
matriks tlrevleri (MMT), kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP), flor
ve deniz tuzunun; braketlerin altinda, sinirinda ve ¢evresindeki mine iizerinde BNL ve
¢liriik olusumunu durdurucu remineralizasyon etkinliklerini SEM/EDS elemental analiz
metodu ile degerlendirmek amaciyla planlanmis ve gergeklestirilmistir. Calismanin
hipotezi teobromin, mine matriks protein tirevleri, CPP-ACP, flor ve deniz tuzunun
kontrol grubuna gore dis minesine yapistirtlmis braketlerin altinda, sinirinda ve
cevresindeki minenin remineralizasyonunu arttirdigi ve tlim test edilen materyallerin

remineralizasyon etkinligi acisindan aralarinda bir fark olmadig: seklindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mine

Mine dokusu, ektoderm adi verilen tabakadan koken alan ameloblast hiicreleri
tarafindan meydana getirilmektedir. Dis kuronunun biitiin yizeyini kaplayan koruyucu
bir tabaka olarak gorilmektedir (Theodore ve ark. 2006). Bu doku, mineralizasyonu
oldukca vyiksek derecede olup epitel hiicrelerinin salgilama ve rezorpsiyon

faaliyetleriyle olusmus, hiicresiz bir dokudur (Piesco ve Simmelink 2002).

Kuronun her tarafin1 koruyucu bir tabaka olarak saran mine dokusunun kalinlig
digin farkli bolgelerinde degisiklikler gostermektedir. Mine, insizal kenar ve okluzal
yuzeylerde olduk¢a kalin olup, kole bolgesine dogru giderek incelir ve mine sement
siirinda sonlanmaktadir. Minenin kalinliginin dislere gore de farklilik gosterdigi; kesici
dislerin insizal kenarlarinda 2 mm kalinlifinda iken, premolar dislerin tiiberkiillerinde
2,3-2,5 mm kalinliginda ve molarlarin tiiberkiillerinde ise ortalama 2,5 mm, en fazla da

3 mm kalinliginda olmasiyla anlasilmaktadir (Baglar 2010).

Minenin diger bir 6zelligi de yar1 gecirgen bir membran gorevi gormesidir. Bazi
molekdllerin gegigine izin vermezken, kalsiyum (Ca) ve iyot (1) gibi elementlerin
gecisine izin vermektedir. Minenin rengi, grimsi ile sarimsi beyaz arasinda
degismektedir. Bu renk minenin saydamligini belirlemekte olup saydamlik, minenin

kalsifikasyon derecesi ve homojenitesi ile iliskilidir (Y1ldirim 2012).

Insan dis minesinin temel yapismni olusturan kalsiyum hidroksiapatit; dokunun
hakim olarak % 88-90’1n1 ve agirlik olarak % 95-9’sin1 olusturmaktadir (Berkowitz ve
ark. 2002). Kalan kisminda; % 2-3 su, % 2 karbonat, % 1 eser elementler (sodyum,
magnezyum, potasyum, klor, ¢inko), % 0,01-0,05 flor ve % 1’den az protein ve lipitler
bulunmaktadir. Kisaca, minenin yapisini hacimsel olarak % 87,1 inorganik yapinin, %
11,5 suyun, % 1,4 organik maddelerin olusturdugu soylenebilmektedir (Sekil 2-1),
(Theodore ve ark. 2006).

Hidroksiapatit (HA) kristalleri, hekzagonal konfigiirasyonda yerlesmis kalsiyum
(Ca), fosfat (PO,) ve hidroksil (OH") gruplarindan olusan molekiillerden meydana
gelmektedir (Piesco ve Simmelink 2002). Ortokalsiyum fosfatin su ile raeaksiyona



girmesi ile hidroksiapatit olusur (Ca;o(PO4)s(OH)2). Sodyum (Na) iyonu, karbondioksit
(COy ve flor (F) iyonu katalizor olarak bu reaksiyona katilmaktadirlar. Molekdllerin
yapisina eser miktarda karbonat (COs%), flor (F), klor (Cl), ginko (Zn), stronsiyum (Sr),
magnezyum (Mg) ve aluminyum (Al) da katilabilmektedir. Bu eser elementler mine
yapisina dis gelisimi sirasinda dahil olurlar. Bazi eser elementler ¢lrlik Onleyici
Ozellikte olup, bunlardan en 6nemlisi flordur. Cirtik onleyici etkileri bilinen diger eser
elementler; bor, baryum, lityum, magnezyum, molibden, stronsiyum ve vanadyum
olarak karsimiza ¢ikmakatadir. Dis yapisina katilan karbonat, kadmiyum kloriir, demir,
kursun, manganez, kalay ve ¢inko gibi bazi eser elementlerin ise disleri ¢iiriige karsi

duyarl hale getirdigi ortaya ¢ikarilmistir (Piesco ve Simmelink 2002).

Minenin Yapisal Ozellikleri
%% 96 inorganik
Aguwlik % 1 organik
% 3 su
289 inorganik
Hacim %% 2organik
%% 9 su
Organik Bilegikler AE;I :iigei'r:ln:rer
Kalsivum fosfat (HA) kristali
Kalsivum karbonat
. Magnezyum (Mg)
Inorganik Bilegikler Potasyum(K)
Sodyum(Na)
Flor (F)
Fiziksel Ozellikleri
Renk Mavimsi-bevaz
Ozgiil Agnlik (Gravity) 29
Sertlik (Knoop No) 296
Young's Modiili 131 GN m
Basma Direnci 76 MN m
Germe Direnci Gerilme direnci diisﬁ{-c ve kirlgandir
(46 MN m™—)
Refraktif Indeks 1.62
Gecirgenlik Kismen gecirgen

Sekil 2-1: Minenin Ozellikleri (Piesco ve Simmelink 2002)




Dis sert dokularmin mineral faz1 saf hidroksiapatit degildir, daha ziyade ¢ok
sayida bagka iyonlarm dahil edildigi bir kalsiyum eksik biyomateryaldir
(Cayo(PO4)s(OH),). Hidrojen fosfat, karbonat ve magnezyum iyonlarinin hidroksiapatit
kafesi igerisine gecisi, bu apatite daha az kararli ve daha ¢6ziiniir hale getirmektedir.
Karbonat, dentinde (%5,5) mineden (%3) daha biiyiik oranda bulundugu igin dentin
kristallerini asit saldirilarina karst daha hassastir (Lussi ve ark. 2012). Mine
kristallerinin olusumu esnasinda ilk olarak karbonat apatiti sekillenmektedir. Bu sebeple
olgun bir minedeki kristallerin ¢ekirdek kismi (kor), periferiyal bolgelere oranla daha
fazla karbonat ihtiva etmektedir. Karbonat apatitin asitler karsisinda direnci en az olan
apatit oldugu da bilinmektedir (Piesco ve Simmelink 2002). Dolayisiyla asit ataklari
esnasinda HA kristallerinin ¢ekirdek kisminda baslayan demineralizasyon perifere

dogru ilerler (LeGeros 1999; Zero 1999; Robinson ve ark. 2000).

Yapisal olarak mine milyonlarca mine prizmasindan, prizma kinindan ve
interprizmatik matriksten olusmaktadir (Robinson ve ark. 1995). Mine prizmalari
birbirleriyle anahtar deligi seklinde kenetlenmistir ve mine-dentin sinirindan baglayarak
ve mine yiizeyine kadar uzanmaktadir. Genislikleri 4-6 pum arasinda degisen bu
prizmalar, hekzagonal yerlesimli sayisiz hidroksiapatit kristallerinden olusmustur.
(Hicks ve ark. 2004a).

Mine yapisindaki HA Kristallerinin organizasyonu biyik 6nem tagimaktadir.
Clnkd HA kristalinin yapisindaki farkliliklar, karyojenik ataklar karsisinda verecegi
yanit1 belirlemektedir (LeGeros 1999; Margolis ve ark. 1999; Zero 1999; Robinson ve
ark. 2000). Ornegin; mine olusumu esnasinda flor elementine maruz kalindigi veya
slirme sonrast olgunlagsmasini tamamlamamis olan mine yiizeyine topikal flor
uygulandigr durumlarda F iyonunun (F) OH" gruplariyla yer degistirmesi mumkin
olmaktadir. Tum OH" gruplart F ile yer degistirirse, florapatit kristali
(FA=Ca;0(PO4)sF2) meydana gelmektedir. Bu duruma karsin genellikle F iyonlarinin bir
kism1 OH™ gruplar ile yer degistirmekte ve florlanmis hidroksiapatit (FHA=Ca;o(POa)s
(F,OH),) olusmaktadir. F iyonunun dis yapisina girmesi ile kristal biiytikligi ve
kalinligindaki artis nedeniyle karyojenik ataklar sirasinda aside daha direngli bir yap1
ortaya ¢ikmaktadir (Hicks ve ark. 2004a).



Heniiz siirmiis dislerde minenin yapisindaki sodyum (Na) ve magnezyumun
(Mg) fazla miktarda bulunmasi minenin ¢o6ziiniirliiglinliin yiiksek olmasina neden
olmaktadir (Driessens ve ark. 1982). Surme gergeklestikten sonra 6 ay igerisinde
yiizeyel mine tabakasinda bulunan Na ve Mg azalirken, Ca ve PO, oran1 artig
gostermektedir. Orne@in; yeni siirmiis dislerde minenin organik yapt ve su
iceriginin  fazla olmasi1 plak asitlerinin minenin 200 um derinligine kadar
sizabilmesine imkan vermektedir. Buna karsin dislerin sirmesinden sonraki dénemde
organik matriksin hacminin zamanla azalmis olmasi minenin  gegirgenligini de
azaltmaktadir (Hicks ve ark. 2004a).

Dislerin siirmesinden sonraki doneme bakildiginda, belirli bir stre tlkirikten
iyon gegisi ile mineral ¢okelmesi devam etmektedir ve minenin mineral igerigi zamanla
degismektedir. Bu donem ‘minenin siirme sonrasi olgunlasma siireci’ olarak
bilinmeketedir (Imanishi ve Nishino 1983). Stirme sonrasi minenin olgunlagsmasi 10-30
um derinlige kadar olan bolgede meydana gelmektedir (Driessens ve ark. 1982). Bu
stirecte agiz ortamindaki iyonlarin ve florun mine ylzeyine diflizyonu s6z konusudur.
Aym zamanda karbonattan zengin olan hidroksiapatit formunun yerini ¢oziiniirligii
daha az olan ve aside karsi daha direngli olan HA veya FHA almaktadir (Fejerskov ve
Thylstrup 1994; Fejerskov ve ark. 2003). Mine matriksinin kalsifikasyonunda artig
oldugu gibi; HA kristallerinin genisledigi, minede bulunan porlarin ¢aplarinda azalma
oldugu ve bunlara bagli olarak minenin ¢oziiniirliigiiniin azaldigi ortaya g¢ikarilmistir
(Dirks 1966; Ten Bosch ve ark. 2000; Bonar ve ark. 1991). Yine bu surecin ¢urik ile
iligkisinin arastirildig1 ¢alismalarda, ¢iiriik degerlerinin slirme sonrasi gecen siireyle
parelel olarak azaldigi goriilmiistiir (Dirks 1966; Crabb 1976; Imanishi ve Nishino
1983; Kotsanos ve Darling 1991).

2.2. Dis Ciiriigii

[lk olarak 1890 yilinda Miller’in kemoparasitik teorisi ile tanimlanan dis ¢iiriigii;
1960’larda ise dis ciiriik teorisi olarak 3 temel etkeni temsil eden birbiri ile kesisen 3
daire seklinde belirtilmistir. Bu 3 etken; dis, diyet ve dental plaktir (Sekil...). Gegmisten
giinimuze bircok modifiye faktdr ortaya atilmistir. Bunlar tukirik, zaman, immin
sistem, sosyoekonomik durum, egitim diizeyi, yasam tarzi ve flor uygulanmasidir

(Touger-Decker ve van Loveren 2003).



DEMNTAL
PLAK

Sekil 2-2: Dis ¢iiriigiiniin etyolosinde rol oynayan 3 ana etkenin sematik olarak goésterimi

Dis ciiriigii, dis ylizeyine yerlesmis olan karyojenik mikroorganizmalarin
mikrobiyal aktiviteleri sonucu karbonhidratlari fermente ederek rettikleri asit sebebiyle
dis ve c¢evre dokulari arasindaki demineralizasyon-remineralizasyon dengesinin,
demineralizasyon lehine bozulmasi ile olusan bir patolojik durumdur (Samara 2002).
Ciiriik olusumunu etkileyen ¢esitli faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler; plak, tikirik,

dis dokusu, mikroflora, diyet ve zamandir (Newbrun 1983).

Dis ciiriigii ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogu 1800’1 yillarda 6ne sirilen
kemoparasitik teoriyi destekler niteliktedir. Fakat glnimuizde curuk etyolojisinde
yaygin olarak asidojenik teori bilinmektedir. Ciirtik siirecinin temel 6zellikleri sunlardir:
Mine yizeyindeki dental plak mikroorganizmalarinca fermente edilebilen
karbonhidratlardan organik asit meydana getirilir. Hizli bir sekilde asit olusturularak
mine ylzeyinde pH degeri kritik pH (5,5)’in altina diiser ve mineden ¢ozilmeler
baglar. Dental plaktaki mikroorganizmalar icin ortamda karbonhidratlar
bulunmadiginda, plak icindeki pH degeri, asitlerin ve bakteri metabolizmalarinin
disartya diflizyonuyla yukselir ve plak pH’s1 nétrallesir. Bunun sonucunda minede
remineralizasyon gorulebilir. Demineralizasyon, remineralizasyondan daha fazla

meydana geldiginde ancak dis ¢iiriikleri olusabilmektedir. Demineralizasyon ve



remineralizasyon arasindaki dengenin saglanmasi, ¢liriik lezyonlarinin meydana gelis
seklini anlamak ve cilirliklerden korunmak igin biiylik onem tasimaktadir (Welbury ve
ark. 2005).

Dis ¢iirtigii etyolojisinde 4 ana faktor rol oynamaktadir:

e Konak (dis),

e Asidojenik potansiyele sahip mikroflora,

e Patojenik bakteriler i¢in uygun substrat (karbonhidrat),

e Dordinct 6nemli faktér zaman (Dugal ve Curson, 2003).

Tukdrik (bir konak bileseni olarak), substrat ve bakteri dis yiizeyine yapisan bir
biyofilm (plak) olusturur. Tikiriik akisi, diliisyonu, tamponlama ve remineralizasyon
kapasitesi de bazi agilardan ¢iiriigiin ilerlemesini ve geri dontisiimiinii etkileyen énemli
faktorler olarak kabul edilmektedir (Christopher Dean 2006).

2.2.1. Baslangic Asamasindaki Mine Ciiriigii (Beyaz Nokta Lezyonu)

Mine hidroksiapatiti; kalsiyumu az olan, karbonattan yana zengin olan bir
apatitdir. Istikrarli halde iken kristallerin hemen yakinlarinda, ¢evredeki sivi ile dengeyi
saglamak icin yeterli miktarda Cay", PO,*, OH ve F~ bulunmaktadir. Cevredeki stvinin
doygunluk derecesini, birinci olarak bu iyonlarin (aktif) konsantrasyonlar1 (faaliyetleri),
ikinci olarak da hidroksiapatitin ¢oziintirligli ya da mineye cevreden minerallerin
birikimi belirlemektedir. Dental plak icinde H® konsantrasyonunun artmasi (pH
diisiikliigii), OH~ konsantrasyonunun azalmasina sebep olmaktadir. Ayrica H* iyonlart
plak swvisi icindeki PO,> iyonlarmi protonlayip HPOs> ve ozellikle H,PO;
olusturmaktadir. Cinkii PO, konsantrasyonu pH diisiik iken azalmaktadir, PO,>
iyonlar1 ve OH™ iyonlar1 yiizey ¢evresindeki sivinin dengesini saglamak amaciyla
mineden c¢ozinmektedir. Bu durum sonucunda nétral pH’t korumak ic¢in mine
yuzeyinden kalsiyum salinimi ile minede ¢6ziinme meydana gelmektedir (Lussi ve ark.
2012).

Tekrarlayan mineral ¢éziinmeleri sonucunda mineral kaybini onarmak mimkdin

olmayip ¢iiriikk ilk klinik belirtilerini gostermektedir (Cury ve Tenuta 2009). Yeni
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baslayan mine ciirigiindeki ilk makroskopik degisiklik, mine ylizeyinde kii¢iik, opak,
beyaz noktalarin ortaya ¢ikmasidir. Beyaz nokta lezyonu (BNL) adi verilen bu mine
defektinin Gzerini 6rten mine yizeyi sert ve parlaktir (Totu 2006). Alinan kesitlerde
lezyonun, apeksi dentine dogru olan bir koni seklinde oldugu goriiliir (Sekil 2.3) ve
gelisimin erken safhalarinda, lezyon radyografi ile belirlenemeyebilir (Pinkham ve ark.
2005). Yapilan mikroskobik incelemeler sonucunda BNL dedigimiz baslangi¢c mine
clirigli birbirinden farkli dort tabakaya ayrilmistir. Bu tabakalar, lezyonun iginden
disina dogru su sekildedir: Yari saydam tabaka, Karanlik tabaka, lezyon gdvdesi
tabakasi, ylizeyel tabaka (Totu 2006).

Yar1 Saydam Tabaka: Yaklasik olarak % 1-2 oraninda mineral kaybinin
gortldiigi ve lezyonun dentine dogru ilerleyen kisminda bulunan alandir. BNL
olgularmin hemen hemen %50’sinde bu tabaka vardir. Az miktarda genislemis porlar
oldugu belirtilmistir. Baglangicta oncelikli olarak protein kaybi daha sonra ise mineral
kayb1 meydana gelmektedir. Mineral kaybinin gosterilmesi miimkiin iken, organik
materyal yikimi tam anlamiyla gosterilememistir. Bu baslangigta olan kayiplar en fazla
interprizmatik alanda ve kristaller aras1 bolgede goriilmistiir (Featherstone 2008; Hicks
ve ark. 2004a).

Karanhk Tabaka: Yar saydam tabakanin bulunmast duriminda bu tabakanin
Uzerinde karanlik tabaka yer almaktadir. Daimi dislerde %85-90 oraninda
gortlmektedir. Bu tabakada farkli biiyiikliikte porlarin yer almasi ve daha onceleri
karanlik tabaka bulunmayan ciriklerde remineralizasyondan sonra bu tabakanin
goriilmesi, olusumunda remineralizasyonun etkisinin oldugunu akla getirmektedir. Bu
tabakanin bulundugu lezyonlarda asit ataginin ¢ok hizli ilerledigi saptanmistir (lijima ve
ark. 1999; Featherstone 2008; Hicks ve ark. 2004a).

Lezyon Govdesi Tabakasi: En fazla mineral kaybmin oldugu tabaka olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Yaklasik olarak %25-50 oraninda bir mineral kaybinin oldugu
g6ulmektedir (Featherstone 2008).

Ylzeyel Tabaka: Mine yiizeyinin hemen altinda bulunur. Demineralize olmus
boélgenin Gzerini 6rtmektedir. Curuk etkeninin atagindan nispeten etkilenmemis yizeyel
bir tabaka olarak gorulmektedir. Yiizey altinda mine tabakasinin ¢oziinmesi ile agiga

cikan veya dental plaktaki doygun c¢ozeltiden kaynaklanan kalsiyum ve fosfat
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iyonlarinin minenin bu kismina ¢6kmesi ile biitiinliigii bozulmamis, mineralize bir
tabaka seklinde godzlenmektedir (Totu 2006). Saglam dokuya yakin sertliktedir ve
kavitasyon olusuncaya kadar varligin1 devam ettirir (lijima ve ark. 1999; Featherstone
2008; Hicks ve ark. 2004a).

Dentin

Sekil 2-3: Beyaz nokta lezyonunun sagital kesitte mikrotomografi ile elde edilmis
gorintisi (Huang ve ark. 2007)

2.2.1.1. Demineralizasyon

Agi1z ortaminin pH’sinin kritik pH degeri olan 5,5’in altina diismesi ile beraber
mine dokusunda bulunan 6zellikle kalsiyum ve fosfat minerallerindeki ¢6ziinme olayina

demineralizasyon denir (Featherstone 2000).

Mine yapisinda mevcut olan apatit kristalleri arasindaki bolgeler, asitlerin mine
icerisine diflizyonuna sebep olmakta ve buradaki kristallitlerin etkilenmesine yol acan
kanal gorevi gormektedir (Zero 1999). Demineralizasyonla birlikte zamanla mine
kristallerinin c¢aplarinda azalma goriilmektedir. Mine prizmalarindan kristallerin
¢oziinmesini prizma kinlarinin ¢6ziinmesi takip ederek mine gittikce daha pordz bir

yapiya doniismektedir (Fejerskov ve Thylstrup 1994; Margolis ve ark. 1999).

Asitlerin etkisi ile HA kristalinin ¢oziinme seklinde iki 6nemli faktor soz

konusudur:
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a) Cozinme ilk olarak karbonat apatitlerce zengin kristallerin merkezinde
baslar. Karbonat apatitler HA’e oranla asitler karsisinda daha kolay ¢ozunebilmektedir.
Laboratuvar calismalarinda laktik asite maruz birakilan HA kristalinin kor bolgesinin
birka¢ dakika i¢inde hizla ¢Oziindigi, kristalin - periferyal bolgelerindeki
demineralizasyonunun ise daha uzun bir siiregte meydana geldigi goriilmiistiir
(Anderson, 2002).

b) Minenin en dis tabakasinda yer alan aprizmatik mine tabakasinda tim
kristallitler yiizeye aynmi agiyla dik olarak uzanirlar. Bu nedenle bu tabaka ilk 6nce ve
kor bolgesine benzer sekilde dekalsifiye olur. Mine prizmalar1 mine-dentin sinirinda dik
olup, tiiberkiil tepelerinde hafif egimlidir. Yiizeye egimli olarak uzanan kristallerin ise
aside daha direngli olmalarindan dolayr daha gec¢ dekalsifiye olduklar1 gotilmektedir
(Piesco ve Simmelink 2002).

2.2.1.2. Remineralizasyon

Demineralizasyon sureci boyunca kaybedilen minerallerin tekrar dis yiizeyine
depolanmas1 veya yeniden c¢okelerek geri kazanilmasi remineralizasyon olarak
tanimlanmaktadir (Hicks ve ark. 2004a; Tung ve Eichmiller 2004). Cokelme, doygun
bir soliisyondaki minerallerin iyon kiimeleri olusturarak kati bir faza doniismeleri olarak
belirtilmektedir. Ciirlik kavitesinin bulunmadigt BNL’inda mine prizmalari normal
kristal yapilarin1 kaybetmemistir. Mine yiizeyinden iyon gegisinin miimkiin olmasi
sebebiyle demineralizasyona maruz kalan mine Kristallerinin tukdriukten Ca ve PO,
iyonlarmin difiizyonu ile remineralizasyonu saglanabilmektedir (Sjogren ve ark. 1995).
Bu durum, mine dokusunun mineral yapisini korumak i¢in dogal bir savunma

mekanizmasidir (Cury ve Tenuta 2009).

Notral pH’ta uyarilmis ve uyarilmamis parotis ve submandibuler bezlerden
salgilanan tikirik Ca ile doygun bir durumdadir, ancak tiikiiriik kaynakli
remineralizasyon, tiikiirlikteki diisiik iyon konsantrasyon egimi sebebiyle ¢cok yavas
gerceklesmektedir (Larsen ve Pearce 2003; Silverstone 1972). Bu nedenle
remineralizasyonun saglanmasi i¢in daha etkili ve hizli kalsifiye edici ajanlara ihtiyag

duyulmakta ve bu konu ile ilgili arastirmalar siirmektedir (Aras ve Siitlag 2011).
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Sekil 2-4: Baslangi¢c mine ciiriigiinde demineralizasyon-remineralizasyon dongusu

2.2.2. Ortodontik Tedavi ile Meydana Gelen Beyaz Nokta Lezyonunun

Olusumu

Sabit ortodontik apareyler, dis hareketlerinde ti¢ boyutlu kontrol sagladiklari i¢in
kullanimlar olduk¢a yayginlagsmistir. Bununla birlikte bandlar, braketler, ark telleri ve
diger aygitlar agiz ortaminin hassas biyolojik dengesini kolaylikla bozabilmektedir.
Braketlerin yerlestirilmesini takiben braket tabani ¢evresindeki yapistiricinin tam olarak
temizlenemedigi durumlarda bakteri sayisinin artmasina elverisli cepler meydana
getirmektedir, ayrica elastik ligatirler ile ark teli uygulamalarinda plak birikimi igin
uygun ortam olustugu ve plaktaki mikroorganizma sayisinin arttigi bildirilmistir (Attar
ve ark. 2003; Sukontapatipark ve ark. 2001; Forsberg ve ark. 1991).

Malokluzyona sahip bireylerde dis ¢aprasikliklarindan dolay1, birgok retansiyon
alant bulunmaktadir. Bununla beraber, agiz i¢inde ortodontik aygitlarin bulundugu
bolgeler genel olarak ciiriige egilimli alanlar olmasalar bile, bu aygitlarin
yapistirilmasiyla  birlikte bulunduklar1 alanda agiz hijyenini saglamak oldukca
zorlasmaktadir (Featherstone 2004). Ozelikle yapistirici simanm dis yiizeyi ile bant
arasindaki boslugu tam olarak dolduramadigi alanlarda, apareylerin yapistirildig:
bolgelere komsu yapistirict lizerinde ve yapistirici ile mine ara yuzeyinde plak birikimi
olmaktadir (Mizrahi 1982; Gwinnett ve Ceen 1979). Agiz hijyeni mikemmel seviyede
tutulmaya calisilsa da zemberekler, looplar, yardimci arklar, sarmal yaylar ve bazi Sinif

2 apareyleri hijyeni saglamaya engel olusturmaktadir (Attar ve ark. 2003).
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Kullanimi1  olduk¢a yaygin olan sikrozun diyet icerisinde karyojenik
potansiyelinin yiksek seviyede oldugu belirtilmektedir. Yapilan klinik ¢aligmalarin
sonucunda siikrozun lezyon gelisimi igin sart oldugu vurgulanmistir (Makinen 1972;
Shannon 1977; Frostell ve ark. 1967). Deney hayvanlarinda yapilan g¢aligsmalarda
glukoz, fruktoz, laktoz, galaktoz, maltoz ve dekstrozun giiriik olusturdugu gosterilse de;
minedeki yikima daha ¢ok siikroz neden olmaktadir (Rolla ve ark. 1991; Green ve
Hartles 1969). Siikroz, hem mikroorganizmalarin dise tutunmalarina yardimci olan plak
matriksinin yapiminda, hem de dis yapisinda yikima neden olan asitlerin {iretiminde

kullanilmaktadir (Kleinberg 1974).

Sabit ortodontik apareylerin uygulanmasindan belirli bir siire sonra oral kavite
igerisinde S. Mutans ve Lactobacillus sayisinda artis meydana gelmektedir (Benham ve
ark. 2009). Bu bakterilerin karbonhidratlar1 pargalayip asit tiretmeleri sonucu ortam
pH’min kritik degerin altina diismesi nedeniyle hidroksiapatit ve florapatit yapida
cozllmeler meydana gelmektedir. Ortamda ne kadar fazla flor bulunursa bulunsun yine
de demineralizasyon engellenememektedir (Berkowitz ve ark. 2002). Bir disakkarit olan
siikroz bakteriler tarafindan hidrolize edilerek glukoz ve fruktoza ayristirilmaktadir. Bu
monosakkaritler kolayca enerji kaynagi olarak kullanildiklarinda, mineral yapinin
yikimindan sorumlu olan laktik asit ve diger organik asitlerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadirlar. Diger taraftan, dekstran siikraz ve levan siikraz enzimlerinin aktiviteleri
sonucunda siikroz, dekstran (poliglukan) veya levan (polifruktan) adi1 verilen, glukozun
veya fruktozun uzun polimer zincirlerine de doniistiiriilebilmektedir. Dekstran, plak
bakterilerinin birbirlerine ve plagmn dis ylizeyine tutunmasimi tesvik etmektedir
(Guggenheim 1970). Buna ilaveten hem dekstran hem de levan, artan organik asit
uretimi sonucunda plak icerisinde glukoz ve fruktoza tekrar metabolize
edilebilmektedir. Stikroz hem plak matriskinin yapiminda hem de dis yapilarinda
yikima neden olan organik asitlerin tiretiminde kullanildigindan dolay1 karyojenik
potansiyeli diger sekerlere gore daha tstun gorilmektedir. Poliglukanlar plagin yiizeye
adezyonunu saglayarak Ozellikle dislerin diiz ylizeylerindeki ¢iirlik lezyonlarinin
baslamasi agisindan énemli bir rol iistlenmektedir. Aksi takdirde dis yiizeyinin plak ile
ortili  olmadigi durumlarda tiikiiriigiin - yikayici etkisi ile mikroorganizmalarin
uzaklagtirilmasi miimkiin olabilmektedir. Ciiriik olusumunda 6nemli faktorlerden biri de

karbonhidratlarin agiz igerisinde bulunma ve dental plak ile iliskide olma siireleridir. Bu
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stire kismen tiiketilen yiyecegin yapiskanligi ve tutuculugu ile iligkilidir. Diger bir
faktor ise bu maddelerin tuketim sikligidir (Dunay ve ark. 1972). Birgok dgiine yayilmis
karbonhidrat tiiketimi, ayn1 miktarda karbonhidratin tek 6giinde tiiketiminden ¢ok daha
fazla karyojenik bir etkiye sahiptir. Bunun fermente edilebilen karbonhidratlarin plak
pH’sina olan etkileri ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Dental plak normal
sartlarda notr degerdedir. Fermente olabilen bir karbonhidrat tiiketildiginde pH yaklagik
5 degerine ani bir diisiis gosterir ve bu ortamda dis yapilar asit ile ¢oziinebilir (Stephan
1940). Yaklasik 20 dakika boyunca pH bu seviyede kaldiktan sonra yavas yavas ilk
haline geri donmektedir. Fermente edilen karbonhidratlarin sik tiiketimi ile plak
pH’inda tekrarlayan diismeler sonucunda plak-dis yiizeyi arasinda bir¢ok asit atagi
gergeklesmektedir (Zachrisson ve Zachrisson 1971). Plak icerisinde Uretilen asitler dis
minesi igerisinde yaklasik 20-50pum derinliginde mikrokanallar olusturmaktadir. Bu
derinlikte minenin yiizey alt1 ¢6ziinmesi meydana gelir. Clirtik lezyonu ilerledikge de
mineral kaybina bagli olarak optik degisiklikler meydana gelir ve etkilenmemis saydam
minenin tersine, lezyon beyaz opak bir goriintii kazanir (Mellberg ve Ripa 1983,
Pinkham ve ark. 2005)

Gorelick ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada BNL olusumunu
etkileyen faktorlerin; dislerin yiizey Ozellikleri, tiikiiriik erisimi ve braket ile diseti
arasindaki mesafe oldugu belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada, hastanin aktif eli ile bazi
alanlar1 daha zor fircalamasinin demineralizasyon bolgesini  etkileyebilecegi

belirtilmistir (Gorelick ve ark. 1982; Seow 1998).

2.2.3. Beyaz Nokta Lezyonunun Goriilme Sikhig1 ve Yerlesimi

BNL’lar1 ortodontik tedavi géren hastalarda 6nemli diizeyde daha fazla oranda
olusmakta olup tedaviden sonraki yillarda ileri estetik sorunlar ortaya ¢ikarabilmektedir.
Sabit ortodontik tedavi goren hastalarda en az bir BNL’u gortlme sikligi %49,6 olarak
belirtilmekte ve bu durum tedavi edilmeyen kontrol grubuyla karsilagtirildiginda ise
%24 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Ogaard 1989; Gorelick ve ark. 1982). BNL sikligi
dis ylzeylerinde %4,9 ile %84 arasinda degisiklik gdstermektedir (Gorelick ve ark.
1982; Mizrahi 1982). Uzun donem takip ¢alismasmda Mitchell bu siklig1 %18,5 olarak
belirlemis, etkilenen dis ylzeylerinin ortalama yizdesini %1,6 olarak agiklamistir
(Mitchell 1992). Mizrahi, bu goriilme sikligint tm BNL’larin1 tedavi Oncesi ve

sonrasinda Olctukten sonra %84 gibi yiiksek bir deger olarak gdstermis ve bu yiiksek
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sonuglar1 lokal cevresel etkilere baglamigtir (Mizrahi 1982). Flor salan elastiklerle
yapilan bir prospektif kontrollii ¢alismada ortodontik tedavi goren hastalarda tedavi
edilmeyen kontrol grubuna gore BNL goriilme sikligini, tim dislerin %26°s1 olarak

rapor edilmistir (Banks ve ark 2000).

Farkli bandlarin, yapistirilan ortodontik atagmanlarin ya da flor etkinliginin
degerlendirildigi klinik ortodonti g¢alismalarinda; demineralizasyonun varligini veya
yoklugunu degerlendirmede kullanilan yontemin; belirlenen goriilme siklig1 iizerinde
biiytik etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Willmot 2008). Yapilan bes yillik bir takip
calismasinda ortodontik tedavi sonrast BNL’larimin ortalama sikligi %7,3 olarak

belirtilmistir (Willmot ve Brook 1999).

Minede gorilen demineralizasyon ilk ortodontik tedavi seansindan digerine
kadar gegcen 4 hafta gibi kisa bir siirede olusabilmektedir (Ogaardve ark. 1988).
Ortodontik tedavi goren hastalarla tedavi gormeyenlerin karsilastirildigi baska bir
calismada, tedavi goren grupta gérmeyen gruba gore agiz hijyeni ve ciiriik insidansi
arasinda olduk¢a kuvvetli bir iliski oldugu bulunmustur (Zachrisson ve Zachrisson
1971).

Ortodontik poptlasyonda BNL olusma olasiligi, anterior bolge igin %8,5-44 ve
posterior disler igin %7,7-71 oranlar1 arasindadir (Gorelick ve ark. 1982). Boersma ve
ark. (Boersma 2005) tarafindan yapilan sabit ortodontik tedavi goéren hastalarda
demineralizasyonun kantitatif degerlendirildigi klinik ¢alismada kadinlarin  %22’sinde,
erkeklerin %40’inda BNL olusumu gozlenmistir. Gorelick ve ark. (Gorelick ve ark.
1982) yaptiklar1 caligmada lezyon sayisi bakimindan 12 ay ile 36 aylik tedaviler
arasinda anlamli bir fark bulamamiglardir. Degerlendirme metoduna, tedavi Oncesi
demineralizasyon olup olmamasina ve flor kullanimina bagl olarak BNL prevalansi
%2-96 oranlar1 arasinda ¢esitlilik gosterir (Zachrisson ve Zachrisson 1971; Gorelick ve
ark. 1982; Sonis ve Snell 1989; Zachrisson ve ark. 1979). Ortodontik tedavi sonrasini
degerlendiren caligmalarda idiyopatik ve tedavi sirasinda olusan BNL’n1 birbirinden
ayirmak zordur. Tedavi Oncesi bulunan gelisimsel ya da lokal ¢evresel faktorler ile
olusan lezyonlarin ¢alismaya dahil edilip edilmemesi ile prevalans miktarinda gesitlilik
meydana gelmektedir (Willmot 2008). Sabit ortodontik tedavi ile olusan
demineralizasyon bukkal yiizeyde diger yiizeylerden daha fazla meydana gelir
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(Sukontapatipark ve ark. 2001). BNL’1 tiim dislerde gozlenebilir fakat en sik maksiller
lateral, mandibuler kanin ve 1. kiigiik azilarin bukkal yiizeylerinin servikal ya da orta
1/3’linde meydana gelirler (Gorelick ve ark. 1982; Artun ve Brobakken 1986).
Lezyonlarin %50’sinden fazlas1 gingival bolgeye yakin olusur (Banks ve ark. 2000).
Samawi’nin bir ¢alismasinda, lezyonlarin en fazla {ist santral ile laterallerin gingival
kisimlarinda meydana geldigi ve sag-sol arklar arasinda Onemli bir fark

gbzlemlenmedigini bildirilmistir (Samawi 2005).

Mizrahi, ortodontik tedaviyi takiben lezyonlarin goriilme sikliginin her iki
cinsiyette de fazla oldugunu saptamistir. Ancak tedavi oncesi BNL sikliginda fark
bulamamistir (Mizrahi 1982). Wisth ve Nord, kontrol gruplariyla karsilastirdiklarinda
ortodontik tedavi goren bireylerin yliksek oranda bukkal yiizeylerde yiizey baslangig
ciiriik lezyonlarina sahip oldugunu géstermislerdir (Wisth ve Nord 1977).

Sabuncuoglu ve ark. sabit ortodontik tedavi goéren hastalarda, BNL ve ¢uruklerin
goriilme sikligini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda, sabit ortodontik apareylerle tedavi edilen
hastalara ortodontik tedavi Oncesi ve her kontrol muayenesinde agiz hijyen bakim
terapisi verilmistir. Hastalarin ayni zamanda yiiksek florlu dis macunu ve agiz
gargaralart (%0,05’lik) kullanmalar1 saglanirken kontrol grubu hastalarina ortodontik
aparey ve agiz bakim hijyeni uygulanmamistir. Ciiriik indeks prevelansi; ¢lrik, eksik,
dolgulu digler (DMFT) ile saptanmis, BNL ise Gorelick indeksi ile tespit edilmistir.
BNL ve curiukler ortodontik tedavi baslamadan oOnce ve tedavi sonunda
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak, calisma grubundaki hastalarda BNL ve DMFT
degerleri kontrol grubu hastalarina gore daha diisiik oranda bulunurken bu ¢alisma, agiz
hijyeninin BNL ve c¢iiriik gelisiminin engellenmesinde 6nemli bir faktor oldugunu

gostermistir (Sabuncuoglu ve ark. 2015).

2.2.4. Beyaz Nokta Lezyonlarindan Korunma Yoéntemleri

BNL, ortodontik tedavi sonrasinda estetigin kotii olmasi  ve hasta
memnuniyetsizligi gibi problemlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu sorunlar
ortodontik tedavi 6ncesinde hastanin tiikiiriik akis hizi, tamponlama kapasitesi, agiz
hijyeni durumu ve ¢lrik riskinin belirlenmesini ve gerektiginde ciirik baslangicina
kars1 koruyucu uygulamalarin degerlendirmesini onemli hale getirmektedir. Bireyin

cliriik riski, agiz hijyeni ve agiz ortamimnin durumuna bagh olarak, BNL’1 ilerleme
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gostererek kavite olusturabilmekte, ilerlemeden uzun sure aynmi sekilde kalabilmekte ya
da geri dondurilebilecek seviyede ise iyilesebilmektedir. Bundan dolayr BNL’inin
onlenmesi; dis ¢liriigii olusumu ve estetik problemlerin dniine gecilmesi ve dolayisiyla
arzulanan sabit ortodontik tedavi basarisinin gergeklestirilmesi agisindan oldukga

6nemlidir (Karabekiroglu ve ark. 2015).

2.2.4.1. Flor Uygulamalari

Sularda, toprakta, kayalarda, atmosferde, yiyecek ve iceceklerde, bitki ve
hayvanlarda ve canli dokularda bulunan flor, bitkilerde en c¢ok cay ve tiitiinde,
hayvansal gidalar arasinda ise en ¢ok balikta bulunur (Venkateswarlu 1990). Flor yer
kiirede %0,03 oraninda bulunur. Florspar, kriyolit, fluorapatit, mika ve hornblend
flortirce en zengin olan minerallerdendir. Volkanik kayalar, mika mineralleri (sirolit,
florit, flor apatit) ve termal kaynaklar dogal sularda yiliksek flor konsantrasyonlara
neden olmaktadirlar. Yiizey sularinda flor diizeyi genellikle 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 (Varol ve Varol 2010).

Dislerin flor igerdigini ilk defa Morichini (1803) bildirmis ve bunu takip eden
yillarda bir¢cok arastirmaci dislerdeki flor miktarinin dis sagligini olumlu yonde
etkiledigini savunmustur (Kaynak: Keskin 2014). Toumba, dis hekimligi literatiiriine

flor girisinin 1800’li yillara uzandigini bildirmistir (Toumba 1996).

