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OZET

Merve Atas Demir, Kalsiyum ve Fosfat Icerikli Farkh Remineralizasyon
Ajanlarimin Yapay Mine Ciiriikleri Uzerine Etkisi, Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi; Pedodonti Anabilim Dali, Uzmanlhk Tezi,

Zonguldak, 2018.

Dis ¢iirtigii; dis sert dokularinin karyojenik mikroorganizmalar tarafindan yikimi ile
ilerleyen patolojik bir siiregtir. Dis dokularinin ¢iiriik olusumuna karsi direncini
arttirmak, c¢iiriglin ilerleyisini durdurmak, kaybedilen mineral icerigini yapiya tekrar
kazandirmak amaciyla pek ¢ok remineralizasyon ajani gelistirilmektedir. Bu amagla
kalsiyum(Ca)-fosfat(PO4) igerikli remineralizasyon ajanlari siklikla kullamlmaktadir.
Bu ajanlarin ¢iiriik onleyici etkisi bakteriyel kolonizasyonun 6nlenmesi ve dental
plagin Ca ve PO, seviyesinin yiikseltilmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu gahismada
Ca-PO,* igerikli remineralizasyon ajanlarinin yapay ciiriik lezyonu olusturulan daimi
dislerde PO, yogunlugu iizerine etkisinin Raman analizi ile karsilastirmali olarak in
vitro kosullarda degerlendirilmesi amaglanmistir. Calisma kapsaminda kazein
fosfopeptid-amorf kalsiyum fosfat(CPP-ACP)+florid, trikalsiyum fosfat(TCP)+florid
ve amorf kalsiyum fosfat(ACP)+florid igerikli 3 farkli remineralizasyon ajani
uygulanan ve herhangi bir uygulama yapilmayan kontrol grubu olmak iizere, her
grubun 20 daimi dis mine 6rnegi icerdigi, 4 grup olusturuldu. Her 6rnekte mine
yiizeylerinin degerlendirelecegi 4x6 mm’lik pencereler hazirlandi. Bu pencerelerin
1/3’lik kismi1 aside dayanikli vernikle kaplanip demineralizasyon soliisyonunda
bekletilerek yapay ciiriik yiizeyleri olusturuldu ardindan ikinci 1/3’liik kistm da farkl
renkte aside dayanikli vernikle kaplandi. Tiim ornekler pH siklusuna tabi tutuldu ve
siklus siiresince remineralizasyon ajanlar1 uygulandi. Orneklerin saglam, demineralize,
remineralize yiizeyleri Raman analizi ile incelendi. Sonuglar degerlendirildiginde,
CPP-ACP+florid, TCP+florid ve ACP+florid uygulanan gruplarm PO,® yogunlugu
degerlerinin kontrol grubu PO, yogunlugu degerlerine gore anlamli derecede yliksek
oldugu tespit edilirken gruplar arasinda yapilan karsilastirmada ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig belirlendi. Ca ve PO, igerikli remineralizasyon ajanlarinin
disteki Ca ve PO, yogunlugunu saglam mine yiizeyi yogunluguna benzer duruma

getirdigi gorilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Mine, yapay c¢iiriik, remineralizasyon, fosfat, Raman spektroskopisi.



ABSTRACT

Merve Atas Demir, The Effect of Various Remineralizing Agents Containing
Calcium and Phosphate on the Artificial Enamel Caries, Zonguldak Biilent
Ecevit University, Faculty of Dentistry, Department of Pedodontics, Master’s

Thesis, Zonguldak, 2018.

Dental caries involve a pathological process whereby cryogenic microorganisms
cause localized destruction of a tooth’s hard tissues. Many remineralization agents
are being developed in order to increase the resistance of dental tissues against caries
formation, stop the progression of caries, and regain lost mineral content. For this
purpose, remineralization agents containing calcium-phosphate (Ca-PO4?) are
frequently used. These agents show anti-carious effect by inhibiting bacterial
colonization and raising Ca and PO, levels in dental plaque. This study used Raman
spectroscopy to conduct comparative in vitro evaluation of the effect of
remineralization agents containing Ca-PO4> on the intensity of PO, in permanent
teeth. In the study, 80 permanent tooth enamel samples were divided evenly into four
groups and assigned a remineralization agent for application: agents containing
casein  phosphopeptide-amorphous  calcium  phosphate(CPP-ACP)+fluoride;
tricalcium phosphate(TCP)+ fluoride;amorphous calcium phosphate(ACP)+ fluoride;
and a control group with no application. In each case, 46 mm windows were
prepared to evaluate the enamel surfaces. One-third of these windows were coated
with acid-resistant varnish and kept in demineralization solution such that artificial
caries surfaces were formed; the second third of the windows were coated with acid-
resistant varnish in different colors. All samples were subjected to pH cycling, with
remineralization agents administered during the cycle. The solid, demineralized, and
remineralized surfaces of the samples were examined using Raman analysis. Results
showed that PO, density values of the CPP-ACP + fluoride, TCP + fluoride, and
ACP + fluoride groups were significantly higher than those of the control group.
There was no statistically significant difference between the three remineralization
groups. Thus remineralization agents containing Ca and PO, make the PO, density

in the tooth similar to the solid enamel surface density.

Key Words: Enamel, artificial caries, remineralization, phosphate, Raman spectroscopy.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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1. GIRIS

Agiz ve dis saghigimin korunmasinda pek ¢ok gelisme olmasina ragmen,
gelismekte olan toplumlarda hala en sik goriilen enfeksiyoz hastaliklarin basinda
gelen dis ciiriigli; birbirini takip eden demineralizasyon ve remineralizasyon
stireglerini igeren, karyojenik mikroorganizmalar tarafindan dis sert dokularinin
yikilmasi ile sonuglanan dinamik bir dongiidiir. Bu dongii demineralizasyon lehine
bozuldugu takdirde dis dokularinda hidroksiapatit (HAP) yapiy1 olusturan kalsiyum
(Ca) ve fosfat (PO4°) gibi minerallerde kayiplar olusmaya baslamaktadir ve
sonucunda c¢liriikk olusumunun en erken belirtisi olan ‘baslangi¢ ¢lirigli’ meydana

gelmektedir. Bu asamada ciirligiin durdurulabilmesi ve tedavi edilmesi miimkiindiir
().

Giliniimiizde, clirik  olusumunun  patolojisinin  anlasilmast  ve
demineralizasyon, remineralizasyon siire¢lerine etki eden faktorlerin belirlenmesi ile
dis  hekimliginde koruyucu uygulamalar dikkat c¢ekmeye  baglamistir.
Remineralizasyon siireci demineralizasyon sonucunda kaybedilen Ca ve PO,
iyonlarinin dis dokusuna geri kazandirilmasi esasina dayanmaktadir ve baslangi¢
¢iirlik lezyonlarinda agiz sivilarindaki Ca ve PO, konsantrasyonlarmin arttirilmast
ile lezyonun tedavisi saglanabilmektedir (2). Bu amagla pek ¢ok ajan gelistirilmis ve
gelistirilmeye devam etmektedir (3).