Florun dis hekimliginde kullanimi ilk olarak 19. yiizyilda baslamistir. 1847°de
Edhart ilk olarak florun profilaktik rolinden bahsetmistir. Edhart, florun dis minesini
giiclendirerek ¢iiriik ataklarina kars1 direngli hale getirdigini belirtmistir. Flor tabletleri
ise ilk olarak Ingiltere’de potasyum flor formunda hazirlanmistir. Bu tabletlerin
ozellikle dis degistirme donemindeki ¢ocuklara ve hamile kadinlara verilmesi tavsiye
edilmistir (Tosun 2002). 1896’da Denninger ise dis minesinin dis tabakalari igin
koruyucu bir tabaka oldugunu ve mineyi giiclendirmek i¢in flora ihtiya¢ duyuldugunu
belirtmistir. Florun besinlerle de alinabilecegini ancak bunun yeterli olmayacagini,
kalsiyum flor tableti uygulamasinin basit ve ucuz bir uygulama oldugunu ve giinliik

yemeklerle alinmasi halinde yeterli olabilecegini belirtmistir (Tosun 2002).
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Ulkemizde dis hekimliginde flor iyonu konusunda ilk arastirma ve yayin 1955°te
Prof. Dr. Pertev Ata tarafindan Isparta’da yapilmustir. Isparta da igme sularindaki flor
iyonu miktar1 tespit edilmis ve 10-18 yaslarindaki ¢ocuklarin dislerini ¢iiriik ve dis
gorliniis bakimindan incelemistir. Calismada Afyon ilindeki ¢ocuklar1 da kontrol grubu
olarak kullanmistir, ayrica ¢iiriie karst direngli olabilen ancak lekeli mine olarak

adlandirilan florozis vakalarindan da bahsedilmistir (Baglar 2010).

Dis ciirtiklerini onlemek ic¢in igme suyuna flor ilavesi 20. yiizyilin en 6nemli
halk saghigi basarilarindan biri olarak kabul edilir.  Ginlik optimal flor dozu
asildiginda dis ciirtiklerindeki diisiis ile es zamanl olarak viicutta ¢esitli sistemik etkiler
ortaya ¢ikar ve bunlardan ilki dental florozistir Dental florozis sikligindaki bu artis,
dislerde hafiften siddetliye degisen oranlarda estetik bozukluklara ve madde kayiplarina
yol acabilmekte ve restoratif veya protetik tedavi gerekli olabilmektedir (Kiigliikesmen
ve SOnmez 2008). 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 rastlanmistir
(Everett 2011). Dental florozis sikligindaki bu artis, dislerde hafiften siddetliye degisen
oranlarda estetik bozukluklara ve madde kayiplarina yol agabilmekte ve restoratif veya
protetik tedavi gerekli olabilmektedir. Dogal i¢cme suyu ve kaynaklarinda flor
konsantrasyonunun yiiksek oldugu cografi bolgelerde yasayan kisilerde de endemik

florozis tablosu yaygindir (Kiigiikesmen ve S6nmez 2008).

Flor alimiyla ¢iiriik sikliginin azalmasi arasindaki iliski birgok arastirma ile
aciklanmaya caligilmistir (Sjogren ve ark. 1997; Lamb ve ark. 1993; ten Cate 1990;
Larsen ve Jensen 1994). Flor iyonunun mine dokusu uUzerindeki ¢lrik engelleyici
etkisini; mineral yapmin ¢oziintirligiinii azaltarak veya engelleyerek, bakterilerin asit
uretimini durdurarak ve remineralizasyonu arttirarak gosterdigi belirtilmistir (Hellwig
ve Lussi 2001).

Mine yiizeyi flora maruz kaldiginda florapatit veya kalsiyumflorid olugsmaktadir.
Eger flor konsantrasyonu 50 ppm’den az ise florapatit olusurken, 100 ppm’in iizerinde
ise kalsiyumflorid olusmaktadir. Topikal flor uygulamalarinda veya NaF iceren dis

macunlarimin kullanimindan sonra kalsiyumflorid olustugu goriiliir. Kalsiyumflorid, bir
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flor deposu gibi yakin ¢evresinin de artmis flor konsantrasyonunu devam ettirerek disin

remineralizasyonuna yardimei olmaktadir (ten Cate ve ark. 2008).

Cesitli kaynaklardan alinan florun mine dokusu itizerindeki etkisi sirme éncesi
ve sonras1 oOlarak iki donemde incelenebilmektedir. Disler siirmeden Once flor,
amelogenezis safthasinda, mine olusum periyodunda ¢esitli enzimatik olaylarda eser
element olarak gorev almaktadir (Koray 1981). Amelogenezisin sivi fazinda ortamdaki
serbest flor iyonlar1 apatitik mineral gelisimini hizlandirmaktadir (Rey ve ark. 1989).
Ayrica florun, mine organik matriksinin mineralizasyonu esnasinda ortokalsiyum

fosfatin hidroksiapatite doniismesinde katalizor olarak rol oynadigi bilinmektedir

(Koray 1981).

Dislerin siirmesinden sonraki dénemde flor, demineralizasyonu inhibe etmek,
remineralizasyonu gelistirmek, plagin asit olusturma kapasitesini ve yapiskanligini
azaltmak gibi birgok yolla ¢iiriik olusumunun engellenmesine etki etmektedir (Axelsson
1999). Mineralizasyonu tamamlanmis minedeki flor miktarinin, 6nemli derecede
artmasi i¢in dokuda pordzite bulunmasi veya apatit yapimnin kimyasal olarak yikima
ugramis olmas1 gerekmektedir. Yiiksek oranda flor iceren ve diisiik pH’daki
soliisyonlar, jeller ve patlarin uygulanmasi sonucunda minenin flor konsantrasyonu
arttirtlabilmektedir (Nelson ve ark. 1983). Yiksek oranda ve diisiik pH’da flor, dise
uygulandiginda bir miktar apatit kristalleri yikilir. Disin mineral igerigindeki PO4 ve
hidroksil iyonlar1 soliisyona katilir ve CaF, veya diger flordan zengin bir bilesik halinde
dis minede depolanir. Gelismekte olan kemiklerde de benzer olaylar ger¢eklesmektedir

(Fejerskov ve ark. 1996).

2.2.4.2. Flor Uygulama Yontemleri

Dis hekimliginde siklikla kullanilan flor igerikli tirlinler; tabletler, damlalar gibi
sistemik veya jeller, vernikler, macunlar, gargaralar, yapistiricilar, elastomerik modl ve
zincirlerin kullanim1 ile lokal olarak uygulanabilmektedir. Lokal olarak uygulanan
florun bir kism1 yutularak sistemik dolasima ge¢cmektedir (Ismail ve Bandekar 1999;
Karabekiroglu ve ark. 2015).

Sistemik Flor Uygulamalari: Sistemik floriir uygulamalari; florun minenin

organik matriks olusumu ve mineralizasyonu esnasinda, yapiy1 giiclendirmek amaciyla
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sistemik olarak alinmasi ve dis yapisina katilmasidir. Sistemik uygulama, igme sularina,
okul sularina flor katilmasi, flor tabletleri, tuza ve site flor katilmasi, vitamin flor
kombinasyonlari, flor igeren pastil, damla ve tabletlerin kullanimi ile olabilmektedir.
Sistemik olarak alinan flor, ayn1 zamanda plak mine ara ylzunde topikal etkiler de
gosterir, ¢cunki yutulan florun bir kism1 metabolize olduktan sonra tikirik veya diseti
sivist igine de ulagsmaktadir (Clarkson ve McLoughlin 2000; Ellwood ve Fejerskov
2003; Featherstone 2004).

Topikal Flor Uygulamalari: Topikal flor uygulamalarinin ¢uriik dnleyici etkisi
minenin remineralizasyonu esasina dayanmaktadir (Hellwig ve Lennon 2004). Topikal
flor ajanlari, yeni siiren siit ve daimi dislerde oldukea etkilidir. Yeni siirmiis bir disin
ylizey tabakasindaki flor konsantrasyonu 800 ppm civarinda iken, ¢iiriige direncli bir
disin ylizey tabakasinda ise en az 1000 ppm diizeyinde flor konsantrasyonunun
bulunmasi1 gerektigi bildirilmekte ve dolayisiyla slirmiis dislerde topikal flor
uygulamalarinin yararli oldugu disiiniilmektedir (Mathewson 1982). Topikal flor
ajanlan bireysel bakim ya da profesyonel uygulama (dis hekimi) i¢in kullanilmaktadir.
Bireysel bakim amaciyla, dis macunu, kiirdan, dis ipi, jel, yapay tukirik, pastil, sakiz
ve gargaralar gibi florlu ajanlar kullanilabilir. Profesyonel uygulamalar igin jel,
profilaksi pati, cila, cam iyonomer siman ve yapistirici diger yavas salinim sistemleri
bulunmaktadir. Bireysel ve profesyonel kullanim i¢in birgok farkli flor bilesigi

bulunmaktadir. Bunlar ii¢ ana katagoriye ayrilmaktadirlar (Axelsson 1999):

e Inorganik bilesikler; sodyum florid (NaF), kalay florid (SnF;), amonyum

florid (NH4F), ...vb: tuzlar kolay ¢6ziiniir, serbest flor saglar.

e Monoflorofosfat i¢eren bilesikler; sodyum monoflorofosfat (Na,FPO3)...vb:
florid FPOs” icinde kovalent bagli olarak bulunur ve serbestlesmek icin

hidrolize olmas1 gerekir.
e Organik floridler; amin florid ve silan florid gibi.

Ik florlu macunun kullanimindan bugiine cesitli flor bilesikleri ciiriik 6nleyici
etkinin arttirilmasi amaciyla denenmis ve en ¢ok sodyummonoflorofosfat (NaMFP),
NaF ve aminfloridler kullanilmistir (Koch ve ark. 1994).
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2.2.4.3. Dis Macunu Uygulamalari

BNL’nin olusmamasi i¢in gunluk olarak en dnemli koruyucu faktor florlu dis
macunlari ile dislerin diizenli olarak fir¢alanmasidir. Florlu dis macunlari, olusabilecek
curuklerin dnlenmesinde temel niteligindedir. Dis macunlarinin biiyiikk bir kismi
sodyum florid, monoflorofosfat, kalay florid veya amin florid igcermektedir. Dis
macunlarinda doza bagl olarak degisen etkili flor cevabi oldugu bildirilmis olup, %
0,2’in (1000 ppm) altindaki flor konsantrasyonu ortodonti hastalarinda tavsiye
edilmemektedir (Ogaard 2008).

Son zamanlarda, ortodontik tedavi goren bireylerin giinde iki kez 5000 ppm flor
ihtiva eden macunlarla firgalamasinin, 1000 ppm florlu dis macunlar1 veya 500 ppm
sodyum florid iceren gargaralarla kombine halinde kullanilmasindan daha etkili 6nleme
sagladig1 one siiriilmiistiir (Alexander ve Ripa, 2000). Flor uygulama programlarinin
etkinligini inceleyen klinik caligmalar arasinda olduk¢a farkli sonuglar oldugu
diistiniilmektedir. Giinliik 7600 ppm florlu dis macunu ve 500 ppm sodyum florid
igeren gargaranin kombine kullaniminin ¢ yil takip edildigi bir ¢alismada, bu iirtinlerin
kendi baslarina kullanilmasina gore ilave fayda saglamadigi rapor edilmistir (Blinkhorn
ve ark. 1983). Bu aragtirmalarin sonuglari, giinliik florlu gargara kullaniminin ortodonti
hastalarinin ev  bakim programlarindan ¢ikarilabilecegini  diisiindiirmektedir

(Karabekiroglu ve ark. 2015).

Florlu dis macunlarmin ¢irik 6nleyici potansiyeli genellikle klinik ¢aligmalarda
gosterilenden daha fazladir. Bunun nedeni zamanla etkinlesen florun remineralizasyon
uzerindeki olumlu etkisidir. Ciiriik 6nleyici etkisi agiz hijyeninin artmasiyla 6nemli bir
sekilde artacaktir. Dolayisiyla iyi bir oral hijyen ortodontik tedavi géren hastalarda

tedavi gormeyen hastalara gore ¢ok daha 6nemlidir (Uysal ve ark. 2009).

2.2.4.4. Rezin Ortuculer

Rezin ortiiciilerin braket etrafinda kullanimi, demineralizasyonun énlenmesinde
kullanilan yontemlerden biridir (Silverstone 1974). Asitlenmis mineyi Ortmesi,
braketlerin baglanma giiclinii arttirmasi ve etrafinda demineralizasyonu dnlemesi rezin

ortiiciilerin avantajlari olarak bildirilmistir (Hu ve Featherstone 2005).
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Kimyasal olarak sertlesen rezin ortiiciiler oksijen inhibisyon tabakasi nedeniyle
mine ylzeyini purizsuz bir sekilde ortemezler (Joseph ve ark. 1994). Yizeyi dizgln
sekilde kapladigi goriilen 1s1kla polimerize olan rezin ortiiciilerin, in vitro ¢aligmalarda
demineralizasyonu onlemede etkin bulunmalarina karsin yapilan in vivo ¢alismalarda
ayni sonuca ulagilamamistir (Joseph ve ark. 1994; Banks ve Richmond 1994; Frazier ve
ark. 1996; Wenderoth ve ark. 1999).

Isikla sertlesen inorganik doldurucusuz ya da ¢ok az doldurucu igerikli rezin
ortiiciiler mineyi demineralizasyona karsi kimyasal olarak polimerize olan orticilerden
daha fazla koruyamaz ve doldurucusuz rezin ortiiciiler mekanik (firgalama) ve kimyasal

(asidik ortam) asinmalara kars1 dayaniksizdir (Hu ve Featherstone 2005).

Yapilan in vitro ¢calismalarda, fiziksel 6zellikleri {istiin sayilan 1sikla polimerize
olan yiksek doldurucu icerikli rezin orttculerin (Pro Seal; Reliance Orthodontic
Products, Itasca, Il ve Ultraseal XT Plus; Ultradent Products, South Jordon, Utah)
demineralizasyonu 6nlemede basarili olduklar1 gézlenmistir (Hu ve Featherstone 2005;
Benham ve ark. 2009; Bishara ve ark. 2005a). Bu materyallerin uzun siiren firgalamaya
dayanikli olduklar1 ve braketlerin baglanma giicl Uzerine 6nemli bir olumsuz etkilerinin

olmadig belirtilmistir (Bishara ve ark. 2005b).

2.2.45. Vernikler

Agiz hijyenini yeterli derecede saglayamayan hastalarda, demineralizasyonun
onlenmesinde kullanilan bir diger yontem klinik ortamda yuksek oranda flor iceren
verniklerin  uygulanmasidir. Vernik uygulanan sabit ortodonti hastalarinda
demineralizasyonun %38-50 oraninda azaldigi bildirilmistir. Buna ragmen, vernik
uygulamasinin bir takim dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bunlar; florun etkinliginin klinik
ziyaretler ile sinirhi kalmasi, dis ile diseti iizerinde gegici renklesmelerin meydana
gelmesi ve klinisyen igin hasta basinda gegen siirenin uzamasidir (Demito ve ark. 2004;
Todd ve ark. 1999; Vivaldi-Rodrigues ve ark. 2006).

Flor iceren cila olan Duraphat (DPT)’in kontrollii klinik ¢alismalarinin meta
analizlerinde dis ¢lrigliniin engellenmesindeki klinik etkinligi dogrulanmistir (Staley
2008; Marinho ve ark. 2002; Marinho ve ark. 2003). Bir yil boyunca haftalik ii¢ ya da
her yil dort kez uygulanmasinin etkili oldugu belirtilmistir (Seppa 2004). Ayrica yilda
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iki kez uygulanmasinin da esit derecede etkili olabildigi ifade edilmistir. Flor cilasinin
cliriik onleyici mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Regine esasl cila; yapiskan,
mine yiizeyini kaplayan, tiikiiriikle temas ettiginde sertlesen, sarimsi1 kahverengi bir
maddedir. Hastaya cilanin uygulanmasindan sonraki 4 saat boyunca dislerini

fircalamamas1 sdylenmektedir (Retief ve ark. 1985). Flor iceren Elastik Ligatiirler

Flor salma 6zelligine sahip elastik ligatirlerin in vivo olarak demineralizasyonu
azaltmada basarili olduklar1 ve in vitro olarak gerilerek yerlestirilmeleri sonucunda flor
salmimlarinda artis oldugu gozlenmistir. Banks ve ark. yaptiklari in vivo ¢alismada
kalay florlr (SnF,) salan elastik ligaturlerle, klasik elastik ligatlrleri demineralizasyonu
Oonleme ac¢isindan karsilastirmiglardir. Calismanin  sonucunda, flor salan elastik
ligatiirlerin her dis Uzerinde %49 oraninda demineralizasyonu azalttigi gortlmustiir.
Elastik ligatlrler hasta kooperasyonu gerektirmemeleri ve brakete yakin yerlerde fazla
oranda flor salabilmeleri sebebi ile demineralizasyonu Onlemede basarili
olabilmektedirler, fakat bu materyaller baslangicta yiiksek oranda flor salmalarina
ragmen tedavi siiresince bu ozellikleri sabit kalmamakta ve flor saliniminda hizli bir
azalma gozlenmektedir. Bu nedenle elastik ligattrlerin ortodontik tedavi silresince
clirigli engellemelerinin miimkiin olamayacag1 sonucuna varilmistir (Benson ve ark.

2004; Banks ve ark. 2000; O'Dwyer ve ark. 2005).

2.2.4.6. Antibakteriyel Uygulamalar

O’Reilly ve Featherstone yaptiklar1 ¢alismalarinda dis macunlarinin ortodontik
hastalarda gelisen lezyonlar1 durduramadigini bildirmislerdir. Bu sebeple ortodonti
hastalarina florlu dis macunlarina ek olarak % 0.05’lik NaF’lii ag1z gargarasi (500 ppm)

kullanimini 6nermislerdir (O’Reilly ve Featherstone 1987).

Ogaard ise % 0.05°lik NaF’lii agiz gargarasi kullanildiginda bandlarin altinda lezyon
olusumunun 6nemli sekilde azaldigini1 ayrica bu gargaralarin klorheksidin, triklosan ya
da cinko gibi antibakteriyel ajanlar ile beraber uygulanmalari sonucunda ¢iriik dnleyici
etkilerinin arttirilabilecegini belirtmistir (Ogaard 2001). Sabit ortodontik apareylerin
yiiksek ciiriik aktivitesine neden olmalarindan dolay1 hasta uyumuna da bagli olarak
stirekli flor destegine ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu nedenle cila, soliisyon ve jel
formundaki bazi topikal flor ajanlar1 tavsiye edilmektedir (Ogaard 2008). Deneysel

ortodontik ¢iriik modeli kullanilan in vitro ¢alismalarda ve klinik ¢alismalarda da florlu
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aglz gargaralarimin etkili bir sekilde ¢iiriikk Onleyici potansiyele sahip oldugu

gosterilmistir (Geiger ve ark. 1988).

Flor ile agiz c¢alkalanmasi hasta kooperasyonuna ihtiya¢ gerektirmektedir.
Geiger ve ark. giinliik flor gargarasi uygulamasi[]onerilen ortodonti hastalarinin sadece

%15’inin istendigi gibi uygulama yaptigini gostermislerdir (Geiger ve ark. 1992).

Korbmacher ve ark. florun cirik onleyici etkisinin antibakteriyel maddelerin
kombinasyonu ile arttirilabilecegini sdylemislerdir (Korbmacher ve ark. 2006).
Calismalarda kalay floriiriin bakterilerin mine yiizeyine tutunmasini engelleyen
ozelliginden bahsedilmistir (Boyd ve Chun 1994; Ogaard ve ark. 1980). Kalay florur
iyonlari, bakteri igerisinde slikrozun giris yapacagi yollar1 kapatarak fermantasyonla
meydana gelebilecek asit dretimini engellemektedirler. Bu ylizden flor icerikli ve
antibakteriyel dis macunlari, sadece flor icerikli macunlara gore braketlerin etrafinda

demineralizasyonu azaltmada daha etkili bulunmustur (Moura ve ark. 2006).

Klorheksidin (KHX) ve flor igerikli gargaranin sadece flor igerikli gargaraya
gore mineral kaybinin azaltilmasinda daha basarili oldugu gézlenmistir (Ullsfoss ve ark.
1994). KHX’in siklikla dis ve dilin renklenmesine neden olmasi ve agizda metalik tat
birakmasindan dolayr uzun dénem giinliik kullanimi tavsiye edilmemektedir. Bununla
birlikte demineralizasyon (zerinde etkili olabilmeleri igin 1-2 yil diizenli olarak
kullanilmalar1 gerekmektedir. Uzun donem KHX cila kullanimi BNL’larinda florun
etkisini artirmakta, kariyojenik aktiviteleri ise azaltmaktadir (Ogaard ve ark. 2001). Bu
yiizden arastirmacilar daha az hasta kooperasyonu gerektiren, antibakteriyel icerikli
vernik uygulamalarin1 6nermislerdir, ancak flor ve klorheksidin birlesimli vernigin, flor
icerikli vernige gore avantajinin, posterior disler hari¢ sadece estetik Onemi olan
maksiller kesicilerde lezyon sayisinin artmasmi Onlemesi oldugu belirtilmistir

(Twetman ve ark. 1997; Ogaard ve ark. 2001).

Demineralizasyonun azaltilmasinda hasta kooperasyonu gerektirmeyen bir diger
yontem antibakteriyel malzemelerin baglanma giiciinde anlamli diizeyde azalma
olusturmamasi nedeniyle yapistirici sistemler ile kombine edilerek kullanilmasidir
(Bishara ve ark. 2005a; Bishara ve Ostby 2008). Bishara ve ark. tarafindan yapilan in
vitro ¢alismanin sonucunda da, %2,5 oraninda setilpiridinyum klorid igerikli

yapistiricinin olusturdugu baglanma giicli kontrol grubundan 6nemli miktarda farkli
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bulunmamistir. Ayni zamanda bu yapistirict karigiminin 196 giin sliresince bakteriyel
blylmeyi durdurdugu bildirilmistir (Bishara ve ark. 2005b).

2.2.4.7. Ksilitol Kullanim

Ksilitolli sakiz ve naneli sekerler, ¢lrik lezyonlarin durdurulmasinda ve S.
Mutans’in anneden ¢ocuga gecisinde azalma meydana gelmesinde etkili bulunmustur.
Ksilitol, S. mutans tarafindan metabolize edilemeyen ve diisiik kalorili seker yerine
kullanilabilen bir karbonhidrattir, karyojenik degildir ve S. Mutans’in dise yapismasini
onleyen antimikrobiyal etkisi sayesinde bakteri yogunlugunu azaltan iyi bir {irlin olarak
kabul edilmektedir. Ksilitol, bakteriler i¢in metabolik bir iiriin olmadigindan dolayz,
tikdrik pH’1 sabit kalmakta ve ortam asidojenik bakteriler icin elverissiz hale
gelmektedir (Scheinin ve ark. 1976). Ksilitol i¢eren sakizlarin sistematik kullaniminda
sorbitol ve siikroz igeren sakizlara oranla ¢iiriik riskinin 6nemli derecede azaldigi
bildirilmisgtir (Makinen ve ark. 1995). Ksilitolli sakizlarin ginde 3 kez 5 dakika
boyunca ¢ignenmesi olumlu sonuglar vermistir, fakat uzun doénem sonugclar icin
standardize metotlar kullanilarak yapilan klinik calismalara ihtiyag duyulmaktadir
(Zimmer ve ark. 1999). Orta ve yiiksek ¢iiriikk risk grubu yetiskin hastalara tavsiye
edilen protokol 2 adet ksilitol iceren sakizi, giinde 3-5 kez olmak (izere, en az 10 dakika
cignenmesi seklindedir (Isokangas ve ark. 1984). Yetiskinlerin ksilitol kullanmasinda
terapotik doz 6 gr olarak bildirilmistir. Eger tavsiye edilen dozlar asilirsa ksilitol

sindirim problemlerine yol acabilmektedir (Dawes ve Macpherson 1992).

Sengiin ve ark. sabit ortodontik tedavi uygulanan vakalarda xylitol pastillerin
plak pH’ina etkisini degerlendirdikleri c¢alismalarinda sonug olarak olas1 dental

curiiklerin onlenmesi amaciyla bu preparatlarin kullanilmasini tavsiye etmislerdir
(Sengiin ve ark. 2004).

2.2.4.8. Argon Lazer Kullanim

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar argon lazerin minenin kristal yapisinm
degistirerek mine dekalsifikasyonunu énlemede kullanilabilecegini one siirmiistiir (Oho
ve Morioka 1990: Elaut ve Wehrbein 2004; Anderson ve ark. 2002). Argon lazerin
mineye uygulanmasiyla mineye olan asit atagi sirasinda iyonlarin kaybolmasi yerine
sabit kalmasini saglayan bir mikro aralik olusturdugu ve minenin yiizey karakteristigini

degistirdigi rapor edilmistir (Elaut ve Wehrbein 2004). Tukurukteki mevcut Ca, PO, ve
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F iyonlar1 bu mikroaraliga ¢okerek minenin demineralizasyona karsi direncini ve
tkiiriikten mineral alimmi arttirmaktadir  (Anderson ve ark. 2002). Mine
dekalsifikasyonunun énlenmesi amaciyla, argon lazer uygulamasmin en uygun etkiyi
(enerji yogunlugu) hangi aralikta sagladigi onemli olup, bunun ic¢in ilave in vivo ve in

vitro ¢alismalara gerek oldugu bildirilmistir (Elaut ve Wehrbein 2004).

2.2.4.9. Kazein  Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP)

Uygulamalari

Kazein, sutte 30-300 nm ¢apinda partikiiller halinde yiiksek miktarda bulunan
bir fosfoproteindir ve total sut proteinlerinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir
(Azarpazhooh ve Limeback 2008; Celik ve ark. 2011; Cetin ve ark. 2011). Kazein
partikilleri dogal halde ylksek oranda kalsiyum ve fosfor ihtiva ederken daha az oranda
magnezyum ve sitrat icermektedir (Cetin ve ark. 2011; Aimutis, 2004). Kazein bu
igerigi ile stt ve sut drdinlerini ¢lrik onleyici etkiye sahip hale getirmektedir (Cetin ve
ark. 2011; Keles 2010; Shaw 1950). Ancak bu udrunlerin ¢rik Onleyici etkilerini
gosterebilmeleri icin ¢ok buyik miktarlarda tiketilmeleri gerekmektedir. Bu nedenle
arastirmacilar, ¢iiriigli onlemek amaciyla siitiin igerisindeki koruyucu faktorleri ayirarak
kisisel iirtinler igerisinde kullanmaya yonelik ¢alismalara yonelmislerdir (Cetin ve ark.

2011; Aimutis, 2004).

CPP-ACP glnimuzde 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 (Keles 2010).

CPP-ACP preparatlar1 yiiksek risk grubu hastalarda ¢iirigiin 6nlenmesi ig¢in
kullanilabilir nitelikte bulunmustur. Gastrit, reflii veya diger hastaliklardan kaynaklanan
dental erozyonu azaltmak, ortodonti hastalarinda dekalsifikasyonu azaltmak, beyaz
nokta lezyonlarinda mineyi tamir etmek, bleaching (dis beyazlatma) Oncesi veya
sonrasinda, floroziste ve hassas dislerde de (O0rnegin, beyazlatma prosediiriinden
kaynaklanan hipersensitivitenin azaltilmasi, dental erozyonlu hastalarda hassas dentinin
tedavisi ve profesyonel dis temizliginden sonra agik kok yiizeyinden kaynaklanan
hassasiyetin azaltilmasi) kullanilabilir 6zelliktedir (Azarpazhooh ve Limeback 2008).
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Ciiriik olusumu dis mine ylizeyinin demineralizasyonu ile baglamakta olup mine
yuzeyinden Ca ve POy iyonlar1 ¢0ziinmektedir. Bu da yiizey lezyonlariin olusumu ile
sonuglanmaktadir. Erken evrede ciiriik lezyonlar1 Ca ve PO, iyonlarinin Yyuzey
lezyonlarma diflizyonu ile remineralizasyonu sonucu geri doniisiimliidiir ve kaybedilen
yap1 yeniden kazandirilmaktadir (Reynolds 2006). Yapilan ¢alismalarda CCP-ACP’nin
demineralizasyonu inhibe ederken, remineralizasyonu arttirdigi gosterilmistir (Reynolds
1997; Shen ve ark. 2001; Reynolds 2009; lijima ve ark. 2004; Rahiotis ve
Vougiouklakis, 2007; Cochrane ve ark. 2008; Jayarajan ve ark. 2011; Zhang ve ark.
2011; Hamba ve ark. 2011).

Sutteki koruyucu faktor olan kazein fosfopeptid (CPP), secici ¢okelme yontemi
kullanarak kazeinin tripsin enzimi ile parcalanmasi sonucunda elde edilmekte olup
(Cetin ve ark. 2011; Reynolds ve ark. 1994) kazeinin protein dizilimini (-Ser(P)-Ser(P)-
GluGlu) icermektedir (Mensinkai ve ark. 2012; Azarpazhooh ve Limeback 2008; Cetin
ve ark. 2011; Shen ve ark. 2001; Reynolds 2009). CPP, kalsiyum fosfati CPP-amorf
kalsiyum fosfat (ACP) kompleksi seklinde stabilize edebilmektedir (Celik ve ark.
2011). Laboratuvar, hayvan ve insan g¢alismalar1 ile CPP-ACP nanokomplekslerinin
antikaryojenik potansiyele sahip oldugu kanitlanmistir (Mensinkai ve ark. 2012;,
Reynolds ve ark. 1995; Reynolds 1997; Shen ve ark. 2001; Rose 2000).

Yapilan ¢alismalarda kazeinin triptik peptitlerinin dental plaga gegerek plaktaki
kalsiyum ve fosfat miktarin1 arttirdigi  bulunmustur (Reynolds 1998). Kazein
fosfopeptitin  Onerilen antikaryojenite mekanizmasi, kolloidal kalsiyum fosfat
kompleksleri ile gerceklesmektedir ve bu kompleksler plaktaki kalsiyum fosfat
seviyesini arttirarak mine demineralizasyonunu baskilaylp remineralizasyonu

arttirmaktadir (Reynolds ve ark. 1995).

CCP-ACP ve flor, ciirik Onleme ve remineralizasyon amaciyla Dbirlikte
kullanildiklarinda sinerjik etki olusturmaktadir. Reynolds ve ark.’nin yaptiklar
calismanin sonuglarina gore %1 CCP igeren solusyonla 500 ppm flor i¢ceren solusyonun
etkileri degerlendirildiginde, birlikte kullanimlar1 sonucu remineralizasyon etkisinin
arttigt ve florun %350 sinin CPP-ACP’ye baglandigi bildirilmistir (Rahiotis ve
Vougiouklakis 2007). Arastiricilar  yeni olusan Dbilesigi CCP-ACFP olarak
tanimlamiglardir. CPPACP ve CCP-ACFP’nin baslangi¢ ¢iiriikleri iizerine etkilerinin
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kiyaslandigi ¢alismanin sonuglarina gére CCPACFP’nin daha fazla remineralizasyon
sagladig1 bulunmustur. CCP-ACP ve florun sinerjik etkisi nedeniyle remineralizasyon

amaciyla kullanilmasi tavsiye edilmektedir (Reynolds ve ark. 1995).

Sican ¢iiriik modelleri kullanilarak yapilan ¢alismalarda CPP-ACP nano
komplekslerinin antikaryojenitesi ortaya c¢ikarilmistir (Reynolds ve ark. 1995; Morgan
ve ark. 2008). Reynolds ve arkadaslari, CPP-ACP kompleksinin curuk aktivitesini
azaltma yetenegini incelemek icin Streptococcus Sobrinus asilanmis spesifik patojen
icermeyen siganlar Uzerinde arastirma yapmuslardir. Siganlara sut Griinleri icermeyen
stikroz ve glutenden olusan bir diyet uygulanmistir. Bir gruba CPP-ACP sollisyonu
molar dislere olmak (zere gunde 2 kez uygulanirken, diger gruba 500 ppm’lik flor
solisyonu uygulanmistir. CPP-ACP’in cirik aktivitesini doz-yanit iliskisine gore
belirgin bir sekilde azalttig1 gortilmustir. %1’lik CPP-ACP, 500 ppm flor sollisyonuna
benzer sekilde diiz yiizey ciiriiklerinde ve fissiir ¢iiriik aktivitesinde sirasiyla %55 ve
%46’lik azalma saglamistir (Reynolds ve ark. 1995). Reynolds 1997 yilinda yaptigi in
vitro calismasinda ise CPP-stabilize kalsiyum fosfat soliisyonlarinin iiglincii molar

dislerde yiizeyalti lezyonlarini remineralize ettigi sonucuna varmistir (Reynolds 1997).

Kazein fosfopeptitin antikaryojenitesini Streptokok model plak kullanarak
arastirildigr bir ¢alismada, plaga kalsiyum difiizyonunda CPP-ACP’nin etkinliginin
Ol¢iilmesi amaclanmigtir. %0,1’lik CPP-ACP’de kalsiyum diftizyonunun pH 7’de %65,
pH 5°de %35 civarinda oldugu goriilmiistiir (Rose 2000).

Morgan ve arkadaslari, CCP-ACP nanokompleksleri igeren sekersiz sakizlarin
ara ylz curdkleri Uzerindeki antikaryojenik etkilerini dijital bitewing radyografi
kullanarak tespit ettikleri c¢alismalarinda 2 grup bulunmaktadir (¢alisma grubu
(n=1360), 54 mg CCP-ACP igeren sakiz; kontrol grubu (n=1360), CCP-ACP icermeyen
sakiz). Her iki gruba 24 ay siresince gunde 3 kez olmak Uzere 10’ar dakika sakiz
cignetilmistir. Baslangigta ve 24 ay sonunda bitewing radyografiler alinarak
degerlendirme yapildiginda; CPP-ACP igeren sakiz ¢igneyen bireylerde diger gruba

gore lezyon olusumunda %18 azalma oldugu gozlenmistir (Morgan ve ark. 2008).

Shen ve ark.’nin CPP-ACP igeren sakizlarin mine yiizey alt1 lezyonlarinin
remineralizasyonuna etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda kontrol grubu olarak CPP-

ACP igermeyen (sorbitol ve xylitol iceren) sakizlar kullanilmistir. Sonug olarak sorbitol
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ve xylitol igeren sakizlarda tiikiirik akisimi  stimile etmede ve mine
remineralizasyonunda 6nemli bir farklilik olmazken, CPP-ACP igeren sakizlarda
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, mine remineralizasyonunda onemli bir artis
meydana gelmistir (0,19 mg : %9, 10,0 mg : %63, 18,8 mg : %102, 56,4 mg : %152)
(Shen ve ark. 2001).

CPP-ACP igeren sakizlarin remineralize ettigi ylizey altt lezyonlarimin asit
direncinin arastirildigi bir ¢alismada; 18,8 mg CPP-ACP igeren sakiz ve CPP-ACP
icermeyen sakizin kullanildig1 2 grup olusturulmustur. Demineralize yiizey alt1 lezyonu
iceren 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 igerisinde bekletilmistir. Bu islem
sonucunda kontrol grubunda mineral igeriginde %65,4 ve %88,0 azalma goriiliirken,
calisma grubunda bu deger %30,5 ve %41,8 bulunmustur ve CPP-ACP igeren sakizlari
cigneyen bireylerde remineralize mineralin, asit degisikligine daha direngli oldugu

sonucuna varilmstir (lijima ve ark. 2004).

CPP-ACP igeren ajanin dentinin demineralizasyonu ve remineralizasyonu
Uzerine etkisinin arastirildigi bir calismada; sert doku mikrotomu ile 40 dentin 6rnegi
hazirlanmis ve ornekler 4 gruba boliinmiistiir (A,B,C,D). Orneklerin yiizey analizi
Mikro Multiple Reflektans Infrared Spectroscopy (micro MIR-FTIR) ile yapilmistir. A
grubuna CPP-ACP iceren ajan uygulanirken B grubuna herhangi bir ajan uygulanmamais
ve bu iki grup 7 gin demineralizasyon soliisyonunda bekletilmistir. C grubuna
uygulanirken CPP-ACP iceren pat D grubuna herhangi bir ajan uygulanmamais ve bu iki
grup 7 gin yapay tukuruk sollisyonunda bekletilmistir. Calismanin sonunda CPP-ACP
igeren ajan uygulanan dislerin digerlerine gore daha diisiik demineralizasyon, daha
yuksek remineralizasyon gosterdigi sonucuna varilmistir (Rahiotis ve Vougiouklakis
2007).

Brochner ve arkadaslart ortodontik tedavi sonrasi goriilen beyaz nokta
lezyonlariin CPP-ACP ile tedavisini aragtirmiglardir. Calismaya 60 adolesan katilmis
ve 2 gruba ayrilmistir. Calisma grubundaki bireylere ginde 1 kez CPP-ACP
uygulanmistir. Kontrol grubundaki bireylere disleri standart florlu dis macunu ile

firgalatilmigtir. Caligmanin sonunda baslangic degerleri ile karsilastirildiginda beyaz
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nokta lezyonlarinda istatiksel olarak anlamli bir gerileme goriilmistiir. Ancak gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Lezyonlarin ortalama alaninin CPP-ACP’de

%58, flor grubunda ise %26 azaldig1 gortilmistiir (Brochner ve ark. 2011).

Agiz ortammnda dis yapilar1  siirekli olarak  demineralizasyon ve
remineralizasyona maruz kalmaktadir. Aradaki denge demineralizasyon yoéniinde
degistiginde ise dis dokularinda yikim meydana gelmektedir. %1’lik CPP-ACP igeren
pat kullanilan bir ¢alismada giinde 2 kez mine iizerine pat uygulamasi yapilmis ve
ultrasonik cihazlar kullanarak yapilan o6lgimler sonucunda bu uygulamanin mine
demineralizasyonunu engelledigi rapor edilmistir (Yamaguchi ve ark. 2006). Baska bir
calismada ise mine lizerine giinde 2 kez %1’°lik CPP-ACP igeren pat uygulanmasinin
sonuglar1 SEM goruntileri karsilastirilarak incelenmistir. Bu g¢alismanin sonucunda
CPP-ACP patinin mine demineralizasyonunu engelledigi bildirilmistir (Oshiro ve ark.
2007). CPP-ACP igerikli patin remineralizasyon (izerine etkisinin taramali elektron
mikroskobu (SEM) ve kantitatif lazer floresan (QLF) kullanarak incelendigi diger bir
calismada demineralize mine &rneklerine 14 gin boyunca CPP-ACP icerikli pat

uygulanmis ve bu patin kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde remineralizasyonu

arttirdigr sonucuna varilmistir (Pai ve ark. 2008).

Topaloglu’nun CPP-ACP igerikli patin mine demineralizasyonu iizerine etkisini
inceledigi tez ¢alismasinda, ¢ekilmis 20 adet ¢iiriiksiiz alt daimi {igiincii 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 Uzere rastgele 4 gruba ayrilmistir. Birinci grupta (kontrol grubu) pH siklusu ile
mine demineralizasyonu olusturulurken diger gruplarda bu igleme ilave olarak drneklere
CCP-ACP icerikli pat (Grup 2), CCP-ACP igerikli pat ve dis macunu (Grup 3) ve
sadece dis macununu (Grup 4) iceren farkli koruyucu tedaviler uygulanmistir.
SEM/EDS yuzey analizinden elde edilen ortalama % Ca/P oranlari, hem agirlik hem de
atomik olarak karsilastirilmis ve taramali elektron mikroskop (SEM) goruntuleri
degerlendirilmistir. Sonug olarak, mine demineralizasyonunu 6nlemede CCP-ACP
icerikli pat ile birlikte sodyumflortr (NaF) icerikli dis macununun birlikte kullanilmasi,
ayr ayri kullanilmalarina oranla daha etkili bulunmustur. Ayrica % 1’lik CPP-ACP pati
ve 500 ppm NaF iceren dis macununun ayri ayri kullanildiginda mine

demineralizasyonu Uzerindeki etkileri arasinda fark saptanamamistir (Topaloglu 2009).
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Ortodontide hafif derecedeki yer darliklarmin ¢oziimiinde yer kazanmak
amaciyla yapilan mine ara yiizlerinin agindirilmasi, bu bolgelerde yizey puriizliligiini
arttirmaktadir. Bu durum ise plagin dise tutunmasini kolaylastirarak demineralizasyona
neden olmaktadir. Bu nedenle CPP-ACP’nin asindirilmis mine (zerine etkilerinin
arastirildigi bir caligmada sonug olarak asindirilmis minede olusan demineralizasyonun
CPP-ACP uygulanmasiyla anlamli derecede onlenebilecegi rapor edilmistir (Giulio ve
ark. 2009).