Bu amagla gelistirilen ajanlar arasinda floridler (F) en etkili yontem olarak
kabul edilmekteyken, topikal olarak uygulanan florid ajanlarmin etkisinin yetersiz
kalmas1 ve hatali sistemik florid uygulamalarinin florozise neden olmast gibi
dezavantajlar1 yeni remineralizasyon ajanlari arayisina sebep olmustur (4, 5). Bu
amagcla degerlendirilen kazein fosfopeptid-amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP),
trikalsiyum fosfat (TCP), Amorf kalsiyum fosfat (ACP) gibi Ca ve P igeren
remineralizasyon sistemlerinin HAP yapisina hizla hidrolize olabildigi diisiiniilmekte
ve bu materyaller ¢iiriik olusumunun durudurulmasi ve tedavi edilmesinde etkili
ajanlar olarak one siiriilmektedir (6-8).

Bu ajanlarin etkinliginin in-vitro olarak degerlendirilmesi; baslangi¢
lezyonlarinin  tedavisinin  saglanmasi, remineralizasyon ajanlarinin  avantaj-
dezavantajlarinin belirlenmesi ve dogru ajanlarin secimi agisindan onemlidir. Bu

degerlendirmeler dis yiizeylerinde mikrosertlik, lezyon derinligi, lezyon boyutu



incelemeleri, yilizey topografisindeki degisimlerin incelenmesi ve mine dokusunun
mineral yogunlugundaki degisimlerin incelenmesi olmak iizere cesitli sekillerde
yapilabilmektedir (9-12).

Raman analizi de bu yontemlerden birisidir. Raman analizi ile birlikte
demineralizasyon sonucu olusan ¢iiriik lezyonlar1 ve bu lezyonlarin remineralizasyon
ajanlari ile tedavi edilmesi siireglerinde dis dokusunda meydana gelen Ca, PO4 gibi
iyon degisimleri belirlenebilmektedir. Bu analiz kullanilan yontemlerin ve tedavi
etkinliginin spesifik olarak takibinin yapilmasini saglamaktadir (13).

Bu bilgiler 1s181nda, Ca-PO,® igerikli farkli remineralizasyon ajanlarinin
yapay c¢iiriikler iizerinde etkilerini degerlendirmek amaciyla bu tez ¢alismasi

planlanlanmistir. Bu arastirma ile amacimiz;

Ug farkli Ca-PO,* igerikli remineralizasyon ajamimin (CPP-ACP-+florid,
TCP+florid, ACP+florid) baslangi¢ ¢iiriikk lezyonlarini taklit etmek amaciyla daimi
dislerde olusturulan yapay ciliriik lezyonlarina uygulanmasi sonrasi, mine
yiizeylerindeki PO, yogunlugu degisimlerini, Raman analizi ile belirleyerek bu

ajanlarin remineralizasyon giiclerinin karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mine Dokusu

Mine dokusu, dis kronunun tiim yiizeyini kaplayan, tiiberkiil tepelerinde
kalinlasan, fissiirlerde ve servikal bolgede incelen, sement siirinda ise keskin bir
kenarla sonlanan koruyucu bir tabakadir. Ameloblast hiicreleri tarafindan olusturulan
mine organik matriksi, inorganik bilesenlerle birleserek mineralize mine dokusunu
meydana getirir. Viicudun en sert tabakasi olma oOzelligini tasiyan mine, disin

anatomik kron kismini orter (14).
2.1.1. Minenin kimyasal yapisi

Mine dokusu; yaklasik %95-96 inorganik madde, %2-4 organik madde ve %2
su icerir. Bu igeriklere ek olarak karbonatlar, %1 Na, Mg ve az miktarda F, Mn ve Fe
tuzlari bulunur. Minenin inorganik yapisinn biiyiik bir kismini, Ca-PO,° kompleksi
olan ve merkezine gegen hidroksil iyonu ile hekzagonal yapi olusturan HAP
kristalleri [Ca10(PO4)s(OH):] olusturmaktadir. Yapisinda bulunan inorganik maddeler
sayesinde mine, yiiksek mineralize bir yapiya sahiptir. Mine dokusunun organik
icerigi %58 protein, %40 lipid ve daha az oranlarda karbonhidrat, sitrat ve laktozlar
tarafindan olusturulmakta ayrica bu yapinin igeriginde su, alkol, boyar madde ve

cesitli iyonlar da bulunmaktadir (15).

Amelogenin proteini olgunlasmamis minenin organik igeriginin biiyiik
kismini olusturmaktadir (16). Bu proteinlerin biiyiik kismi mineralizasyon ve
olgunlagma siireglerinde uzaklastirilarak mine mineralizasyonu saglanmaktadir.
Mineralize olmadan kalan ¢0ziinebilir protein parcalarinin az miktarlarda mine
yiizeyinde biriktigi ve bu proteinlerin asit ataklar1 karsisinda ¢6ziinmez hale gelerek

minenin mineral kaybinin énlenmesinde énemli rol oynadiklar diigiiniilmektedir (17,
18).

2.1.2. Minenin histolojik yapis1

Mine dokusunun histolojik olarak temel yapisini ameloblastlarin mineyi
olusturmasi sirasinda sekillenen mine prizmalari olusturmaktadir. Ortalama 1000

adet HAP bir araya gelir ve mine prizmalarimi olusturur. Olgun bir minedeki mine



prizmalart ve prizmalar arasi bolgedeki HAP kristallerinin oryantasyonu mine
matriksinin olusumu esnasinda sekillenir. Heksagonal bir yapiya sahip olan apatit
kristallerinin caplar1 ortalama 50 nm olup, uzunlugu genelde 100 nm’den fazladir
(19). Embriyolojik gelisim sirasinda, histodiferansiasyon déneminin hemen ardindan
ameloblastlar mine formasyonuna baslar. ilk olarak predentin iizerinde prizmasiz
mine-dentin membrani salgilanmaya baglar ve ardindan ameloblastlar her 24 saatte 4

um mine matriksi salgilayarak ve perifere dogru ¢ekilmeye baslar (20).

Mine prizmalar yaklasik 4-6 um capinda ve altigen prizma seklindedir. 1p
genisliginde bir bas kism1 ve 5u genisiginde kuyruk kismindan olusan bu prizmalar
enine kesitlerde anahtar deligi seklinde goriiniirler. Prizma igindeki kristallerin; bas
kisminin uzun eksene paralel, kuyruk kisminin ise agili olmasinin ortamdaki mikro
bosluk oranimi arttirdig1 diisiiniilmektedir. Kii¢iik hacimli iyonlar (H* iyonlar1 gibi)
prizma merkezinden, daha biiyiik hacimli maddeler ise prizma ¢eperlerinden gecerek
mine dokusunda c¢oziinmeye neden olmaktadir. Mine prizmalari, mine-dentin
siirindan, minenin dis yiizeyine kadar uzanirlar. Bu yapilar, mine-dentin sinirinda
dik, tiiberkiil tepelerinde hafif egimlidirler. Prizmalar arasindaki bu mikro
bosluklarda organik madde ve sudan olusan matriks bulunmaktadir. Prizmalar mine-
dentin birlesiminden baslayarak hafif bir egim yaparak mine ylizeyine ulasirlar. Bu
Ozellikleri sayesinde 1sirma ve ¢igneme sirasinda mine dayanikliliginin arttigi

diistiniilmektedir (21).

Mine, pulpa ve dentin gibi canli dis dokularinin korunmasindan sorumlu
yapidir. Fiziksel, kimyasal ve histolojik yapisi sayesinde c¢liriik olusumuna neden
olan faktorlere karsi bariyer gorevi gormektedir (15). Temel olarak bakterilerin
fermentasyon iiriinleriyle olusan asitler nedeniyle plak pH’sinda azalma ve buna
bagli olarak mine dokusunun demineralizasyonu gergeklesir ve mine dokusu
bakterilere kars1 gegirgen hale gelerek koruyuculugunu kaybetmeye baslar (2). Bu
nedenle bu yapinin devamlilifinin saglanmasi, estetik ve fonksiyonel olarak dis

hekimligi agisindan 6nem tasimaktadir.
2.2. Dis Ciiriigii

Dis c¢iiriigli insan sagligimi etkileyen en yaygin enfeksiy6z hastaliklarin

basinda gelmektedir (22). Dis giiriikleri insanlari tarih 6ncesi ¢aglardan beri etkilemis



olsa da bu hastaligin yayginliginin modern ¢aglarda oldukca arttigi ve bu artigin
beslenme degisiklikleri ile gilicli bir iligkisi oldugu bildirilmistir. Bu hastaligin
ozellikle diisiik sosyoekonomik diizeye sahip toplumlar1 olmak iizere, okul cagi
cocuklarinin  %60-90’1n1  ve yetiskinlerin ise biiyilk c¢ogunlugunu etkiledigi
bilinmektedir. Agiz sagligi konusunda diinya ¢apinda kaydedilen gelismelere ragmen

dis ¢iiriikleri hala 6nemli bir problem olarak varligini siirdiirmektedir (23, 24).
2.2.1. Dis ciiriigiiniin olusumu ve etiyolojisi

Dis ¢iiriigii, bakterilerin agiz ortaminda kolonize olmasi, bu bakterilerin artis
gostermesi ve zaman igerisinde konak biyolojisi ve agiz mikroflorasi arasindaki

dengenin bozulmasiyla olusan multifaktoriyel ve bulasici bir hastaliktir (25).
Dis ¢iiriigiiniin olusumu ile ilgili 3 farkli hipotez 6ne stiriilmiistiir;

Nonspesifik plak hipotezi; Tim plagin patojenik oldugunu savunmaktadir.

Nonspesifik plak hipotezi tiim plak birikiminin eliminasyonuna yonelmis stirekli bir

tedavi siireci gerektirir ve bu amag gercekei degildir (26).

Spesifik plak hipotezi; Plak hastalikla iliskili oldugunda patolojik olarak

tanimlanmaktadir. Bu hipotezde Streptococcus sobrinus ve Streptococcus mutans
bakterileri dis ¢liriigii olusumunda gorev alan bakterilerdir. Plak birikimi hastalik
yoklugunda normal sayilabilir ve bu hipoteze gore tedavinin amacinin karyojenik

plagi baskilamak ve onlar1 patojen olmayan bakterilerle degistirmektir (27).

Ekolojik plak hipotezi; Giliniimiizde en gegerli plak hipotezidir.
Mikrofloradaki faktorlerin (diyet, dentisyon, immiin sistem, asit Uretimi gibi)
degismesiyle mevcut dengenin bozulmasi sonucunda ¢iiriik olusumu meydana

geldigini ileri siirer (28, 29).

Bireyin diyetle aldigr karbonhidratlarin bakteriler tarafindan fermente
edilmesiyle olusan asit ve buna bagli azalan pH sonucunda inorganik Ca-POj,*
kristalleri ile organik matriks arasindaki elektrostatik baglanti bozulmaktadir. HAP
kristallerini olusturan Ca ve PO,*mn c¢oziinmesi sonucunda mineral kaybi1
(demineralizasyon) gergeklesmekte ve bu siire¢ devam ederse kavitasyon meydana

gelmektedir (30, 31).



Dis ciiriigii olusum siirecinde mikroorganizmalar, besin, konak ve zaman
olmak iizere etkili olan 4 ana faktoriin yanisira dig morfolojisi, tiikiiriikk olusum
miktar1, bagisiklik sistemi, genetik davranigsal ozellikler, cevresel veya sosyo-
ekonomik faktorler seklinde siralanabilecek ¢ok sayida yardimci faktor de ciiriik

olusumu etiyolojisinde yer almaktadir (32).

Tiikiirik, dis dokusunda iyon aligverisini saglamasi yoniinden Onem
tasimaktadir. Tikiirik aracihgiyla florid, magnezyum, Ca ve PO, iyonlari mineye
difiize olabilir ve minenin olgunlagsmasi saglanir. Boylelikle minenin yiizey sertligi
artarak clirtige karst daha direngli bir hal alir. Giinliik tiikiiriik salgist genel olarak
500-1500 ml arasindadir ve kisiden kisiye degisim gosterir. Tikiiriigiin pH’1 6,7-7,4
arasinda degisir ve tiikiiriik akis hizi artikga yiikselir (33).

Stephan ilk kez 1940'da glikoz soliisyonu ile agzin ¢alkalanmasinin ardindan
2-4 dk igerisinde ortam pH'min S'e diistiigiini ve baslangictaki pH degerine 40
dakika i¢inde tekrar geri donebildigini gostermistir. Olusan bu grafige "Stephan
Egrisi" adi verilmistir. Genel ortam pH’mimn kritik pH degeri olan 55 ve altina
diistiigli kosullarda minenin ¢06ziinebildigi kabul edilmektedir. Sabit bir deger
olmayan pH degeri ortam 6zelliklerinden (tiikiiriigiin tamponlama kapasitesi ve akis
hizi, asit tipi, disin yapisal 6zellikleri gibi) etkilenir. Tiiketilen yiyecek ve igeceklere
bagli olarak plakta siirekli bir pH degisimi gergeklestigi bildirilmistir (34).

Dis ¢iiriiglinlin  ilerlemesi, durdurulmasi ve geri  dondiiriilmesi
remineralizasyon ve demineralizasyon olaylar1 arasindaki dengeye baglidir. Dis
clriigli sayisiz demineralizasyon ve remineralizasyon olaylari sonucu meydana gelen
bir durumdur. Dis minesi yiizeyinin demineralizasyonu tiikiiriikte bulunan Ca ve
PO, gibi  remineralizasyonu  saglayan  iyonlarin  varligt  sayesinde

engellenebilmektedir (4).
2.2.2. Mine ciiriigii (baslangig ¢iiriik lezyonlar)

Baslangi¢ cliriik lezyonlari, heniiz kavitasyon olusmamis, bozulmamis mine
tabakas1 altinda mineral kaybiyla karakterize yiizeyalti lezyon olarak ifade
edilmektedirler. Mine 3-4 hafta siireyle karyojenik bir floraya maruz kaldigr zaman

mine ylizeyindeki kristaller arasi bosluklar genisler ve pordzite onemli oranda



artar (35).

Basglangic mine lezyonunun erken asamalarinda mine dis yiizeyi (10-100 um)
bozulmamakta ve bu bolgede demineralizasyon izlenmeyip sert bir yapi varligi
gozlenmektedir. Aktif cliriik lezyonlarinda mine ylizeyinde tebesirimsi mat bir
goriintli izlenir ve minenin yiizey seffafliginin kaybolmasi sonucunda ucu kiint bir
sondla nazik¢e yapilan muayenede piiriizliiliik hissedilebilmektedir. Sondla yapilan
bu muayenede mine yilizeyinin yumusak olmasi ciiriiglin dentine ilerlediginin
gostergesi olarak kabul edilmektedir. ilerlemesi durmus (inaktif) lezyonlarda ise
bozulmamis, sondla muayenede diiz yiizeyli, sert, parlak bir mineyle
karsilagilmaktadir (36).