Aras ve arkadaslarinin baslangi¢ mine lezyonlarmin tedavisinde flor ilave
edilmis CPP-ACPF ile floridli siitiin etkinligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda minede
olusan demineralizasyon ve remineralizasyonun belirlenmesi amaciyla 4 ayri test
yontemi uygulamiglardir. Uygulanan tedavilerin mine yizeyinde olusturdugu mineral
kayb1 ya da kazanciin miktarinin kalitatif olarak hesaplanabilmesi amaciyla Vicker’s
Mikrosertlik Testi uygulanmistir. Asit icerisinde sert dokulardan ¢ozunen Ca ve PO,
iyonlarmnin tayini amaciyla Indiiktif Eslesmis Plazma-Kditle Spektrometre (ICP-MS) ve
Iyon Kromatografi (IC) metodlar1 kullanilarak kimyasal analiz yapilmistir. Saglam
mine yiizeylerinde olusturulan opak mine lezyonunun ve uygulanan tedavi edici
ajanlarin mine yiizeyinde olusturdugu remineralizasyon degisiklikleri DIAGNOdent
kullanilarak degerlendirilmistir. Minede olusturulan baslangi¢ ciirlik lezyonunun yapisi
ve tedavi sonrasinda olusan degisikliklerin belirlenebilmesi amaciyla taramali elektron
mikroskobu (SEM) kullanilmistir. Ayrica tedavilerin mine &rneklerinin  mineral
diizeyinde olusturdugu degisiklikler mikroanalitik bir teknik olan Enerji Dagilimli X
1s1n1 Spektroskopi (EDS) yontemi ile degerlendirilmistir. Sonug olarak, baslangi¢ ¢iiriik
lezyonlarinin tedavisinde CPP-ACP icerikli preparatlar ile floridli sttun topikal olarak
uygulanmasinin minenin remineralizasyonunda florid tedavisine gore daha etkin oldugu

bulunmustur (Aras ve Siitlag 2011).

%10’luk CPP-ACP pati ile 9000 ppm’lik NaF’in etkinligi ortodontik braketler
etrafinda demineralizasyonu onlemesi acisindan karsilastirildig: bir ¢alismada; ikisinin
ayrt ayrt ve kombine kullanimlarinin demineralizasyonu anlamli bir sekilde
onledigi fakat kombine kullaniminin demineralizasyonu 6nlemede daha etkin oldugu

bulunmustur (Sudjalim ve ark. 2007).
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Ortodontik bant veya braketlerin altinda ve etrafinda beyaz nokta lezyonu ve
clirik olusumu olduke¢a sik rastlanilan bir problemdir. Bu nedenle braketlerin dise
yapistiritlmasindan 6nce ve sonra proflaktik ajanlarin uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu
ajanlarin braketlerin baglanma kuvvetini etkileyebilecegi 6ne siiriilmiis olsa da yapilan
bir ¢alismada CPP-ACP igerikli patin braketin baglanma kuvvetini etkilemedigi ve
pratikte tedavi oncesi profilaktik olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Kegik ve ark.
2008).

Jo ve ark. yapmis olduklar1 in vitro ¢alismada florlu (NaF-1000 ppm), CPP-ACP
kompleksi iceren ve fonksiyonellestirilmis p-trikalsiyum fosfat (fTCP) iceren dis
macunlarmimn  BNL’min  remineralizasyonu iizerindeki etkilerini QLF-D ile
incelemislerdir. 4 grup ve toplam 48 premolar disten olusan drneklere 2 hafta boyunca
bu ajanlar giinde 2 kez uygulanmis ve arta kalan zamanlarda tikrik soliisyonunda
bekletilmislerdir (1:1 yapay tiiriik ve insan tikriigliniin karisimi). QLF-D ile mineral
degisimi Ol¢limleri tedavi 6ncesi ve sonrast olmak {izere 2 kez yapilmistir. Sonug olarak
fTCP ve CPP-ACP gruplaridaki ciddi florasan artisi; flor ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bulunmasa da BNL 11 azaltmada fTCP ve CPP-ACP iceren
macunlar, 1000 ppm florlu dis macunlarindan daha etkili bulunmustur (Jo ve ark. 2014).

Somasundaram ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada CPP-ACP iceren macunlarin
mine remineralizasyonu Uzerindeki etkisini incelemek amaglanmistir. Florlu dis
macunu, CPP-ACP igeren dis macunu ve kontrol grubu olmak (zere her biri 10
numuneden olusan 3 dis grubu olusturulmustur. 14 gin stren pH siklusunu takiben
ornekler kesitli ve konfokal mikroskopi kullanilarak incelenmis ve lezyon derinligi
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmadaki en az lezyon derinligi CPP-ACP macunu ile tedavi
edilen mine yuzeylerinde gortilmiistiir. Bu siray1 azalarak florlu macun grubu ve kontrol

grubu takip etmistir (Somasundaram ve ark. 2013).

2.2.4.10. Teobromin Uygulamalari

Diinya Saglik Orgiitii’'niin belirttigi {izere geleneksel yiyeceklerden gikolata ve
cikolatal1 tiriinlere yonelis ¢liriik olusumunu dogrudan etkilemektedir. Dis ciirtiklerinin
olusumunda asil sebebin ¢ikolata oldugu seklinde yanlis bir bilgi insanlar arasinda

yayginlasmigtir (Osawa ve ark., 2001).
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Sukroz iceren ¢ikolatalarin tiiketimi ¢iiriige neden olmaktadir. 1960’11 yillarda
Stralifors tarafindan yapilan c¢alismalarda hamsterlarda kakao tozunun diyetle
alinmasinin dis ¢iiriiglinde azalma gosterdigi bulunmustur, ancak bu kakaonun 6zelligi,
yaginin bulunmamasidir. Yagi ¢ikarilmis kakao, yag igeren kakaodan daha
koruyucudur. Cikolata beklenenden daha yiiksek sukroz igeriginde dis ¢iiriigiine yol
acmaktadir. Gustaffson ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada giinliik 68iin aralarinda ¢ikolata
verilen grubun kontrol grubuna oranla daha fazla ¢iirlige sahip olmasi bu durumu
desteklemektedir, fakat sukroz kaynagi karamel ve sekerlemeler olan gruplar ile
kiyaslandiginda bu grupta daha az g¢iiriik goriilmiistir (Gustaffson ve ark. 1954)
Cikolatanin (rafine gikolatalar harig) igeriginde bulunan kakao tanelerinden elde edilen
kakao tozunun antikaryojenik meddeler (teobromin) igerdigi bildirilmistir (Osawa ve
ark. 2001).

Azot igeren organik bilesiklerden metilksantin turevleri olan kafein, teobromin
ve teofilin; birbirleriyle ¢cok yakindan alakali yapilardir ve farmakolojik 6zellikleri ¢ok
benzerdir. Bu yapilar genellikle alkaloidler olarak isimlendirilmektedir. Teobromin,
kakaonun tipik aci tadina katki da bulunan, kakao ve c¢ikolatada bulunan temel
alkaloittir. Cikolata parcalarinda teobromin seviyesi 1300 ila 4710 mg/kg araliginda
degismektedir. Yiiksek kakao igerigine sahip (%70 kakao) ¢ikolata pargalarinda
teobromin konsantrasyonu 10370 mg/kg'a kadar g¢ikabilmektedir. Bu sekilde degisik
seviyelerde teobromine rastlanmasinin nedeninin kakao cekirdeklerinde de degisik
konsantrasyonlarda  bulunmasindan  kaynaklandigi  disiiniilmektedir. ~ Kakao
cekirdeklerindeki metilksantinlerin miktarlar1 ¢esitli faktére baglhidir. Bunlar;
cekirdeklerin islenis Ozellikleri, genetik Ozellikleri, cografi kokeni, hasat zamanindaki
olgunluk derecesi ve agirlig: gibi faktorlerdir (Matissek 1997). Farkli gikolatalar farkli
miktarlarda teobromin igermektedir. Tahmin edilebilecegi gibi bitter ¢ikolatalar i¢erdigi
yiksek kakao oranindan dolayr yaklagik 10g/kg teobromin icermekte, sutli
cikolatalarda ise bu deger 1-5 g/kg arasinda degismektedir (Ozgubukcu 2003).

Metilksantinler insan viicudu gastrointestinal sistemi tarafindan hizli bir sekilde
emilir ve tiketimden sonra 6 ile 10 saat arasinda plazma teobromin seviyesi yariya
diismektedir. Metilksantinler hafif diizeyde uyaricidir fakat teobrominin merkezi sinir
sistemi Uzerinde neredeyse hicbir etkisi yoktur. Biitin metilksantinler akciger

bronslarindaki diiz kaslarda gevseme seklinde etki gostermektedir, fakat bir gida veya
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icecegin yaninda tiiketildikleri zaman bu etki fark edilememektedir. Butin
metilksantinler dilretik etkiye sahiptir. Bu etki de sadece bol miktarda su ile
tiketildiginde fark edilebilmektedir (Matissek 1997).

Metilksantin ile ilgili diyetisyenler ve toksikologlar tarafindan yapilan son
degerlendirmelerde metilksantin igeren bitkilerin saglik iizerine herhangi bir hasar
vermeden uzun siire tiiketilebilecegi belirtilmistir. Bilimsel c¢aligmalara gore asir
derecede tiiketilmedigi siirece bu maddelerin tiiketilmesinde herhangi bir sorun
bulunmamaktadir. Kakao tiiketimiyle viicuda alinan metilksantinin insan saglig1 lizerine

negatif bir etkisi olmamaktadir (Matissek 1997).

Insan dis ciiriiklerinin etyolojisinde birincil ajanin S. Mutans oldugu
bilinmektedir. Bu mikroorganizmalar 3 tip glikoziltransferaz (GTFB, GTFC, ve GTFD)
uretir ve kendi aralarinda isbirligi ile sukrozdan suda ¢oziinebilen ve yapiskan 6zelligi
olan glukan sentezleyerek dis yiizeyine yapisabilirler (Osawa ve ark. 2001). Yapistirici
glukan, birikmis asitlerin mine yilizeyinde dekalsifikasyonuna onculliik ederek dental
plagin olusumuna katki saglamaktadir (Ferrazzano ve ark. 2009). Yapilan bir ¢alismada
kakao taneciginin kabugunun giclii antiglikoziltransferaz 6zellige sahip biiylik
molekiiler agirlikli polifenik komponentler igerdiginden bahsedilmistir (Osawa ve ark.
2001).

Kakao tanecigi kabugunun 6z suyu, 6zellikle ¢ocuklar tarafindan gargara olarak
kullanildiginda S. Mutans miktarin1 ve plak birikimini azaltmada oldukca etkilidir. Bu
0z; ¢ikolatalara, cikletlere, gargaralara ve mesrubatlara katildig: taktirde dis ¢iiriiklerini
onlemesi muhtemeldir (Srikanth 2008). Ozellikle cocuklar icin karyojenik olmayan
seker iiriinleri ilavesi bu gargaralar1 daha kabul edilebilir yapmaktadir. Birkag ¢aligmada
klorheksidinli gargara ile kakao tanecigi kabugu Ozii gargarasi antimikrobiyal ajan
olarak karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak; tiim gargara gruplarindaki tiikriik S. Mutans
sayisinda anlamli oranda azalma goriilmiistiir. Bununla birlikte iki grup arasinda anlamli
fark bulunmamigstir. Dolayisiyla klorheksidinli gargara yerine kakao taneciginin
kabugunun 6z suyunu igeren gargaranin kullanilabilecegi ve ayn1 antimikrobiyal etkiyi

gosterecegi belirtilmistir (Venkatesh Babu, 2011).

Teobromin ve flor, minenin kristal formasyonunda artis i¢in gerekli olan iki

kimyasaldir. Teobromin, florun aksine toksik olmayan bir maddedir ve mine
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lezyonlarinda daha fazla remineralizasyon etkisine Sahiptir (Kargul ve ark. 2012;
Amaechi ve ark. 2013). Caylarda, ¢ikolatalarda ve kakao urunlerinde gorilen
teobrominin mevcut etkileri dogaldir, toksik degildir, oldukca etkilidir ve florlu dis

macunlarina bir alternatifi niteligindedir (Sadeghpour 2007).

Nakamato ve ark.’min deney hayvanlari iizerinde gergeklestirdikleri
calismalarinin sonuclarina gore; teobromin hem minedeki apatit kristallerinin
¢Oziinmeye kars1 direncini hem de mine yiizeyinde kristallesmeyi arttirmaktadir. Ayrica
yapilan in vitro bir ¢alismada teobrominin, hidroksiapatit kristallerinin boyutlarini

arttirdig1 gosterilmistir (Kaynak: Amaechi ve ark. 2013).

Paolino ve Kashket, kakaonun plak akimilasyonu ve curik indiksiyonu
Uzerindeki inhibe edici etkisinin bakteriyel polisakkarit Gretiminin inhibisyonundan
dolay1 olabilecegini 6ne siirmiislerdir (Paolino ve Kashket 1985). Ciinkii yagindan
arindirilmis kakao parcalarinin ekstraseliiler polisakkaritin biyosentezini inhibe ettigi

bulunmustur (Grenby ve Mistry 1995).

Kargll ve ark. teobrominin farkli konsantrasyonlarimin mine yiizey sertligi ve
topografisi  iizerindeki  etkilerini  degerlendirdikleri  ¢alismalarinda;  farkli
konsantrasyonlarda teobromin soliisyonlari insan mine érneklerine uygulanmistir (100
mg/l veya 200 mg/l teobromin soliisyonlar:). Kontrol grubuna ise teobromin
uygulanmamistir. TUm mine o6rnekleri 1 hafta distile suda bekletildikten sonra SEM
goriintiileri alinmis ve 6rnekler 3 giin demineralizasyon sollisyonunda bekletilmistir.
Daha sonra deney gruplarina 100 mg/l veya 200 mg/l teobromin soliisyonu 5 dk
stiresince uygulanmis olup kontrol grubu ise 18 saatlik remineralizasyon soliisyonunda
bekletilmistir. Mikrosertlik testleri islemlerden once, demineralizasyon sollisyonu
uygulandiktan sonra ve remineralizasyondan sonra olmak iizere 3 kez yapilmistir. Mine
yuzeyine 200 mg/l teobromin soliisyonunun uygulandigi grupta mine globdulleri, 100
mg/l solisyon uygulanan gruba ve kontrol grubuna gére daha buyiik boyutta olup
mikrosertlik de daha fazla bulunmustur. Sonu¢ olarak teobrominin mine yuzeyinin

korunmasinda oldukga etkili oldugu gézlemlenmistir (Kargul ve ark. 2012).

Teobrominin dis sert dokularmin remineralizasyonu (zerine etkileri
kesfedildikten sonra bir¢ok calisma ile ¢liriik onleyici etkisi aragtirilmistir. Amaechi ve

arkadaslari, teobrominin apatit formasyonunu saglayan 06zelligi sayesinde
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remineralizasyonu arttirici bir etkiye sahip oldugunu saptamislar ve bu etkinin flor ile
kiyaslanabilir nitelikte oldugu sonucuna varmislardir. Bu calismalarinda, demineralize
mine Yylzeyinin rekristalizasyonu ve mine mikrosertligi arastirillmistir. Ayrica
teobromine maruz kalan dislerde flor uygulanan dislere kiyasla asit uygulamasi sonrasi
daha az kalsiyum kaybi goriilmiistir. Minenin asit ataklarina karsi daha direngli
Olmasinin nedeni teobromin ile HA kristallerinin boyutlarinin artigina baglanmustir.
Ciinkii kristal boyutu, apatit ¢oziiniirligiinde 6énemli bir faktordiir (Amaechi ve ark.
2013).

Sadeghpour, yaptigi in vitro calismasinda teobrominin flordan daha etkili
oldugunu belirtmistir. 1 0z siyah g¢ikolata pargasinin igerdigi teobromin miktarinin
diglerin mine yiizeyinde %1,1’lik NaF’den daha iyi remineralizasyon sagladigini
bildirmistir Flordan 142 kat daha az konsantrasyonda bile teobrominin disler tizerinde 2
kat daha etkili oldugu gosterilmistir. Daha Once de sdylendigi gibi flor bazi
dezavantajlara sahiptir; gastrointestinal mukoza Uzerine irritasyon yaparken teobromin
ise kolaylikla emilip, metabolize edilip ve viicuttan atilmaktadir (Sadeghpour 2007;
Anderson 2013) Benzer bir ¢alisma Raloff tarafindan Tulane Universitesi’nde
yapilmistir. Bu c¢alismada teobrominin yararlarina bir ilave olarak; aym
konsantrasyonlarda NaF’li dis macunu kullanildiginda teobrominin, minenin Kristal

yapisinin lizerindeki etkisinin daha fazla oldugu gosterilmistir (Raloff 2007).

Teobromin, remineralize edici ve demineralizasyonu onleyici etkisi ile dis sert
dokularinin remineralizasyonu amaciyla kullanilabilecek bir materyal olarak
gorilmektedir (Savas ve Kiigiikyilmaz 2014). Bahsedilen avantajlar1 teobromini cazip
bir mine remineralizasyon materyali haline getirmektedir. Teobromin ve
remineralizasyon iligkisine dayali olarak yapilmis ¢alismalar ¢ok kisa siire dncesinde
baglamis olmasi nedeniyle oldukg¢a yeni bir ¢alisma alamidir. Bu konuda ortodonti

alaninda yapilmig bir ¢alisma ise bulunmamaktadir.

2.2.4.11. Mine Matriks Protein Tarevleri (MMT)

Mine matriks protein tiirevi (MMT), embriyo halindeki domuzlarin gelismekte
olan dislerindeki Hertwing epitel kok kinindan salgilanan mine matriks proteinlerinin
(MMP), saflagtirilmis asidik ekstresidir (Hammarstrom 1997).
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Cogunlugunu amelogeninin olusturdugu mine matriks proteini, hidrofobik
yapidadir (Zeldich ve ark. 2008). Mine matriks tiirevlerinin %90’1n1 amelogenin,
%10’unu prolinden zengin nonamelogenin, tuftelin, tuft protein, serum, ameloblastin,
amelin ve tiikriik proteinleri olusturmaktadir (Brookes ve ark. 1995). Domuz ve inek
dislerinde amelogenezin salgilama asamasinda elde edilen amelogeninler, agirligin
%20-30'unu olusturmaktadir. Bu durumda fizyolojik kosullar altinda kat1 veya jel
formunda tutulmalar saglanmaktadir. MMT, 4°C derecede translusent formda iken oda
sicakliginda opak bir materyal haline donlismektedir. Dereceye bagli bu degisimler
mine proteinlerinin ylksek oranda prolin igermelerine baglanmaktadir (Margolis ve ark.
2006).

Olgun minenin hidroksiapatit kristalleri alisilmisin diginda genis, tiniform ve
doku i¢inde diizenli olarak siralanmis bir sekilde bulunmaktadir. Bu durum onlarin
gelisimlerinin son derece kontrollii bir siire¢ oldugunu gdstermektedir. MMP’lerin dis
morfogenezisi sirasinda mineral birikimi ve biiyiime modiilasyonunda 6nemli bir rol
oynadig1 varsayilmaktadir. Baslangi¢ kristalleri kiigiik olup magnezyum ve karbonat
acisindan zengindir. Yani nispeten zayif kristallik ozelligi gostermektedir. Kristal
gelisimi sirasinda matriks igerisindeki amelogenin ve albumin konsantrasyonu
artmaktadir. Mine olgunlagmas: siirecinde kristal genislik ve kalinliginda biiyiik bir artig

meydana gelmektedir (Xiang ve ark. 2013).

MMT nin klinik uygulamasi ile ilgili ilk ¢alisma 1997 yilinda yayimlanmis ve o
zamandan beri bir¢cok arastirmact MMT nin mekanizmasi, klinik potansiteli ve terapotik
potansiyeli ile ilgili calismalar yapmistir (Heijl 1997; Heijl ve ark. 1997; Lyngstadaas
ve ark. 2009; Bertl ve ark. 2009; Wiegand ve Attin 2008; Thoma ve ark. 2011; Qu ve
ark. 2011).

Mine matriks proteinleri (MMP), dis germinin gelisimi sirasinda Hertwig
epitelyal kok kilifi tarafindan salgilanmaktadir. Bu proteinler mine ekstraseluler
matriksine salgilanmakta, burada dis kuronunu kaplayan mineralize mineyi olusturmak
icin  hidroksiapatit kristallerinin  blyumesini baslatmakta ve diizenlemektedir.
MMP’lerin biyomineralizasyon aktivitesi agik bir sekilde kanitlanmistir (Xiang ve ark.
2013).
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MMP’ler su yollardan elde edilebilmektedir (leong ve ark. 2011):

1. Dis germinden elde edilebilmektedir. Farkli tiirlerin amelogenin ve
ameloblastin boélgesinin gen dizisi muhafaza edilir. Domuz amelogeninin gen dizisi
insaninkine %96 benzerdir. Insan mine matriks proteinlerinin elde edilmesi zor oldugu
igin aragtirmacilar tarafindan sigir veya domuz MMP’si elde etmek igin kimyasal

yontemler gelistirilmistir.

2. Amelogenin ve non-amelogenin proteinin gen dizisine gore, bazi bilim
adamlar tarafindan rekombinant sigan amelogenini, Mr179, Mrl66 gibi amelogenin

rekombine edilmistir.

3. Emdogain gibi ticari MMT olarak elde edilebilmektedir. 1996 yilinda Biora
tarafindan Isve¢’te uygulanan bu materyal, 6 aylik domuz yavrusundan elde edilen

gelismekte olan embriyonik minenin saflastirilmis asidik 6ziidiir.

Mine matriks tirevleri (MMT), MMP’lerin ticari olarak bulunabilen bir tirevidir
ve dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle periodontolojide,
periodontal dokularin rejenerasyonunu uyarmak ve odontogenezisi taklit eden bir
rejeneratif silireci indiiklemek igin kullanilirlar. Son c¢alismalar MMT’nin dental
implantasyon, dis reimplantasyonu ve dental pulpa kapaklamasinda (kuafaj) da
kullanilabilecegini gostermistir (Xiang ve ark. 2013). MMT’nin c¢urik onleme ve
tedavisindeki rolii ile ilgili sinirh sayida ¢alisma mevcuttur (Xiang ve ark. 2013, leong
ve ark. 2011; Ran ve ark. 2014; Wang ve ark. 2008). Wang ve ark. yaptiklari
calismalarinda MMP kullanarak ¢ok sayida yeni hidroksiapatit kristalleri elde etmis ve
MMP’nin hidroksiapatit kristal olusumu ve biiylimesinde 6nemli bir rol oynadigini
kanmitlamiglardir. Bu sayede mine matriks proteinlerinin mine remineralizasyonunu

indiikledigi gosterilmistir (Wang ve ark. 2008).

Xiang ve ark. bir damla MMT (Emdogain) jelini, olusturduklar1 baslangig
cliriik lezyonun yiizeyine ¢ok ince bir tabaka kaplayacak sekilde 3 dakika siiresince
uyguladiklar1 calismalarinda baslangic mine ¢iirik lezyonlarinda MMT’lerin
remineralizasyon etkinligini aragtirmiglardir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgulara gore;

MMT’nin baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin remineralizasyonunun baslatilmasinda 6nemli
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bir rol oynayabilecegi, ancak bu lezyonlarin remineralizasyonunun tam olarak

saglanamadig rapor edilmistir (Xiang ve ark. 2013).

Keskin, in vitro tez ¢alismasinda insan daimi disleri tizerinde kazein fosfopeptit
amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP), mine matriks tirevleri (Emdogain) ve florun
remineralizasyon etkinligini degerlendirmeyi amaclamistir. Bu amagla her biri 10 mine
orneginden olusan 5 deney grubu (Kontrol (K), Flor (F), CPP-ACP (C), Emdogain (E)
ve C+E) olusturulmustur. Biitiin 6rnekler yapay c¢iiriik lezyonu olusturmak amaciyla 4
giin boyunca demineralizasyon soliisyonunda bekletilmis, flor (F), kalsiyum (Ca), fosfor
(P) miktarlar1 ve Ca/P oranlar1 enerji dagilimli X-i1s1n1 spektroskopisi (EDS) ile
hesaplanmistir. Deney gruplarina gore remineralizasyon ajanlar1 7 giin siiresince
uygulanmistir. Remineralizasyon sonrasi Orneklerin  mineral igerigi SEM-EDS
kullanilarak tekrar oOl¢iilmiistiir. Yiizeyde meydana gelen morfolojik degisiklikler
taramali elektron mikroskopu (SEM) ile degerlendirilmistir. Sonug olarak, tum deney
gruplarinda uygulanan remineralizasyon ajanlar1 remineralizasyonu olumlu yonde
etkiledigi bulunmustur. CPP-ACP ve Emdogainin birlikte kullanimi ise bu ajanlarin
remineralizasyon etkinligini arttirmistir. Bu nedenle, CPP-ACP ve Emdogainin birlikte
kullanim1 minede remineralizasyonun saglanmasi icin alternatif bir tedavi ydntemi
olabilecegi belirtilmistir. Literatiirde bu tez ¢alismasi haricinde bu iki materyalin birlikte

kullanildig1 mevcut bir remineralizasyon ¢aligmasi ise bulunmamaktadir (Keskin 2014).

MMT ve remineralizasyon iligkisine dayali olarak yapilmis ¢alismalar da c¢ok
kisa siire 6ncesinde baslamis olmasi1 nedeniyle olduk¢a yeni bir ¢alisma alanidir. Yine

literatiirde bu konuda ortodonti alaninda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

2.2.4.12. Deniz Tuzu

Deniz tuzu genellikle diyetle alinmasi gereken bir madde olarak karsimiza
cikmaktadir ve literatirde de daha cok beslenmeye yonelik ve sistemik etkilerinden
bahseden yayinlar mevcuttur (Shaw ve Griffiths 1961; Ericsson 1962; Hadjimarkos,
1962; Shaw ve Griffiths, 1961; Rao ve Jagadiswara 1971).

Yunanistan ve Hindistan’da deniz tuzu ile ilgili yapilmis olan epidemiyolojik

caligmalara gore; popiilasyonda dis minesindeki flor konsantrasyonu oldukca yiiksek
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bulunmus olup, ayrica bu iilkelerdeki ¢iiriik prevalansi oldukga diisiiktiir (Shaw ve ark.
1956; Hadjimarkos 1962).

Shaw ve ark.’nin c¢alismasinda Hintlilerin kisi bas1 giinliik tuz tiiketim miktari
42-58 gr olarak varsayilmaktadir (Shaw ve ark. 1956). Hadjimarkos’a gore ise
cocuklarda giinliik diyet ile alinan 0,4 ile 1 mg arasi1 miktarda flor ¢iiriige kars1 koruma
saglamakta olup bu miktar, deniz tuzu kullanimi ile elde edilebilmektedir (Hadjimarkos
1962).

Deniz tuzunun yaklasik olarak 40 ppm flor igerdigi varsayimi Thompson ve
Taylor’un deniz suyu flor konsantrasyon analizleri sonucunda elde ettikleri verilere
dayanmaktadir (Thompson ve Taylor 1933). Correns’e gore deniz tuzu flor
konsantrasyonu, deniz suyunda ¢oziinmiis halde bulunan flor miktarindan daha azdir

(Correns 1956).

Yunanistan’da islenmemis olarak elde edilen deniz tuzu oOrneklerinin %18-20
oraninda flor igerdigi gorullrken, bu Ulkede rafine edilen deniz tuzunda ise yaklasik
olarak 4 ppm flor mevcuttur. Ayrica rafine edilmis deniz tuzunun hangi diizeye kadar

rafine edildigi ise bilinmemektedir (Hadjimarkos 1972).

Rao’nun ¢alismasinda; Hindistan’da giinliik kisi basi tiiketilen deniz tuzu
miktarinin ortalama 18 gr oldugunu rapor etmistir (Rao ve Jagadiswara 1971). Bu
miktarin temelinde 1960’11 yillarda Shaw ve Griffiths tarafindan yapilan ¢alisma olup;
bu ¢alismada Hindistan’da kullanilan islenmemis deniz tuzunun en azindan 35 ppm flor
icerdigi ve yalniz deniz tuzundan giinliik flor alim miktarinin yaklasik olarak 0,63 mg
oldugu hesaplanmistir. Bu miktarda flor aliminin, Hindistan’in bazi bolgelerinde
goriildiigii ve dis ¢lirtiklerine karsi koruma sagladigi belirtilmistir (Shaw ve Griffiths
1961) .

Rao’nun yukaridaki ¢alismasindaki miktardan farkli olarak Kore askerlerinin
gunliik islenmemis tuz tiiketimeri 30 gr olup buna ekle olarak iki kat1 kadar daha miktar
tuz, giinliik olarak alinan yiiksek seviyede deniz tuzu igceren yemekelerden alinmaktadir
(Williams ve ark 1956). Japon giftgilerinin ise giinliik deniz tuzu alim miktarlar1 27
gr’dir (Dahl 1960). Iran ordusunda ise kisi basi giinliik alim 30 gr’dir (Browe ve ark
1961). Liibnan’da ise kisi basi alim 20 gr/giin olup, bu deger Rao’nun bahsettigi
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Hindistan verileri ile yakinlik gostermektedir (Rao va Jagadiswara 1971). Bunlarin
tersine, Amerikan erkeklerde giinliik tuz tiiketimi yaklasik olarak 10 gr’dir (Dahl 1960).
Tiiketilen bu miktarlar olduk¢a yiiksek olup flor alimina 6énemli bir katki olusturmakta
olup kisilerin dis sagliginin iyilestirilmesi ile sonu¢lanmaktadir (Rao ve Jagadiswara
1971).

Cocuklarda genel olarak 12 yasina kadar diizenli olarak gunlik yaklasik 1 ppm
flor iceren su tuketimi dis ciiriiklerine kars1 koruyucu etkiye sahiptir. Bu seviyede flor
alim etkisini deniz tuzu ile saglamak i¢in, giinde 10-20 gr deniz tuzunun diyet ile
tiketilmesi gerekmektedir. Boylelikle ¢ocuklarda dis ciiriiklerinde anlamli derecede
azalma saglayan florlanmis su tiiketimine alternatif olarak deniz tuzunun kullanimi ile
giinliik alinmas1 gereken miktara ulasilmis olmakta ve etkili koruma saglanmaktadir

(Hadjimarkos 1962).

Diyet ile alinan flor kaynagi olarak ¢ok etkili bir materyal olan deniz tuzu, deniz
suyunun buharlastirilmas: yontemi ile elde edilerek dis ¢iiriiklerine karsi korunmada
kullanilabilir bir maddedir (Hadjimarkos 1962). Tum bu yayinlar deniz tuzunun oral
olarak alimi1 sonucu etkinliklerini incelemistir. Ancak bu giinliik alim dozlarinin
fazlalig1 olas1 diger sistemik yan etkileri akla getirmektedir. Deniz tuzunun diyetle
alinmasi ile ilgili genel sagliga ve cliriik insidansina yonelik sistemik aragtirmalarin
sonuclart oldukca kapsamli sekilde degerlendirilmisken, literatiirde deniz tuzunun
topikal kullaniminin dis minesinin remineralizasyonuna etkisini inceleyen in vitro
kosullarda yapilmis bir ¢alismaya rastlanmamustir. Boylesine kolay elde edilebilmesi ve
maliyeti de oldukc¢a diisiikk bir materyal ile remineralizasyon saglanabilecegi fikri bu
konu {iizerinde c¢aligmalarin yapilmasina gereksinim duyulmasina neden olmaktadir.
Ayrica deniz tuzu materyalinin ortodontik tedavi goéren bireylerde kullanimina iliskin

yapilmisg bir ¢alisma da mevcut degildir.

Mineral igerigi incelendiginde deniz tuzunun baska alanlarda da kullaniminin
yararli olabilecegi fikri ortaya ¢ikmaktadir. Bu alanlardan biri de deniz tuzunun agiz
ortamindaki tedavi edici etkisi olup bahsettgimiz bu etki olduk¢a ¢oklu ve birbirini
etkileyen sistemlerle gerceklesmektedir. Agiz ortamini ilgilendiren sistemler olan
tikriik stimiilasyonu ve dental remineralizasyon etkileri ¢alismamiz acgisindan

onemsenmistir (Condo ve ark. 1999).
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Literatire goOre; dis minesinin ¢oziinmeye karsi direngli kristal yapisinin
olusumunda ¢esitli mikroelementlerin mevcudiyeti 6nem arzetmektedir. Dis minesinin
yapisindaki apatit mikrokristalleri i¢indeki elementlerin kompozisyonu, bu kristallerin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini degistirebilmekte olup, 6zellikle asit ataklarina karsi

coziinmede olduk¢a dnemli bir koruyucu rol oynamaktadir.

Agiz ortaminda, mine ylizey tabakasinin 0-20 um arasi derinlikteki kismi
demineralizasyon-remineralizasyon siireci esnasinda eser elementlerin etkisi altinda
olup, bu eser elementlerin bu bolgedeki konsantrasyonlart 1-35 pum arast kisimdaki
ortalama degere gore daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Bu boliimde mevcut olan
elementlerin konsantrasyonu, nitelik ve niceligi minenin demineralizasyona kars1 olan

direncini belirleyen en énemli etkenlerdendir (Anttila 1987).

Niedzielska ve ark. dislerin olgunlasmasi doneminde mine yapisina spesifik
metallerin katiliminin oldugunu bildirmistir. Bu arastirmacilar, ¢iirlik varlig: ile dis sert
dokularinda mikroelementlerin varligi arasinda bir korelasyonun oldugunu belirtmis
olup, ciiriik siit dislerinin ¢iiriik olmayanlara gore; daha fazla miktarda demir,
magnezyum, manganaz, nikel, bakir, stronsiyum ve daha az miktarda ise ¢inko
igerdigini rapor etmistir (Nieldzieska ve ark 1990). Surme olgunlagsmasi tamamlanmis
disler iizerinde yapilan baska bir g¢aligmaya gore; selenyum ve kursunun aksine
molibdenin varliginin ¢iiriik 6nleme prevalanst ile ilgili olabilecegi bildirilmistir

(Davies ve Anderson 1987).

Bazi ¢alismalarin sonuglarina gore; in vitro kosullarda hidroksiapatitlerin kristal
yapilarindaki kalsiyum, kendisi gibi iki degerli katyonlar (stronsiyum kadmiyum,
baryum vs.) ile benzer oldugundan yer degistirerek, kristal yapmin boyutlarini
arttirabilmektedir. Benzer olmayan katyonlar ile (bakir, ¢inko, nikel, ve kobalt) yer
degistirdiginde ise mine kristal yapilarinin ¢oziniirliigiinde artis gorilmektedir

(Lusvardi ve ark. 1995).

Minenin asit ile ¢6zinmeye kars1 direnci ve remineralizasyonunun artist igin
bircok oligoelementin  mine yuzeyinde dogru konsantrasyonlarda bulunmasi
gerekmektedir. Oligoelementlerin ¢iirtige karsi1 topikal etkileri (izerine yapilan in vitro
calismalar, dis macunu ireten sirketlerin ylksek konsantrasyonlardaki spesifik

mikroelementleri dis macunlarinin formullerine eklemelerine yol agmistir. Dislerin
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mineralizasyon ve olgunlagma siireglerinin sadece bir ya da iki elementin varligi ile
gerceklesmememekte oldugu ve elementlerin kompleks karisimlarina ihtiyag olup,
yapilan elemental analizler ile bu elementlerin deniz tuzunun igeriginde bulundugu
Condo ve ark. (1995) tarafindan gosterilmistir (Kaynak: Michel ve ark. 2013).
Yapisinda bu elementlerin ¢ogunu ihtiva eden deniz tuzu, bircok yararli etkisinin
yaninda agiz hijyeni ve antikaryojenik etkinligi bakimindan bazi ¢aligmalara konu
olmustur (Shaw ve ark. 1956; Hadjimarkos 1962; Condo ve ark. 1999; Michel ve ark.
2013).

Bir bagka onemli nokta ise deniz tuzunun igerdigi sodyum kloridin (NaCl),
yapida var olan florun diflizyonunu kolaylastirmasidir. Ericsson tarafindan yapilan in
vitro calismalarda insan dis mine yiizeyi tarafindan florun alimmin Kklor (Cl) iyonu

varliginda artis gosterdigi belirtilmistir (Ericsson 1962).

Binney ve ark. 6 farkli gargaranin (Sodyum perborat (Bocasan, Oral B
laboratuvarlari), sodyum fluoriir (%0.1-Colgate), klorheksidin glukonat (%0.2), sodyum
karbonat sodyum laurilsilfat (%0.25-Plax) ve sodyum florir (%0.05-Reach) ile birlikte
setilpiridinyum kloriir (%0.05)) bakteri plagina karst inhibe edici etkilerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda; klorheksidin pozitif kontrol ve salin ve dis macunu
karisimi ise negatif kontrol grubunu olusturmustur. Calismanin sonucunda, peroksiborat
ile gargara yapma haricinde, diger agiz gargaralarinin higbirinin, plagin yeniden
blylmesini 6nlemek icin tuzlu sudan istiin olmadigi bulunmustur (Binney ve ark
1992).

Michel ve ark. Filipinler’de sokak cocuklart (5-13 yas) lizerinde yapmis
olduklar1 ¢aligmalarinda; deniz tuzu igeren gargaralarin erken yasta goriilen periodontal
hastalik varligindaki etkisini incelemeyi amaglamislardir. Cocuklarin, 7 yil boyunca
haftada 1 giin 2 kez deniz tuzu gargarasi (2,5 gr/20 ml=1 ppm) ile agizlar1 ¢alkalatilmis
ve haftada 2 giin disleri deniz tuzu ile fircalatilmistir. Baglangicta ve 7 yilin sonunda
gingival ve periodontal degerlendirmeler sonucu; siddetli gingival inflamasyonun deniz
tuzu gargarasi ve deniz tuzu ile fircalama ile azaltildig1 bildirilmistir (Michel ve ark.
2013). Ayrica DMFT indeksi de degerlendirilmis olup; ¢alismanin basinda 3,5 iken 7
yil sonunda 0,5 e diistigii goriilmiis ve bu sonug deniz tuzu kullaniminin dis ¢iirtiklerini

azalttigini gostermistir (Michel ve ark. 2013).
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Keltik deniz tuzunun ana ozellikleri %100 dogal olmasi, bazik pH’a sahip
olmasi ve sodyumklorid, magnezyum, potasyum, kalsiyum, flor, demir vb. mineraller
acisindan zengin olmasi seklindedir (Blaurock-Busch 1996; Jensen 1997; Bergner 1997;
Fallon 1999). Insan saghgma faydasi oldugu belirtilen 82 mineral igermektedir.

Bunlardan bir kism1 Sekil 2.5te gosterilmistir.

mg per mg per

‘”ﬁl ?sp % 1!2 It:‘ssp %
[ Chloride  |[601.25 mg | 50.90% || Zinc [ 0.03mg ||.00275%
|  Sodium || 460 mg |[[33.00% | Copper | 0.02mg |[.00195%)]
[ Sulfur |[ 97mg | 820% | Erbium | 0.02mg |[.00195%
| Magnesium || 52mg | 441% || Tin | 0.02mg |[.00192%)
| Potassium |[ 27mg | 227% || Manganese | 002mg | .0018% |
| Calcium || 1.5mg | .128% || Cerium | 0.02mg |[.00172%)
[  Silicon |[ 1.2mg | .052% || Fluoride | 0.01mg |[.00109%)
| Carbon || 06mg | 049% | Rubidium | 001mg |[.00084%
| Iron | 014mg || 012% | Gallium | 0.01mg |[.00083%)
| Aluminum |[ 011 mg || 0095% | Boron | 001mg |[.0D082%
[Praseodymium|| 0.04 mg || 0029% || Titanium | 0.01mg |[.00079%)
[ Strontium |[ 0.03mg |[00275%| Bromine | 0.01mg |[.00071%]

Sekil 2-5: Keltik deniz tuzunun laboratuvar analizi sonucu

Keltik deniz tuzu genellikle diyetle alinmas1 gereken bir madde olarak karsimiza
cikmaktadir. Ancak mineral igerigi incelendiginde baska alanlarda da kullanilabilecegi
fikri olusmaktadir. Deniz tuzu olarak ‘keltik deniz tuzu’nu arastirmamiza dahil
etmemizin nedeni ise icerisindeki eser elementler (Sekil 2.5) incelendiginde yaklasik
1,2 graminda (1/4 ¢ay kasigi) 1 ppm flor ihtiva etmesidir (The Grain & Salt Society
2014).