Mine tabakasmnin 10-100 pm derinlige kadar bozulmadan kalabildigi bu
nedenle erken donemde minede olusan baslangi¢ ¢iiriik lezyonunun gézle muayenede
fark edilemedigi bildirilmistir. Bu lezyonlarin radyografide teshisi de olduk¢a zordur.
Baslangi¢c mine ciirtiklerinin diiz yiizeylerdeki ilk belirtisi opak beyaz noktalardir ve
bu beyaz noktalarin varligi aslinda c¢iirliglin daha ileri bir safhaya gectigini
gostermektedir. Bu durumun nedeni ise mine lezyonlarmin ancak 300-500 um
derinliginde oldugunda gozlenebilmesidir. Opak goriintiiniin olusma nedeni ise
yiizeyel tabakanin altinda dis dokularinda ¢oziinen iyonlarin ¢okelmesi ve mine

dokusunda meydana gelen yapisal bozulmadir (37).

Baslangi¢ mine giiriikleri ve gelisimsel mine hipokalsifikasyonlart siklikla
karigtirllabilmektedir. Ayirici tani i¢in temel olarak sondla muayene ve dis yiizeyinin
hava spreyi ile kurutulmasi gerekmektedir. Her iki lezyonda da kavitasyon
bulunmamakla birlikte baslangic ciiriiklerinin yiizeyi daha poréz ve yumusak bir
yaptya sahiptir. Baglangi¢ mine ¢iiriiklerinde dis yiizeyi kurutuldugunda opak beyaz,
nemli oldugunda ise transliisent olarak gozlenmektedir. Bunun aksine dis yiizeyi
nemli oldugunda hipokalsifiye mine opak beyaz renge sahiptir. Baska bir ayirici
ozellik ise hipokalsifiye defekt bolgesinde plak birikimi gézlenmezken baslangi¢

mine ¢iiriklerinin oldugu bolgelerde plak birikimi mevcuttur (35).



2.3. Demineralizasyon ve Remineralizasyon

Giin icerisinde alinan besinlere bagl olarak asit olusumu meydana gelir ve
bunun sonucunda tiikiiriik, plak ve dis ylizeyi arasinda siirekli bir iyon aligverisi
meydana gelmektedir. Siirekli degisen bu denge demineralizasyon ve

remineralizasyon siireclerini olusturur (2).

Demineralizasyon; agiz ortamina diyetle alinan karbonhidratlarin bakteriler
tarfindan fermente edilip asit olusturmasi sonucu pH’1n diismesi ve buna bagl olarak
dis dokusunda var olan Ca ve PO, iyonlarmin yapidan uzaklasmasi olarak
tanimlanmaktadir (2). Belirli bir zaman sonra dis dokusundan kaybedilen mineral
miktart dokuya tekrar kazandirilan mineral miktarininin {izerine ¢iktiginda mine
yiizeyinde ¢iiriik lezyonunun gelismeye basladigi goriilmiistiir. Lezyon gelismesi
sonucunda dis ylizeyinde piriizlilik ve porézitede artis gozlemlenmekte ve bu
artigin yiizey alt1 lezyon gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir (38). Plakta asit
ataklarinin meydana gelmesinin ardindan Oncelikle kalsiyum fliiorid (CaFy)
¢ozlinmekte ardindan sirasiyla, HAP ve fluorhidroksiapatit (FHAP) ¢6ziinmektedir.
HAP kristallerinin termodinamik olarak hafif asit pH'da ve notral pH'da daha stabil
sekilde bulundugu bildirilmistir. pH degeri kritik degerin altina distiigii zaman
(<5,5) HAP kristallerinin ¢6ziinmeye baslamasiyla minede demineralizasyon baslar
(39).

Remineralizasyon; yiizey alt1 kavitasyonsuz lezyonlar i¢in viicudun dogal bir
onarim siireci olarak tanimlanabilir. Temel olarak Ca ve PO, iyonlarinin oncelikle
tilkiiriikten daha sonrasinda diger topikal kaynaklardan florid iyonu yardimiyla dis
yiizeyine difiize olarak yeni kristal olusumu olarak degil mevcut kristal kalintilari
lizerine yapilanmasi olarak degerlendirilmektedir (2). Hicks ve Flaitz yaptiklari
calismalarinda kavitasyon olusmamis baslangic c¢iiriiklerinin 1/3’{iniin intraoral
remineralizasyon uygulamalariyla tekrar remineralize olabildigini gostermislerdir

(40).

Agiz ortaminin pH seviyesini diigiiren etkenlerin ortadan kaldirilmas: ve
bunun sonucunda ortam pH’nin artmasi ile agiz sivilari ¢dzlinen mineraller
sonucunda mineye nazaran daha doygun duruma gelir. Bunun sonucunda, ¢6ziinen

mineraller tekrar dis ylizeyine ¢okelmeye baslar ve bdylece remineralizasyon siireci



baslamis olur. Minenin remineralizasyonunun gergeklesmesinde tiikiiriik, biyofilm
tabakasi ve remineralizasyon ajanlarmm icerigindeki Ca, PO, ve florid
konsantrasyonlari ve minerallerin sivilardaki ¢oztniirligii etkili olan faktorler

arasinda yer almaktadir (2).

Remineralizasyon esnasinda Ca, fosfor ve florid iyonlar1 interprizmatik
araliklar sayesinde minenin daha derin kisimlarina ulasmaya baslar. F iyonu apatitin
[3Ca3(PO,).Ca(OH),] hidroksil iyonlariyla yer degistirir. Bu degisimler sonucu mine
olgunlasir, mineralize alanlar artar ve minenin gegirgenligi azalarak asitler karsisinda
daha dayanikli hale gelir (41). Remineralizasyon mekanizmasiyla ilgili belirtilen bu
bilgilere dayanarak kavitasyon olusmamis baslangi¢ cliriiklerinde tek basina
remineralizasyon yeterli tedaviyi saglayabilmekte ve operatif dis hekimligi

uygulamalarina ihtiya¢ duyulmamaktadir (42, 43).
2.4. Yapay Ciiriik Modelleri

Tip ve dis hekimliginde Ozellikle materyaller ve etkinlikleri konusunda
daha fazla bilgi edinebilmek amaciyla birgok simiilasyon modeli kullanilmaktadir.
Yapay ciirik modelleri dis hekimliginde cliriikk etiyolojisi ve patogenezinin
arastirilmasi, c¢lirik oOnleyici ajanlarin mekanizmalarinin - degerlendirilmesi, 6n
degerlendirilmelerinin yapilmasi amaciyla kullanilmaktadir (44). Yapay g¢iiriik

lezyonlar1 elde etmek amaciyla ¢esitli modeller gelistirilmistir (45-49).
2.4.1. Asit tamponlarin kullanildigi in-vitro demineralizasyon modeli

Soliisyon iceriginde laktik asit, asetik asit veya her ikisinin birden
kullanilabildigi en basit ¢liriik olusturma yontemidir. Kullanilan soliisyonlarin pH
derecesi 4,5-5,0 arasinda olmasi gerekmektedir. Bu yontemde; dislerin mine veya
kok yiizeylerinde pencereler hazirlanarak geri kalan yiizeyler aside dayanikli
vernikler ile kaplanmaktadir. Bu lezyonlar histolojik olarak dogal lezyonlara benzer

ozellikler sergileyebilmektedir (47).



2.4.2. Bakterilerce iiretilen asitlerin kullamildig1 in-vitro demineralizasyon

modeli

Bu modelde demineralizasyon saglayan asit bakterilerce iiretilmektedir ve
dislerin mine veya kok yiizeylerinde pencereler hazirlanarak geri kalan yiizeyler
aside dayanikli vernikler ile kaplanmaktadir. Genelde c¢esitli bakteri kiiltlirleri ve
besleyici ajanlar kullanilmaktadir. Diger bakteri tiirlerine gore yiliksek oranda asit
olusturma  kapasitesinin  karyojenitesini  etkiledigi  disiiniilerek  genellikle
Streptococcus Mutans kullanilmaktadir. Bakterilerle c¢aligmanin insan saglig
acisindan risk olusturmasi ve diger yontemlere gore uygulama zorlugu yontemin

dezavantajlarindandir (48).

2.4.3. pH siklus modeli ile in vitro demineralizasyon/ remineralizasyon

modelleri

Bu yontemde kullanilan pH siklus modeli in vitro sartlarda yapilmakta ve in
vivo sartlar taklit etmek amaciyla demineralizasyon ve remineralizasyon fazlarindan
olugmaktadir. Agiz igerisinde demineralizasyon ve remineralizasyon siiregleri giin
icerisinde birbirini takip etmektedir. In-vitro pH siklus c¢alismalarinda &rnekler
genellikle 6 saat demineralizasyon 18 saat siireyle ise remineralizasyon asamalarina
tabi tutulmaktadir. Bu yontemde demineralizasyon soliisyonunun asetik asit, Ca ve
PO, iceren asit tamponlart kullanilarak pH’1 4,3 gibi diisiik seviyelerde,
remineralizasyon soliisyonunun pH’t ise dogal tiikiiriikte bulunan Ca ve PO,
seviyeleri dikkate alinarak 7 civarinda olmalidir ve soliisyonlar giinlilk olarak

yenilenmelidir (49).

pH siklus modellerinin klinik uygulamalara gore duyarliligi daha yiiksektir ve
ornek ylizeyleri kiiciik olsa dahi yiiksek diizeyde bilimsel veri saglanabilmektedir. Bu
nedenle pH siklus modelleri, ¢iiriik olusum siirecinin ilerleyisi ve uygulanan
remineralizasyon ajanlarinin mekanizmasinin anlasilmasinda yararli olmaktadir.
Yontemin baglica dezavantajlart ise agiz i¢i kosullari, {riinlerinin topikal
kullaniminin ve uygulama sonrasi yogunlugunun tam olarak taklit edilmesinin

miimkiin olmamasidir (50).
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2.5. Mine Ciiriiklerinin Onlenmesinde Kullanilan Remineralizasyon Ajanlari

Koruyucu dis hekimliginin onemi giin gectikce artmaktadir. Minimal
invaziv tedavi prosediirlerinin yaygmlasmasi sonucu ¢iiriik teshisi, tanisi,
ilerlemesinin 6nlenmesi ve hatta mikroskobik diizeyde tedavisinin yapilabilmesi i¢in
pek cok calisma yapilmakta ve ¢esitli yontemler gelistirilmektedir. Dig hekimliginde
koruyucu uygulamalarin etkili bir sekilde kullanilmasi sonucu baglangic lezyonlar
kavite olusmadan durdurulabilmekte hatta geri dondiiriilebilmektedir. Giinlimiize
kadar remineralizasyon amaciyla ¢esitli ajanlar kullanilmistir ve bu ajanlarin basinda
floridler gelmektedir (51).

Floridler, dis ¢iiriiklerini onlemek, remineralizasyon saglamak amaciyla
geleneksel olarak uzun yillardir kullanilmaktadir ve invaziv olmayan yodntemin
temelini olugturmaktadir (52, 53). 1994 yilinda diinya saglik érgiitii (DSO) tarafindan
agiz saghigi ve floridler hakkinda yapilan bildiride dis ¢iirliklerinin azalmasinin en
onemli nedeninin yaygin olarak florid iceren dis macunlarinin kullanimi oldugu

belirtilmistir (54).

Disglerin formasyon doéneminde sistemik yolla alinan florid, mine olusumu
sirasinda bu dokunun saglikli gelismesini ve mineralizasyonunun iyi olmasini
saglamaktadir. Bu safthada alinan florid, minenin kristal yapisina girerek ciiriik
olusuma kars1 daha dayanikli bir yap1 meydana getirmektedir. Floridlerin disler
tizerindeki sistemik etkinligi diglerin formasyonunun tamamlanip slirmesi ile sona
ermektedir. Digler siirdiikten sonra floridin sadece topikal etkisinden
faydalanilabilmektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda floridin ciiriik olusumunu
onleme etkisi iizerindeki diisiinceler degismis ve topikal florid uygulamalarinin

sistemik florid uygulamalarina gére daha basarili oldugu diistincesi kabul edilmistir
(55).

Floridlerin temel etkisi demineralizasyonun inhibisyonu remineralizasyonun
aktive edilmesi tzerinedir. Floridlerin demineralizasyon ve remineralizasyon
stirecine dahil olabilmesi i¢in dogru yerde (biyofilm sivisi veya tiikiiriik) dogru
zamanda biyofilm seker ile kontamine oldugunda veya biyofilm uzaklagtirildiktan
hemen sonra bulunmasi gerekmektedir. Bu kosullarda floridin ppm degerleri efektif

dozun altinda olsa dahi florid etkisini gosterebilmektedir. Sadece 0.03-0.08 ppm
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florid konsantrasyonunun bile baslangi¢ mine ¢iiriiklerinin remineralizasyonuna

katkisinin oldugu gozlenmistir (56).

Demineralizasyon durumunda mine yiizeyinde floridin bulunmasi Ca ve
PO, iyonlarmin ¢okelmesini saglamaktadir, boylece bir asit atagi durumunda
normalden daha az mine kristali ¢oziilecektir. Topikal florid ajanlarinin uygulanmasi
sonrasinda mine yiizeyi lzerinde remineralizasyonun tesvik edilmesi
demineralizasyonun Onlenmesi i¢in olusan ilk yap1 CaF, benzeri kristallerdir (57).
Olusan bu yapt ‘gevsek baglanmis florid> olarak tanimlanmaktadir.
Remineralizasyon durumunda ¢6ziinmeyi takiben daha oOnce ortamda bulunan
CaF,’den elde edilen florid iyonlari ile FHAP kristalleri olusmaktadir. Béylece ikinci

bir asit ataginda daha az ¢6ziinme olacaktir (58).
2.5.1. Kalsiyum ve Fosfat Icerikli Remineralizasyon Ajan Uygulamalar

Florid verniklerin kalsiyum floriir olusumu araciligiyla agiz igerisindeki florid
rezervuarini tesvik ettigi distiniilmektedir. Bu rezervuarlarin olusumunun Ca ve
florid iyonunun varligi ile sinirlandigi belirlendiginden bu yana florid verniklerin
icerigine, Ca ve florid iyonlarinin agiz ortaminda retansiyonunu arttirabilmek
amaciyla, Ca iyonu ilave edilmeye baglanmistir. Bunlara ek olarak tlikiiriigiin
remineralizasyon kapasitesinin de Ca ve PO, miktariyla iliskili olmasi nedeniyle,
remineralizasyon ajanlarinin igerigine Ca ve PO, iyonlarmin ilave edilmesiyle
baglangi¢c lezyonlarmin remineralizasyonunun desteklendigi kabul edilmistir. Bu
nedenle birgok iiretici florid ajanlarmmn igerigini Ca ve inorganik PO4? iyonlarinin

ilavesiyle gelistirmeye baslamigtir (59).