Literatiire bakildiginda deniz tuzunun remineralizasyon Uzerine etkisi ile ilgili in
vitro ¢alismalarin olmayis1 dikkat cekmektedir. Bu alan, ¢ok yeni olup bu konu Gzerinde
caligmalarin yapilmasina gereksinim duyulmaktadir. Boylesine kolay elde edilebilmesi

ve maliyeti de olduk¢a diisiik bir materyal ile remineralizasyon saglanabilecegi fikri
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aragtirma yapmak i¢in yeterli sebeplerdir. Ayrica deniz tuzu materyalinin ortodontik

tedavi goren bireylerde kullanimina iligkin yapilmis bir ¢calisma da mevcut degildir.

2.3. Karyoloji Arastirmalarinda Demineralizasyon Uygulama Yontemleri

Ciiriik gelisiminin etyolojisini aydinlatic1 pek ¢ok arastirmada in vitro, in vivo
ve in situ yontemler kalitatif ve kantitatif olarak kullanilmaktadir. Calismalarda
kullanilan bu farkli yontemlerle plak olusumu, baslangi¢ ¢iiriigii, lezyon gelisimi, dentin
curiigli, kavite olusumu ve ¢iirligli durdurma gibi ¢lrik patogenezinin farkl
asamalarinin ayri ayri incelenme imkani ortaya ¢ikmaktadir (ten Cate ve Mundorff
1995).

Ciirtik olusumunun ve ciiriikten korunma yollarinin mekanizmalarini anlamay1
amaclayan arastirmalarda minede yapay ciirik lezyonlarinin hazirlanmasinin ¢ok
onemli bir yeri vardir. Minede yapay ciiriik lezyonlarinin hazirlanmasi igin gesitli
demineralizasyon sistemleri mevcuttur. Dogal ¢iiriigiin olusum mekanizmalarini
anlayabilmek i¢in gesitli metotlarla yapay c¢iiriik lezyonlar1 hazirlanabilmektedir. (Deniz
ve ark. 2010).

Hem dogal hem de yapay ciiriikk olusumunda en ¢ok bilinen mekanizma asit
demineralizasyonudur. Bunun disinda proteolitik enzimler ve diger enerjilerle, 6rnegin
lazer ile de ¢iiriik olusturma ¢alismalar1 yapilmaktadir. Asitler kullanilarak olusturulan
lezyonlar asitin nasil olustugu géz oniine alinarak kimyasal ve bakteriyolojik teknikler

olarak iki gruba ayrilabilir (Deniz ve ark. 2010).

Ciriik isleminin bircok asamasmi taklit edebilen yapay lezyonlar, ciiriglin
incelendigi pek ¢ok in vivo ve in vitro ¢aligmada kullanilmaktadir. Minede yapay ¢iiriik
lezyonlariin hazirlanmasi i¢in g¢esitli demineralizasyon sistemleri mevcuttur. Literatiir
incelendiginde bu konuda pek ¢ok farkli teknik oldugu gorilur (White 1987). Dogal
mine ¢iiriigiiniin tabakalarinin bilinmesi olusturulan yapay ¢iiriikk lezyonunun basarisi
hakkinda bilgi verir; c¢iinkii bir¢ok aragtirmaci tarafindan deneysel ¢iiriik calismalarinin
basarisi tabakalarin olusup olusmadigina bakilarak degerlendirilir. Dogal ¢iirtik

lezyonlarii iyi taklit edebilen yapay lezyonlarda biitlin tabakalar izlenebilir (Kotsanos

ve ark. 1989).
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Karyoloji arastirmalarinda, klinik ve in situ tipte ¢alismalar ile birlikte en yaygin
olarak kullanilan yontem in vitro modellerdir (Buzalaf ve ark. 2010). Literatiirde in
vitro caligmalarda demineralizasyon olusturulabilmesi i¢in kullanilan modeller

sunlardir:

2.3.1. Asit Tamponlarin Kullamildigx (Kimyasal) In Vitro Demineralizasyon Modeli

Kimyasal sistemler asidik bir ortamda iyon difiizyonu ile diste demineralizasyon
olmas1 esasina dayanmaktadir (Gilmour ve ark. 1993). Asitli jelatin jeli veya kalsiyum,
fosfat ve flor iceren, pH seviyesi dikkatlice ayarlanmig soliisyonlarin kullanildigi en
basit ¢iiriik olugturma yontemidir. Tampon soliisyonlarinda; laktik asit, asetik asit veya
her ikisi birden kullanilabilmektedir. Bu yontemde; oOrnekler ¢iiriik lezyonu
olusturabilmek amaciyla mine veya dis koklerinde pencereler olusturularak giinler hatta
aylarca tampon soliisyonlarinda tutulmaktadirlar. Bu lezyonlarin olusumu ile histolojik

olarak dogal lezyonlara benzer 6zellikler gorulebilmektedir (Schemehorn ve ark. 1999).

2.3.2. Bakteriyolojik In Vitro Demineralizasyon Modeli

Bakteriyolojik tekniklerin temeli demineralizasyon igin gerekli asidin sistemdeki
bakteriler tarafindan tiretilmesine dayanmaktadir. Kimyasal sistemlerde oldugu gibi, bir
pencere acikta kalacak sekilde hazirlanan dislerin diger kisimlar1 asite direngli
verniklerle kaplanakta ve sonrasinda disler ¢esitli sekillerde hazirlanan bakteriyel
demineralizasyon sistemlerine maruz birakilmaktadir. Bu sistemlerde genellikle ¢esitli

bakteri kiltrleri ve besleyici ajanlar kullanilmaktadir (Deniz ve ark. 2010).

Bakteriyolojik esasl ¢iiriik modelinde disler bir reaksiyon bolmesi i¢inde donen
bir baglantiya sabitlenmektedir. Karyojenik ortam, S. mutans inokulasyonu ile kombine
edilen, sirasiyla triptikaz soya suyu, yapay tiikiiriik ve siikroz soliisyonlarinin disler
tizerine siirekli damlatilmasiyla elde edilmektedir. Bu model primer ve sekonder ¢lrik
benzeri mine lezyonlarinin es zamanl {iretimine izin vermektedir (Forssten ve ark.

2010).

Bakteriyolojik tekniklerin dezavantajlari; bakterilerle ¢alismanin insan sagligi ve
cevre agisindan riskli olmasi ve diger yontemlere gore uygulanmalarinin zor olmasi
seklindedir. Kullanilan besleyici ajanin belirli periyotlarda tazelenmesi gerekmektedir.

Ayrica bakteriyolojik modeller, 0Ornegin bir asit jel sistemi kadar iyi
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tanimlanmamistir  ve  kiiltiirlerin ~ kullanimi  in  vivo  sartlarn  tamamen

yansitamayabilmektedir (Deniz ve ark. 2010).

2.3.3.pH Siklus Yonteminin Kullamldigit In Vitro Demineralizasyon-

Remineralizasyon Modeli

In vitro pH siklus modellerindeki demineralizasyon-remineralizasyon dongisi
clirik olusum siirecindeki mineral kayip ve kazan¢ dinamiklerini taklit etmek igin
olusturulmustur. pH siklus modelleri klinik uygulamalardan daha duyarli olmakla
birlikte kiiciik Ornek buytikligii ile bile yiiksek diizeyde bilimsel kontrol
saglanabilmektedir. Bu avantajlar1 sayesinde pH siklus modelleri, ¢iiriik slrecinin
gelisimini ve c¢lirlik Onleyici ajanlarin muhtemel mekanizmasini anlamaya yardimci

olmaktadir (Buzalaf ve ark. 2010).

Agiz ortamim taklit eden in vitro modellerde demineralizasyon soltisyonunun,
pH’smin 4,1-5 arasinda olmast demineralizasyonun net sonuglarini gorebilmek
acisindan onem tasirken remineralizasyon solusyonunun ise tiikiiriigiin tamponlama
Ozelliklerini taklit etmesi acisindan pH’nin 6,8-7,0 arasinda olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (Thaveesangpanich ve ark. 2005). in vitro pH siklus modeli, lokal
¢coziinme fazinin apatit mineral fazi ile asir1 doymus olmasi nedeniyle demineralize
minenin tamirinin gerceklestigi (remineralizasyon) veya lokal ¢éziinme fazinin apatit
mineral faziyla doymamis oldugu asidik kosullarda mine kristallerinin ¢dziinmesinin
gerceklestigi  (demineralizasyon) in vivo sartlar1 taklit edebilmek amaciyla
tasarlanmistir. In vivo sartlarda demineralizasyon ve remineralizasyon siiregleri giin
icerisinde art arda gerceklesmektedir (Featherstone 1996). in vitro pH degisim
deneylerindeki Ornekler ise, 11 saat yapay tokurik solisyonunda, 1 saat
demineralizasyon sollisyonunda bekletilerek bir tam siklus tamamlanmakta ve drnekler
gunde iki siklusa maruz birakilmaktadir (Paschos ve ark. 2009; Schmit ve ark. 2002;
Todd ve ark. 1999). Incelenecek materyalde flor etkinligi degerlendirilecek ise
kullanilmas: tavsiye edilen pH siklusunda, drnekler giin igerisinde demineralizasyon
soliisyonunda 6 saat ve sonrasinda remineralizasyon soliisyonunda 17 saat tutulmaktadir

(Hu ve Featherstone 2005).

pH siklus yonteminin dezavantajlari soyedir:
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e (iiriik gelisimine yol acan karmasik agiz i¢i kosullarimi (yapay agiz
sistemleri, bakteriyel biyofilm ve tiikiiriik kullanilsa bile) tam olarak taklit

etmesi mumkiin olmamaktadir.

e Agiz igi ylzeyleri, farkli hacimlerde yikandig: icin ve tikirik bilesenleri
farkli oldugundan in vivo olarak karsilastigimiz tiikiiriik/plak sivisi

kompozisyonunu ve ylizey alani/soliisyon oranlarini taklit edememektedir.

e Substrat se¢imi, test kosullar1 ve demineralizasyon-remineralizasyon sireleri
ile ilgili baz1 eksiklikleri bulunmaktadir. /n vivo kosullarda behlenen

sonuctan daha hizli sonuca uasilmaktadur.

e Agiz i¢i bilesenlerinin klirensinin ve topikal kullaniminin tam olarak taklit

edilmesi mimkin olamamaktadir (Buzalaf ve ark. 2010).

2.4. Minede Olusan Demineralizasyon ve Remineralizasyon Degerlendirme

Yodntemleri

Giliniimiizde minimal invaziv dis hekimliginin gelismesine paralel olarak,
minenin remineralizasyonunun saglanmasinda etkili yontem arayislari hiz kazanmistir.
Son yillarda ¢esitli miktarlarda Ca, PO, ya da F iceren remineralizasyon ajanlarinin
baslangi¢ ciiriikk lezyonlarinda etkinligi ile ilgili laboratuar ve in situ g¢aligmalar
yapilmaktadir. Bu ajanlarin demineralizasyon sonrasi mine yiizeyinde olusturdugu
etkiler; in vivo, in situ ya da in vitro ortamlarda yapilan ¢esitli deneyler ile ortaya
cikarilabilmektedir (Clarkson ve ark. 1981; Hicks ve ark. 1985; Hicks ve ark. 1986;
Silverstone ve ark. 1988; lijima ve ark. 1999; lijima ve Takagi 2000; Chow ve Vogel
2001). In vitro kosullarda remineralizasyon ajanlarinin minedeki ¢iriik lezyonlart
uzerindeki etkilerinin belirlenmesinde cesitli direkt ve indirekt yontemler mevcuttur.

Bunlar;

e Klinik Gozleme Dayali Hazirlanan Skalalar
e Polarize Isik Mikroskobisi

e Lazer Floresans Yontemleri

e Mikroradyografi

e Profilometre
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e Mikrosertlik tayini

e Islak kimyasal analiz

e lyot absorbsiyometrisi

o Isik Sacilmasi teknigi

e Iyot gecirgenligi testi

e SEMV/EDS teknikleridir (Arends ve Ten Bosch 1992).

2.4.1. Klinik Gozleme Dayalh Hazirlanan Skalalar

Demineralizasyon lezyonlarini klinik goriinlimlerine ve alinan fotograf kayitlar
tizerinde yapilan incelemelere gore siddetini siniflandiran arastirmacilar da mevcuttur
(Gorelick ve ark. 1982; Clark 2010). Robertson ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismalarinda
uluslararasi giiriik tespit ve degerlendirme sistemine gore siniflama yapilmistir. 0-6
arasinda yapilan degerlendirmede 0= saglam mine, 1= minedeki ilk goriinebilen
degisiklik, 2= minede gozle goriliir degisiklik baslangici, 3= lokalize mine kayiplari,
4= altta yatan dentin tabakasinin golgesinin gozlemlenmesi, 5= dentinin agiga ¢iktig
belirgin kavite olusumu 6= dentinin agikta oldugu genis kavite olusumu olarak

siiflandirilmistir (Robertson ve ark. 2011).

2.4.2. Polarize Isik Mikroskobu

Polarize 151k mikroskopisi, minedeki demineralizasyon ve remineralizasyonun
g6zlemlenebilmesini sagladig i¢in ¢iiriiklerin incelenmesinde kullanilmaktadir. Polarize
151k mikroskobu kullanilmasinin asil avantaji, renk spektrumu sayesinde, kolay bir
sekilde hem kalitatif hem de kantitatif degerlendirmenin yapilabilmesine olanak
saglamasidir (Hick 1981). Polarize 1sik mikroskobu, bir 151k mikroskobuna ek olarak
birbirine dik konumlandirilmis olan polarizér ve analizorden olusmaktadir. Bir 6rnek
polarizor ile analizor arasina yerlestirildiginde o6rnek, 1s18in diizlemini degistirerek

karsit renklerden olusan bir seri olusturmaktadir (Yicel 2014).

2.4.3. Diyotlu Lazer Floresans (DIAGNOdent)

Lazer floresans yontemi ilk olarak, Bjakhagen tarafindan, saglam ve ¢iiriik insan
minesi karsilastirilarak denenmistir. Arastirmacilar, bu yontemle saglam ve ciiriik
minenin kolaylikla ayirt edilebilecegini gostermislerdir. Ciiriigiin dis dokusunda neden

oldugu degisiklikler, uyarilmis dalga boyunda floresans 6zelliginin azalmasina neden
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olmaktadir. Cihazin temel ¢alisma prensibi, ¢iiriik lezyonunun ¢evre saglam dokuya
gore lazer 1smin1 farkli absorbe etmesi ve sagmasi seklindedir (Bjelkhagen ve
Sundstrom 1981). DIAGNOdent, floresan 1s18a yanit verdigi igin, 15181 yayan kalkulus,
plak ve debris gibi materyaller veya molekiiller yanlis pozitif degerlerin elde edilmesine
neden olabimektedir (Lussi ve ark. 1999; 2004; Ferreira Zandona ve ark. 1998). Bu
nedenle DIAGNOdent olgiimlerinden once dislerin temizlenmesi gerekmektedir
(Hosoya ve ark. 2004). Klinisyenler, yanlis pozitif sonug¢ olasiligini azaltmak i¢in
profesyonel ve ev bakim iriinlerinin floresans degerlerini degistirebilecegini goz
onlinde bulundurmalidir, Ol¢lim yapmadan Once tiim materyal artiklarinin dis
yiizeyinden uzaklagmis oldugu konusunda emin olmalidir (Ers6z ve ark. 2009). Ayrica
DIAGNODent, disin tiim resmini ortaya koymayip; mineral kaybindan ziyade
bakteriyel etkinligin gosterimi oldugu diisiiniilen incelemeyi yapmaktadir (Uysal ve ark.
2009).

2.4.4. Kantitatif Isik Etkili Floresans (QLF)

Lazer floresans yonteminin, lazer yerine 1s1k kullanilan seklidir. Dis ¢iirtikleri,
dental plak, dis tasi, bakteri aktivitesi, renklenme ve dis beyazlatmasi ile ilgili in vivo ve
in vitro olarak kantitatif degerlendirme yapabilen teshis cihazidir. Curtik lezyonunun
Olciminde kullanilmasi 1s18in dagitilmasi, sagilmasi prensibinin mineral kaybiyla
iliskisini kullanarak gerceklesmektedir. Demineralizasyon ile dis yapisinda bulunan
floresans azalmaktadir. QLF ile goriilen ciirik lezyonu floresansi, dis saglam
dokularindaki degerlerden daha diisiiktiir. Bu nedenle de demineralize sahalar karanlik

bolgeler olarak gérunmektedir (Korkut ve ark. 2011).

Beyaz ciiriik lezyonlarinin 151k dagitimi teknigiyle teshisinde esik baslangic
degeri bulunamamistir. Fakat in vitro ¢alismalarda sadece 25 mikronluk derinlige sahip
lezyonlar Ol¢iilebilmistir (Bosch ve ark. 1984). Duz yizey curuklerinde, 151k yansitma
tekniginin kullaniminin siirl olmasi bu teknigin énemli bir dezavantajidir (Angmar-

Mansson ve Al-khateebjTraneus 1998).

2.4.5. Mikroradyografi

Sert dokunun mineral kaybimi degerlendirildigi birgok caligmada sayisal deger
verebilen mikroradyografiden de yararlanilmistir (Hicks ve ark. 1995). Curik

lezyonundan 100-150 pm kalinliginda kesitler alinmaktadir. Iyonize radyasyon
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uygulanmasindan sonra radyografik gorlinti dijitize edilir. Bilgisayar programinin
yardimiyla, lezyonun sinirlar1 ve saglam mine bolgesine ait goriintiiler degerlendirilerek
mineral kaybmim oldugu bélgeler belirlenebilmektedir. Incelenecek 6rneklerin
hazirlanmasindaki zorluk mikroradyografi ile incelemenin dezavantajidir (Gonzalez-
Cabezas ve ark. 1998). Polarize 151k demetinin farkli hizlara sahip 1s1n kirtlimlartyla dis

minesinin mineral igerigi analiz edilebilmektedir (Keles 2010).

2.4.6. Profilometre

Yiizey piriizliliigiiniin =~ degerlendirilmesi  amaciyla kullanilan  yiizey
profilometresinde elmas veya lazer baslik kullanilir. Elmas baslik kullanilmast
durumunda, ylizeydeki piiriizler basligin asag1 yukar1 hareketine neden olmaktadir ve bu
hareket elektro-mekanik geviriciler araciligiyla elektriksel veriler halinde bilgisayara
aktarilmaktadir. Lazer baglikta ise ylizey profilinin okunmasi, gonderilen 1sinin
yiizeydeki piiriizlerden yansiyarak olusturdugu farkli yansima siddetlerinin milivolt
sinyallerine doniistiirmesi ve bilgisayara yollanmasi ile gergeklesir. Yiizey piirtizliliigi
incelenecek olan Orneklerin taban yiizeyleri diiz olacak sekilde hazirlanmasi
gerekmektedir. Tabanin diiz olmamasi halinde 6lgiim hatalar1 olusmaktadir (Cochrane

ve ark. 2014; Alvarez ve ark. 1994).

2.4.7. Mikrosertlik Testi

Mikrosertlik ol¢iimleri 1966 yilinda Koulourides®in in situ caligmalar1 ile
baglamis olup, giiniimiize degin yapilan calismalarda demineralizasyon ve
remineralizasyonun minedeki etkilerini belirlemekte kullanilmaktadir (Koulourides
1976). Belirli bir zamanda belirli bir yiikleme ile bir Knoop ya da Vicker’s elmasi 6rnek
tizerine yerlestirilir. Ornekte elmasm olusturdugu cukurcugun uzunlugu mikroskopta

pum olarak degerlendirilir (Arends ve Ten Bosch 1992).

Minede olusan demineralizasyon ve remineralizasyonun degerlendirilmesi
amaciyla kullanilan mikrosertlik yontemi, indirekt mineral kaybi1 ya da kazancim
gosterir. Kuvvetin yiiklemesi sonrasinda, yiizeyde olusan ¢ukurcugun uzunluk degerleri
artmigsa bu durum mineral kaybina isaret eder. Ancak ¢ukurcukta uzunluk degerleri
azalmigsa bu durum mineral kazanimini gosterir. Mikrosertlik tayininde cukurcukta
olusan degerler ile mineral igerigi arasindaki iligki kalitatiftir (Arends ve Ten Bosch
1992).
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Mikrosertlik  Olglimleri ile minede mineral miktarinin kalitatif olarak
hesaplanmas1 ve elde edilen veriler 1518inda demineralizasyon ve remineralizasyonun
belirlenmesi saglanir. Bu yontemle; mine ylzeyinde sadece 25 um derinlige kadar
Olclim yapilabilmesi ve dentinde hassas sonu¢ alinamamasi nedeniyle mineral
degisiminin belirlenememesi dezavantaj olarak belirtilmektedir (Herkstroter ve ark.
1989).

2.4.8. Islak Kimyasal Analiz

Asit icerisinde sert dokulardan ¢Ozinen ve soliusyona gecen Ca veya PO,
iyonlarinin tayini esasina dayanan bir yontemdir. Bu yontem yalnizca in vitro
caligmalarda kullanilabilmektedir. Ciinkii analiz i¢in gerekli 6rnek miktar1 oldukca
fazladir. Bu nedenle bu yontem digerlerine kiyasla daha yikici olarak kabul

edilmektedir (Arends ve Ten Bosch 1992).

2.4.9. Taramalh Elektron Mikroskobu-Enerji Dagilimh X-Isim1 Spektroskopisi
(SEM-EDS)

Taramali elektron mikroskobu (SEM) ilk kez 1965 yilinda kullanilmistir (Hayat
1978). Mine yuzeyinin topografik yapisini ve olusan degisikliklerin detaylica
incelenmesine olanak saglamaktadir. SEM’de goriintii, yiiksek voltaj ile hizlandirilmis
elektronlarin 6rnek iizerine odaklanip yollanmasi sirasinda elektronlara ve 6rnege ait
atomlar arasinda olusan etkilesimin uygun algilayicilar araciligiyla toplanip, sinyal
giiclendiricilerinden gegirildikten sonra bir katot 1s1n tiipiliniin ekrana aktarmasiyla elde
edilir. Modern sistemlerde algilayicilardan gelen sinyaller dijital sinyallere ¢evrilmekte

ve bilgisayar monitérine verilmektedir (Keles 2010).

SEM analizleri lezyonun pordzitesi ve mine yiizeyinin yapilanmasi hakkinda
bilgi vermektedir. Bu yontemle minedeki demineralizasyon ve remineralizasyon
esnasinda  yukarida sayillan diger teknikler gibi mineral degisiklikleri
belirlenememektedir. Bu nedenle SEM ile birlikte mikroanalitik teknikler olan EDS ve
EDAX yontemleri de kullanilarak, minedeki minerallerin dagilimi ve miktar

incelenebilmektedir (Arends ve Ten Bosch 1992).

Enerji dagilimli X 111 spektroskopisi (EDS, EDX veya XEDS) bir numunenin

element analizi veya kimyasal karakterizasyonu i¢in kullanilan analitik bir tekniktir. Bu
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sistemin karekterizasyon yetenekleri temel olarak biiyiik 6l¢iide her elementin X 1511
spektrumunda tepe noktalart1 olusumuna izin veren benzersiz atomik yapisindan
kaynaklanmaktadir (Goldstein 2003). EDS elementin atomik yapisinin analizi igin SEM
ile baglantili olarak kullanilan bir tekniktir. Bu sistemle SEM ile yapisal analiz
yapilirken, EDS vasitasiyla da elemental analiz yapilabilir. Calisma prensibi, dis
kaynaklardan gelen elektronlar ile materyalin atomlar1 ¢arpistiginda X 1511 fotonlari
formunda enerji yayilmasi seklindedir. Boylece o elementin X 1511 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
icin X 1511 yayilir. EDS X-151m1 dedektorii yayilan X 1sinlarinin enerjilerini 6lger. X
1sininin enerjisi yayildigi elementin karekteristigini gosterir. Enerji spektrumu ile tespit
edilen X isinlarinin rolatif sayis1 elde edilir ve nitel degerlendirilir. Elementlerin
kantitatif tayini bilgisayar bazli bir program kullanilarak yapilir (Hegde ve Moany
2012).

Kantitatif X 1s1m1 analizi uygulamalari mineralizasyon arastirmalar1 igin giiclii
bir yontemdir. Bu yontemin numuneyi hedefleyen odaklanmis elektron 1sin1 ile iyi
tanimlanmis morfolojik alanlarin mineral analizini saglama gibi bir avantaji vardir.
Boylece dokularin nispeten dar bir alani icindeki mineral bilesimini incelemek

mimkunddr (Arnold ve Gaengler 2007).

Bu yontem Orneklerin dogru ve zarar gormeden kimyasal analizine izin
vermektedir. Ortodonti literatliriinde bugiine kadar SEM ile EDS’in beraber kullanilarak
yapildig1 caligmalarda braketlerin sokiimiinden sonra braketler ve mine iizerinde kalan
atagmanlarin haritalandirilmasi, braket yapistirict adeziv ajanlarin mine dokusu
Uzerindeki etkisinin incelenmesi ve braketlerin igerigindeki elementlerin analizi

yapilmistir (Guzey, 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Helsinki Deklarasyonu kurallarina uyularak Istanbul Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 01 Temmuz 2015 tarihli
(Karar N0:42) onay1 alinarak gergeklestirilmistir.

Istatistiksel olarak yapilan gii¢c analizi sonucunda Power: 0.80 ve o:0.05 igin
tespit edilen orneklem sayis1 her bir grup i¢in n=15 olarak saptanmistir. Calismay1 her
biri 15’er disten olusan 6 grup olusturmus olup toplam 90 adet ¢ekilmis insan kiiciik az1
disi lizerinde inceleme yapilmistir. Calismaya dahil edilen 90 adet insan kiiciik az1 disi,
Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi A1z, Dis ve Cene Hastaliklar1 Cerrahisi
Anabilim Dali’nda ortodontik amagla ¢ekim endikasyonu olan atik dislerden elde
edilmistir. Dislerin kok gelisimleri tamamlanmis olup; ¢uruk, hipomineralizasyon,
catlak, erozyon, abrazyon, restorasyon, davye tahribati vs. bulunmayan, amorf olmayan,

herhangi bir kimyasal ajan uygulanmamis disler ¢alismaya dahil edimistir.

In vitro laboratuvar calismasi olan tezimizin deneysel béliimleri Istanbul
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali ve Dis Hastaliklar1 ve
Tedavisi Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda, kimyasal soliisyonlarin
hazirlanmasi Istanbul Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Cevre Miihendisligi Anabilim
Dali’'nda, numune analizleri ise Namik Kemal Universitesi Bilimsel Teknolojik

Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi (NABILTEM)’nde gerceklestirilmistir.

3.1. Geregler
3.1.1. Dislerin On Hazirhginda Kullanilan Gerecler

e Mikromotor ve anguldruva
e Polisaj firgasi

o Kiret

e Su zimparast

e Mum

e Mum spatili
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3.1.2. Yiizey Alanim1 Belirlemede Kullamlan Gerecler

3.1.3.

Cetvel

Yapigkan kagit

Maket bicagi

Uclu Kalem

Tirnak cilasi (Flormar, 048, Kocaeli, Turkiye)

Braketlerin Yapistirnlmasinda Kullanilan Gerecler

%37’lik fosforik asit (3M Dental Products, 3M Unitek, St Paul, Minnesota,
USA)

Primer (Transbond XT; 3M Unitek, Monrovia, California, USA)

Light-Cure Adeziv (Transbond XT, 3M/Unitek, Monrovia, California, USA)
Metal premolar braketleri (Avex MX, 0.018"x0.022" slot, Opal
Orthodontics, South Jordan, Utah, USA)

Led 151k cihazi (3M Elipar-S10, 3M ESPE, St Paul, Minnesota, USA)
Pamuk uglu aplikator (Imicryl Applicators, IMICRYL, Turkey)

Presel, Sond, Pamuk pelet (Sekil 3.1).

3-1: Braketlerin Yapistirilmasinda Kullanilan Gerecler
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3.1.4. Remineralizasyon Ajanlari

e CPP-ACP igerikli pat (Tooth Mousse; GC Corp.,Tokyo, Japan)

e MMT icerikli jel (Emdogain, Straumann, Basel, Switzerland)

e 1450 ppm flor igerikli dis macunu (Colgate Total, Colgate-Palmolive
Company, Guangzhou, China)

e Teobromin igerikli dis macunu (Theodent 300, Theocorp Holding Company,
Metairie, LA, USA)

e Keltik deniz tuzu (Celtic Sea Salt, Selina Naturally, Arden, North Carolina,
USA)

—

RS (N0 E25g
LNAdOTE

-

_;‘,‘

3-2: Cahismada kullanilan remineralizasyon materyalleri
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Tablo 3-1: Calismada kullanilan remineralizasyon materyallerinin icerikleri

Uriin Ad1

Icerigi

CPP-ACP icerikli pat
(Tooth Mousse)

%10 Kazein fosfopeptit-amorf kalsiyum fosfat,
su, gliserol, sorbitol, silikondioksit, CMC-Na,
titanyumdioksit, ksilitol, fosforik asit, propil

hidroksibenzoat, fosforikasit, ¢inkooksit, sodyum
sakarin, etil hidroksibenzoat, magnezyum oksit,
batil hidroksi benzoat

MMT icerikli jel
(Emdogain)

Alt1 aylik domuz yavrusundan elde edilen
gelismekte olan embriyonik minenin saflastirilmig
asidik 6zl olup 30 mg/mL MMT icerir. %90
amelogenin, bunun yani sira enamelin, tuftelin,
proteaz ve diger peptitler bulunur

Flor igerikli dis macunu
(Colgate Total)

Hidrate silika, su, gliserin, sorbitol, sodyum
lauril stlfat, PVM/MA kopolimer, aroma,
karragenan, sodyum hidroksit, profilen glikol,
seliiloz sakiz, sodyum florid, sodyum sakkarin,
triklosan

Teobromin igerikli dig

Arntilmis su, hidrate silika, sorbitol, ksilitol,
gliserin, sodyum lauroil sarkosinat, ksantan sakizi,

macunu titanyum dioksit, sitrik asit, nane yagi, sodyum
(Theodent 300) benzoat, stevia ekstrati, sodyum bikarbonat,
sekersiz vanilya ekstrati
Sodyum, klor, stlfir, magnezyum, potasyum,
Deniz tuzu kalsiyum, silikon, karbon, demir, aliminyum,
(Celtic Sea Salt) stronsiyum, ¢inko, bakir, erbiyum, manganez, flor,

seryum, rubidyum, galyum, boron, titanyum, brom
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3.1.5. pH Siklusunda Dislerin Bekletildigi Soliisyonlarin Hazirlanmasinda

Kullanilan Gerecler:

Calismamizda kullanilan demineralizasyon ve remineralizasyon soliisyonlari,

Gillgrass ve ark.” nin ¢alislmalarinda kullandiklar1 soliisyonlarin igerigine sahiptir.
Demineralizasyon soliisyonunun pH degeri 4,4 olup;

e 22 mmol/L Cay,
e 22 mmol/L POy,

e 50 mmol/L asetat-asetik asit icermektedir.
Remineralizasyon soliisyonunun pH degeri ise 7 olup;

e 20 mmol/L NaHCOs,
e 2,2 mmol/L NaH,PQy,,
e 1 mmol/L CaCl, icermektedir (Gillgrass ve ark. 2001).

Bu asamalarda kullanilan diger gerecler:

Distile su

Cam kavanozlar

Enjektor

Pamuk uclu aplikator

3.2. Yontem
3.2.1. Dis Orneklerinin Hazirlanmasi

Cekimleri yapilan dislerin 151k altinda incelenmesi sonucunda {izerinde dolgu,
cliriik, ¢atlak veya davye tahribati olan disler ¢alismaya dahil edilmemistir. Cekilen
dislerin mine yiizeyleri iizerindeki plak ve yumusak doku artiklari herhangi bir abraziv
ajan kullanmadan diisiik devirde c¢alisan mikromotor ve anguldruva yardimiyla polisaj
firgast ile temizlenmistir (Sekil 3.3). Kok yilizeylerinde yumusak doku varliginda ise bu
doku kiret yardimiyla uzaklastirilmistir. Daha sonra tiim dislerin kok uglar1 eritilmis

mum ile ortiilmiistiir (Sekil 3.4).
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Sekil 3-4: Kok uclarinin mum ile kapatilmasi

Disler, pH siklusu baslayana kadar haftada bir kez yenilenen distile suda oda
sicakliginda bekletilmis ve 3 ay igerisinde kullanilmistir (Sekil 3.5).
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Sekil 3-5: Distile suda bekletilen disler

3.2.2. Deneylerde Kullanilan Orneklerin Hazirlanmasi

Ortodontik braketlerin, dislerin vestibuliinde meziodistal olarak kontur
yiiksekliginde, okliizogingival olarak vestibulde orta 1/3’liikk kisminda ve disin uzun
aksina paralel olacak sekilde yapistirilabilmesi igin braket tabaninin dlgtilerinde kaliplar
hazirlanmistir. Bu kaliplarin hazirlanmasi i¢in yapiskan bir etiket kagidi {izerine
braketin tabaninin ¢evresinden uclu kursun kalem ile ¢izilmis ve bu ¢izilen alan maket

bigagi ile kesilip ¢ikarilmistir (Sekil 3.6).

Sekil 3-6: Braket tabaninin dlciisiinde kalip hazirlanmasi
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Elde edilen bu kalip ile kurutulmus her bir disin bukkal yiizeyine braket tabani
cizilerek asitlenecek alan standardize edilmistir. Dislerin bukkal yiizlerine jel halindeki
asit uygulanmistir. 30 saniye beklenmis, 15 saniye yikanmis ve 15 saniye boyunca
kurutulmustur. Tebesirimsi goriintiideki dis minesi Uzerine primer (Transbond™ XT
primer, 3M/Unitek) pamuk uclu aplikator yardimi ile ilgili alan igerisinde kalacak

sekilde uygulanmstir (Sekil 3.7).

Kaidesine adeziv (Transbond XT Light-Cure Adeziv, 3M/Unitek, USA) konulan
metal braket (Avex MX 0.018 slot, Opal Orthodontics by Ultradent, USA) disin uzun
eksenine paralel, bukkal yiizde orta ii¢liiye ve meziodistal yonde ortaya gelecek sekilde
yerlestirilmistir. Braket dis ylizeyine bastirildiktan sonra kalan rezin artiklar1 sond
yardimi ile temizlenmistir. Bu uygulamaya ragmen kalan artiklar rulo pamuk pelet
yardimu ile uzaklastirildiktan sonra mezial ve distal yonden 10’ar saniye olmak (izere
toplam 20 saniye 1s1k ile polimerize edilmistir. Polimerizasyon islemi igin 430-480 nm
dalga boyunda 1sik veren bir LED 1smn cihaz1 (3M Elipar-S10, 3M ESPE, St. Paul,
Minnesota, USA) kullanilmistir.

Sekil 3-7: Braketlerin yapistirilmasi
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Braketlenen tiim disler 1 hafta boyunca distile suda oda sicakliginda
bekletilmistir. Bu sire icinde distile su 2 giinde bir yenilenmistir. pH siklusundan
onceki giin tiim disgler braketin okluzalindeki ve servikalindeki vestibul mine yiizey
alanlar agikta kalacak sekilde braketin genisligini takip eden etiketler yapistirilmistir.

Geriye kalan tiim alanlar aside direngli vernik ile boyanmis olup Kurumaya birakilmistir
(Sekil 3.8).

Sekil 3-8: Aside direncli vernik ile boyanmis disler

3.2.3. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

K E
Kontrol Grubu Flor Grubu \ Emdogain Grubu
T C D
Teobromin Grubu CPP-ACP Grubu Deniz Tuzu Grubu

Sekil 3-9: Deney gruplarimin olusturulmasi
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Calismay1 herbiri 15’er disten olusan 6 grup olusturmus olup toplam 90 adet

¢ekilmis insan kiiglik az1 disi {lizerinde inceleme yapilmistir (Sekil 3.9). Gruplar ve

Ozellikleri ise su sekildedir:

a)

b)

d)

f)

Kontrol grubu (K): Deney siiresince artiklarin uzaklastirilmasi, braket
yapistirma prosediirii ve pH siklusu diginda yiizeye hi¢ bir islem yapilmamistir.
Cekilmis insan kiiciik az1 disleri arasindan rastgele secilen 15 disten olusan

gruptur.

Flor grubu (F): Rastgele segilen 15 dise braket yapistirilan ve agikta kalan mine

yiizeylerine flor iceren dig macunu uyulanan gruptur.

Emdogain grubu (E): Rastgele segilen 15 dise braket yapistirilan ve agikta
kalan mine ylzeylerine mine matriks protein tdrevi iceren jelin uygulandigi

gruptur.

Teobromin grubu (T): Rastgele secilen 15 dise braket yapistirilan ve agikta

kalan mine ylzeylerine teobromin igeren dis macunu uygulanan gruptur.

Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP) grubu (C): Rastgele
secgilen 15 dise braket yapistirilan ve acikta kalan mine yiizeylerine CPP-ACP

icerikli pat uygulanan gruptur.

Deniz tuzu grubu (D): Rastgele segilen 15 dise braket yapistirilan ve agikta

kalan mine yizeylerine deniz tuzu c¢ozeltisi uygulanan gruptur.

Sekil 3-10: Dislerin hazirlandiktan sonra gruplara ayrilmus hali
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Sekil 3-11: pH siklusundan once cam kavanozlar icerisindeki érnekler

Aside direngli vernik alami disinda kalan tiim mine ylzeyleri (zerinde
demineralizasyon olusturulabilmesi i¢in disler, 6nce giinde 6 saat demineralizasyon
solusyonunda (2,2 mmol/L Ca,, 2,2 mmol/L PO,, 50 mmol/L asetat-asetik asit,
pH=4,4) bekletilmistir ve bu surenin sonunda distile su ile yitkanmistir. Yikanip hava ile
kurutulan mine yiizelerine remineralizasyon ajanlar1 3’er dk uygulanmistir. Bu islem
sonunda bu ajanlar da distile su ile yikanarak uzaklastirilmistir. Daha sonra tim
Ornekler 17 saat remineralizasyon solusyonunda (20 mmol/L NaHCOs;, 2,2 mmol/L
NaH,POs, 1 mmol/L CaCl, pH=7) birakilmigtir. Bu siklus soliisyonlarin her giin
yenilenmesi ile 1 ay siresince 37°C’ de etiiv ortaminda (Istanbul Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali Laboratuvari) devam etmistir (Sekil
3.12). 15’er dislik tim gruplar birbirinden ayrilacak sekilde igerisinde yaklasik 3’ser ml
soliisyon bulunan kiigik cam kaplar icerisinde siklus gergeklestirilmistir (Sekil 3.11).
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Sekil 3-12: pH siklusunun yapildig etiiv

Siklus sirasinda kontrol grubu disindaki gruplara 6zgii remineralizasyon ajanlari

asagidaki prosediire gore uygulanmistir:
1- K Grubu:

e Bu gruptaki disler 6 saat siireyle pH’1 4,4 olan demineralizasyon

soliisyonunda bekletilmistir.
e Disler 6 saat sonra bu soliisyondan ¢ikartilip distile suyla yikanmistir.

e Daha sonra 17 saat sureyle pH’1 7 olan remineralizasyon solisyonunda
bekletilmistir.

e Bu siklus 30 giin boyunca tekrarlanmistir. Kontrol grubu oldugu igin

herhangi bir ajan uygulanmamastir.
2- F Grubu:

e Bu grupta disler 6 saat siiren demineralizasyon soliisyonundan ¢ikartilip

distile suyla yikanmis ve hafif¢e kurutulmustur.
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e Braket smirlar1 da dahil olmak (zere agikta kalan mine yiizeyilerine
pamuk uclu bir aplikatér yardimiyla flor igeren dis macunu

uygulanmistir ve 3 dakika boyunca bekletilmistir.

e Daha sonra macun distile su ile yikanip mine yiizeyi hafifce

kurutulmustur.

e Kurutulan disler 17 saat sureyle remineralizasyon sollisyonunda

bekletilmigtir
e Bu siklus 30 giin boyunca tekrarlanmaistir.
3- E Grubu:

e Bu grupta disler 6 saat siiren demineralizasyon soliisyonundan c¢ikartilip

distile suyla yikanmis ve hafif¢ce kurutulmustur.

e Mine matriks protein turevi olan jel 3 dakika boyunca braket sinirlar1 da
dahil olmak Uzere agikta kalan mine ylizeylerine pamuk uglu bir

aplikator yardimiyla uygulanmistir.
e Daha sonra jel distile su ile yikanip mine yiizeyi hafif¢ce kurutulmustur.

e Kurutulan disler 17 saat sureyle remineralizasyon solisyonunda

bekletilmistir.
e Bu siklus 30 giin boyunca tekrarlanmistir.

4- T Grubu:

e Bu grupta disler 6 saat siiren demineralizasyon soliisyonundan ¢ikartilip

distile suyla yikanmis ve hafif¢e kurutulmustur.

e Teobromin i¢eren dis macunu braket sinirlar1 da dahil olmak tlizere acikta
kalan mine ylizeylerine pamuk uclu bir aplikatér yardimiyla 3 dakika

boyunca uygulanmistir.
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Daha sonar macun distile su ile yikanip mine yiizeyi hafifce

kurutulmustur.

Kurutulan disler 17 saat sureyle remineralizasyon sollsyonunda

bekletilmistir.

Bu siklus 30 giin boyunca tekrarlanmistir.

5- C Grubu:

Bu grupta digler 6 saat siiren demineralizasyon soliisyonundan ¢ikartilip

distile suyla yikanmis ve hafif¢e kurutulmustur.

CPP-ACP iceren pat braket sinirlar1 da dahil olmak {izere agikta kalan
mine yiizeylerine pamuk uglu bir aplikator yardimiyla 3 dakika boyunca

uygulanmigtir.
Daha sonra pat distile su ile yikanip mine yiizeyi hafifce kurutulmustur.

Kurutulan disler 17 saat sureyle remineralizasyon sollsyonunda

bekletilmistir.

Bu siklus 30 giin boyunca tekrarlanmaistir.

6- D Grubu:

Bu grupta disler 6 saat siiren demineralizasyon soliisyonundan c¢ikartilip

distile suyla yikanmis ve hafif¢e kurutulmustur.

Deniz tuzu ¢Ozeltisi braket sinirlart da dahil olmak {izere agikta kalan
mine ylzeylerine pamuk uglu aplikator yardimiyla 3 dakika boyunca

uygulanmustir.

Daha sonra ¢ozelti distile su ile yikanip mine yiizeyi hafifce

kurutulmustur.

Kurutulan disler 17 saat sureyle remineralizasyon sollsyonunda

bekletilmistir.
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e Bu siklus 30 giin boyunca tekrarlanmistir.

Agizdaki tiikriik akisin1 taklit etmek amaciyla da demineralizasyon ve

remineralizasyon soltisyonlar: her giin yenilenmistir.

pH siklusu ile birlikte remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasinin ardindan
tim oOrneklerin kuronlar1, kokleri disarida kalacak sekilde 1 cm X 2 c¢cm x lcm
boyutlarinda olan akrilik rezin bloklar igerisine, braketin ortasindan ge¢en uzun aks tam
ortada olacak sekilde ve braket, komsu oldugu blok yiizeyine paralel olarak
konumlanacak sekilde gomilmiistir. Bu islemden sonra polimerizasyonun

tamamlanmasi beklenmistir (Sekil 3.13).

:\‘...- 4 ' e\ . P e . A
Sekil 3-13: Akrilik bloklara gomiilii disler

Orneklerden kesit alinmadan 6nce akrilik bloklarin disinda kalan dislerin kok
kisimlar1t mine-sement smirinin 1-2 mm apikalinden hizli devirde su ile ¢alisan aerator
kullanilarak elmas frez yardimiyla kesilmistir (Sekil 3.14). Akrilik rezin bloklar, su ile
250 rpm hizda calisan yiiksek devirli hassas kesme cihazinda (IsoMet® 1000, Buehler,
Metkon Instruments Ltd, Bursa, Tiirkiye) bukkolingual yonde braketlerin ortasindan
gegecek sekilde disk ile (Diamond Waferring Blade, 102x0.30x12.7 mm, 15 LC,
MEGA Danismanlik Temsilcilik Dis Ticaret A.S., Istanbul) kesilerek her disten 2 adet
ornek elde edilmistir (Sekil 3.15, 3.16). Kesit alma islemi Istanbul Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Dis Hastaliklar1 ve Tedavisi Anabilim Dali Arastirma
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Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Kesitlerin alinmasindan sonra ornekler, kapali

kutular igerisinde nemli ortamda 1 hafta bekletilmistir.

Sekil 3-14: Elmas frez yardimiyla Kesilen dis 6rnegi

Sekil 3-15: Hassas kesme cihazi
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Sekil 3-16: Ortasindan ikiye kesilmis disin akrilik rezin blok goriintiisii

Her bir disin rastgele alinan bir yarim parcasinda kalsiyum (Ca), fosfat (P),
potasyum (K), magnezyum (Mg), sodyum (Na), karbon (C), flor (F) ve oksijen (O)
elementleri icin kantitatif Sl¢iim yapilmistir. Bu 6lguimlerin yapilacagi kisimlar dis mine
yuzeyi boyunca; braket tabaninin ortasi, okliizal ve servikal kenarlar1 ve bu kenarlarin
500 um okliizali ve servikali olarak belirlenmistir. Belirlenen her pozisyon i¢in de dig
yuzeyden (mineden) i¢ kisimlara dogru (dentine dogru) olacak sekilde 250um derinlige
kadar cizgisel olgiimler yapilmistir (Sekil 3.17).

Sekil 3-17: Incelenen bélgeler ve derinlikler

Remineralizasyon ajanlarinin  uygulanmasi sonrasinda minede olusan

degisikliklerin belirlenebilmesi amactyla Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) (FEl,
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QUANTA FEG 250, USA) kullanilmistir (Sekil 3.18). Ayrica uygulanan tedavi
ajanlarinin mine orneklerinin mineral duzeyinde olusturdugu degisiklikler SEM ile
birlikte Enerji Dagilimli X -Isim1 Spektroskopisi (EDS) ile Namik Kemal Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi (NABILTEM)
Taramali Elektron Mikroskop Laboratuvari’'nda deneyimli bir operator (M.A.)
tarafindan cihaz ilizerinde ayarlamalarin standardize edilmesi ile incelenmistir (Sekil
3.18). Ornekler diisiik vakum altinda 80 Pa (basing birimi, 1milimetre kareye diisen 80
Newton kuvvet = 80 Pa) SEM ile incelenmistir. EDS spektrumlari 5 kV (gerilim birimi,
1kiloVolt =1000 Volt) ivmelendirici gerilim ve x120 biyltmede 60-70 sn’lik 6lgme
strelerinde elde edilmistir. Orneklerin elemental bilesim haritalar1 ve kimyasal degisim
profilleri EDS ile elde edilmistir. Kantitatif analiz sonuglar1 standartsiz ZAF (atom

numarasi, absorpsiyon ve floresans) metodu kullanilarak hesaplanmistir.

Sekil 3-18: Taramah Elektron Mikroskobu ve EDS cihaz1

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 15.0 for Windows programi
kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler; sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma, minumum, maksimum, median olarak verilmistir. Bagimsiz ikiden ¢ok grupta

sayisal degiskenler karsilagtirmalari normal dagilim kosulu saglandiginda One Way
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Anova testi ile, normal dagilim kosulu saglanmadiginda Kruskal Wallis testi ile
yapilmustir. Alt grup analizleri parametrik testte Tukey testi ile, nonparametrik testte
Mann Whitney U testi ile yapilip Bonferroni diizeltmesi ile yorumlanmistir. Istatistiksel

alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda olusturulan tiim Ca (Kalsiyum), P (Fosfat) degerlerinin ve Ca/P
oraninin ortalama % atomik degerleri SEM-EDS analizi ile elde edilmis ve istatistiksel

olarak karsilastirilmistir.

4.1. Deney Gruplarma ve Bolgelerine Gore 250 pm Derinlige Kadar Olan SEM-

EDS Bulgularinin Degerlendirilmesi

4.1.1. Braket Tabaninin Orta Bélgesinden Elde Edilen Degerler

Gruplardaki braket tabanlarinin orta kisimlarindan (BTOrt) elde edilen ortalama
% atomik degerleri Tablo 4-1’de verilmistir. pH siklusu sonras1 gruplar arasinda braket
tabanlarmin orta noktalarindaki elemental analiz sonucglarinin ortalamalarinin

karsilastirilmas: sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

4.1.2. Braket Tabaninin Servikal Bolgesinden Elde Edilen Degerler

Gruplardaki braket tabanlarinin servikal kisimlarindan (BTSer) elde edilen
ortalama % atomik degerleri Tablo 4-2’de verilmistir. pH siklusu sonrasi gruplar
arasinda braket tabanlarinin servikal noktasindan ¢izgisel olarak elde edilen elemental
analiz sonuglarinin ortalamalarinin karsilastirilmasi sonucunda fosfor, kalsiyum, Ca/P
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). BTSer
bolgesinde kontrol grubu fosfor ortalamasi (1441,5+86,0) diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek, kalsiyum (1206,1+105,9) ve Ca/P ortalamasi
ise (0,84+0,04) istatistiksel olarak anlamli oranda diisiiktiir.

4.1.3. Braket Tabaninin Okliizal Bolgesinden Elde Edilen Degerler

Gruplardaki braket tabanlarinin okliizal kisimlarindan (BTOKI) elde edilen
ortalama % atomik degerlerindeki degisim miktar1 Tablo 4-4’te verilmistir. pH siklusu
sonrasi gruplar arasinda braket tabanlarinin okliizal noktasindan ¢izgisel olarak elde
edilen elemental analiz sonuglarinin ortalamalarinin  karsilastirilmas:1  sonucunda
sodyum, fosfor, kalsiyum ve Ca/P ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p<0,001). Alt grup analizleri degerlendirildiginde (Tablo 4-5) fosfor
ortlamasi, kontrol grubunda (1533,3+£234,9) diger gruplara gore istatstiksel olarak

anlamli oranda yiiksek, kalsiyum ve Ca/P ortalamasi kontrol grubunda
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(Ca:1275,7+180,7; Ca/P:0,83+£0,04) diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diistiktiir.

4.1.4. Okluzal Bolgeden Elde Edilen Degerler

Gruplardaki braket tabanlarinin okliizal kisimlarindan (Okl) elde edilen ortalama
% atomik degerlerindeki degisim miktar1 Tablo 4-6’da verilmistir. pH siklusu sonrasi
gruplar arasinda belirlenen okliizal noktadan ¢izgisel olarak elde edilen elemental analiz
sonuglarinin  ortalamalarinin  Kkarsilagtirllmas1  sonucunda  Kkalsiyum ve Ca/P
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). Alt grup
analizleri degerlendirildiginde (Tablo 4-7); Kontrol grubu kalsiyum ve Ca/P

ortalamalar1 diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulunmustur.

4.1.5. Servikal Bolgeden Elde Edilen Degerler

Gruplardaki braket tabanlarinin servikal kisimlarindan (Ser) elde edilen ortalama
% atomik degerlerindeki degisim miktar1 Tablo 4-8’te verilmistir. pH siklusu sonrasi
gruplar arasinda belirlenen servikal noktadan cizgisel olarak elde edilen elemental
analiz sonuglarinin ortalamalarinin karsilastirilmasi  sonucunda kalsiyum ve Ca/P
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (Ca ve Ca/P igin
p<0,001). Alt grup analizleri degerlendirildiginde (Tablo 4-9); Kalsiyum ve Ca/P
ortalamasi, Kontrol grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli oranda

diistiktir.
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5. TARTISMA

In vitro tez calismamiz, deneysel pH siklus modeli kullanilarak meydana
getirilen demineralizasyon ve remineralizasyon silreci boyunca uygulanan teobromin,
mine matriks turevleri (MMT), kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP),
flor ve deniz tuzunun; braketlerin altinda, sinirinda ve gevresindeki mine tizerinde BNL
ve ¢iiriik olusumunu durdurucu remineralizasyon etkinliklerini elemental bir analiz olan
SEMJ/EDS ile degerlendirmek amaciyla planlanmis ve gergeklestirilmistir. Calismanin
hipotezi teobromin, mine matriks protein tirevleri, CPP-ACP, flor ve deniz tuzunun
insan siirekli dislerinde braket altinda, simirinda ve gevresindeki minenin
demineralizasyona karsi direncini kontrol grubuna goére esit sekilde arttirdigi ve

remineralizasyon etkinligi a¢isindan aralarinda bir fark olmadigi seklindedir.

Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore; tim gruplarda uygulanan
remineralizasyon materyallerinin % atomik Ca, P degerlerinin ve Ca/P oranlarinin
gruplar arasinda degerlendirilmesi ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucunda
braket sinirinda ve ¢evresinde daimi dis minesinin maruz kaldig1 pH siklusu slirecinde
remineralizasyonunun olumlu yoénde etkiledigi gorilmiistir. Bu sonuglar dikkate

alindiginda test edilen hipotez kabul edilmistir.

5.1. Amag¢ ve Yontemin Tartisiimasi

Dis ¢lirtighi tiim insanlig1 etkileyen en yaygin hastaliklardan biri olmakla birlikte
bu hastaligin yaygmlhigi, hastaligi tedavi etmek igin diinya ¢apinda harcanan finansal

maliyetin muazzam miktarda olmasi anlamina gelmektedir (Robinson ve ark. 2000).

Tirkiye’de ciiriik yayginligi konusunda yapilan ilk arastirma 1990 yilinda
Diinya Saglik Orgitil destegi ile gerceklestirdikleri Tiirkiye Agiz ve Dis Sagligi Durum
Analizi’dir. Bu calismada 6 yas grubu g¢ocuklarin siit dislerinde ciirlik prevalansini
%83,82, dmft 4,44; 12 yas grubunda ciiriik prevalansini %80,83 ve dis ¢iiriigii siddeti
(DMFT) 2,73 olarak belirtilmistir ve bu durum g¢iiriikk prevalansinin yiiksek oldugunu
gostermistir (Saydam ve ark. 1990). 2004 yilinda Tulrkiye Agiz Dis Sagligi Profili
arastirmasinda 5 yas, 12 yas, 15 yas, 35-44 ve 65-74 yas gruplarindaki dis ciiriigi
prevalansi, DMFT ve tedavi gereksinimi incelenmis olup, bu arastirma sonuglarina gore

cliriik prevalans1 biitiin yaslarda ylksek ve tedavi gereksiniminin biyiik oldugu
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goriilmiistiir. Tiirkiye’de agiz saglig1 diizeyinin yiikseltilmesi i¢in agiz sagligina yonelik
etkili 6zendirme stratejilerine ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (Gligiz Dogan ve Gokalp
2008).

Akin ve ark. sabit ortodontik tedavinin bireylerin DMFT indeksi ve BNL
olusumu {izerine etkisini degerlendirdikleri c¢alismalarinda ise Ulkemizde sabit
ortodontik tedavi sonrasinda hastalarin %65’inde BNL olustugu bildirilmistir (Akin vd.,
2013). Bu nedenle ulkemizde gerek genel agiz sagligi agisindan gerekse ortodonti
hastalarinin tedavinin yan etkilerinden korunmalar1 agisindan dis ¢iiriigiiniin 6nlenmesi
ve durdurulmasi konusundaki bilincin olugsmasi biiyiik 6nem arz etmektedir. Ortodontik
tedavi esnasinda gelisebilecek BNL ve kavitasyon curiklerinin nasil durdurulacagi ve
hatta nasil geri dondiiriileceginin anlasilmasinda; ciirtigiin kristal yiizeyinden kalsiyum
ve fosfatlarin ¢ozlinmesi (demineralizasyon) ile baslayip kavitasyon olusumuna kadar
devam eden siire¢ mekanizmalarinin ortaya konmasi ve hangi agiz hijyeni
uygulamalarinin daha efektif, daha kolay ulasilabilir, uygulanabilir ve ekonomik

oldugunun anlagilmasi anahtar rol oynamaktadir.

Mine dokusu ve gevresinde iyon dengesi saglanana kadar siirekli bir iyon
degisimi mevcuttur. Remineralizasyon, tiikiirigiin tamponlama etkisi ile yiikselen pH
sonucu kalsiyum ve fosfat serbest iyonlarinin mine iizerinde yogunlagmasi olarak
adlandirilmaktadir (Serra ve Cury 1992). Remineralizasyon, kisiden kisiye ve agizdan
agiza oldugu gibi ayni agizin farkli bolgelerinde de cesitlilik gosterebilmektedir
(Mellberg ve ark. 1985). Temel olarak, yeterli remineralizasyon olmadiginda artan
demineralizasyon miktar1 ile beyaz nokta lezyonlar1 (BNL)’nin gelisimi meydana

gelmektedir (Vieira ve ark. 1999).

Sabit ortodontik aygitlarin yer aldig1 bolgeler genel olarak c¢iirige egilimli
alanlar olmasalar bile, bu aygitlar ortodontik tedavi siiresince agiz hijyeninin yeterli
derecede saglanmasini zorlastirmakta olup, klinik ¢aligmalarin sonuglarina gére de bu
aygitlarin etrafinda daha fazla plak birikimi ve demineralizasyon olusumu gozlenmistir
(Banks ve Richmond 1994; Ogaard 1989; Sudjalim ve ark. 2006; Zachrisson ve
Zachrisson 1971). Agiz hijyeni yiiksek seviyede tutulmaya c¢alisilsa da braketler,
looplar, ortodontik teller, ligatiirler, yardimci arklar, bantlar, zemberekler, sarmal

yaylar, sabit fonksiyonel apareyler hastalarin agiz hijyenlerini ideal seviyede
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tutmalarina engel olusturmaktadir. Tedavi slrecinde hastanin aktif eli ile bazi alanlari
daha zor fir¢galamasinin demineralizasyon bolgesini etkileyebildigi de belirtilmis olup
bunlara ek olarak, yapistirici malzemelerin bu aygitlarin etrafindaki fazlaliklar1 bakteri
sayisinin artmasina elverisli ceplerin olusumuna neden olmaktadir (Gorelick ve ark.
1982; Qgaard 2008). Ozellikle braketlerin smirinda ve komsulugundaki mine yiizeyleri
demineralizasyona meyilli alanlar haline gelmektedir (Banks ve Richmond 1994;
Ogaard 1989; Sudjalim ve ark. 2006; O'Reilly ve Featherstone 1987; Ogaard ve ark.
1988).

Sabit ortodontik tedavi goren hastalarda da demineralizasyonun ilk klinik
bulgusu mine iizerinde BNL gelisimidir. Bu mine defektinin tUzerini 6rten mine ylzeyi
parlak ve sert olup bu lezyonlar bir ortodontik tedavi seansindan digerine kadar gecen 4
hafta gibi kisa bir siirede meydana gelebilmektedir (Totu 2006; Ogaard ve ark. 1988;
2004). Literature gore BNL sikligi, braketlenmis dis yiizeylerinde %4.,9 ile %84
arasinda degisiklik gostermektedir (Gorelick ve ark. 1982, Mizrahi 1982). Mitchell,
uzun donem takip c¢alismasinda bu siklig1 %18,5 olarak belirlemis, etkilenen dis
ylizeylerinin ortalama yiizdesini %1,6 olarak agiklamistir (Mitchell 1992). Bazi
vakalarda ise tedaviyi sonlandiracak kadar genis ve derin ¢apli lezyonlar
olusabilmektedir (Ogaard ve ark. 2008). Diger yandan sabit ortodontik tedavi esnasinda
uygulanan direkt bonding teknigi neticesinde, asitle piiriizlendirmeye bagli mine
kayiplarinin olusmasi, agiz hijyeni kotu hastalarda braket etrafinda, aynm1 zamanda
mikrosizinti nedeniyle braket sinir1 ve altinda demineralizasyon gelisebilmesi, ayrica
braketlerin sokiimii sirasinda minenin flordan zengin tabakasinda kayiplar olusmas1 gibi
tedavinin hastadan bagimsiz olusabilen yan etkileri de goz oniinde tutulmalidir (Chitnis

ve ark. 2006; Ramoglu ve ark. 2009).

Braketlerin etrafinda meydana gelen demineralizasyonun BNL’nuna ve ilerleyen
asamalar sonucu kavitasyon ciirligline doniisiimiiniin engellenmesi ortodontik tedavinin
basaris1 agisindan onemli bir faktordiir. Ortodonti literatirinde demineralizasyonu
engellemek ve olusan bir BNL’nu remineralize etmek igin gesitli koruyucu
yaklasimlardan bahsedilmistir. Bunlar; florlu dis macunlari, florlu gargaralar, florlu
vernikler ile yizey ortlculer, florlu jeller , argon lazer uygulamalari, CPP-ACP igeren
patlar ve sakizlar, ksilitolli Grinler, flor salan elastik ligatirler ya da flor salan

yapistirici sistemler ve ortodontik yapistiricilara katilan antibakteriyel ajanlardir (Fritz
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ve ark. 2001; Bishara ve ark. 2002; Hicks ve ark. 2000; Sudjalim ve ark. 2007; Ogaard
ve ark. 1992; O'Reilly ve Featherstone 1987; Paris ve ark. 2006; Uysal ve ark. 2009).
Bu remineralizasyon ajanlarindan degisik oranlarda ppm igeren NaF’li dis macunlar1 ve
CPP-ACP, in vivo ve in vitro ortodonti calismalarinda etkinlikleri agisindan
kargilastirmali olarak degisik analiz metodlart ile incelenmistir. Yapilan literatiir
arastirmasi sonuglarina gore bizim ¢alismamiza dahil edilen teobromin ve MMT’nin
remineralizasyon ve BNL olusumuna etkilerini inceleyen ¢ok az sayida in vitro ¢alisma
mevcut olup, ortodontik ag¢idan bu materyallerin in vivo ve in vitro olarak incelendigi
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiza dahil edilen deniz tuzu ile ilgili ise
daha cok sistemik etkilerini degerlendiren beslenmeye yonelik ¢alismalar mevcut olup,
direkt mine tzerindeki remineralizasyon etkisini inceleyen in vivo veya in vitro ¢urik

ve ortodonti caligmast mevcut degildir.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde, demineralizasyonun
onlenmesinde "en istiin" sayilabilecek uygulama belirlenemedigi gibi, hala en etkili
materyallerden biri olan flor kullanimimin giivenilirligi ile ilgili son yillarda giderek

artan tartismalar giindemdeki yerini korumaktadir.

Koruyucu faktorler arasinda flor, en ¢ok bilinen remineralizasyon saglayan
materyal olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Flor diiz yiizey g¢iiriiklerini 6nlemede oldukga
etkili bir meteryaldir. (Goswami ve ark. 2012). Dis hekimliginde siklikla kullanilan flor
icerikli Grtnler; sistemik olarak veya jeller, vernikler, macunlar, gargaralar gibi lokal
olarak uygulanabilmektedir (Ismail ve Bandekar 1999). Hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde florlu dis macunlarinin diizenli kullanimi sonucu dis

curiklerinde azalma oldugu saptanmistir (Oliveira ve ark. 2013).

Florun topikal kullanimi, sadece baslangigtaki remineralizasyonu hizlandirmakta
olup, sonraki asamalarda siire¢ yavaslamakta hatta diiz bir seviyeye ulagsmaktadir ve
yuksek flor konsantrasyonunda bile tam bir remineralizasyon saglanamamaktadir.
Florun remineralizasyon yetenegi tiikriikk ve plak sivisinda bulunan kalsiyum ve fosfat
miktarina baglidir. Bu nedenle tiikriik disfonksiyonlarinda olusabilen, ani gelisen, pek
cok disi kapsayan, hizla yayilarak pulpayr i¢ine alan ve dis giiriiklerinin fazla
goriilmedigi dis yiizeylerinde ortaya ¢ikan ¢iiriikler (rampant ciiriik) buna baglanabilir

(Amaechi ve ark. 2013). Sistemik flor uygulamalar ise; tablet, pastil, damla, tuz veya
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siite flor katilmasi, multivitamin-flor kombinasyonlari, okul ya da igme sularmin
florlanmas1 seklinde yapilir. Son yillarda pek ¢ok iilkede, icme sulari florlanmis
bolgelerde, ayrica ¢esitli flor igerikli iiriinlerin de kullanimina bagli olarak, hafif veya
orta siddette florozis olgularinin goriilme sikliginda artis oldugu rapor edilmistir
(Horowitz 1990; O’Mullane 1990). Topikal uygulamaya kiyasla sistemik flor
uygulamasinin ¢iirik 6nlemede sinirli bir rol oynadigi kabul edilmektedir (Huang ve

ark. 2010).

Flor bilesikleri olan sodyum florid, asidule fosfat florid, kalay florid, sodyum
monoflorofosfat ve amin florid, clrtk Onleyici 6zellikleri agisindan birgok ¢aligmada
incelenmis ve dis macunlarinin igerisinde degisik ppm oranlarinda kullanilmaya
baslanmistir (Rugg-Gunn ve Banoczy 2013; Altenburger ve ark. 2010). Sodyum florid
(NaF) en basit flor bilesimidir ve suda ¢oziintirligii oldukga ylksektir. NaF, ilk su
florlama programinda suya ilave edilen bilesim olup dis macununa da ilave edilen ilk
flor bilesimi olmustur (Rugg-Gunn ve Banoczy 2013). NaF iceren dis macunlari ile
fircalama esnasinda dis sert doku tizerinde bir CaF, tabakas1 birikmektedir. Zamanla bu
rezervuar kullanilmakta olup mine ve tikirikte flor konsantrasyonu yikselmektedir
(Altenburger ve ark. 2010). Literatiire bakildiginda NaF igerikli dis macunlarinin mine
remineralizasyonunda etkili oldugunu gdsteren g¢alismalar mevcuttur (Hirata ve ark.
2013; Cruz ve ark. 1992; ten Cate ve ark. 2008; Itthagarun ve ark. 2007; Arnold ve ark.
2006). Dis macunlarinda doza baglh olarak degisen etkili flor cevabi oldugu bildirilmis
olup, % 0,1’in (1000 ppm) altindaki flor konsantrasyonu ortodonti hastalarinda tavsiye
edilmemektedir (Ogaard 2008). Bu nedenle ¢alismamizda 1450 ppm flor ihtiva eden dis

macunu kullanilmistir.

Florun hem topikal hem de sistemik alimlarinda karsilasilan sorunlar
arastirmacilart farkli remineralizasyon materyalleri kullanmaya yoneltmistir. Bu
sebeple, ginimizde yeni remineralizasyon materyalleri ve cirik Onleyici Urlnler
gelistirilmistir ~ (Featherstone  ve  Domejean  2012). Literatirde  mine
remineralizasyonunda flor materyaline alternatif olarak; ozon, lazer, biyoaktif cam,
kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat, nano-hidroksiapatit, teobromin, CPP-ACP ve MMT
gibi farkli materyallerin kullanildig1 ¢aligmalar mevcuttur (Nie ve ark. 2007; Duggal ve
ark. 2012; Poosti ve ark. 2013; Liu ve ark. 2013; Tavares ve ark. 2012; Farooq ve ark.
2013; Huang ve ark. 2013; Vanichvatana ve Auychai 2013; Comar ve ark. 2013; Kutsch
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ve ark. 2013; Amaechi ve ark., 2013; Chen ve ark. 2013; Zhou ve ark. 2014; Wang ve
ark. 2009; leong ve ark. 2011; Wang ve ark. 2008).

Flor materyaline alternatif olarak kullanilmis olan CPP-ACP’in yapisindaki
kazein fosfopeptid (CPP) sutte koruyucu faktor olarak bulunmaktadir. CPP, segici
cokelme yontemi kullanarak kazeinin tripsin enzimi ile parcalanmasi sonucunda elde
edilmekte olup, kalsiyum fosfati CPP-amorf kalsiyum fosfat (ACP) kompleksi seklinde
stabilize edebilmektedir (Reynolds ve ark. 1994; Celik ve ark. 2011). Laboratuvar,
hayvan ve insan calismalari sonucunda CPP-ACP nanokomplekslerinin antikaryojenik

potansiyele sahip oldugu kanitlanmigtir (Mensinkai ve ark. 2012).

Literattire gore florlu dis macunu, florlu gargara ve CPP-ACP gibi koruyucu
ajanlarin in vivo, in situ ve in vitro caligmalar ile etkinlikleri ayrintili olarak
incelenmistir. Bu ¢alismalar gostermistir ki; sabit ortodontik tedavi sirasinda BNL’nin
gelisimi Onlenebilir bir durumdur, ancak florlu dis macunlari ve sularin florlanmasina
ilave olarak, topikal flor (gargaralar, jeller ve vernikler) uygulamalarinin ¢lrik
lezyonlar1 {izerine etkisi, bir¢ok klinik ¢alismanin farkli sonuglar vermesinden dolay1
halen sorgulanmaktadir (Baydas ve Kavrut 2005). Topikal flor uygulamasina olan
ihtiyag  bireyin  gereksinime ve kliniksel degerlendirmeye bagli  olarak
degisebilmektedir. Giiniimiizde mevcut flor salan yapistirict ajanlar, elastomerik
moduller ve zincirlerin performansi az, kullanimimi zor ve pratik degildir. CPP-ACP’1n
da dozla iligkili olarak zaten demineralize olmus mine lezyonlarinda etkilerini gosteren
caligmalar mine remineralizasyonu i¢in timit vericidir, fakat CPP-ACP’in BNL’nmi
Oonleme yetenegi bilimsel olarak hala kanitlanmamistir (Karabekiroglu ve ark. 2015).
Bu nedenle farkli materyallere yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir (Benson ve ark. 2004;
Chadwick ve ark. 2005; Derks ve ark. 2004).

Kakaonun temel alkaloidi olan, HA kristallerinin boyutlarini arttirarak minenin
asit ataklarina kars1 daha direngli olmasin1 saglayan ve yapilan bir ¢aligmada giiglii
antiglikoziltransferaz 6zellige sahip biiyiikk molekiiler agirlikli polifenik komponentler
icerdiginden dolayr bakteriler iizerinde de etkili olan teobrominin, alternatif bir
remineralizasyon materyali potansiyelinde oldugu bildirilmistir (Amaechi ve ark. 2013;
Osawa ve ark. 2001). Wang ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda mine matriks proteini
(MMP) kullanarak ¢ok sayida yeni hidroksiapatit kristalleri elde etmis ve MMP’nin
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hidroksiapatit kristal olusumu ve biliylimesinde Onemli bir rol oynadigini
kanitlamiglardir. Bu sayede mine matriks proteinlerinin mine remineralizasyonunu
indiikledigi gosterilmistir (Wang ve ark. 2008). Bir baska calismada embriyo halindeki
domuzlarin gelismekte olan dislerindeki Hertwing epitel kok kinindan salgilanan
MMP’nin saflagtirilmis asidik ekstresi olan MMT nin ise baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin
remineralizasyonunun baglatilmasinda énemli bir rol oynayabileceklerinin belirtilmesi
bir diger remineralizasyon kabiliyeti olan materyali karsimiza ¢ikarmaktadir
(Hammarstrom 1997; Xiang ve ark. 2013). Deniz tuzu ise icerisindeki eser elementler
incelendiginde yaklagik 1,2 graminda (1/4 c¢ay kasigi) 0,01 mg flor olmasi gibi
kalsiyum, sodyum, potasyum, magnezyum gibi dis minesinin inorganik yapisinda
mevcut olan bir¢ok elementi ihtiva etmektedir (Blaurock-Busch 1996; Jensen 1997;
Bergner 1997; Fallon 1999). Bu nedenle yapilan literatiir ¢alismasi sonuglarina gore
ortodontik tedavi esnasinda olusabilecek olan demineralizasyona kars1 etkinlikleri
bilinmeyen ve daha 6nceden gerek in vitro gerek in vivo ortodonti ¢aligmalarinda
degerlendirilmeyen teobromin, mine matriks tiirevleri ve deniz tuzu ¢alismamiza dahil
edilmis olup, florlu dis macunu ve CPP-ACP ile bu materyallerin dis minesinin
remineralizasyonuna etkileri in vitro laboratuvar deneyi ile arastirilarak, ortodonti
literatirinde bu konudaki eksikliklerin giderilmesi ve yeni bakis agilarinin

olusturulmasi 6ngorillmiistiir.

Ciriik onleyici ajanlarin etkinliklerinin kesin olarak belirlenebildigi kosullar in
vivo deneylerle saglansa da bu tip ¢aligmalara etik problemler engel olusturmaktadir.
Ag1z i¢i apareylerin diizenli bir sekilde kullanilmasini gerekli kilan in situ modellerde
Ise hastanin isbirligine ihtiya¢ duyulmaktadir (Pollard 1995). Clrlk onleyici ajanlarin
etkinliklerinin degerlendirilmesinde bir baska yontem de hayvan deneyleridir, fakat
hayvanlardaki dis mine yapisinin, tiikiirigiin ve mikroorganizmalarin insanlardakinden
farkli olmasi sonuglar1 etkilemektektir (Curzon 1986). Substrat olarak insan disleri
disinda primat, domuz, sigir, at ve kdpek baligi disleri kullanilabilmektedir ve bir¢ok
arastirmada insan dislerinin yerine kullanilan en yaygin materyal, sigir disleri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Yassen ve ark. 2011). Sigir minesinin insan minesinden daha
hizli1 demineralize oldugu ve erozyona ugradig: bilimsel olarak gosterildiginden dolay1
in vitro ve in situ olarak gergeklestirilen dental arastirmalarda genellikle insan disleri

kullanilmakta olup, boylece calisma hipotezinin daha uygun materyal {iizerinde
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aragtirtlmasi saglanmaktadir. Tiim bu nedenlerden ve klinik agidan da yorumlanabilir
niteliklerinden 6tiirii tez calismamizda ortodontik amagla ¢ekilmis atik insan kiiglik az1

disleri kullanilmistir (Attin ve ark. 2007).

Literatiirde dislerin ¢ekim isleminden kullanilacagi ana kadar gecen siirede
dehidrate olmasini 6nlemek amaciyla degisik yapida cesitli soltisyonlar iginde tutulmasi
Onerilmekte olup in vitro ¢alismalarda ¢ekilmis dislerin saklanmasi amaciyla ¢ok sayida
soliisyon kullanilmaktadir (Rueggeberg 1991). Saklama ortamina mikroorganizmalarin
tiremesini engellemek amaciyla etanol, formol, timol, sodyum hipoklorit, glutaraldehit
gibi antimikrobiyal kimyasal maddeler eklenebilmektedir (Tosun ve ark. 2005). Distile
su, formol ve timol bu sollsyonlar iginde en sik tercih edilenler olup, arastirmacilar
ortamdaki kimyasal maddelerin dis dokularim1 ve kullanilan materyalin 6zelliklerini
degistirebilecegini belirtmektedir (Ziskind ve ark. 2003; Davis ve ark. 1989; Swift ve
ark. 1990; Addy ve Mostafa 1988). Bunun Uzerine Tosun ve ark. yaptiklari ¢aligmanin
sonuclart goéz Oniinde bulunduruldugunda, incelenen saklama soliisyonlar1 arasinda
kompozit/mine makaslama kuvvetlerine karsi en diisiikk baglanma degeri timol grubunda
oldugu goriilmektedir. Bu sonucun timoliin metakrilat polimerizasyonuna olan olumsuz
etkisinden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Ortodontik braketlerin mineye en yiiksek
baglanma dayanimi ise distile su grubunda bulunmus, ancak distile su ve formol
gruplar1 arasinda istatistiksel fark gozlenmemistir (Tosun ve ark. 2005). Formaldehit
soliisyonunun (formol) timol soliisyonu ile karsilastirildigi bir calismada da
formaldehitin minenin demineralizasyonuna olan direncini arttirabilecegi rapor
edilmistir (Moura ve ark. 2004). Tim bu bilimsel nedenlerden dolay1 braket sinirt ve
cevresindeki minenin kullanilan antimikrobiyal ajanlardan etkilenmemesi i¢in
calismamizda disler distile suda bekletilmis olup, distile suyun antimikrobiyal 6zellige

sahip olmamasi g0z 6ninde bulundurularak haftada bir kez degisimi saglanmustir.

Unlii ve ark.’nin ¢alismalarinda sabit ortodontik tedavi sirasinda en ¢ok BNL
olusumunun alt birinci biiyiik azi1 digler (%28,8), alt ikinci kiiglik az1 disler (%23,2) ve
iist yan kesici dislerde (%19,2) olustugu; BNL olusan boélgelerin daha ¢ok dislerin
bukkal yizeylerinde, braketlerin cevresinde, 6zellikle servikal bolgede ve yapistirict
artiklarinin tastig1 alanlarda oldugu rapor edilmistir (Unli ve ark. 2014). Ramoglu ve
ark. konvansiyonel yapitirici ve rezin modifiye cam iyonomer yapistirici sistemlerini,

metal ve seramik braketlerde mikrosizint1 acisindan degerlendirdikleri ¢alismalarinda
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braket altindaki mikrosizintinin her iki sistemde de oklizal boélgeye gore servikal
bolgede daha fazla oldugunu g0zlemlemistir (Ramoglu ve ark. 2009). Guzey’in
caligmasinda da braket alti mikrosizintinin servikal bdlgede daha fazla oldugu
bildirilmistir (Guzey 2009). Willmot ve Brook ise; braket yapistirilmis dislerin mezial
ve distal bolgelerini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, bolgeler arasi 6nemli bir fark
bulunmadigini belirtmistir (Willmot ve Brook 1999). Tiim bu calismalar dogrultusunda
sabit ortodontik tedavi sirasinda servikal bolgede daha fazla BNL olusum nedeni, bu
bolgenin temizliginin zor olmasi ve anatomik yapisindan kaynaklandigi; dislerin
servikalinde bulunan minenin prizmasiz olusu veya diizensiz bir prizmatik yapi
gostermesi, yine bu bolgede sert doku hacminin ve derinliginin (yaklasik 250 um) diger
bolgelere gore daha az olusu, servikal mine ylizeyinin p6réz olusu sebebi ile de asit ile
piiriizlendirme sonucu bu bolgede ylizey gegirgenliginin daha fazla oldugu belirtilmistir
(Bayne ve Taylor 2002; Guzey 2009). Calismamizdaki remineralizasyon
materyallerinin uygulanacagi braket sinir1, braketin okluzal ve servikal komsulugundaki
mine ylzeyleri bu arastirmalar dogrultusunda belirlenmistir. Birgok ¢alismada
degerlendirilmeyen braket alt1 orta bolgesi c¢alismamiza mikrosizint1 literatiirleri
referans alinarak Ozellikle dahil edilmis olup, bu bdlgenin hem kontrol grubunda hem
de deney gruplarinda braketin sinirinda, okliizal ve servikal komsulugundaki mine
yuzeyleri ile karsilagtirilmalarda intakt mine kontrol alani olarak kullanilmasi

diistiniilmiistiir.

Braket yapistirilmis  dislerde  demineralizasyonun  degerlendirilmesinin
amaglandig1 ¢aligmalarda incelenecek yizey alanlari diger yiizeylerden aside direngli
vernik ile ayrilmistir (Arnold ve ark. 2006). Aside direngli vernik ile komsu yiizeylerde
meydana gelecek demineralizasyonun incelenecek vyiizeyi etkilemesine engel
olunmaktadir (Gizey 2009). Calismamizda mine yiizeyinde olusturulan lezyonlarin
siirlarint ve kullanilan remineralizasyon materyallerinin uygulama alaninini belirlemek
amacityla mine yiizeyinde braketlerin okliizal ve servikal bolgelerinde braket
genisgliginde pencereler olusturularak ve agikta birakilarak geri kalan biitiin mine

yuzeyleri aside direncli vernik ile kaplanmustir.