Ca ve PO4? igerikli remineralizasyon sistemleri esas olarak 3 tip olarak

siniflandirilabilir:

1- Kazein fosfopeptid amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP)
2- Stabilize olmayan amorf kalsiyum fosfat (ACP)
3- Fonksiyonalize trikalsiyum fosfat (fTCP)
Bu sistemler baslangic mine lezyonlarimin 6nlenmesi ve tedavisi ic¢in kullanilan

topikal ajanlar, dis macunlart ve ¢igneme sakizlari iceriginde kullanilabilmektedir

(60).
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2.5.1.1. Kazein fosfopeptid-amorf kalsiyum fosfat igerikli remineralizasyon ajanlari

CPP-ACP kompleksi; siitiin igerisinde yer alan kazein fosfopeptid,
kalsiyum ve fosfati CPP-ACP nanokompleksi seklinde stabilize edebilmektedir.
CPP, kazein proteinin %10’unu olusturmaktadir ve kazein proteini ise siitiin protein
yapisinin %80’°lik kismini olusturan major protein grubudur. CPP tatsiz ve diisiik
antijeniteye sahip olup Ca ve PO4 1 protein kompleksleri icerisinde stabilize
edebilmektedir. CPP, notral ve alkali ortamlarda zor eriyen kalsiyum fosfati ACP
kompleksi olarak stabilize eder. ACP sivilarda apatit {iriinleri veya ortokalsiyum
fosfat gibi stabil kristal fazlara doniigebilir. ACP 4 fosfoseril grubuyla yeni bir yap1
olusturur. Olusan bu yapi ACP’nin remineralizasyon igin gerekli bilyiiklige
ulagsmasini saglar ve ¢okelmesini engeller. Boylece ACP, Ca*? ve PO,? iyonlar ile
karsilastiginda doygun bir ortam meydana gelir. CCP-ACP kompleksi etkisini hem
plakta hem de dis yiizeyinde gostermektedir. Bu yapi1 bakteri kolonizasyonunu
6nlemenin yani sira plaktaki Ca ve PO, seviyesini yiikseltir ve serbest Ca ve PO ™1

baglayarak ciiriik onleyici etki gosterir (59,61,62).

CPP-ACP’nin remineralizasyon ajani olarak kullanilabilecegi ilk defa 1998
yilinda one siiriilmiistiir (63). CPP-ACP Food and Drug Administration (FDA) ve
diger diizenleyici kurumlar tarafindan agiz bakim iiriinlerine dahil edilmesi agisindan

giivenli olarak kabul edilmistir (60).

CPP-ACP kompleksi Recaldent ticari ismi ile piyasaya siiriilmesinin yanisira
M1 Paste, MI Paste Plus ve Tooth Mousse isimli preparatlar seklinde de iiretilmistir.
Bu kompleksin topikal kullanimi i¢in jel, draje, ¢iklet seklinde de gesitli riinler
mevcuttur (64).

Florid ve CPP-ACP c¢iiriikk 6nlemede sinerjistik etki gostermektedirler. CPP-ACP
nanokompleksinin florid ile birlesimi sonucu Ca, PO, ve florid iyonlari iceren yeni
kiimeler CPP-amorf kalsiyum florid fosfat (CPP-ACFP) olugmaktadir. Floridin
CPP-ACP ile birlikte kullaniminin tek basina CCP-ACP kullanimima gdre mine ylizeyi
mikrosertlik degerlerinde de daha olumlu etki yarattig1 bildirilmistir (65).
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2.5.1.2. Amorf kalsiyum fosfat icerikli remineralizasyon ajanlari

ACP teknolojisi stabilize olmayan Ca ve PO,? iceren bir sistem olarak
gelistirilmis ve piyasaya sunulmustur. Amorf fazda Ca ve PO,* iyonlar1 birbirine
yakin olarak bulunmaktadirlar. ACP igeren remineralizasyon ajanlar1 Ca ve PO,
iyonlarmin kullanimdan 6nce karigmamasi igin ¢ift odaciklt bir hazne seklinde
tiretilmektedir. Bu ajan uygulandiginda ayr1 ayn tiikiiriik ile etkilesime girerek Ca ve
PO, iyonlarnt serbestlemektedir. ACP, Ca ve PO,* iyonlarinin temasa ge¢mesi
sonucu olusan {irtindiir. Ortamda florid iyonu varliginda ACFP yapisi olusmaktadir.
Agiz icerisinde ACP ve ACFP yapilar1 oldukca kararsiz formda bulunmaktadir ve
her an termodinamik olarak daha kararli olan HAP ve FHAP kristal yapisina
donebilmektedir. Bunun sonucunda dis yiizeyinin asit ataklara kars1 daha dayanikli
hale geldigi savunulmaktadir (66, 67).

Bazi arasgtirmacilar ACP/ACFP sistemlerinin g¢iiriikk  lezyonlariin
ilerleyisini engelledigini savunmakla birlikte ajanlarin agiz igerisinde stabilize
olmayan yapisiyla ilgili olumsuz goriis rapor eden arastirmacilar da mevcuttur. Ek
olarak ACP/ACFP ajanlarinin agiz igerisinde iiretilen fosfoproteinler tarafindan
tikirtik, pelikil ve dental plak igerisinde stabilize edilebilecegi diistiniilmektedir (60,
66-68).

2.5.1.3. Fonksiyonalize trikalsiyum fosfat igerikli remineralizasyon ajanlari

Ca- PO4'3 kemik ve dis dokusunda bulunan énemli minerallerdendir. TCP’nin
(CasP0O4), alfa-trikalsiyum fosfat (a-TCP) ve beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP) olmak
tizere iki formu mevcuttur. B-TCP kismen ¢dziinmeyen nadir bir kalsiyum fosfat
formudur ve HAP formasyonunun prekiirsori oldugu bilinmektedir (69). Bu
remineralizasyon sisteminde beta trikalsiyum fosfatin (B-TCP) sodyum lauryl siilfat
ile reaksiyona girmesi sonucunda fTCP formu olugsmaktadir. Bu etkilesim sonucunda
organik Ca- PO, icerikli bir hibrid tabaka olusmaktadir. Bu tabaka demineralize
olmus mine ile etkilesime girer ve ilerleyen zamanda asit ataklar1 karsisinda dis

dokusuna Ca ve PO, iyonu saliimi yaparak remineralizasyona katki saglar (65).