Mine dokusunda in vitro deneylerle demineralizasyon olusturabilmek igin
temelde kullanilan yontemler degiskenlik gostermekte olup, literatiirde genellikle mine

dokusunu demineralize etmek icin asidik bir ortam kullanan kimyasal sistemler, 6zel
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bakteri kiiltiirlerinin kullanildig: bakteriyel sistemler ve in vitro pH siklus sistemlerinin
tercih edildigi goriilmektedir (ten Cate ve Mundorff 1995; Featherstone 1996). Agiz
ortamini tam olarak taklit etmemesi kimyasal yontemin dezavantajidir (Schemehorn ve
ark. 1999). Bakteriyel sistemler de genellikle insan sagligi ve gevre agisindan riskli
olmast ve diger yontemlere gore uygulanmalarinin zor olmasi gibi dezavantajlara
sahiptir. Ayrica kullanilan besleyici ajanin belirli periyotlarda tazelenmesi gerekmekte
olup bakteriyolojik sistemler, asit jel sistemi kadar iyi tanimlanmamustir ve kiiltiirlerin

kullanimi in vivo sartlar1 tamamen yansitamayabilmektedir (Deniz ve ark. 2010).

Giin boyu meydana gelen pH degisiklikleri nedeniyle dinamik bir yer olan agiz
ortamin taklit edilmesinde dikkate alinmasi gereken en 6nemli konu giin igerisindeki pH
degisikliklerinin deneylere yansitilmasidir. Bu konuda giinimuze dek birgok arastirmaci
tarafindan degisik kimyasal formiillerdeki pH doéngiilerinin mineral kayip ve kazang
dinamiklerini taklit etmek icin (demineralizasyon-remineralizasyon) farkli siirelerde
uygulandigr yapay agiz ortamlari gelistirilmistir (ten Cate ve Duijsters, 1982;
Featherstone ve ark. 1988; ten Cate ve ark. 1988; Damato ve ark. 1990; Robinson ve
ark. 1992; Kirkham ve ark. 1994; ten Cate ve ark. 1995). Bu modellerden in vitro pH
siklus modelleri klinik uygulamalardan daha duyarli olup, kiigiik 6rnek biiytikligi ile
bile yiiksek diizeyde bilimsel kontrol saglanabilmektedir. Deney ortaminin siki bir
sekilde kontrol altinda olmasi, direkt ve hizli olarak degerlendirmeye izin vermesi,
yeterince hassas olmalari ve etik problemlerin yasanmamasi gibi bir¢ok avantaja
sahiptir (White 1995; Tang ve ark. 2003). Diger yontemlere gére Gstin olan bu
ozellikleri sayesinde pH siklus modelleri, ¢iiriik siirecinin gelisimini ve ¢ilrik onleyici
materyallerin muhtemel mekanizmasini agiz igi ortami en yakin hali ile taklit ederek
anlamaya yardimci olmaktadir (Buzalaf ve ark. 2010). Calismamizda kullanilan in vitro
pH siklus modeli ise sectigimiz remineralizasyon materyallerinin pH siklusu boyunca
meydana gelen etkilerini incelemek amaciyla tercih edilmistir (ten Cate ve Mundorff
1995). Agiz ortamim taklit eden in vitro modellerde demineralizasyon sollisyonunun,
pH’sinin  4,1-5 arasinda olmasi demineralizasyonun net sonuglarini gorebilmek
acisindan 6nem tasirken remineralizasyon soliisyonunun ise tikiirigiin tamponlama
Ozelliklerini  taklit etmesi agisindan pH’nin 6,8-7,0 arasinda olmasi gerektigi

vurgulanmaktadir (Thaveesangpanich ve ark. 2005). Bu nedenle ¢alismamizda
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demineralizasyon soliisyonunun pH’1 4,4 olup, remineralizasyon soliisyonu pH’1 7,0

olacak sekilde hazirlanmigtir (Gillgrass ve ark. 2001).

Bu soliisyonlarin farkli surelerdeki uygulamalar: ile degisik tipte yapay mine
lezyonlar1 olusturulabilmektedir. Ornegin yiiksek pH ve kisa uygulama siireleri ile
yiizeyi yumusatilmis mine lezyonlar1 (erozyon benzeri) meydana gelmektedir. Daha
diisiik pH ve uzun uygulama siireleri kullanildigina ise ylizey tabakasmnin daha az
etkilendigi ve dogal olarak olusan BNL’na benzer yapida ylizey alti mine lezyonlari
olusturulabilmektedir (Buzalaf ve ark. 2010). Diisik pH ve uzun uygulama siireli
yontemle yiizey tabakasinin ¢oziinmeden korunmasi, yiizeyde depolanan Ca, PO, (De
Groot ve ark. 1986) ve likit fazdaki F iyonlarinin ortamdan uzaklagmasini
engellenmektedir (Theuns ve ark. 1984; Arends ve Christoffersen 1986). Bu da
uygulanan materyallerin remineralizasyon Uzerine etkilerinin daha dogru bir sekilde
degerlendirilebilmesine imkan saglamaktadir (Theuns ve ark. 1984; De Groot ve ark.
1986). Incelenecek mine yiizeylerinde flor ve benzeri materyallerin etkinligi
degerlendirilecek ise kullanilmasi tavsiye edilen pH siklusunda, érnekler giin icerisinde
demineralizasyon soliisyonunda 6 saat ve sonrasinda remineralizasyon soliisyonunda 17

saat tutulmaktadir (Hu ve Featherstone 2005).

Ortamin 1sisinin, materyallerden flor salimim miktarinda degisikliklere neden
olabilecek bir faktor olmasindan dolayi yapilan birgok in vitro galismada hazirlanan
orneklerin 37°C’lik etiivde bekletilmesi gerektigi belirtilmistir. (Hattab ve ark. 1991;
Cao ve ark. 1994; Hu ve Featherstone 2005). Ortamin 1s1s1, materyallerden flor salinim
miktarinda degisikliklere neden olabilecek bir faktor olarak bildirilmistir (Hattab ve ark.
1991; Cao ve ark. 1994; Cehreli ve ark. 2000). Bu nedenle ¢alismamizda agiz ortamini
daha iyi taklit edebilmek amaci ile pH siklusu boyunca 6rnekler her gin 17 saat
remineralizasyon, 6 saat demineralizasyon soliisyonunda viicut 1sisini taklit edecek

sekilde 37°C’de etlivde bekletilmistir.

Yapilan in vitro c¢alismalarda remineralizasyon etkinlikleri incelenen
materyallerin uygulama stireleri farkliliklar gostermektedir. Shirahatti ve ark. CPP-ACP
igeren 3 farkli patin ¢iiriikk olusumu {izerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada CPP-
ACP pat1 giinde 2 kez 3 dk. stireyle, Pai ve ark. glinde 1 kez 3 dk. uygularken, Guilio ve
ark. da ginde 1 kez 5 dk. siireyle mine yiizeyine uygulamiglardir (Pai ve ark. 2008;
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Guilio ve ark. 2009). Goriildiigi gibi ¢aligmalarda uygulama sureleri genellikle 3-6 dk.
arasinda degismektedir. Bu dogrultuda ¢alismamizda da iiretici firmanin 6nerileri glinde
2 kez 2 dk. veya 1 kez 3-5 dk. uygulama onerisi de gdz 6niinde bulundurularak CPP-
ACP iceren pat giinde 1 kez 3 dk. siireyle uygulanmistir. Xiang ve ark. MMT’nin
remineralizasyon etkinligini arastirdiklari ¢alismalarinda bir damla MMT (Emdogain)
jelini, olusturduklar baslangig ¢iiriik lezyonun yiizeyine ¢ok ince bir tabaka kaplayacak
sekilde gunde 3 kez 3 dk. siiresince uygulamiglar ve MMT’nin bu uygulama suresi ile
BNL’nin remineralizasyonunun baglatilmasinda énemli bir rol oynayabilecegini rapor
etmiglerdir (Xiang ve ark. 2013). Bu nedenle ¢alismamizda MMT’nin 3 dk
uygulanmasina karar verilmistir. Ayrica esit uygulama siirelerinin karsilagtirilmasi
acisindan florlu dis macunu, teobrominli dis macunu ve deniz tuzu ¢ozeltisi de gunde 1

kez 3 dk. boyunca uygulanmistir (Arnold ve ark. 2006).

Calismamizdaki materyallerin remineralizasyon etkisi incelenirken iki noktaya
dikkat edilmesi gerekmektedir. Birincisi, materyallerin ortodontik tedavi boyunca BNL
olusumunu azaltic1 etkileri, ikincisi ise BNL siddetinin yani demineralizasyon alaninin,
derinliginin veya mineral kaybi miktarinin azaltilmasidir (Benson ve ark. 2004). Bu
amacla yapilacak kalitatif degerlendirmeler kantitatif dl¢limlerden daha az belirleyici
sonuclar verecektir (Schmit ve ark. 2002). Koruyucu onlemler demineralizasyon
olusumunu tamamen engelleyemeyecek olsalar da, demineralizasyon alani veya
derinligini azaltabileceginden dolayr degerlendirme yontemlerinin kantitatif olmasi
incelenen materyallerin gercek etkinliginin ortaya konulmasi agisindan Onem

kazanmaktadir (Benson 2008).

Braketlerin etrafinda olusabilecek demineralizasyon derinliginin ve/veya
mineral kaybinin kantitatif olarak hesaplandigi ¢esitli in vivo ve in vitro degerlendirme
yontemleri bulunmaktadir. Bunlar; kantitatif 1sikla indiiklenen floresans, lazer floresans,
optik ¢uruk monitord, fiber optik transtlliminasyon ile dijital goriintiileme, polarize 151k
mikroskobu, profilometre, transvers mikroradyografi, elektrikli iletim o6l¢timleri
mikrosertlik testleri ve mikrotomografidir. Bu metodlarin bir ¢ogunda hizli ve
tekrarlanabilir kantitatif verilerin alinmasinin sebebi, bilgisayar destekli imaj analiz
sistemler ile beraber kullaniliyor olmasidir (Murphy ve ark. 2007). Bu bahsedilen
mineral kaybmnin kantitatif degelendirildigi yontemlerde herhangi bir elementin tek

basina incelenmesi s6z konusu degildir. Yaptigimiz in vitro ¢alismada kalsiyum ve
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fosforun kantitatif elemental degerlendirilmesi i¢in daha dnce ortodonti arastirmalarinda
bu amagla ¢ok az sayida calismada kullanilmig olan SEM ile beraber ¢alisan EDS
yontemi kullanilmistir. Calismamizda kullandigimiz yontemin imaj analizi ya da
korelasyona dayali olmamas1 demineralizasyonda degisen elementlerden olan kalsiyum
ve fosfor miktarinimn direkt dlgiilebilmesi diger yontemlere gore iistiinliigiidiir. incelenen
yiizeylerin SEM ¢aligmalarindaki gibi karbon ile kaplanmasina gerek olmamasi EDS
yonteminin bir avantajidir ve bu yontem 6rneklerin dogru ve zarar gormeden kimyasal

analizine izin vermektedir (Glizey 2009).

Ortodonti literatiiriinde bugiine kadar SEM ile EDS’nin beraber kullanilarak
yapildig1 ¢alismalarda braketlerin sokiiminden sonra braketler ve mine tzerinde kalan
atagmanlarin haritalandirilmasi, braket yapistirict adeziv ajanlarin mine dokusu
tizerindeki etkisinin incelenmesi ve braketlerin igerigindeki elementlerin analizi
yapilmistir (Meng ve ark. 1997; Guzey, 2009). Bu tez ¢alismasinda teobromin iceren dis
macununun, mine matriks tirevi iceren jelin, CPP-ACP iceren patin, flor iceren dis
macununun ve deniz tuzu ¢ozeltisinin mine remineralizasyonu (zerine etkisi SEM-

EDS’den elde edilen % atomik Ca, P ve Ca/P oranlari Karsilastirilarak belirlenmistir.

Yapay olarak olusturulan BNL, dogal mine lezyonlarina oranla daha hizli ve
daha agresif bir sekilde meydana gelmektedir (White 1995). Agiz ortaminda giinde 1-
2 pm ilerleyen lezyonun 1500 um derinlige kadar ilerleyebilmesi igin 3 yilik bir
strenin gegcmesi gerekmektedir (Arends ve ark. 1992). Dogal BNL’nin derinligi
ortalama 150-200 um olup agiz ortaminda bu derinligine 1 yilda, yapay ortamda ise
gunler veya haftalar icerisinde ulasilabilmektedir (White 1995). Asit icerisinde 4,5-5
pH’ta 4-6 giin siireyle demineralize edilen mine yiizeylerinde olusan lezyonlarin da
yaklagik olarak 150 um derinliginde meydana geldigi bildirilmistir (Featherstone ve ark.
1988). Guzey’in demineralizasyonun saglanmasi amaciyla pH-siklusu kullanilan in
vitro tez ¢alismasinda, incelenen mine Uzerinde servikal bolgedeki elemental dlgcuimler,
minenin anatomik yapisindan dolay1 yaklagik 250 pm’a kadar 6lgiilebilmistir (Guzey
2009). Calismamizdaki pH degeri 4,4 oldugu icin 1 aylik siirecte 250 pm’a kadar ¢uruk
olusabilecegi diistiniildiigii i¢in ve minede incelenen tiim bodlgeler arasinda
standardizasyon saglayabilmek i¢in mineden dentine dogru yiizeye dik bir sekilde

cizgisel olarak elemental analizler 250 um derinlige kadar yapilmistir.
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Tartisma boliimiiniin bundan sonraki kisminda degerlendirmeler sonucu elde
edilen bulgular literatiirdeki diger ¢alismalar ile karsilastirilarak degerlendirilecektir. %
atomik Ca, P ve Ca/P degerlendirmelerinin sonuglar1 tartisilacaktir. Kantitatif Ca, P ve

Ca/P bulgularinda; gruplara ve incelenen bolgelere gore farkliliklardan bahsedilecektir.

5.2. Bulgularin Tartisilmasi
5.2.1. Uygulanan Materyallerin Etkinliklerinin Tartisitlmasi

Arnold ve Gaengler, 16 haftalik fetiisten aldiklar1 mandibula Grneklerindeki
insan dis tomurcuklarindaki ve daimi dislerdeki mine, dentin ve predentinde bulunan
Ca, P ve C dagilimmi EDS elemental analiz yontemi kullanarak arastirmislardir.
Kantitatif 6lgiimler gelismekte olan dislerde predentin, mineralize olan dentine komsu
predentin, olgun dentin, mineralize olan mine ve gen¢ minede; daimi dislerde olgun
minede yapilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen verilere gore; gelismekte olan dislerin
mine prizmalarindaki Ca ve P igerigi, ylizeyden mine-dentin baglant1 noktasina dogru
dogrusal bir artis gostermistir. Daimi dislerde mine ve sirkumpulpal dentindeki Ca ve P
igerigi, gelismekte olan dis ile karsilastirildiginda daha ylksek bulunmustur. Farkli
kalsiyum fosfat bilesimlerini yansitan predentin ve dentin alanlar1 arasinda Ca/P orani
farkli iken, mineralize ve gen¢ minede bu oran aynmi bulunmustur. Gelismekte olan
dislerde mineralize minede ortalama agirlik %Ca degeri 23,8, %P degeri 11,4 ve %Ca/P
orani 2,0 olarak bulunmustur. Olgun minede ise ortalama agirlik % Ca degeri 33,9, % P
degeri 16,7 ve %Ca/P orani yine 2,0 olarak bulunmustur. Daimi diglerde minede
ortalama agirlik %Ca degeri 42,7, %P degeri 19,9 ve %Ca/P orami 2,1 olarak
bulunmustur (Arnold ve Gaengler 2007).

Mahoney ve ark. daimi dislerde hipomineralize ve normal minenin mekanik
Ozelliklerinin ve mikro yapisini SEM/EDS analizi ile degerlendirdikleri ¢aligmalarinin
sonucunda hipomineralize minede saglam mine ile karsilastirildiginda bagil mineral
iceriginde yaklasik %5°lik bir azalma oldugunu belirtmistir. Mineral fazi ve Ca/P orani
hipomineralize ve saglam minede birbirine benzer bulunmustur. Hipomineralize minede
ortalama atomik %Ca/P degerleri 1,60 civarinda olup, saglam minede de bu oranin 1,62

civarli seyrettigi goriilmiistiir (Mahoney ve ark. 2004).

Kunin, normal mine ile ¢lrik lezyonu gelismis minenin elemental diizeyde

karsilastirdig1 ¢alismasinda normal olgun bir minenin ideal %Ca/P degerini 1,67 olarak
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belirtmisken, son calismalarda bu degerin 1,8 oldugunu bildirmistir (Kunin 2008;
Kudrjaeva 2004). Yiizeyel olarak yapilan analize gore; intakt mine ortalama Ca
duzeyinin (31.97+0.60), ¢iiriik minedeki Ca (25.04+0.31) diizeyinden fazla oldugu
bildirilmistir (Kunin 2008). Gorbunova, minenin degisik katmanlar1 arasinda
degerlendirilmenin yapildigi ¢alismasinda Ca/P oranlar1 yiizeyel mine tabakasinda 2,14;
orta tabakada 2,12 olup, mine-dentin sinirinda 2,18 olarak bulunmustur (Kaynak: Kunin
2015).

Tez c¢alismamizda pH siklusu ve remineralizasyon materyallerinin
uygulanmasini takiben deney sonunda yapilan elemental analizler sonucu braket alt1 ve
cevresinde elde edilen ortalama atomik %Ca, %P degerlerinde ve % Ca/P oranlarinda T,
F, E, D, C, K gruplar1 arasinda boélgelere gore karsilastirma yapildiginda BTOrt
bolgesinde istatistiksel anlamli farlilik saptanmamistir. Bunun nedenininin tim
gruplarda ayni asitleme ve bonding tekniginin uygulanip, braketlerin ayn: zamanda
standardize edilmis ilgili alana yapistirilmasi ve bu bolgedeki mine yapisinin tiim deney
gruplarinda ayni sekilde etkilenmesi oldugu distinilmistiir. BTOrt bdlgesi atomik
%Ca/P degerlerinin (T:1,21+ 0,05; F:1,22+0,08; E:1,19+0,09; D:1,21+0,06;
C:1,19+0,06; K:1,20+0,05) diger ¢alismalarda elde edilen normal mine degerlerinden
bir miktar diisik olmasmmin da asitle pdrizlendirmenin 5-50 pm derinliginde

demineralizasyon olusturmasindan kaynaklandig diisiiniilmiistiir (Tablo 4-1).

Deneysel pH siklusu sonucunda kontrol grubundaki atomik %Ca/P ortalamalari
BTOrt bolgesi haric tum bolgelerde (BTSer:0,84+0,04; BTOKI:0,83+0,04;
Okl:0,86+0,07; Ser: 0,88+0,08) BTOrt bolgesine gore azalma gdstermis olup, koruyucu
materyallerin etkisi olmadan bu bolgelerde demineralizasyonun siddetli seviyede
meydana geldigi ve minenin 250 um’lik katmani boyunca ¢6ziinmeler gdstermekte
oldugu diisiiniilmiistiir. BTOrt bolgesi hem kontrol grubu hem de diger gruplarda
deminerilazyon-remineralizasyon sureglerinden etkilenmeden kalmis ve ayni atomik
%Ca/P oranini korumustur. Bu sonu¢ daha dnce elde edilen mikrosizinti ¢aligmalar ile
benzerlik gostermekte olup, BTOrt bolgesinin hem kontrol hem de diger gruplarda
karsilastirmalar yapilabilmesi i¢in referans boélge olmasimi saglamistir. Bazi
materyallerin etkinliklerinin degerlendirildigi diger calismalarin sonucunda, bizim
calismamiza gore elde edilen farkli atomik %Ca/P oranlari, o ¢aligmalarin deneysel

metodlarimin farkliigindan kaynaklanmakta olabilecegi gibi, birgok ¢alismada asit ile
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¢iiriik olusumu saglandiktan sonra deney sonuna kadar siirekli olarak remineralizasyon
prosediirii uygulanmistir. Agiz ortamini en yakin taklit eden yontem ise bizim de
calismamizda tercih ettigimiz demineralizasyon-remineralizasyonun gin asiri
uygulandigi pH siklus calismalaridir. Calismamizin sonuglar1 ile diger ¢alismalarin

sonuclart arasindaki farkliligin bu nedenle olustugunu diisiinmekteyiz.

BTSer ve BTOKI bdlgelerinden elde edilen verilere gore, kontrol grubu atomik
%P ortalamasi, diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek, %Ca ve
%Ca/P ortalamas ise istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulunmustur. Okl ve Ser
bolgelerinden elde edilen degerlerde de yine kontrol grubu %Ca ve %Ca/P ortalamalari
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli oranda distiktiir (Tablo 4-2; 4-4). Atomik
ve agirhik olarak %Ca/P oraninin yiikselmis olmasi, HA’in daha direncli bir hale
gelmesiyle minede asit ataklarina kars1 daha stabil bir yapt meydana geldigi anlamini
tasimaktadir (Reynolds 1997). Calismamizin sonuclarma gore % atomik degerlerin
gruplar arast karsilagtirlmast sonucunda tiim gruplarda kontrol grubuna gore
remineralizasyonun daha fazla oldugu goriilmektedir, ancak incelenen remineralizasyon

gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmamuistir.

Calisgmamiz ortodontik tedavi goren hastalarda agiz hijyenin yeterli derecede
saglanamadigi kosullari pH siklusu ile taklit etmis olup, kullanmis oldugumuz
demineralizasyon ve remineralizasyon soliisyonlarinin uygulanmalarinin ardindan
kontrol grubunda bir miktar demineralizasyon meydana geldigi goériilmektedir. Deney
gruplarinda ise bu  boélgelerin  remineralizasyon  materyalleri  tarafindan
remineralizasyonunun gerceklestigi, ancak bu remineralizasyon miktarinin diger
calismalarda elde edilen normal mine %Ca/P degerlerine ulasamadigi ve asitle
purdzlendirilmis mine tabakasi degerlerine yakin degerler elde edildigi sonucuna

varilmstir.

Diger c¢alismalar ile karsilastirdigimizda bu c¢alismalardaki %Ca/P oranlarina
caligmamizda ulasamamamizin nedenleri olarak; pH siklusu sirasinda uygulanan
remineralize edici materyallerin diger ¢alismalara gore kullanim sikliklarinin az olmasi,
diger ¢alismalarda pH siklusunun farkli sekillerde, farkli soliisyonlarla ve farkli pH
degerlerinde yapilmasi olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica White’n, in vitro olarak

olusturulan yapay ciiriik lezyonlarinin dogal mine lezyonlarina oranla daha kisa
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zamanda ve daha agresif bir sekilde meydana geldigini belirttigi gibi, in vitro
calismamizda da benzer siddette lezyon olusumu gerg¢eklesmis olup mineal kayb1 ile bu
sonuca ulasilmistir (White 1995).

Calismamizda kullanilan materyaller olan teobromin, MMT, CPP-ACP, flor ve
deniz tuzunun mine uzerindeki remineralize edici etkilerinin benzer nitelikte oldugu g6z
oninde bulunduruldugunda literatiirde konumuzla ilgili bir ¢alismaya rastlamadigimiz
teobromin, MMT ve deniz tuzunun topikal olarak uygulanmasinin, minenin
remineralizasyonunda rutin olarak kullanilan florlu dis macunlar1 ve CPP-ACP ile
hemen hemen ayni etkiyi gostermesi bu yeni materyallerin klasik remineralizasyon
tedavilerine alternatif olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur. Ayrica teobromin,
MMT ve deniz tuzunun ortodonti alaninda ilk kez kullamilmasinin ve
remineralizasyonda etkili bulunmalarinin, bilimsel olarak literatiire olumlu katk:
saglamakla birlikte gelecekte yapilacak yeni ve in vivo c¢alismalara 151k tutacagini

diisiimekteyiz.

5.2.1.1. Flor ile ilgili Bulgularin Tartisiimasi

Flor ciiriik engelleyici etkisini; disin mineral yapisinin ¢dziiniirliigiinii azaltarak,
engelleyerek, plak bakterileri tarafindan Uretilen asiti noétralizeederek  ve
remineralizasyonu arttirarak gostermektedir (Arends ve Christofferson 1990; Hellwing
ve Lussi 2001). Yapilan ¢alismalarda tlkurik icerisinde belirli miktarda bulunan F
iyonunun demineralizasyon ve remineralizasyon arasindaki dengeyi remineralizasyon
lehine cevirerek erken ciruk lezyonlarinin geriye dondiirilmesinde klinik etkinlige

sahip oldugu gosterilmistir (Hara ve ark. 2006).

1940’lardan giiniimiize kadar dis ¢iiriiklerinden korunmak amaciyla gelistirilen
sistemik ve topikal bir¢cok yontemle flor materyallerinden yararlanilmaktadir (Avsar
2002). Florun disler tizerindeki sistemik etkinligi diglerin stirmesi ile son bulmakta olup,
bundan sonra florun sadece topikal etkisi gorilmektedir (Akinci, 1987). Bu nedenle
koruyucu tedavi amaciyla giinlimiizde yaygin bir sekilde topikal flor materyalleri

kullanilmaktadir (Atalayin ve ark 2009).
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Gilinimiizde, topikal flor baslangic halindeki ¢iirik  lezyonlarinin
remineralizasyonunda en etkin materyal olarak kabul edilmektedir (Hellwig ve Lennon

2004). Calismamizda kullanilan flor, topikal olarak uygulanmustir.

Laboratuvar ¢alismalarinda topikal florun sadece mineden mineral ¢dzinmesini
azaltmadigi, ayrica Ca ve POs’in iyon mekanizmasini diizenleyerek bu minerallerin
mineden ¢ozlinmesi veya ¢Okelmesinde Kinetik bir role de sahip oldugu kanitlanmistir
(ten Cate ve Featherstone 1991). Topikal florun bir diger etkisi de bakteri
metabolizmasi tizerine olup, karyojenik bakterilerin asit Gretmesini ve plak olusumunu

kontrol altina almasidir (ten Cate ve Loveren 1999).

Florun remineralizasyon (zerine etkisinin degerlendirildigi c¢aligmalarda
minenin ¢iliriik ataklarina karsi yanitin1 tek basina flor iyonlarinin varligi ile agiklamak
mimkun degildir (Reynolds ve ark. 2008). Topikal flor uygulamalar1 esnasinda yeni FA
veya FHA kristallerinin olusumu igin Ca ve PO, iyonlarina ihtiyag¢ vardir. Bir birim FA
(Caz0(PO4)sF2) meydana gelebilmesi icin ortamda her 2 F iyonu igin, 10 Ca ve 6 PO,
iyonunun bulunmasi gerekmektedir (Reynolds ve ark. 2008). Bu sebeple topikal olarak
uygulanan flor materyalleri ne kadar yiksek konsantrasyonda olursa olsunlar mine
yiizeyine uygulandiklarinda ortamda yeterli miktarda Ca ve PO, iyonu bulunmuyorsa, F

iyonlarindan yeterli diizeyde yararlanilamadig belirtilmistir (Reynolds ve ark. 2008).

Literatiir incelendiginde bugune kadar florun etkisinin degerlendirildigi in vivo
calismalarda mine remineralizasyonu ve BNL Uzerindeki etkinligi kanitlanmistir (Banks
ve ark. 2000; De Queiroz ve ark. 2015; Pomarico ve ark. 2012; Zero ve ark. 2010;
Gelhard 2007; Demito ve ark. 2011; Eissaa ve ark. 2013; Alexander ve Ripa 2000).
Banks ve ark.’nin in vivo kosullarda flor salan elastik ligaturler ile klasik elastik
ligaturlerin demineralizasyon Uzerindeki etkinliklerini Klinik gbzleme dayali olarak
degerlendirdikleri  ¢alismalarinda; flor salan elastik ligatirlerin ~ minedeki
demineralizasyonu %49 oraninda azalttigt sonucuna ulasilmistir. Ayrica elastik
ligatiirler hasta kooperasyonu gerektirmemeleri ve brakete yakin yerlerde fazla oranda
flor salabilmeleri nedeniyle demineralizasyonu 6nlemede basarili olabilmektedir, fakat
bu materyallerin zamanla flor salimminda hizli bir azalma goriilmektedir. Bu
calismadan c¢ikan sonug; elastik ligatiirlerin ortodontik tedavi siiresince ¢lirigii

engellemelerinin miimkiin olamayacag seklindedir (Banks ve ark. 2000)
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Demito ve ark.’nin in vivo olarak sabit ortodontik tedavi goren 15 kisi lizeride
baslangig, 3. ay ve 6. ayda DIAGNOdent ile braket erafindaki minede florlu vernigin
etkinligini degerlendirdikleri ¢alismalarinda; florlu vernik uygulanan ve uygulanmayan
gruplar arasinda baslangigta anlamli bir fark saptanmazken, 3.ayda florlu vernik
grubunda demineralizasyon miktari, vernik uygulanmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha azdir. 6. ayda ise her iki grupta da baslangica gore

demineralizasyonun arttig1 goriilmistiir (Demito ve ark. 2011).

Eissaa ve ark. in vivo sartlarda ortodontik braketler cevresindeki mine
demineralizasyonunun azaltilmasinda flor salan (Grup 1:Transbond Plus) ve flor
salinim1 olmayan yapistiricilarin (Grup 2:Transbond XT) etkinligini degerlendirdikleri
caligmalarinda 60 giinliik siiregten sonra dislerin g¢ekilmesinin ardindan SEM/EDS
analiz yoéntemini kullanarak minenin mineral igerigini elde etmislerdir. Flor salan
yapistiricinin kullanildigi grupta ortalama agirlik %Ca degeri daha fazla olup, flor
salinim1 olmayan yapistiricinin kullanildigi grupta ise %Ca ve %F degerlerinin aksine
%P degerleri daha fazla bulunmustur. Sonug olarak; flor salan yapistiricilarin ortodontik
braketler ertrafinda mine demineralizasyonunda azalma sagladigi belirtilmistir (Eissaa
ve ark. 2013). Bu calisma in situ olup materyallerin etkinlikleri 60 giiniin sonunda
degerlendirilmis iken, calismamiz ise in vitro sartlarda gergeklestirilmistir ve
materyaller 30 giin uygulandiktan sonra analizler yapilmistir. Florun sadece mineden
mineral ¢oziinmesini azaltmamasi, ayrica Ca ve PO, iyon mekanizmasinm diizenleyerek
bu minerallerin mineden ¢dzinmesinde veya cokelmesinde kinetik bir role de sahip
olmasi nedeniyle ¢alismamizda florlu dis macunu uygulanan grupta %Ca degeri kontrol
grubuna gore daha yuksek olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (ten Cate ve
Featherstone 1991). Calismamizda ayni analiz yontemi kullanilarak flor grubundan elde

edilen bu sonug, Eissa ve ark.’nin ¢alsmalarin1 desteklemektedir.

Alexander ve Ripa ise, in vivo kosullarda sabit ortodontik tedavi goren
bireylerin farkli konsantrasyonlardaki florlu materyallerle dislerini fir¢aladigi,
baslangi¢, 1. ay ve tedavi tamamlanana kadar 3 ay araliklarla gorsel skorlama ile
demineralizasyonun degerlendirildigi ¢alismalarinda, gunde iki kez 5000 ppm flor
ihtiva eden macunlarla fir¢galamasinin, 1000 ppm florlu dis macunlar1 veya 500 ppm
NaF igeren gargaralarla kombine halinde kullanilmasindan daha etkili oldugu

belirtilmistir (Alexander ve Ripa 2000). Bu ¢alismada gorsel inceleme sonucu yiiksek
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oranda flor kullaniminin daha etkin bulunmasi; yapilan ¢aligmalarda belirtildigi gibi
mine yizeyine yiksek konsantrasyonda topikal flor uygulandiginda baslangigta yiiksek,
ancak ilerleyen zamanlarda yavaslayan bir mineral depolanmasinin gergeklesmesiyle
mine ylzeyinde flor iyonunun asir1 miktarda depolanmasindan kaynaklanmaktadir.
Clnku bu depolanma diflizyon kanallarinin tikanmasina neden olarak minerallerin
lezyon govdesine difizyonunu engellemekte, remineralizasyonu sinirlandirmakta ve
lezyonun hapsedilmesi anlamina gelmektedir (ten Cate ve Loveren 1999). Yiizey alti
lezyonlarinin hapsedilmesi durumunda yeterli dizeyde remineralize olamamalari,
minenin asit ataklart karsisindaki direncinin  ve sertliginin yeterince artig

gOsterememesine sebep olmaktadir (Greene ve Newbrun 1986).

Calismamizda 250 pm derinlige kadar yapilan degerlendirmeler sonucu kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde remineralizasyonun gerceklestigi gruplardan biri olan
flor grubu goz o6niinde bulunduruldugunda; 1450 ppm ihtiva eden dis macunu kullanimi
ile Newburn’un bahsettigi mekanizmadaki gibi F iyonlarinin difiizyon kanallari ile derin
tabakalara da sizarak lezyon govdesi boyunca mineral depolanmasina neden olabildigi
ve ayni zamanda Yyuzeyde de etkili remineralizasyon saglayabildigi diistintilmustiir
(Newbrun 1989). Bu in vivo ¢aligmalarda bizim ¢alismamizdan farkli olan flor kullanim
yontemleri tercih edilmis olsa da florun etkinligi konusunda ayn1 paydada

bulusulmustur.

Aras ve Siitlas, in vitro sartlarda 900 ppm flor iceren CPP-ACPF pat1 ile 900
ppm flor ilave edilmis siit ve suyun, 28 ginlik pH siklusu siirecinde yapay olarak
olusturduklart BNL (zerindeki etkisini arastirdiklar1 caligmalarinda SEM/EDS ile
elemental analiz yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda CPP-ACPF, florlu sut, florlu su
ve deiyonize su gruplarinda mine yizeyindeki %Ca/P orani sirasiyla 4,43; 3,59; 2,89;
2,66 olarak bulunmus olup, CPP-ACPF pati1 ve flor ilave edilmis siitin BNL’nin
remineralizasyonunda klasik flor tedavilerine alternatif olarak uygulanabilecegi

disiiniilmiistiir (Aras ve Stitlag 2011).

Calismamizda gergeklestirilen elemental analiz, mine yizeyinde degil mineden
dentine dogru 250 pum derinlige kadar ¢izgisel olarak yapilmistir. Kontrol grubunun
BTOrt bolgesi hari¢ diger boélgelerindeki %Ca/P ortalamalar1 (BTSer:0,84+0,04;
BTOkI:0,83+0,04; Okl:0,86+0,07; Ser: 0,88+0,08) disik diizeyde olup,
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remineralizasyon gruplarimiz olan T, C, F, E ve D gruplan ile arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 4-1, 4-2, 4-4, 4-6, 4-8). Aras ve Siitlas’in clde
etttikleri degerlerin ise; ¢calismamizda incelenen tim bolgelerin %Ca/P ortalamalarindan
ve benzer caligmalarda elde edilen degerlerden oldukc¢a fazla oldugu goriilmekte olup,
bu farkliligin uygulanan flor materyallerinin igerik ve konsantrasyonlarina, pH siklusu

prosediriine ve elemental analizin yiizeyden yapilmasina bagl oldugu diistiniilmiistiir.

Naumova ve ark. in vitro c¢alismalarinda insan dis minesinde tekrarlayan
demineralizasyon degisikliklerinde azalan flor konsantrasyonlarinin etkinligini ve
SEM/EDS elemental analiz yontemi kullanilarak arastirmislardir. Bu c¢alismada
remineralizasyon materyali olarak 100, 10 ve 0,1 ppm flor iceren amin florid
kullanilmis ve Orneklerin Ca, P ve F igerigi analiz edilmistir. 100 ppm florir
uygulandiktan sonra lezyonun gévdesinin remineralize oldugu goriliirken, lezyonun 10
ve 0.1 ppm flor uygulamalar1 sonras1 daha az remineralize olmustur. Minenin ylizey
tabakas1 kalinlig1 flor konsantrasyonunun azalmasi ile birlikte artig gosterirken; lezyon
govdesinin genisliginde de artis gorilmistir (Naumova ve ark. 2012). Flor
konsanrasyonlarindaki degisimin remineralizasyon uzerindeki etkisinin
degerlendirildigi bu caligmada meydana gelen remineralizasyonun konsatrasyon ile

orantilt artist s6z konusu olup, kullanilan flor igeren materyal amin floridtir.

Eggerath ve ark. in vitro ¢alismalarinda farkli konsantrasyonlarda flor igeren
(1450 ve 4350 ppm NaF) agiz hijyeni tabletlerinin remineralizasyon potansiyelini
sirmemis Uglinci molar dis minesi tizerinde 18 gun siren pH siklusunun
(demineralizasyon sollisyonu pH=4,7; remineralizasyon soliisyonu pH=7,0) ardindan
SEM/EDS elemental analiz yontemi kullanarak arastirmiglardir. pH siklusu sirasinda
tabletler uygulanmis olup analizler ylzeyel tabaka ve lezyon govdesinde
gergeklestirilmistir. Elde edilen verilere gore; c¢alisma gruplarinda lezyonun
govdesindeki %Ca ve %P igerigi ve %Ca/P orani, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli derecede yiiksek bulunmus ve ylksek konsantrasyonlarda kullanilan NaF’in
BNL’nin remineralizasyonunda daha etkili oldugu sonucuna varilmistir. (Eggerath ve

ark. 2011). Tez ¢alismamizin sonuglar1, bu ¢alismay1 destekler niteliktedir.

Arnold ve ark. in vitro sartlarda siit ve florlanmig siitiin demineralizasyondan

sonra (pH=4,85) heniiz ¢ekilmis gomiik {i¢iincii biiyilkk az1 dislerinin mine dokusu
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tizerindeki etkilerini SEM/EDS analizi ile inceledikleri ¢alismalarinda; florlanmis siit
grubundan elde edilen ortalama agirlik %Ca degerleri yiizeyel tabakada, lezyon
govdesi ve transliisent bolgede, siit grubundan elde edilen ortalama agirhik %Ca
degerinden daha yiiksek bulunmustur. Ayrica lezyon govdesi tabakasinda florlanmis siit
grubunda meydana gelen demineralizasyon miktar1 diger gruplardan daha diisiiktiir.
Ayrica %P degerleri de florlanmig siit grubunda hem yiizeyel tabakada, hem lezyon
govdesinde, hem de translisent bolgede st grubundan daha ylksektir (Arnold ve
ark. 2003). Literatiire gore bir BNL’nun ortalama derinligi 150-200 um’dir ve yapay
ortamda giinler veya haftalar igerisinde bu derinlige ulasilabilmektedir (White 1995).
Calismamizda pH siklusu sonrasi incelenen 250 um’lik derinlikte olusan lezyonlarin
yukarida bahsedilen tabakalarin hepsini bulundurdugu diisiiniilmiis olup bu ¢alismanin

sonuclarinin biiyiik bir kisminin ¢alismamizla benzerlik gosterdigi goriilmiistiir.

Arnold ve ark. in vitro sartlarda flor igerikleri farkli olan 4 dis macununun (Grup
1: Plasebo dis macunu-flor yok, Grup 2: Remineralizasyon sollisyonu-flor yok, Grup 3:
Elmex Anticaries-1250 ppm F, Grup 4: Elmex Sensitive-1400 ppm F, Grup 5: Blend-a-
med Complete-1450 ppm F, Grup 6: Colgate GRF-1450 ppm F) mine
remineralizasyonu Uzerindeki etkilerini insan premolar disleri kullanarak SEM/EDS
elemental analizi ile degerlendirmistir. Ornekler 50 giin boyunca demineralizasyon
solisyonunda (pH=4,8) bekletildikten sonra 48 saat boyunca her bir grup igin
belirlenmis olan farkli flor igerikli soliisyonlarda bekletilmistir. Calismanin sonunda
orneklerin %P, %C, %F igeriginde ve %Ca/P oraninda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmazken, sadece Ca igeriginde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmistir. Ca igerigi en yiiksek oranda Grup 3’te (1250 mg/l
amin florid, pH=4,7) bulunmustur (Arnold ve ark. 2006). Bu ¢alismaya benzer olarak
1450 ppm flor igeren macun se¢ilmesinin disinda demineralizasyon ve remineralizasyon
asamalar1 tez c¢alismamiza gore oldukca farklilik gostermektedir. 50 gunlik bir
demineralizasyon siirecinde olusabilecek demineralizasyon miktarinin
calismamizdakinden daha fazla olacagi, ancak demineralizasyon soliisyonunun pH’inin
4,8 olmasi ile bunun kompanse edilebilecegi diistiniilmustir. Attin ve Hellwig’in
calismalarinda amin florid igeren macun ile dis firgalanmasindan 90 dk. sonra NaF'den
daha yiiksek oranda tiikriik flor diizeyleri oldugunu gostermistir (Attin ve Hellwig

1996). Amin floridin in vivo sartlardaki bu oOzellikleri bakimindan calismamizda
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kullanilan florlu macun igerigine sahip bir macun ile karsilastirilmast sonucunda daha

etkili oldugu goriilmistir.

Atalayin ve ark. in vitro olarak farkli topikal flor materyali uygulanmis mine
dokusundaki ylzey ve mikrosertlik degisimlerini incelenmeyi amagladiklart
calismalarinda; 10 adet yeni ¢ekilmis insan gomiilii ticlinci molar disi kron kisimlari
dort pargaya ayrildiktan sonra mine yiizeyleri acikta kalacak sekilde akril bloklara
gomiimiistiir.. Ornekler her grupta 10’ar adet olacak sekilde rastgele dort gruba ayrilmis
olup, Grup A; Sultan 00:60 second Flouride Gel (%2,55 NaF, %0,08 HF), grup B;
Medicom Denti-Care 60 second Treatment (%1,23 NaF ve HF), grup C; TiF4 (%1’lik)
4 dk. siireyle uygulanmig, dordincl grup ise kontrol grubu olarak belirlenmis ve
herhangi bir ajan uygulanmistir. Butlin gruplardaki érneklerin 15 saniye sureyle 100
mNewton kuvvet uygulanarak topikal flor uygulamasi 6ncesi ve sonrasinda mikrosertlik
dlgiimleri yapilmistir. Ornek yiizeyleri de SEM ile incelenmistir. Elde edilen verilere
gore; mine dokusunda flor uygulamasi sonrasi mikrosertlik degerlerinde anlamli bir
artis oldugu butin gruplarda belirlenmistir. Yapay tukruk (pH= 7,0) icinde bekletilen
kontrol grubu 6rnekleri mikrosertlik degerlerinde de artis oldugu saptanmistir. SEM
incelemeleri sonucunda kontrol grubunda herhangi bir degisiklik gozlenmezken, A ve B
gruplarinda CaF, akimulasyonu, TiF, uygulanan C grubunda ise mine yizeyinde camsi
bir tabaka olusumu gozlenmistir. Sonu¢ olarak; topikal flor ajanlarinin, uygulandigi
mine yiizeyinde degisiklikler meydana getirmekte oldugu, bu ajanlarin yiuzeyde CaF,
kirecikleri ve camsi tabaka olusturmasi koruyucu tedavi kapsaminda klinik olarak etkin

sonuglar alinmasinda rol oynayabilecegi belirtilmistir (Atalayin ve ark. 2009).

BNL’nin yizeyinde florlu materyallerin etkisi ile olusan CaF, kristallerinin
porlar1 tikayarak lezyon govdesine mineral birikimi meydana getirdigi diistintilip,
yuksek konsantrasyonlarda flor uygulamalar1 ile yiizey alt1 lezyon govdesine,
solisyondaki minerallerin ancak %80’inin iletilebildigi belirtilmistir (Greene ve
Newbrun 1986). Goriildiigii gibi remineralizasyonun sadece ylzeyde sinirli kalmasi ile

mine yiizyinde degisim oldugu diisiintilmiistiir.

Literatirde mine remineralizasyonu Uzerine yapilmis olan bu ¢alismalar florun
minenin %Ca igerigini arttirdigin1 gostermektedir. Caligmamizda da remineralizasyon

materyallerinin uygulanmasinin ardindan F grubundaki ortalama atomik %Ca degerleri
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BTOrt bolgesi harig tiim bolgelerde kontrol grubu ile karsilartirildiginda daha yiiksek ve
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Tablo 4-4; 4-6; 4-8). Buna gore florun

minedeki %Ca ve %Ca/P degerini arttirdigini sdylemek miimkiindiir.

5.2.1.2. CPP-ACP ile ilgili Bulgularin Tartisilmasi

Glinimiize degin laboratuvar, hayvan ve insan c¢alismalar1 ile CPP-ACP
nanokomplekslerinin antikaryojenik potansiyele sahip oldugu ve demineralizasyonu
inhibe edip, remineralizasyonu arttirdig1 ortaya koyulmustur kanitlanmistir (Mensinkai
ve ark. 2012;, Reynolds ve ark. 1995; Reynolds 1997; Shen ve ark. 2001; Rose 2000;
Reynolds, 1997; Shen ve ark. 2001; 2009; lijima ve ark. 2004; Rahiotis ve
Vougiouklakis 2007; Cochrane ve ark. 2008; Jayarajan ve ark. 2011; Zhang ve ark.
2011; Hamba ve ark. 2011).

CPP-ACP’nin ¢iiriik onleyici etkisi 3 farkli mekanizmayla agiklanmaktadir.
Birincisi, kazeinin triptik peptitleri dental plagin yapisina katilarak plagin kalsiyum ve
fosfat seviyesinde anlamli bir sekilde artis saglamakta olup, kalsiyum ve fosfat
rezervuari olarak gorev yapmaktadir (Reynolds 1998; Reynolds ve ark. 2003). Plak
kalsiyum ve fosfat seviyesi ile ¢liriik olusumu arasinda ters bir iliski oldugundan dolay1
bu mekanizma demineralizasyonun énlenmesinde ideal bir mekanizmadir. ikincisi; dis
yuzeyine lokalize olan CPP-ACP, plaktaki serbest kalsiyum ve fosfati da baglayarak dis
yuzeyini asir1 doygun hale getirerek demineralizasyonu oOnleyip remineralizasyonu
arttirmaktadir. Ugiinciisii ise; plaktaki bakteri hiicrelerinin yiizeylerine baglanarak
bakterilerin dis mine yiizeyinde kolonize olmalarin1 engellemektedir (Sudjalim ve ark.
2006; Ardu ve ark. 2007).

CPP-ACP’1n ciiriik onleyici etkisini topikal olarak gosterdigi ve bu etkinin de
CPP’nin kalsiyum ve fosfat1 dis yiizeyinde stabilize etme 6zelliginden kaynaklandigi
birgok in vivo, in situ ve in vitro ¢alismada gosterilmistir (Reynolds ve Jhonson 1981;
Reynolds 1997; Rose 2000; Shen ve ark. 2001). Calismamizda in vitro olarak topikal
kullanim s6z konusu olup, CPP-ACP grubunun kontrol grubuna gére daha fazla %Ca
degeri ve %Ca/P oranina sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 4-4, 4-6, 4-8). Calismamizin
sonuglarina gore, CPP-ACP grubu ile diger remineralizasyon materyallerinin
uygulandigr gruplar arasinda anlamli fark olmadigi ve CPP-ACP’nin remineralizasyon

potansiyelinin diger materyallerle esit diizeyde oldugu bulgulanmstir.
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CPP-ACP ile ilgili yapilmis in vivo c¢aligmalardan biri Brochner ve ark.’nin
ortodontik tedavi sonrasi goriilen BNL’'nin % 10’luk CPP-ACP pati ile tedavisini
arastirdiklar1 calismadir. Bu c¢alismaya 60 adolesan birey dahil olmus ve 2 gruba
ayrilmigtir.  Calisma grubundakilere giinde 1 kez CPP-ACP iceren materyal
uygulanmistir. Kontrol grubundakilerin disleri ise standart florlu dis macunu ile
fircalatilmigtir. 4 haftanin sonunda QLF incelemesi ile elde edilen veriler baglangic
degerleri ile karsilastirildiginda BNL’nda istatiksel olarak anlamli bir gerileme
gortliirken, gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Lezyonlarin ortalama
alaninin CPP-ACP grubunda %58, flor grubunda ise %26 azaldigi goriilmustiir
(Brochner ve ark. 2011).

Brochner ve ark.’nin ¢alismasinda, CPP-ACP ile flor gruplar1 arasi istatistiksel
olarak fark bulunmamasina ragmen CPP-ACP grubunda lezyon derinliklerinin daha az
olmasimin; yukarida daha once agiklanan remineralizasyon mekanizmasi olan Ca ve
PO,’1 dis ylizeyinde stabilize etme oOzelliginden kaynaklandigi diistintilmiistiir.
Calismamizdaki remineralizasyon materyalleri de in vitro kosullarda yaklasik 30 giin
boyunca uygulanmis olup, CPP-ACP pati ayn1 ozelliklere sahiptir. Calismamizda da
CPP-ACP grubu ile flor grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamigtir.

Morgan ve ark. in vivo sartlarda CCP-ACP nanokompleksleri i¢eren sekersiz
sakizlarin ara yiiz cUrlKleri Uzerindeki antikaryojenik etkilerini dijital bitewing
radyografi kullanarak saptadiklar1 ¢alismalarinda 2 grup bulunmaktadir (¢calisma grubu
(1360 kisi), 54 mg CCP-ACP iceren sakiz; kontrol grubu (1360 kisi), CCP-ACP
igcermeyen sakiz). Her iki gruba 24 ay suresince giinde 3 kez olmak Uzere 10’ar dakika
sakiz ¢ignetilmistir. Baglangigta ve 24 ay sonunda bitewing radyografiler alinarak
degerlendirme yapildiginda; CPP-ACP iceren sakiz ¢igneyen bireylerde diger gruba
gore lezyon olusumunda %18 azalma oldugu gozlenmistir (Morgan ve ark. 2008).

Shen ve ark.’nmin CPP-ACP igeren sakizlarin mine ylizey alti lezyonlarmin
remineralizasyonuna  etkisini in  situ  olarak  arastirdiklar1  ¢alismalarinda
degerlendirmeler mikroradyografi ve densitometrik goriintii analizi ile yapilmis olup,
kontrol grubu olarak CPP-ACP igermeyen (sorbitol ve xylitol iceren) sakizlar

kullanilmistir. Sonug olarak sorbitol ve xylitol i¢eren sakizlarda tiikiiriik akisini stimiile
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etmede ve mine remineralizasyonunda 6nemli bir farklilik olmazken, CPP-ACP igeren
sakizlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, mine remineralizasyonunda istatistiksel

olarak anlamli bir artis meydana gelmistir (Shen ve ark. 2001).

lijima ve ark. in situ olarak CPP-ACP igeren sakizlarin remineralize ettigi ylizey
alt1 lezyonlarinin asit direncinin degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; 18,8 mg CPP-ACP
iceren sakiz ve CPP-ACP igermeyen sakizin kullanildigi 2 grup olusturmustur.
Demineralize ylizey alt1 lezyonu igeren mine ornekleri hareketli palatal aperey ile agiz
ortamina yerlestirilmis, her iki gruba da 14 giin boyunca giinde 4 kez 20 dk siireyle
sakiz ¢ignetilmistir. Sonraki asamada in vitro olarak mine Ornekleri ikiye bolinmiis ve
her bir yaris1 8 ile 16 saat asit icerisinde bekletilmistir. Mikroradyografi ile inceleme
sonucunda kontrol grubunda 8 saatlik ve 16 saatlik asit uygulamalar1 sonucunda
sirastyla mineral igeriginde %65,4 ve %88,0 azalma gorilurken, yine ayni sira ile
calisma grubunda bu degerler %30,5 ve %41,8 olarak bulunmustur. Boylelikle CPP-
ACP igeren sakizlari g¢igneyen bireylerde remineralize minenin aside maruz kaldigi

stiredeki degisikliklere daha direngli oldugu sonucuna varilmistir (lijima ve ark. 2004).

Bizim c¢alismamizda 6 saat siiren demineralizasyon ve 17 saat suren
remineralizasyon islemlerini iceren 30 gin suren pH siklusu suresince giinde 1 kez
uygulanan CPP-ACP’nin de yukaridaki ¢alismalarin sonuglarina benzer sekilde

remineralizasyona katli sagladig1 goriilmiistiir.

Reynolds, in vitro olarak ¢esitli konsantrasyonlardaki (%0,1, %0,5 ve %1°lik)
CPP-stabilize kalsiyum fosfat soliisyonlarinin mine remineralizasyonu lizerine etkisini
gomiik olup c¢ekimleri yapildiktan sonra fii¢linci molar disler iizerinde inceledigi
calismasinda disler, 4 gin boyunca demineralizasyon solisyonunda (pH=4,8)
bekletilerek 80-110 um derinliginde yiizey alt1 lezyonlar olusturulmustur. Daha sonra
bu lezyonlu disler c¢esitli konsantrasyonlardaki remineralizasyon soliisyonlarinda
(pH=7,0) her giin degistirilerek 10 giin boyunca bekletilmistir. Mikrorardyografi ve
SEM/EDS ile mine incelemesinin ardindan alinan verilere gére CPP-stabilize kalsiyum
fosfatin yiizey alt1 lezyonlarii remineralize ettigi sonucuna varilmistir. SEM/EDS
analizinden elde edilen %Ca/P oranlarina bakilarak, biitiin soliisyonlarin olusan

lezyonda remineralizasyon olusturdugu ancak konsantrasyonlara bagli olarak en iyi
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sonucun %1’lik CPP-kalsiyum fosfat iceren soliisyonda meydana geldigi belirtilmistir
(Reynolds 1997).

Bu ¢alismada kullanilan disler heniiz ¢ekilmis gémiik iigiincii molar disler olup,
stirme sonrast olgunlasma gergeklesmedigi ig¢in incelenen mineral igerigi ve asit
ataklarma kars1 direngleri bakimindan ¢alismamizda kullandigimiz dislerden farklidir.
Ayrica bu c¢alismada lezyon derinliginin ¢aligmamizdan daha az olmasinin;
demineralizasyon-remineralizasyon soliisyonlarinin igeriklerinin, pH’1nin, materyallerin

uygulama siirelerinin farkli olmasindan kaynaklandigi diistintilmiistiir.

Sican ¢iirik modellerinin  kullanildig1  ¢alismalarda CPP-ACP  nano
komplekslerinin antikaryojenitesi ortaya konulmustur. Reynolds ve ark.’nin CPP-ACP
kompleksinin clrlk aktivitesini azaltmadaki etkinligini incelemek i¢in S. sobrinus
astlanmig spesifik patojen igermeyen siganlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada; Siganlara
st drdnleri icermeyen siikroz ve glutenden olusan bir diyet uygulanmistir. Bir gruba
%1’lik CPP-ACP soliisyonu molar dislere olmak iizere giinde 2 kez uygulanirken, diger
gruba 500 ppm’lik flor soliisyonu uygulanmistir. CPP-ACP’1n ¢iiriik aktivitesini doz-
yanit iliskisine gore belirgin bir sekilde azalttig1 goriiliirken; %1’lik CPP-ACP, 500 ppm
flor soliisyonuna benzer sekilde diiz yiizey ¢iiriiklerinde ve fissiir ¢iirik aktivitesinde
sirastyla %55 ve %46’lik azalma meydana getirmistir (Reynolds ve ark. 1995; Morgan
ve ark. 2008; Reynolds ve ark. 1995).

Rose, CPP’nin antikaryojenitesini Streptokok model plak kullanarak arastirdigi
calismasinda ise, plaga kalsiyum diflizyonunda CPP-ACP’nin etkinliginin 6lgiilmesini
amaclamistir. %0,1°lik kalsiyum diflizyonunun pH 7’de %65, pH 5°de %35 civarinda
oldugu gorilmiistir (Rose 2000). Bu calismalardaki CPP-ACP’nin ¢lrik onleyici
mekanizmasi, plaktaki bakteri hiicrelerinin yiizeylerine baglanarak bakterilerin dis mine
yiizeyinde kolonize olmalarini engellemesi seklinde meydana gelmistir. Oysaki tez
calismamizda olusturulan yapay c¢uruk modelimiz bakteriyel olmadigindan farkli
mekanizma ile demineralizasyon olusturulmustur. Dolayisiyla bu ¢alismalarin sonuglart,
CPP-ACP’nin demineralizasyon direncini arttirdigini géstermek agisindan ¢alismamizla

karsilastirilmamustir.

Sudjalim ve ark. in vitro kosullarda %10’luk CPP-ACP pati ile 9000 ppm’lik

NaF’in ortodontik braketler etrafinda demineralizasyonu 6nlemedeki etkinligini QLF ile
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degerlendirdikleri ¢alismada {igiincii molar diglerin 4 saatte bir soliisyon degisikligi
yapilmak tizere 96 saat demineralizasyon sloliisyonunda (pH=4,8-37°C) bekletilmesi ile
kontrol grubunda 100 um derinliginde yiizey alti lezyonu olusturulmustur. Deney
gruplarinda ise CPP-ACP ve NaF’in ikisinin ayr1 ayri ve kombine kullanimlarinin
demineralizasyonu anlamli bir sekilde oOnledigi fakat kombine kullaniminin

demineralizasyonu 6nlemede daha etkin oldugu bulunmustur (Sudjalim ve ark. 2007).

Calismamizda ayn1 CPP-ACP pat1 kullanilmis olup, 1450 ppm flor ihtiva eden
dis macunu grubumuz ile CPP-ACP grubumuz kiyaslandiginda uygulanan materyallerin
etkinlikleri bakimindan arada anlamli fark saptanmamistir. Ayrica g¢alismamizda

kullandigimiz materyallerin kombine kullanimlar1 degerlendirilmemistir.

Yamaguchi ve ark. in vitro kosullarda olarak sigir minesi iizerinde CPP-
ACP’nin mine remineralizasyonu Uzerindeki etkisinin incelenmesi amagladiklar
calismalarinda; %1’lik CPP-ACP iceren pat kullanilan gruptaki Ornekler 4 hafta
boyunca giinde 2 kez 10 dakika streyle demineralizasyon soltisyonunda (pH=4,75) ve
arta kalan zamanda yapay tukrik sollisyonunda (pH=7,0), hi¢bir uygulama yapilmayan
kontrol grubu o©rnekleri de ayni siiregte sadece yapay tiikriikk soliisyonunda
bekletilmistir. Mine {izerine pat uygulamasi yine ginde 2 kez 10 dk. boyunca
yapilmustir. Islemler tamamlaninca ultrasonik cihazlar kullanarak yapilan 6Slciimler
sonucunda CPP-ACP grubunda inorganik komponentin daha fazla oldugu ve bu
materyalin uygulanmasmin mine demineralizasyonunu engelledigi bulunmustur
(Yamaguchi ve ark. 2006).

Oshiro ve ark. in vitro olarak yine ayni yontemi tercih ederek (‘Yamaguchi ve
ark. 2006) sigir mine ve dentin dokusu Uzerine giinde 2 kez %1’lik CPP-ACP igeren pat
uygulanmasinin sonuglarini bu kez SEM goriintilerini karsilastirilarak incelemistir. Bu
calismanin sonucunda Kontrol grubu goriintiilerinde ylizey mine tabakasinda
demineralizasyon belirgin iken, CPP-ACP patinin uygulandigi grupta minede sadece
cok hafif porozite mevcut olup demineralizasyonun engellendigi bildirilmistir (Oshiro
ve ark. 2007).

Mine yapisinin ¢oziiniirliige ve erozyona yatkinligi, prizma yapisinin ve mineral
igeriginin insan minesinden farkliligi nedeniyle calismamiza dahil etmedigimiz sigir

disleri, bu iki caligmada kullanilmis olsada sonuglar1 c¢alismamizla paralellik
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gostermektedir. Bu calismalarda yapay tiikriik soliisyonu kullanilmasinin ve
demineralizasyon solusyonlarinin pH’min daha yiiksek olusunun ve bir pH ddngisu
olmaylp demineralizasyon isleminden sonra dislerin sadece remineralizasyon
solisyonunda bekletilmesinin sigir minesinin fazla olan mineral ¢Oziinirligini

kompanse etmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Pai ve ark. in vitro olarak CPP-ACP igerikli patin ¢ekilmis insan dislerinin
remineralizasyonuna etkisinin SEM ve QLF kullanarak inceledigi calismalarinda;
demineralize mine orneklerine 14 giin boyunca CPP-ACP icerikli pat uygulamis ve bu
patin kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde remineralizasyonu arttirdigi sonucuna
varimistir (Pai ve ark. 2008). Bu calismada disler SEM ve QLF ile incelenmis olup,
bizim ¢alismamizda SEM/EDS’den % Ca, %P ve %Ca/P degerleri elde edilerek mineral
tayini yapilmistir. Calismamizdan elde ettgimiz CPP-ACP grubunun kontrol grubuna

gore remineralizasyonu anlamli sekilde arttirmasi bu ¢alismay1 desteklemektedir.

Topaloglu’nun CPP-ACP igerikli patin mine demineralizasyonu iizerine etkisini
inceledigi tez ¢alismasinda, ¢ekilmis 20 adet ¢lriiksuz alt daimi Ggunct blyuk azi disi
ve 20 adet alt siit ikinci az1 disi kullanilmistir. Hem daimi disler hem de siit dislerinden
40’ar adet dis Ornegi elde edilmistir. Bu ornekler kendi aralarinda, her grupta 10’ar
ornek olmak (zere rastgele 4 gruba ayrilmistir. Birinci grupta (kontrol grubu) pH
siklusu ile mine demineralizasyonu olusturulurken diger gruplarda bu isleme ilave
olarak orneklere %10’luk CCP-ACP pat1 (Grup 2), CCP-ACP icerikli pat ve 500
ppm’lik dis macunu (Grup 3) ve sadece 500 ppm’lik dis macununu (Grup 4) igeren
farkl1 koruyucu tedaviler uygulanmistir. SEM/EDS ylizey analizinden elde edilen
ortalama % Ca/P oranlari, hem agirlik hem de atomik olarak karsilastirilmis ve SEM
goriintiileri degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak, mine demineralizasyonunu 6nlemede
CCP-ACP icerikli pat ile birlikte NaF’li dis macununun birlikte kullanilmasi, ayr1 ayri
kullanilmalarina oranla daha etkili bulunmustur. Ayrica % 10’luk CPP-ACP pati ve 500
ppm NaF’li dis macununun ayr1 ayr1 kullanildiginda mine demineralizasyonu tizerindeki
etkileri arasinda fark saptanamamustir. Bu in vitro tez ¢alismasinda; ortalama atomik
%Ca/P oranlar1 Grup 1’de (kontrol) 1,24, Grup 2’de (CPP-ACP icerikli pat) 1,54, Grup
3’de (CPP-ACP igerikli pat ve florlu dis macunu) 1,64, Grup 4’de (florlu dis macunu)
1,53 olarak bulunmustur (Topaloglu 2009). Bu degerlerin ¢alismamizdaki degerlerden

bir miktar fazla olmalarinin nedeni olarak; ¢ekimi yeni ger¢eklesmis gomuk dclnci
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molar dislerinin kullanilmis olmasi, baz1 gruplarda iki remineralizasyon materyalinin
birlikte uygulanmasi, uygulanan pH siklusunun farkli soliisyonlardan ve siiregten

olusmasi olarak yorumlanabilir.

Aras ve Siitlas, BNL’nin tedavisinde flor ilave edilmis %10’luk CPP-ACP VE
900 ppm flor iceren CPP-ACPF pati ile florlu siitiin etkinligini in vitro kosullarda
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda minede olusan demineralizasyon ve remineralizasyonun
belirlenmesi amaciyla 4 ayr test yontemi uygulamiglardir. Uygulanan tedavilerin mine
yiizeyinde olusturdugu mineral kaybi ya da kazancinin miktarmin Kalitatif olarak
hesaplanabilmesi amaciyla Vicker’s Mikrosertlik Testi uygulanmistir. Asit igerisinde
sert dokulardan ¢oziinen Ca ve POy iyonlarinin tayini amaciyla Indiiktif Eslesmis
Plazma-Kiitle Spektrometre (ICP-MS) ve Iyon Kromatografi (IC) metodlar: kullanilarak
kimyasal analiz yapilmistir. Saglam mine yiizeylerinde olusturulan opak mine
lezyonunun ve uygulanan tedavi edici ajanlarin mine ylizeyinde olusturdugu
remineralizasyon degisiklikleri DIAGNOdent kullanilarak degerlendirilmistir. Minede
olusturulan BNL*nun yapisi ve tedavi sonrasinda olusan degisikliklerin belirlenebilmesi
amaciyla SEM kullanilmistir. Ayrica tedavilerin mine orneklerinin mineral diizeyinde
olusturdugu degisiklikler EDS yontemi ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
EDS verileri; CPP-ACPF, florlu sut, florlu su ve deiyonize su gruplarinda %Ca/P orani
sirasiyla 4,43; 3,59; 2,89; 2,66 olarak bulunmustur (Aras ve Siitlag 2011). Sonug olarak,
BNL’nin tedavisinde CPP-ACP icerikli preparatlar ile florlu sutin topikal olarak
uygulanmasinin minenin remineralizasyonunda flor uygulamasma g6re daha etkin
oldugu bulunmustur (Aras ve Siitlas 2011). Flor uygulamalarinin tartisildigi boliimde de
bahsettgimiz gibi; bu ¢alismada sadece mine ylizeyinde elemental analiz yapilmis olup,
tez calismamizda ise Olglimler minenin 250 pum derinligine kadar c¢izgisel olarak
yaptlmistir. Bu calismanin  %Ca/P  degerlerinin, literatiirdeki degerlerden ve
calismamizdaki degerlerden oldukca fazla oldugu goze carpmakta olup, farkh
demineralizasyon-remineralizasyon uygulamasi, iki remineralizasyon materyalinin ayni
grupta bulunmasi ve yiizeyel degerlendirme yapilmasi nedeniyle bu denli ylksek
degerlerin elde edilmis olabilecegi diistiniilmiistiir. Calismamizda BTOrt bolgesi harig
her bdlgede kontrol grubu %Ca/P ortalamalar1 remineralizasyon gruplarimiza kiyasla

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk bulunmus olup, CPP-ACP grubu ile flor
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grubu arasinda fark saptanmamuistir. Her iki grup da kontrol grubuna gore anlamli olarak

yuksek remineralizasyon potansiyeline sahip oldugu goriilmiistiir.

Hegde ve Moany, in vitro olarak CPP-ACP’in mine ylizey alti lezyonlarinin
remineralizasyonu Uzerindeki etksini SEM/EDS elemental analiz yontemini kullanarak
degerlendirmislerdir. Insan molar dislerinden elde edilen mine érnekleri 4 giin boyunca
demineralizasyon soltisyonunda (pH=4.3-37°C) bekletilip 5. gun yapay cirik lezyonu
olusturulduktan sonra 5. gln ilk EDS analizi yapilmistir. Daha sonra gruplara ayrilan
dislere kontrol grubu hari¢ deney gruplarina ginde 2 defa 3 dk. %10’luk CPP-ACP
materyali uygulanmis ve yapay tiikiiriik icerisinde 37°C’de bekletilmistir. 7, 14, 21, 28
ve 35. giinlerde SEM/EDS analizi yapilarak mineral icerigindeki degisim
degerlendirilmistir. Bu calismadan elde edilen verilere gére %Ca/P orani, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir. %Ca/P
orani 5.glinde 1,47 iken 35. gun sonunda 1,93’e yiikselmistir (Hegde ve Moany 2012).
Calismamizda farkli olarak; kiigiik az1 disleri, pH degeri daha yiiksek demineralizasyon
sollisyonu, yapay tukrik yerine ise remineralizasyon soliisyonu kullanilmistir. pH
siklusu 30 giin siirmiis olup farkli periyotlarda seyretmistir, degerlendirmeler ise deney
prosediirii sonunda gerceklestirilmistir. Sonug olarak; CPP-ACP’nin remineralize edici
etkisinin elde edilmis olmasi ¢alismamiz ile bu ¢alismanin ortak yanidir. Calismamizda
uygulama siiresi arttikca bu etkinin artacagini gosteren degerlendirmeler ise

yapilmamustir.

Jo ve ark. yapmis olduklari in vitro ¢alismada florlu (NaF-1000 ppm), CPP-ACP
kompleksi iceren ve fonksiyonellestirilmis p-trikalsiyum fosfat (fTCP) iceren dis
macunlarmimn  BNL’min  remineralizasyonu iizerindeki etkilerini QLF-D ile
incelemislerdir. 4 grup ve toplam 48 premolar disten olusan drneklere 2 hafta boyunca
bu ajanlar ginde 2 kez uygulanmis ve arta kalan zamanlarda tiikriik soliisyonunda
bekletilmislerdir (1:1 yapay tiiriik ve insan tiikriigliniin karisimi). QLF-D ile mineral
degisimi Ol¢limleri tedavi Oncesi ve sonrast olmak {izere 2 kez yapilmistir. Sonug olarak
fTCP ve CPP-ACP gruplaridaki ciddi florasan artisi; flor ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bulunmasa da BNL 11 azaltmada fTCP ve CPP-ACP iceren
macunlar, 1000 ppm florlu dis macunlarindan daha etkili bulunmustur (Jo ve ark. 2014).
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Somasundaram ve ark. in vitro olarak CPP-ACP iceren patin mine
remineralizasyonu {izerindeki etkisini incelemeyi amagladiklar1 ¢alismada; florlu dis
macunu, CPP-ACP iceren pat ve kontrol grubu olmak Uzere her biri 10 premolar disten
olusan 3 grup olusturulmustur. 14 gin suren pH siklusu (demineralizasyon soliisyonu
pH=4,46-8 saat; yapay tukrik 1 saat; remineralizasyon solisyonu pH=7,0-15 saat)
boyunca macun ile patin giinde 1 kez 5 dk. uygulamalarini takiben ornekler kesitli ve
konfokal mikroskopi kullanilarak incelenmis ve lezyon derinligi degerlendirilmistir. Bu
calismadaki en az lezyon derinligi CPP-ACP macunu remineralize edilen mine
yuzeylerinde (19.05 pum) goriilmiistiir. Bu sirayr azalarak florlu macun grubu (23.88
um) ve kontrol grubu (55.47 um) takip etmistir (Somasundaram ve ark. 2013). Bu
calismada kontrol grubundaki 55,47 pum’lik lezyon derinligi 14 giinliik pH siklusu
sonucunda elde edilmis olup, bizim ¢alismamizdaki 30 giinliik pH siklusu sonucunda
lezyon derinliginin de buna parallel olarak 100 pm’dan daha fazla olabilecegini
varsayabiliriz. Bu g¢alismada yapay tikrik kullanilmis olmasi da bu materyalin
igeriginin bizim c¢alismamizdaki pHsiklusu modeline gore remineralizasyonu olumlu
yonde etkileyerek lezyon derinliginin daha fazla olmasini engellemis olabilecegi

distiniilmektedir.

Ortamda CPP’ler bulundugunda Ca ve PO, iyonlar stabilize hale gelerek
kristalize olmalar1 engellendiginden, bu iyonlarin yiizey alti bolgelere ulasabilmesi
sonucunda remineralizasyon tiim lezyon govdesi boyunca gergeklesebilmektedir (Cross
ve ark. 2005). Literatirde var olan c¢alismalar CPP-ACP’nin  minenin
remineralizasyonunu arttirdigint ve BNL olusumunu engelledigini gostermektedir.
Bizim ¢aligmamizda da remineralizasyon materyallerinin uygulanmasinin ardindan C
grubu ortalama atomik %Ca ve %Ca/P oranlarinda artis goriilmistiir. Bu artis kontrol
grubuna goére CPP ACP grubunda istatistiksel olarak da anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.

5.2.1.3. Teobromin ile lgili Bulgularin Tartisiimas

Teobromin, remineralize edici ve demineralizasyonu onleyici etkisi ile dis sert
dokularmin remineralizasyonu amaciyla kullanilabilecek bir materyal olarak kabul
edilmektedir (Savas ve Kiiciikyillmaz 2014). Bahsedilen avantajlar1 teobromini cazip bir
mine remineralizasyon materyali haline getirmektedir. Teobromin ve remineralizasyon

iliskisine dayali olarak yapilmis caligmalar ¢ok kisa siire oncesinde baslamis olmasi
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nedeniyle oldukga azdir. Bu konuda ortodonti alaninda yapilmig bir ¢alisma ise

bulunmamaktadir.

Mine yapisinda mevcut olan apatit kristalleri arasindaki bélgeler, asitlerin mine
icerisine diflizyonuna sebep olmakta ve buradaki kristallitlerin etkilenmesine yol acan
kanal gorevi gormektedir (Zero 1999). Demineralizasyonla birlikte zamanla mine
kristallerinin c¢aplarinda azalma goriilmektedir. Mine prizmalarindan kristallerin
¢Oziinmesini prizma kinlarinin ¢6ziinmesi takip ederek mine gittikge daha pordz bir
yapiya doniismektedir (Fejerskov ve Thylstrup 1994; Margolisve ark. 1999). Bu
mekanizmaya kars1 teobromin, dis sert dokularinin HA kristallerini direngli hale

getirerek yanit vermektedir.

Teobrominin diger antikaryojenik etkisi ise antibakteriyel mekanizmasi ile
maydana gelmekte olup, teobromin, insan dis ¢iiriiklerinin etyolojisinde birincil ajan
olan S. Mutans’in glikoziltransferaz enzimlerini inhibe ederek mine yiizeylerine

yapismalarini engellemektedir (Osawa ve ark. 2001).

Amaechi ve ark. teobrominin minenin apatit formasyonunu saglayan 6zelligi
sayesinde remineralizasyonu arttirict bir etkiye sahip oldugunu saptamiglar ve bu
etkinin flor ile kiyaslanabilir nitelikte oldugu sonucuna varmislardir. Bu ¢alismalarinda,
demineralize mine yiizeyinin rekristalizasyonu ve mine mikrosertligi arastirilmis olup
SEM/EDS analizi sonucunda teobromine maruz kalan dislerde flor uygulanan dislere
kiyasla asit uygulamasi sonrasi daha az kalsiyum kaybi goriilmiistiir. Minenin asit
ataklarina karst daha direncli olmasinin nedeni teobrominin HA kristallerinin
boyutlarin1 arttirmasina baglanmistir. Ciinkii kristal boyutu, apatit ¢oziiniirligiinde

onemli bir faktordir (Amaechi ve ark. 2013).

Calismamizda da Amaechi ve ark.’nin ¢alismalarinda belirttikleri teobrominin
antibakteriyel etkisi disindaki remineralize edici Ozelligi degerlendirilmis olup, elde
ettigimiz verilere gore; BTOrt bolgesi hari¢ incelenen tim bdlgelerde kontrol grubuna
gore teobromin grubunun yiksek miktarda remineralizasyon ozelligi gostermesi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur Tablo 4-1, 4-2, 4-4, 4-6, 4-8). Teobromin grubu,
diger remineralizasyon gruplarn ile kiyaslandiginda ise aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamis ve bu durum diger materyaller ile ayn1 remineralizasyon

potansiyeline sahip oldugu seklinde yorumlanmistir. Hem Amaechi ve ark.’nin hem de
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caligmamizin sonuglar1 dogrultusunda; teobrominin en az flor kadar etkili olup toksik
ozellik gostermeyisi ile bu materyalin flora alternatif olarak kullanilabilecegi

diistiniilmiistiir.

Paolino ve Kashket, yagindan arindirilmig kakaonun karyojenik bakterilerin plak
akimiulasyonu ve clrtk induksiyonu dzerindeki inhibe edici etkisinin bakteriyel
polisakkarit tretiminin inhibisyonundan dolay1 oldugunu o6ne siirmiistiir (Paolino ve
Kashket 1985, Grenby ve Mistry 1995). Bu durum teobrominin antiglikoziltransferaz
etkisinden kaynaklanmakta olup tez ¢alismamizda pH siklusu stresince belli surelerde
gerceklestirilen demineralizasyon islemleri bakteriyel yontemle yapilmadigi igin

teobrominin bu etkisi ¢alismamizda degerlendirelememistir.

Kargiil ve ark. teobrominin farkli konsantrasyonlarinin mine yiizey sertligi ve
topografisi  lizerindeki  etkilerini  degerlendirdikleri  caligmalarinda;  farkli
konsantrasyonlarda teobromin soliisyonlar: insan mine drneklerine uygulanmis olup
(100 mg/l veya 200 mg/l teobromin soliisyonlart), kontrol grubuna ise teobromin
uygulanmamistir. Tiim mine Ornekleri 1 hafta distile suda bekletildikten sonra SEM
gorlntiileri alinmig ve ornekler 3 glin demineralizasyon soliisyonunda bekletilmistir.
Daha sonra deney gruplarma 100 mg/l veya 200 mg/l teobromin soliisyonu 5 dk.
stiresince uygulanmis olup kontrol grubu ise 18 saatlik remineralizasyon soliisyonunda
bekletilmistir. Mikrosertlik testleri demineralizasyondan ©6nce, demineralizasyon
soliisyonu uygulandiktan sonra ve remineralizasyondan sonra olmak iizere 3 kez
yapilmistir. Mine yiizeyine 200 mg/l teobromin soliisyonunun uygulandigi grupta mine
globdlleri, 100 mg/l solisyon uygulanan gruba ve kontrol grubuna gére daha buyuk
boyutta olup mikrosertlik de daha fazla bulunmustur. Sonu¢ olarak teobrominin
konsantrasyona bagli olarak etki diizeyinin artti@n  ve mine yizeyinin
remineralizasyonunda oldukga etkili oldugu gézlemlenmistir (Kargul ve ark. 2012). Bu
calismanin remineralizasyonun teobromin dozu ile dogru orantili olarak arttig
seklindeki sonucu dikkate alinarak tez ¢alismamizda en yogun teobromin igerikli dis
macunu kullanilmistir. Kargiil ve ark.’nin bu ¢alismalarinda teobromin macun seklinde
degil soliisyon seklinde uygulanmis olup, uygulama suresi ginde 5 dk. tutulmus ve
demineralizasyon prosediirii sadece deney baslangicinda gergeklestirilmis. Bizim
calismamizda 30 gunluk pH siklusu slresince hem macun seklinde, hem de mine

yuzeylerine gunde 3 dk. olacak sekilde uygulanmasina ragmen, teobrominin etkisi bu
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calismanin sonuglari ile ayn1 yondedir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubuna gore artmis
bulunan SEM/EDS ile elde edilen %Ca/P ve %Ca degerleri, Kargiil ve ark.’nin yaptig

calismada bulgulanan mikrosertlik degerleri ile paralellik gostermektedir.

Nakamato ve ark.’nin 1999 ve 2001’deki ¢alismalarinda (Kaynak: Amaechi ve
ark. 2013) deney hayvanlar {izerinde gergeklestirdikleri ¢aligmalarinin sonuglarina
gore; teobrominin, minede birikmesinden ziyade hidroksiapatit kristallerinin boyutlarini
arttirarak apatit kristallerinin ¢oziinmeye karsi direncinin arttirdigini belirttiklerinden

bahsetmistir.

Sadeghpour’un 2007°de yaptig1 in vitro ¢aligmasinda teobrominin flordan daha
etkili oldugunu belirtmistir. 1 oz siyah ¢ikolata parcasinin i¢erdigi teobromin miktarinin
dislerin mine yiizeyinde %]1,1’lik NaF’den daha iyi remineralizasyon sagladigim
bildirmistir. Flordan 142 kat daha az konsantrasyonda bile teobrominin disler iizerinde 2
kat daha etkili oldugu gosterilmistir (Kaynak: Anderson 2013). Bizim c¢alismamizda ise
teobromin grubu ile 1450 ppm’lik flor grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmayip, remineralizasyon etkinliklerinin benzer seviyede oldugu goriilmiistiir.

Calismamizin sonucunda teobromin igeren dis macununun %Ca/P ve %Ca
degerlerini goz Oniine aldigimizda, kullandigimiz diger remineralize edici materyallerle
es deger diizeyde remineralizasyon saglamasi ile ortodonti literatlriine katki saglandigi

distiniilmektedir.