B-TCP daha ¢ok implantlarin osteointegrasyonun gelistirilmesi i¢in kaplama

ve dolgu materyali olarak kullanilmas1 diisiintilmiistir. B-TCP ve diger
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Ca-PO,*larin implant yiizeyinden ayrilmasi ve vyiizeyde catlak olusumu gibi
sorunlarin yarattigi ¢ekinceyle bu materyallerin modifiye edilerek (elektrokimyasal
olarak) seliiler ve antimikrobiyal aktiviteyi stimiile ederek doku cevabinin
gelistirilmesi amaglanmistir. Koruyucu dis hekimligi alaninda yapilan ¢aligsmalarda
B-TCP ve florid iyonunun kombine edilmesi ve basit dental formatlarda (dis macunu,
vernik vb.) kullanilmasinin tek basina florid veya tek basina f-TCP’den daha etkili

bir remineralizasyon sagladigi goriilmistiir (70).
2.6. Raman Spektroskopisi

Raman CV. isimli fizik¢i 1928 yilinda birtakim molekiiller tarafindan sagilan
az sayidaki 1ginin dalga boyunun gelen demetin dalga boyundan farkli oldugunu ve
dalga boyundaki kaymalarin sa¢ilmaya sebep olan molekiillerin kimyasal yapisina
gore degistigini kesfetmistir (71). Molekiil ve iyonlarin kiitle merkezleri sabit kaldigi
stirece meydana gelen kaymalar titresimleri olusturmaktadir. Raman analizi biyolojik
orneklerin taranan alanlarinda mevcut molekiillerin sayisiyla dogru orantili olarak
meydana gelen titresimlere bagl olarak pik degerleri ve yogunlugu (intensity) veren

kantitatif 6l¢tim yapan bir analizdir (72).

Raman analizinde kimyasal gruplara ait spektrumlar oldugu belirlendiginden
beri tip ve dis hekimliginde kimyasal yapilarin tanimlanmasinda ve yogunlugunun
belirlenmesinde kullanilmaktadir. Bu analiz organik igerigi yiiksek materyallerde
zay1f sinyal yogunlugu vermektedir ve bu nedenle dis hekimligi alaninda organik
iceriginin diisiik olmasi sebebiyle kullanimi daha ¢ok mine ile sinirli kalmaktadir
(73).

Bu yontemle dis minesi degerlendirildiginde raman spektroskopisinin
959 cm™’de yaptizi pik HAP yapi igerisindeki tetrahedral yapida bulunan PO,
grubunu (P-O bagi) karakterize eder. Demineralize olmus minede PO,
yogunlugunun azaldigi, remineralize olmus minede ise bu degerin arttifi
bilinmektedir. Bu analiz ¢alisma ve saklama kosullar1 degismedigi siirece saglam ve
cliriik lezyonlu dislerin pik yogunlugu karsilastirilarak minenin mineral degisiminin

incelenmesine olanak saglamaktadir (74).
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2.7. Taramal Elektron Mikroskobu

Taramal1 elektron mikroskobu (SEM), 6rnekleri {i¢ boyutlu inceleme imkani
saglayan bir elektron mikroskobudur. SEM mine ylizeyinin topografik yapisinin ve

meydana gelen degisikliklerin detayli incelenmesini saglamaktadir (75).

Bu mikroskobun temel calisma prensibi bir elektron kaynagindan salinan
elektronlarin uygun bir saptirici diizenek araciligiyla incelenecek olan numuneyi
siirekli taramas1 ve elde edilen verilerin islenmesi sonucu goriintiiniin meydana
gelmesidir. Modern sistemlerde algilayicilardan gelen sinyallerin  giiniimiiz
sistemlerinde dijital sinyallere ¢evrilmesiyle bu sinyallerin bilgisayar monitoriine
verilmesi saglanmaktadir. Bu sayede yiiksek ¢oziiniirliige sahip topografik goriintii

elde edilebilir (76).

Analiz ve goOrlintiiyli birlestirme, ayirim gilicii gibi 6zellikleri SEM’i
aragtirmalarda yaygin kullanilan bir ara¢ haline getirmistir. Diger yontemlerle
verilerin elde edilmesi ve bu verilerin istatistiksel analizinin daha uzun siirmesi gibi
islemler SEM analizinin  kullammu ile birlikte ¢ok kisa zamanda

tamamlanabilmektedir (77).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Protokolii

Bu arastirma, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Arastirmanin deneysel analizleri
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nde (ARTMER) tamamlandi. Etik onay Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2017-64-14/06 protokol
numarasiyla alindi (Ek1). Aydinlatilmis onam formlar1 hasta ve/veya ebeveynleri
tarafindan onaylandi. Tez calismas1 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri kapsaminda, 2017-40069393-01 proje numarasi ile desteklendi.
3.2. Orneklerin Hazirlanmasi
3.2.1. Dislerin secilmesi

Bu in vitro aragtirma kapsaminda ortodontik nedenlerle ¢ekim endikasyonu
konulmus 93 adet insan daimi 3. molar disi degerlendirmeye alindi. Tiim disler 151k
mikroskobu (Nikon Eclipse E 600, Nikon Corp., Tokyo, Japan) kullanilarak
degerlendirilmesinin ardindan mine yiizeylerinde hipokalsifiye alanlar, ¢iiriik,

kirik/gatlak gozlenmeyen 80 adet dis arastirmaya dahil edildi.
3.2.2 Dislerin hazirlanmasi

Disler deney periyoduna kadar %1°lik timol soliisyonu igerisinde ve oda
sicakliginda saklandi. Orneklerde gozlenen yumusak doku artiklari ve debrisler
kretuvar kullanilarak uzaklastirildi. Calisma kapsaminda kullanilan dislerin kokleri
elmas separe (Komet, Rock Hill, USA) yardimiyla su sogutmasi altinda,
mine-sement siirindan kesilerek uzaklastirildi. Ardindan disler bukkal ve lingual
olarak iki parcaya ayrildi. Diglerin sadece bukkal ylizeyleri ¢aligmaya dahil edildi ve
bukkal kismin pulpasi ekskavator yardimiyla temizlendi. Mine yiizeyindeki artiklarin
uzaklastirilmas1 ve standart yiizeylerin elde edilmesi amaciyla parlatma diskleri

(Soflex Polishing Disks, 3M ESPE, St. Paul, MN, USA) kullanilarak polisaj yapildi.
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Tim dislerin bukkal parcalarinin mine ylizeyi, 4X6 mm’lik bir pencere
olusturacak sekilde aside dayanikli vernikle kaplandi (385, Flormar, Kocaeli,
Tiirkiye) (Resim 1). Orneklerde baslangic mine lezyonlar1 olusturulmadan &nce
bukkal yiizeyde agikta birakilan pencerenin ilk 1/3’liik kism1 herhangi bir uygulama
yapilmamis mine yiizeyini gézlemlemek amaciyla farkli renkte aside dayanikli bir

vernikle kaplandi (313, Flormar, Kocaeli, Tiirkiye).