5.2.1.4. Mine Matriks Tiirevleri ile lgili Bulgularin Tartisilmasi

Mine matriks protein tirevi (MMT), embriyo halindeki domuzlarin gelismekte
olan dislerindeki Hertwing epitel kék kinindan salgilanan mine matriks proteinlerinin
(MMP), saflagtirllmis asidik ekstresidir (Hammarstrom 1997). MMT’nin klinik
uygulamasi ile ilgili ilk c¢alisgma 1997 yilinda yaymlanmig ve o zamandan beri
aragtirmacilar MMT’ nin mekanizmasi, klinik potansiteli ve terapotik potansiyeli ile
ilgili galismalar yapmustir (Heijl 1997; Heijl ve ark. 1997; Lyngstadaas ve ark. 2009;
Bertl ve ark. 2009; Wiegand ve Attin 2008; Thoma ve ark. 2011; Qu ve ark. 2011).

Bu materyal ile ilgili yapilan ¢alismalarda; MMT’nin dental implantasyon, dis
reimplantasyonu ve dental pulpa kapaklamasinda (kuafaj) da kullanilabilecegini

gosterilmistir. MMT’nin ¢lrik onleme ve tedavisindeki rolu ile ilgili ise ¢ok sinirh
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sayida ¢alisma bulunmaktadir (Xiang ve ark. 2013; leong ve ark. 2011; Ran ve ark.
2013; Wang ve ark. 2008).

MMT’nin remineralizasyon kapasitesine yonelik yapilmis ¢alismalarin oldukca
kisa siire Once baslamis olmasi ve ayni zamanda literatiirde bu konuda ortodonti
alaninda yapilmis bir calisma bulunmamas: nedeniyle, ortodonti agisindan bu
materyalin remineralizasyon etkisinin ortaya konulmasmin saglanabilmesi ig¢in

calismamiza dahil edilmistir.

Wang ve ark. yaptiklar1 g¢alismalarinda mine matriks proteinleri (MMP)
kullanarak c¢ok sayida yeni HA kristalleri elde etmis ve MMP’nin HA kristal olusumu
ve bliylimesinde 6nemli bir rol oynadigini ispatlamislardir. Bu sayede MMP’lerinin

mine remineralizasyonunu indiikledigi gésterilmistir (Wang ve ark. 2008).

Calismamizda tercih etmis oldugumuz MMT’nin, yapilan SEM/EDS elemental
analizler sonucunda kontrol grubuna gore remineralizasyon etkisinin istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulunmasi yukarida agiklanan mekanizmalar sayesinde gergeklesmis

oldugu disiinilmektedir (Tablo 4-2, 4-4, 4-6, 4-8).

Xiang ve ark. in vitro olarak gerceklestirdikleri ¢alismalarinda sigir dislerinden
elde edilen mine bloklar1 24 gunlik pH siklusuna (demineralizasyon sollisyonu pH=4,5-
ginde 2 saat; remineralizasyon solisyonu pH=7,0- glinde 22 saat) maruz kalmistir. Bir
damla MMT (Emdogain) jelini, olusturduklart BNL‘nin yiizeyine ¢ok ince bir tabaka
kaplayacak sekilde gunde 3 kez 3 dk. boyunca uygulamis ve BNL’inda MMT’lerin
remineralizasyon etkinligini yiizey mikrosertlik testi, polarize 151k mikroskobisi ve
mikroradyografi ile incelemislerdir. Bu ¢alismadan elde edilen verilere gore; MMT’nin
BNL’nin remineralizasyonunun baslatilmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi, ancak bu
lezyonlarin remineralizasyonunun tam olarak saglanamadigi rapor edilmistir (Xiang ve

ark. 2013).

Ran ve ark. in vitro kosullarda MMT’nin ve NaF’in mine remineralizasyonu
tizerindeki etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda sigir digleri kullanilmis olup bu
disler ginde 2 dongl olmak Uzere 6 gin boyunca siren pH siklusunun
(demineralizasyon solisyonu pH=5,0; yapay tikriuk solisyonu pH=7,0; her donglde

MMT ve NaF 5 dk. uygulanmis) ardindan mikrosertlik testi, kalsiyum demineralizasyon
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hizi (CDR), polarize 151tk mikroskobisi (PLM), mikroradyografi ve SEM/EDS
degerlendirmeleri yapilmistir. Bu analizlere gore MMT grubunda lezyon derinligi
(66,2+12,02 um), CDR ve ylzey puriizliligi NaF grubu gibi daha az olup, Ca/P
oranini ise 2,1 olup, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde fazla bulunmustur (Ran ve

ark. 2014).

Yukaridaki iki ¢calismada da insan disi yerine sigir disleri kullanilmis olup daha
onceki caligsmalarda belirtildigi gibi sigir dis minesinin insan dis minesine gore in vitro
kosullarda daha hizli demineralize olmasi, erozyona ugramasi ve bu durumun deneysel
materyallerin etkinligini farklilagtirmas:t bizim g¢alismamizin sonuglarina gore daha
yiiksek %Ca/P degerlerine ulasilmasina neden oldugunu diisiinmekteyiz (Attin ve ark.
2007). Diger yandan tez ¢alismamizda uygulanan MMT ve NaF, insan kiigiik az1 disleri
uzerine giinde 1 kez 3. dk olmak uzere ve pH degeri 4,4 olan demineralizasyon
solisyonunda giinde tek bir dongi olmak Gzere 30 gun boyunca uygulanmistir.
Calismamizda uygulanan bu farkl siiregler ve segilen dis gruplarindaki minelerin farkl
yapisal ozellikleri nedeni ile, MMT ve NaF uygulandig1 gruplarda elde edilen %Ca/P
degerlerinin, Ran ve ark.’nin ¢aligmalarinda elde ettikleri sonuglara gore daha diisiik

bulunmus oldugunu diisiinmekteyiz.

Keskin, insan daimi disleri tizerinde CPP-ACP, MMT (Emdogain) ve florun
remineralizasyon etkinligini degerlendirmeyi amacladig: in vitro tez caligmasinda; 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 c¢irik lezyonu
olusturmak amaciyla 4 giin boyunca demineralizasyon soliisyonunda (pH=4,4-37°C)
bekletilmis, flor (F), kalsiyum (Ca), fosfor (P) miktarlar1 ve Ca/P oranlar1 enerji
dagilimli X-151n1 spektroskopisi (EDS) ile hesaplanmistir. Deney gruplarina gore
remineralizasyon solusyonunda (pH=7,0-37°C) 7 gun siresince bekletilmis ve
remineralizasyon materyalleri 7 gin boyunca gunde 2 kez 4 dk. uygulanmistir.
Remineralizasyon sonrasi Orneklerin mineral igerigi SEM-EDS kullanilarak tekrar
Ol¢iilmiistiir. Yilizeyde meydana gelen morfolojik degisiklikler taramali elektron
mikroskopu (SEM) ile degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak, tiim deney gruplarinda
uygulanan remineralizasyon materyalleri remineralizasyonu olumlu yonde etkiledigi
bulunmustur. Tedavi sonrasi en yiiksek %Ca/P orami (2,2) CPP-ACP ve emdogainin
birlikte kullanildig1 grupta elde edilirken, en diisiik deger kontrol grubunda (1,8) elde
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edilmistir. CPP-ACP ve emdogainin birlikte kullanimi ise bu materyallerin
remineralizasyon etkinligini arttirmistir. Bu nedenle, CPP-ACP ve Emdogainin birlikte
kullanimi minede remineralizasyonun saglanmasi i¢in alternatif bir tedavi yontemi
olabilecegi belirtilmistir. Literatiirde bu tez ¢calismasi haricinde bu iki materyalin birlikte

kullanildig1 mevcut bir remineralizasyon c¢alismasinin ise bulunmadigi vurgulanmistir

(Keskin 2014).

Bu calismada pH degeri 4,4 olarak 4 giin demineralizasyon soliisyonunda
bekletilen disler daha sonra 7 giin remineralizasyon sollisyonunda bekletirlirken aym
zamanda remineralizasyon materyallerinin uygulamasi gergeklestirilmistir. Her ne kadar
pH degerleri bizim c¢alismamizla ayni olan demineralizasyon ile remineralizasyon
soliisyonlar1  uygulamis ise de, baslangicta sadece demineralizasyonun
gerceklestirilmesi ve daha sonra sadece remineralizasyon uygulanmasi ve bu siire
boyunca g¢alismamizdaki siireden daha kisa siirede ve yaklasik 2 kat daha siklikla
materyallerin uygulanmis olmasi neticesinde O6zellikle MMT ve CPP-ACP birlikte
uygulandigi grupta elemental analiz sonucu daha yuksek %Ca/P orani1 bulunmustur.
Ilgili calismada tek basina uygulanan MMT ve CPP-ACP’nin %Ca/P degerleri de bizim
calismamizda oldugu gibi kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunmus olup, tez ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar bu

acidan yukaridaki ¢alismanin sonuglarini destekler niteliktedir.

5.2.1.5. Deniz Tuzu Ile Ilgili Bulgularin Tartisiimasi

Deniz tuzu genellikle diyetle alinmasi gereken bir madde olarak karsimiza
cikmaktadir ve literatiirde de daha ¢ok beslenmeye yonelik ve sistemik etkilerinden
bahseden yayinlar mevcuttur (Shaw ve Griffiths, 1961; Ericsson 1962; Hadjimarkos,
1962; Rao 1971).

Yunanistan ve Hindistan’da deniz tuzu ile ilgili yapilmis olan epidemiyolojik
calismalara gore (Shaw ve ark. 1956). popiilasyonda dis minesindeki flor
konsantarsyonu oldukca yiiksek bulunmus olup, ayrica bu iilkelerdeki ¢iiriik prevalansi

oldukea diisiiktiir (Hadjimarkos 1962).

Shaw ve ark.’nin g¢alismasinda Hintlilerin kisi bas1 giinliik tuz tiiketim miktari

42-58 gr olarak varsayilmaktadir (Shaw ve ark. 1956). Hadjimarkos’a gore ise
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cocuklarda giinliik diyet ile alinan 0,4 ile 1 mg aras1 miktarda flor ¢iiriige kars1 koruma
saglamakta olup bu miktar, deniz tuzu kullanimi ile elde edilebilmektedir (Hadjimarkos
1962).

Deniz tuzunun yaklasik olarak 40 ppm flor icerdigi varsayimi Thompson ve
Taylor’un deniz suyu flor konsantrasyon analizleri sonucunda elde ettikleri verilere
dayanmaktadir (Thompson ve Taylor 1933). Correns’e gore deniz tuzu flor
konsantrasyonu, deniz suyunda ¢oziinmiis halde bulunan flor miktarindan daha azdir

(Correns 1956).

Yunanistan’da islenmemis olarak elde edilen deniz tuzu Orneklerinin %18-20
oraninda flor igerdigi gorullrken, bu Ulkede rafine edilen deniz tuzunda ise yaklasik
olarak 4 ppm flor mevcuttur. Ayrica rafine edilmis deniz tuzunun hangi dlizeye kadar

rafine edildigi ise bilinmemektedir (Hadjimarkos 1972).

Rao’nun ¢alismasinda; Hindistan’da giinliik kisi bas1 tiiketilen deniz tuzu
miktarinin ortalama 18 gr oldugunu rapor etmistir (Rao va Jagadiswara 1971). Bu
miktarin temelinde 1960’11 yillarda Shaw ve Griffiths tarafindan yapilan ¢alisma olup;
bu ¢alismada Hindistan’da kullanilan islenmemis deniz tuzunun en azindan 35 ppm flor
icerdigi ve yalniz deniz tuzundan giinliik flor alim miktarinin yaklasik olarak 0,63 mg
oldugu hesaplanmistir. Bu miktarda flor aliminin, Hindistan’in bazi bolgelerinde
goriildiigii ve dis ¢liriiklerine karsi koruma sagladigr belirtilmistir (Shaw ve Griffiths
1961).

Rao’nun yukaridaki ¢alismasindaki miktardan farkli olarak Kore askerlerinin
gunliik islenmemis tuz tiiketimeri 30 gr olup buna ekle olarak iki kat1 kadar daha miktar
tuz, giinliik olarak alinan yiiksek seviyede deniz tuzu igceren yemekelerden alinmaktadir
(Williams ve ark. 1956). Japon cift¢ilerinin ise giinliik deniz tuzu alim miktarlar1 27
gr’dir (Dahl 1960). Iran ordusunda ise kisi bas1 giinliik alim 30 gr’dir (Browe ve ark.
1961). Liibnan’da ise kisi basi alim 20 gr/giin olup, bu deger Rao’nun bahsettigi
Hindistan verileri ile yakinlik géstermektedir (Rao va Jagadiswara 1971). Bunlarin
tersine, Amerikan erkeklerde glnlik tuz tiiketimi yaklasik olarak 10 gr’dir (Dahl 1960).
Tiiketilen bu miktarlar oldukga yiiksek olup flor alimina 6nemli bir katki olusturmakta
olup kisilerin dis saglhigmin iyilestirilmesi ile sonuglanmaktadir (Rao ve Jagadiswara
1971).
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Cocuklarda genel olarak 12 yasina kadar diizenli olarak gunlik yaklasik 1 ppm
flor iceren su tuketimi dis ciiriiklerine karst koruyucu etkiye sahiptir. Bu seviyede flor
alim etkisini deniz tuzu ile saglamak i¢in, giinde 10-20 gr deniz tuzunun diyet ile
tiketilmesi gerekmektedir. Boylelikle ¢ocuklarda dis ¢iiriiklerinde anlamli derecede
azalma saglayan florlanmis su tiiketimine alternatif olarak deniz tuzunun kullanimi ile
giinliik alinmas1 gereken miktara ulasilmis olmakta ve etkili koruma saglanmaktadir

(Hadjimarkos 1962).

Sonug olarak diyet ile alinan flor kaynagi olarak deniz tuzunun ¢ok etkili bir
materyal oldugu goriilmektedir. Deniz tuzu, deniz suyunun buharlastirilmas1 yontemi ile
elde edilerek dis ciiriiklerine karsi korunmada kullanilabilir bir maddedir (Hadjimarkos
1962). Tim bu yayinlar deniz tuzunun oral olarak alimi sonucu etkinliklerini
incelemistir. Ancak bu giinliik alim dozlarinin fazlaligi olas1 diger sistemik yan etkileri
akla getirmektedir. Deniz tuzunun diyetle alinmasi ile ilgili genel sagliga ve ¢iiriikk
insidansina yonelik sistemik aragtirmalarin sonuglart oldukca kapsamli sekilde
degerlendirilmisken, literatiirde deniz tuzunun topikal kullaniminin dis minesinin
remineralizasyonuna etkisini inceleyen in vitro kosullarda yapilmis bir calismaya
rastlanmamistir. Boylesine kolay elde edilebilmesi ve maliyeti de oldukga diisiik bir
materyal ile remineralizasyon saglanabilecegi fikri bu konu {izerinde ¢alismalarin
yapilmasina gereksinim duyulmasina neden olmaktadir. Ayrica deniz tuzu materyalinin
ortodontik tedavi goren bireylerde kullanimina iligkin yapilmis bir ¢alisma da mevcut

degildir.

Mineral igerigi incelendiginde deniz tuzunun baska alanlarda da kullaniminin
yararlt olabilecegi fikri ortaya ¢ikmaktadir. Bu alanlardan biri de deniz tuzunun agiz
ortamindaki tedavi edici etkisi olup bahsettgimiz bu etki oldukca coklu ve birbirini
etkileyen sistemlerle gerceklesmektedir. Agiz ortamini ilgilendiren sistemler olan
tikriik stimiilasyonu ve dental remineralizasyon etkileri ¢alismamiz acgisindan

onemsenmistir (Condo ve ark. 1999).

Literatire gore; dis minesinin ¢oziinmeye karsi direngli kristal yapisinin
olusumunda ¢esitli mikroelementlerin mevcudiyeti 6nem arzetmektedir. Dis minesinin

yapisindaki apatit mikrokristalleri i¢indeki elementlerin kompozisyonu, bu kristallerin
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fiziksel ve kimyasal Ozelliklerini degistirebilmekte olup, 6zellikle asit ataklarina karsi

coziinmede olduk¢a dnemli bir koruyucu rol oynamaktadir.

Ag1z ortaminda, mine yiizey tabakasinin 0-20 pm arasi derinlikteki kismi
demineralizasyon-remineralizasyon siireci esnasinda eser elementlerin etkisi altinda
olup, bu eser elementlerin bu boélgedeki konsantrasyonlart 1-35 pum arast kisimdaki
ortalama degere gore daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Bu boliimde mevcut olan
elementlerin konsantrasyonu, nitelik ve niceligi minenin demineralizasyona karsi olan

direncini belirleyen en énemli etkenlerdendir (Anttila 1987).

Niedzielska ve ark. dislerin olgunlagmasi déneminde mine yapisina spesifik
metallerin katiliminin oldugunu bildirmistir. Bu arastirmacilar, ¢iirlik varlig: ile dis sert
dokularinda mikroelementlerin varligi arasinda bir korelasyonun oldugunu belirtmis
olup, ciiriik siit dislerinin ¢iiriik olmayanlara gore; daha fazla miktarda demir,
magnezyum, manganaz, nikel, bakir, stronsiyum ve daha az miktarda ise ¢inko
igerdigini rapor etmistir (Nieldzieska ve ark 1990). Surme olgunlagsmasi tamamlanmis
disler iizerinde yapilan baska bir c¢alismaya gore; selenyum ve kursunun aksine
molibdenin varliginin c¢lirik 6nleme prevalans: ile ilgili olabilecegi bildirilmistir

(Davies ve Anderson 1987).

Bazi caligmalarin sonuglarina gore; in vitro kosullarda hidroksiapatitlerin kristal
yapilarindaki kalsiyum, kendisi gibi iki degerli katyonlar (stronsiyum kadmiyum,
baryum vs.) ile benzer oldugundan yer degistirerek, kristal yapimnin boyutlarini
arttirabilmektedir. Benzer olmayan katyonlar ile (bakir, ¢inko, nikel, ve kobalt) yer
degistirdiginde ise mine kristal yapilarmin c¢oziiniirliiglinde artis goriilmektedir

(Lusvardi ve ark. 1995).

Minenin asit ile ¢6ziinmeye kars1 direnci ve remineralizasyonunun artisi igin
bircok oligoelementin  mine yuzeyinde dogru Kkonsantrasyonlarda bulunmasi
gerekmektedir. Oligoelementlerin ¢iiriige karsi topikal etkileri izerine yapilan in vitro
calismalar, dis macunu ireten sirketlerin ylksek konsantrasyonlardaki spesifik
mikroelementleri dis macunlarinin formiillerine eklemelerine yol agmistir. Condo ve
ark.‘nin (1995) bir calismasinda (Kaynak: Michel ve ark. 2013); dislerin mineralizasyon
ve olgunlasma siireglerinin  sadece bir ya da iki elementin varhigr ile

gerceklesmememekte oldugu ve elementlerin kompleks karisimlarina ihtiyag olup,
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yapilan elemental analizler ile bu elementlerin deniz tuzunun igeriginde bulundugu
gosterilmistir. Yapisinda bu elementlerin ¢ogunu ihtiva eden deniz tuzu, birgok yararl
etkisinin yaninda agiz hijyeni ve antikaryojenik etkinligi bakimindan bazi ¢alismalara
konu olmustur (Shaw ve ark. 1956; Hadjimarkos 1962; Condo ve ark. 1999; Michel ve
ark. 2013).

Bir bagka onemli nokta ise deniz tuzunun igerdigi sodyum kloridin (NaCl),
yapida var olan florun difiizyonunu kolaylastirmasidir. Ericsson tarafindan yapilan in
vitro caligmalarda insan dis mine ylizeyi tarafindan florun aliminin klor (CI) iyonu

varliginda artig gosterdigi belirtilmistir (Ericsson 1962).

Calismamizda kullanmis oldugumuz deniz tuzunun igerigindeki eser elementler
incelendiginde yiiksek miktarlarda Na (%33) ve CI (%50,9) ihtiva ettigi goriilmistiir.
Deney grubuna uyguladifimiz deniz tuzu ¢ozeltisindeki 1 ppm’lik florun, Cl
elementinin de etkisi ile BTSer, BTOkI, Okl ve Ser bolgelerindeki minenin yapisina
diffiize oldugunu ve %Ca/P degerlerini bu mekanizma araciligi ile kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigimi diisiinmekteyiz. Dental plak, biyofilm
tabakas1 ve kalsifiye edici ajanlardan saglanan 0.03-0.08 ppm duzeyinde oldukca az
miktarlardaki florun dahi demineralize yiizeyel mine tabakasinin remineralizasyonuna
etkili oldugu daha onceki ¢aligmalarda belirtilmistir (Featherstone 1999; Featherstone
2004; Hicks ve Flaitz 2007). Calismamizda uygulanan deniz tuzu ¢ozeltisinde bulunan
1 ppm’lik flor konsantrasyonu da yukarida belirtilen ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu

olacak sekilde %Ca/P degerlerini diger deney materyalleri kadar arttirmistir.

Michel ve ark. Filipinler’de sokak c¢ocuklari (5-13 yas) {izerinde yapmis
olduklari ¢aligmalarinda; deniz tuzu igeren gargaralarin erken yasta goriilen periodontal
hastalik varligindaki etkisini incelemeyi amaglamislardir. Cocuklarin, 7 yil boyunca
haftada 1 giin 2 kez deniz tuzu gargarasi (2,5 gr/20 ml=1 ppm) ile agizlar1 ¢alkalatilmis
ve haftada 2 giin disleri deniz tuzu ile fircalatilmistir. Baglangicta ve 7 yilin sonunda
gingival ve periodontal degerlendirmeler sonucu; siddetli gingival inflamasyonun deniz
tuzu gargarasi ve deniz tuzu ile fircalama ile azaltildig1 bildirilmistir (Michel ve ark.
2013). Ayrica DMFT indeksi de degerlendirilmis olup; ¢alismanin basinda 3,5 iken 3
yil sonunda 0,5 e diistiigii goriilmiis ve bu sonug deniz tuzu kullaniminin dis ¢iiriiklerini

azalttigin1 gostermistir (Michel ve ark. 2013). Ayrica bu sonug, Binney ve ark.’nin,
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peroksiborat ile gargara yapma haricinde diger bir¢ok agiz gargarasinin plagin yeniden
blylmesini onlemede tuzlu sudan dstiin olmadigi ile sonuglanan galismalarini da

desteklemektedir (Binney ve ark. 1992).

Deniz tuzu iceren garagara uygulamasinin periodontal hastaliklarin tedavisinde
kullanilan diger materyaller kadar etkin oldugunu ortaya koyan bu galisma, ayni
zamanda calisma grubundaki ¢ocuklardaki DMFT degerlerindeki diisiis ile de ¢urik
Onleme mekanizamasinda deniz tuzunun etkili olabilecegini gosteren sonuglara
ulagsmistir. Tez ¢alismamizda kullandigimiz deniz tuzunun yaklasik 1,2 graminda 0,01
mg flor eser element olarak bulunmaktadir (The Grain & Salt Society 2014). Tez
calismamizda kullanilan ve 1 ppm flor igerecek sekilde hazirlanan deniz tuzu ¢ozeltisi
bu ¢alismada kullanilan deniz tuzu gargarasi ile benzer oranlarda flor icermekte olup
sadece kullanim prosediirii farklilik gostermektedir. Michel ve ark. haftada 1 giin 2 kez
bu solusyon ile gargara yaptirmis ve haftada 2 giin de ¢ocuklara dislerini deniz tuzu ile
firgalatarak 7 yillik bir in vivo calisma gergeklestirmistir. Calisma siiresi boyunca
haftanin diger giinlerinde profilaktik baska bir miidahalede bulunulmamistir.
Calismamizda ise 120gr/L’lik (1 ppm flor) deniz tuzu ¢ozeltisi 30 giin boyunca ginde 1
kez uygulanmis ve higbir materyal uygulanmayan kontrol grubuna goére elde edilen
remineralizasyon anlamli duzeyde etkili bulunmustur. Michel ve ark.’nin DMFT
skorlarinda elde ettikleri diisiis bizim calismamizdaki ki %Ca/P oranlarinin artigini

desteklemektedir.
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6. SONUC

Teobromin, mine matriks tirevleri , kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat, flor

ve deniz tuzunun sabit ortodontik tedavi siirecinde insan daimi dislerinde ortodontik

braketlerin gevresindeki remineralizasyon etkinliginin degerlendirildigi in vitro

calismamizin sonuglarina gore;

Tum bolgelerde kontrol grubuna gore pH siklusu sonrasi teobromin, mine matriks
tirevi, kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat, flor ve deniz tuzu gruplarindaki
ortalama atomik %Ca degerlerinde ve %Ca/P oranlarinda braket tabaninin orta
boliimii hari¢ diger tiim bolgelerde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu

gorilmistiir (p<0,001).

Cekilmis dis 6rneklerine pH siklusu boyunca remineralizasyon materyallerinin
uygulanmasinin ardindan SEM-EDS elemental analiz yontemi kullanilarak elde
edilen sonuglara gore; remineralizasyon materyallerinin uygulandigi deney

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Dis oOrneklerinde incelenen bolgelerden elde edilen analiz sonuglarma gore
braket tabaninin orta bolgesi hari¢ tiim bolgeler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farka rastlanmamistir (p>0,05).

Bu bilgiler dogrultusunda;

Teobromin, mine matriks turevleri, kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat, flor ve
deniz tuzunun, demineralizasyon ve remineralizasyon siiregleri esnasinda ortodontik
braketlerin ¢evresindeki mine dokusuna uygulanmasinin remineralizasyonda etkili

oldugu gortilmiistiir.

Calismamizin sonuglarina gore in vitro kosullarda, teobromin, mine matriks protein
turevleri, CPP-ACP, flor ve deniz tuzunun insan siirekli dislerinde braket sinirinda
ve cevresindeki minenin demineralizasyona karst direncini kontrol grubuna gore
anlamli ve esit sekilde arttirdigi ve remineralizasyon etkinligi agisindan aralarinda

bir fark olmadig1 hipotezi kabul edilmistir.
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Teobromin, mine matriks tirevi ve deniz tuzunun; kazein fosfopeptit amorf
kalsiyum fosfat ve flor uygulamalarina benzer bir etkinlik gostermis olmalari ile bu
materyallerin kullaniminin sabit ortodontik tedavi esnasinda olusabilecek BNL’ nin
engellenmesi veya remineralizasyonun saglanmasinda 6énemli alternatif uygulama

yontemleri olabilecegi sonucuna ulagilmustir.

Gelecekte bu materyallerin etkinliklerinin klinik olarak dogrulandigi, prospektif

randomize kontrollii ortodonti ¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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TABLOLAR

Table 4-1: Braket tabami orta bolgesindeki minede ortalama % atomik degerlerinin

karsilagtirilmasi

Grup BTOrt
P Ca Ca/P
T Grubu Ort.x SD 1236,1+70,1 1491,6+33,8 1,21+0,05
Min 1129,3 1440,8 1,12
Maks 1353,9 1540,2 1,29
Median 1248,1 1496,7 1,20
F Grubu Ort. + SD 1210,6+103,0 1466,6+54,1 1,22+0,08
Min 1049,0 1384,3 1,06
Maks 1460,6 1584,8 1,34
Median 1199,2 1465,9 1,22
E Grubu Ort. £ SD 1245,1+89,7 1475,5+73,6 1,19+0,09
Min 1120,9 1229,0 0,96
Maks 1450,5 1558,3 1,32
Median 1244.6 1482,7 1,20
D Grubu Ort. £ SD 1214,0+125,6 1461,8+92,5 1,21+0,06
Min 906,8 1160,3 1,09
Maks 1427.8 1554,8 1,30
Median 1205,3 1481,3 1,23
C Grubu Ort. + SD 1255,9+90,8 1494,8+63,9 1,1940,06
Min 1116,2 1375,0 1,07
Maks 1465,4 1648,6 1,31
Median 1229,7 1493,8 1,20
K Grubu Ort. £ SD 1231,3+82,0 1469,2+64,9 1,20+0,05
Min 11435 1282,8 1,08
Maks 1437,0 1557,1 1,25
Median 11934 14724 1,22
p 0,798 0,619 0,838

T:Teobromin, F:Flor, E:Emdogain, D:Deniz tuzu, C:CPP-ACP, K:Kontrol Grubu,
P:Fosfor, Ca:Kalsiyum, Ca/P:Kalsiyum/Fosfor orani, BTOrt: Braket tabani orta bolge
*: p<0,05 **: p<0,01,***: p<0,001



Table 4-2: Braket tabamimin
degerlerinin karsilastirilmasi
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servikal bolgesindeki minede ortalama atomik % iyon

Grup BTSer
P Ca Ca/P
T Grubu Ort. £ SD 1213,5+76,3 1441,8+54,1 1,19+0,06
Min 1103,0 1340,4 1,05
Maks 13455 15447 1,26
Median 1223,2 1440,4 1,19
F Grubu Ort. £ SD 1177,8+80,0 1431,4461,5 1,22+0,07
Min 1055,3 12679 1,07
Maks 1342,1 1527,8 1,34
Median 1181,2 1443,8 1,22
E Grubu Ort. £ SD 1274,5+260,8 1540,1+£321,1 1,21+0,06
Min 1028,9 13489 1,11
Maks 2187,6 2730,2 1,31
Median 12335 1460,9 1,20
D Grubu Ort. £ SD 1183,4+169,2 1433,1+£167,3 1,22+0,06
Min 7274 894,6 1,09
Maks 1433,6 1602,4 1,31
Median 1167,8 1431,1 1,22
C Grubu Ort. £ SD 1222,2+76,8 1451,0+67,2 1,19+0,05
Min 1085,0 1309,4 1,11
Maks 13425 1559,3 1,27
Median 1234,1 14539 1,17
K Grubu Ort. £ SD 1441,5+86,0 1206,1+105,9 0,84+0,04
Min 1179,2 992,5 0,77
Maks 1569,9 1392,3 0,92
Median 1438,4 1166,2 0,83

p

*k*%

*k%k

*k%k

T:Teobromin, F:Flor, E:Emdogain, D:Deniz tuzu, C:CPP-ACP, K:Kontrol Grubu,
P:Fosfor, Ca:Kalsiyum, Ca/P:Kalsiyum/Fosfor orani, BTSer: Braket tabani servikal bolge
*: p<0,05, **: p<0,01 *** p<0,001
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Tablo 4-3: Braket tabamimin servikal boélgesindeki minede ortalama % atomik
degerlerinin alt grup analizi

BTSer P BTSer Ca BTSer Ca/P
T Grubu F Grubu 0,262 0,803 0,318
E Grubu 0,678 0,244 0,454
D Grubu 0,708 0,934 0,339
C Grubu 0,968 0,427 0,812
K Grubu <0,001 <0,001 <0,001
F Grubu E Grubu 0,152 0,142 0,734
D Grubu 0,910 0,706 0,880
C Grubu 0,078 0,280 0,130
K Grubu <0,001 <0,001 <0,001
E Grubu D Grubu 0,598 0,498 0,734
C Grubu 0,943 0,564 0,296
K Grubu <0,001 <0,001 <0,001
D Grubu C Grubu 0,471 0,801 0,140
K Grubu <0,001 <0,001 <0,001
C Grubu K Grubu <0,001 <0,001 <0,001

T:Teobromin, F:Flor, E:Emdogain, D:Deniz tuzu, C:CPP-ACP, K:Kontrol Grubu,
P:Fosfor, Ca:Kalsiyum, Ca/P:Kalsiyum/Fosfor orani, BTSer: Braket tabani servikal bolge
Bonferroni diizeltmesi p<0,0033
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Tablo 4-4: Braket tabammmin okliizal bolgesindeki minede ortalama atomik % iyon
degerlerinin karsilastirilmasi

Grup BTOKI
P Ca Ca/lP
T Grubu Ort.x SD 1249,4+52,6 1489,7+ 1,19+
Min 1161,6 1446,5 1,12
Maks 1372,1 1536,8 1,27
Median 1241,9 1484,8 1,20
F Grubu Ort. £ SD 1211,6+118,0 1475,7+£58,1 1,22+0,07
Min 998,4 1344,1 1,04
Maks 1499,1 1573,4 1,35
Median 1198,3 1473,5 1,22
E Grubu Ort. £SD 1321,7+£325,1 1576,0+£372,3 1,20+0,07
Min 1072,6 1426,1 1,07
Maks 2490,0 2961,7 1,33
Median 1227,9 1470,8 1,20
D Grubu Ort. £ SD 1245,7+£134,6 1485,3+78,6 1,20+0,08
Min 927,0 1224,0 1,02
Maks 1535,7 1572,6 1,32
Median 1235,0 1505,3 1,22
C Grubu Ort. £ SD 1265,0+80,9 1502,1+44,9 1,19+0,05
Min 1119,7 1411,3 1,12
Maks 1384,7 1576,5 1,30
Median 1273,0 1513,2 1,18
K Grubu Ort. £SD 1533,3+£234,9 1275,7+£180,7 0,83+0,04
Min 1244.6 1061,2 0,77
Maks 2333,3 1851,2 0,92
Median 1488,3 1235,3 0,83
p kK kK Fkeke

T:Teobromin, F:Flor, E:Emdogain, D:Deniz tuzu, C:CPP-ACP, K:Kontrol Grubu,

P:Fosfor, Ca:Kalsiyum, Ca/P:Kalsiyum/Fosfor oran1, BTOkI: Braket taban1 okliizal bolge
*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001
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Tablo 4-5: Braket tabaninin okliizal bélgesindeki minede ortalama % atomik degerlerinin
alt grup analizi

BTOkI P BTOkI Ca BTOkI Ca/P
T Grubu F Grubu 0,105 0,480 0,105
E Grubu 1,000 0,506 0,803
D Grubu 1,000 0,506 0,533
C Grubu 0,475 0,122 0,874
K Grubu <0,001 <0,001 <0,001
F Grubu E Grubu 0,274 0,572 0,274
D Grubu 0,309 0,214 0,474
C Grubu 0,098 0,113 0,072
K Grubu <0,001 <0,001 <0,001
E Grubu D Grubu 0,910 0,546 0,851
C Grubu 0,666 0,407 0,640
K Grubu <0,001 <0,001 <0,001
D Grubu C Grubu 0,614 0,540 0,564
K Grubu <0,001 <0,001 <0,001
C Grubu K Grubu <0,001 <0,001 <0,001

T:Teobromin, F:Flor, E:Emdogain, D:Deniz tuzu, C:CPP-ACP, K:Kontrol Grubu,
P:Fosfor, Ca:Kalsiyum, Ca/P:Kalsiyum/Fosfor orani, BTOkl:Braket taban1 okliizal bélge
Bonferroni diizeltmesi p<0,0033
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Tablo 4-6: OKkliizal bolgedeki minede ortalama % atomik degerlerinin karsilastiriimasi

Grup Okl
P Ca Ca/P
T Grubu Ort.=SD 1172,8+112,1 1379,6+110,8 1,18+0,06
Min 993,4 11294 1,05
Maks 13521 1543,5 +1,25
Median 1143,5 1363,8 1,20
F Grubu Ort. £SD 1185,5+125,9 1402,2+89,1 1,19+0,08
Min 932,9 12214 1,05
Maks 1428,7 1538,3 1,32
Median 1204,4 1405,0 1,19
E Grubu Ort. £ SD 1301,24312,0 1533,8+387,4 1,18+0,09+
Min 999,1 1321,0 0,99
Maks 2365,9 2956,0 1,35
Median 1213,7 1433,5 1,21
D Grubu Ort. £ SD 1197,6+99,3 1395,6+67,6 1,17+0,08
Min 1054,8 1299,4 1,02
Maks 1410,1 1570,7 1,31
Median 11771 1404,7 1,18
C Grubu Ort. £ SD 1240,0+160,8 1403,3+112,0 1,14+0,11
Min 852,6 1095,4 0,87
Maks 1510,6 1561,9 1,28
Median 12524 1430,0 1,14
K Grubu Ort. £SD 1336,3+£97,4 1151,7+105,4 0,86+0,07
Min 12045 1010,9 0,75
Maks 1520,3 13544 1,03
Median 1302,2 1158,7 0,85
p 0,008 — ke

T:Teobromin, F:Flor, E:Emdogain, D:Deniz tuzu, C:CPP-ACP, K:Kontrol Grubu,

P:Fosfor, Ca:Kalsiyum, Ca/P:Kalsiyum/Fosfor orani, Okl:OKkliizal
*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001
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Tablo 4-7: Okliizal bolgedeki minede ortalama % atomik degerlerinin alt grup analizi

Okl Ca Okl Ca/P
T Grubu F Grubu 0,506 0,934
E Grubu 0,074 0,678
D Grubu 0,618 0,739
C Grubu 0,475 0,500
K Grubu <0,001 <0,001
F Grubu E Grubu 0,175 0,792
D Grubu 0,706 0,651
C Grubu 0,666 0,331
K Grubu <0,001 <0,001
E Grubu D Grubu 0,060 0,474
C Grubu 0,666 0,387
K Grubu <0,001 <0,001
D Grubu C Grubu 0,296 0,666
K Grubu <0,001 <0,001
C Grubu K Grubu <0,001 <0,001

T:Teobromin, F:Flor, E:Emdogain, D:Deniz tuzu, C:CPP-ACP, K:Kontrol Grubu,
P:Fosfor, Ca:Kalsiyum, Ca/P:Kalsiyum/Fosfor orani, Okl:Okliizal bdlge

Bonferroni diizeltmesi p<0,0033
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Tablo 4-8: Servikal bolgedeki minede ortalama % atomik degerlerinin karsilastiriimasi

Grup Ser
P Ca Ca/P
T Grubu Ort. £ SD 1143,4+97,5 1323,2+93,0 1,16+0,09
Min 993,7 11615 0,92
Maks 1360,3 1519,3 1,25
Median 1135,8 1299,7 1,18
F Grubu Ort. £ SD 1166,4+98,7 1379,8+78,8 1,19+0,10
Min 931,7 1255,1 0,97
Maks 1374,4 1489,2 1,35
Median 1159,7 1385,1 1,19
E Grubu Ort. £ SD 1244,7+292,9 1461,1+355,1 1,18+0,07
Min 869,8 1046,9 1,05
Maks 2207,1 2719,7 1,30
Median 1177,8 1401,8 1,16
D Grubu Ort. £ SD 1197,9+255,9 1392,9+214,2 1,17+0,09
Min 944,0 1196,0 1,02
Maks 2068,9 2112,2 1,32
Median 1135,1 1364,8 1,20
C Grubu Ort. £ SD 1210,3+107,1 1394,5+72,5 1,16+0,10
Min 1029,4 1231,2 0,91
Maks 1485,9 1497,2 1,33
Median 1205,4 1398,8 1,15
K Grubu Ort. £ SD 1220,3+179,0 1066,8+159,8 0,88+0,08
Min 778,2 783,7 0,73
Maks 14922 1389,6 1,02
Median 1262,2 1070,3 0,88
p 0,412 ok fakakl

T:Teobromin, F:Flor, E:Emdogain, D:Deniz tuzu, C:CPP-ACP, K:Kontrol Grubu,

P:Fosfor, Ca:Kalsiyum, Ca/P:Kalsiyum/Fosfor orani, Ser: Servikal bolge

*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001
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Tablo 4-9: Servikal bolgedeki minede ortalama % atomik degerlerinin alt grup analizleri

Ser Ca Ser Ca/P
T Grubu F Grubu 0,088 0,430
E Grubu 0,038 1,000
D Grubu 0,360 0,647
C Grubu 0,024 0,662
K Grubu <0,001 <0,001
F Grubu E Grubu 0,624 0,522
D Grubu 0,429 0,678
C Grubu 0,666 0,280
K Grubu <0,001 <0,001
E Grubu D Grubu 0,291 0,970
C Grubu 0,971 0,589
K Grubu <0,001 <0,001
D Grubu C Grubu 0,280 0,640
K Grubu <0,001 <0,001
C Grubu K Grubu <0,001 <0,001

T:Teobromin, F:Flor, E:Emdogain, D:Deniz tuzu, C:CPP-ACP, K:Kontrol Grubu,
P:Fosfor, Ca:Kalsiyum, Ca/P:Kalsiyum/Fosfor orani, Ser:Servikal bolge
Bonferroni diizeltmesi p<0,0033
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