Resim 1. Orneklerin baslangi¢ mine lezyonu olusturulmast icin hazirlanmasi
3.2.3. Baslangi¢ mine lezyonu olusturulmasi

Hazirlanan mine ylizeylerinde baslangic mine lezyonlar1 olusturulmak
amaciyla Ten Cate ve ark. (46) tarafindan Onerilen demineralizasyon soliisyonu
kullanildi. Demineralizasyon soliisyonu Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii
laboratuvarinda hazirlandi. Baslangic mine lezyonlar1 olusturabilmek icin kullanilan
demineralizasyon soliisyonu 1 litre (It) distile su igine; 2,2 milimol (mM)
Monosodyum fosfat (NaH,PQO,), 0,05 M asetik asit, 2,2 mM Kalsiyum Kkloriir
(CaCly), 1 M Potasyum hidroksit (KOH) eklenmesiyle pH’inin 4,4 olmas1 saglanarak
hazirland1 (46).

Tim dislerde baslangic ciiriik lezyonlar1 olusturmak amaciyla acikta kalan
2/3’liikk pencere kismindaki mine ylizeyleri 96 saat siireyle demineralizasyon
soliisyonunda bekletildi. Bu siire iginde soliisyonlar 24 saatte bir yeni soliisyonlarla
degistirildi. 96 saatlik siire sonucunda baslangi¢ mine lezyonlar1 olustugu

gozlemlendi (Resim 2).
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Resim 2. Baslangi¢c mine lezyonu olusturulmus 6rnek yiizeyi

Ornekler distile su ile yikandiktan sonra ikinci 1/3’liik pencere, olusturulan
demineralize mine yiizeyini korumak igin aside direngli bir tirnak cilasi ile kaplandi
(099,Flormar, Kocaeli, Tiirkiye) (Resim 3).

Resim 3. Remineralizasyon ajani uygulamak amaciyla agikta birakilan mine yiizeyi

19



3.2.4. Deney gruplarinin olusturulmasi ve pH siklusu

Demineralizasyon sonrasi baslangic mine lezyonu olusturulan disler rastgele
4 gruba ayrildi. 80 mine 6rneginden her grupta 20 6rnek olacak sekilde 3 ¢alisma ve

1 kontrol grubu olusturuldu.

Calismada kullanilan tim 6rneklere, Ten Cate ve Duijsters (46) tarafindan
onerilen pH siklus modeli agiz ortaminda giin boyu farklilik gosteren pH

degisikliklerinin taklidi amaciyla uygulandi. Bu siklus sirasinda ornekler;
6 saat demineralizasyon soliisyonunda

18 saat remineralizasyon soliisyonunda (1 1t distile su i¢ine; 1,5 mM CaCl,,
0,9 mM NaH; POy, 0,15 M Potasyum kloriir (KCI) eklenmesiyle pH’in 7,0 olmasi
saglanarak) bekletilerek siklus tamamlandi (46).

Bu pH siklus islemine 10 giin boyunca devam edildi. Bu siiregte soliisyonlar
her seferinde degistirildi. Calisma kapsaminda belirlenen 4 gruptan kontrol grubuna
herhangi bir remineralizasyon ajan1 uygulamadan siklusa devam edilirken grup 2, 3

ve 4’¢ farkli remineralizasyon ajanlar1 (Tablo 1) siklus siiresince uygulandi.

Tablo 1. Arastirmada kullanilan materyaller

Grup | Uriiniin Uretici Uriiniin I¢erigi
Adi Firma
GC, %30-50 polyvinyl acetate, %10-30 hydrogenated rosin, %20-
Grup MI Tokyo, | 30 ethanol, % 1-8 sodium fluoride, %1-5 CPP-ACP, %
2 Varnish Japan 1-5 silicon dioxide

%30-75 pentaerythritol glycerol ester of colophony resin,
Grup | Clinpro | 3M Espe, | %10-15 n-hexane, % 1-15 ethyl alcohol, %1-5 sodium
3 White MN, USA | fluoride, %1-5 flavour enhancer, %1-5 thickener, %1-5 food

grade flavour, %<5 modified tricalcium phosphate

Discus 5% Potassium Nitrate, 0.22% Sodium Fluoride, Water,
Grup Relief Dental, Poloxamer 338, Natural Peppermint, Calcium Nitrate,
4 USA Sodium Phosphate, Sodium Saccharin
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10 giinlik pH siklus siiresince hergiin her gruba ait remineralizasyon ajani
acikta birakilan 1/3’liikk dis ylizeyine demineralizasyon isleminden Once bir kez
uygulandi. Ardindan tiim mine Ornekleri 6 saat silireyle demineralizasyon
soliisyonunda bekletildi. 6 saat sonra drnekler soliisyondan ¢ikartilip distile su ile
yikandiktan ve hava-su spreyi ile hafif¢e kurutulduktan sonra 18 saat siireyle

remineralizasyon soliisyonunda bekletildi (Sekil 1).

80 mine drnegi

]
4 ‘/\ f\ )

CPP-ACP+florid grubu

Kontrol grubu TCP+florid grubu
(Grup 1) ACP+florid grubu

(Grup 2,3 ve 4)

. J

.
(

J
h Her gruba ait
remineralizasyon ajani,
ait oldugu gruptaki mine
orneklerine siklus
stiresince uygulandi.

Herhangi bir uygulama
yapilmadi.

. J

10 giin boyunca pH siklusu

sollisyonu sollisyonusyonu

[ 6 saat demineralizasyon ] [ 18 saat remineralizasyon ]

Sekil 1. Deney gruplarinin olusturulmas: ve pH siklusu uygulamasinin sematik

gorunimu
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Calisma kapsaminda gruplara yapilan uygulamalar:

Grup 1: Herhangi bir remineralizasyon ajani uygulanmadan (kontrol grubu)
10 giin siireyle pH siklusu uygulandi.

Grup 2: 10 giin siiren pH siklus siiresince her giin demineralizasyon islemi
oncesi CPP-ACP+florid (MI Varnish) i¢eren remineralizasyon ajani (Resim 4) ince
bir tabaka seklinde dis yiizeyine uygulandi. Ug dakika beklendikten sonra disler gazli

bezle hafifce silindi. Disler distile su ile yikanip 10 sn hava-su spreyi ile kurutuldu.

DA

A LOT 1707051

o BXR2020-07-04

Resim 4. CPP-ACP+florid vernik

Grup 3: 10 giin siiren pH siklus siiresince her giin demineralizasyon islemi
oncesi TCP+florid (Clinpro White) igeren remineralizasyon ajani (Resim 5) ince bir
tabaka seklinde dis yiizeyine uygulandi. Ug dakika beklendikten sonra disler gazl
bezle hafifce silindi. Disler distile su ile yikanip 10 sn hava-su spreyi ile kurutuldu.

Resim 5. TCP+florid vernik
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Grup 4: 10 giin siiren pH siklus siiresince her giin demineralizasyon islemi
oncesi ACP+florid (Relief (Discus Dental, USA) iceren remineralizasyon ajani
(Resim 6) ince bir tabaka seklinde dis yiizeyine uygulandi. Ug dakika beklendikten

sonra disler gazli bezle hafifce silindi. Disler distile su ile yikanip 10 sn kurutuldu.

Resim 6. ACP+florid jel

3.3. Mine Orneklerininin Raman Analizi ile Fosfat Yogunlugunun

Degerlendirilmesi

pH siklus siiresince remineralizasyon ajani uygulamalarmin 10 giin siireyle
uygulanip tamamlanmasinin ardindan, biitiin gruplardaki dislerin iizerindeki aside
dayamkli vernikler uzaklastirildi. Orneklerin sirasiyla; herhangi bir uygulama
yapilmamis, yapay cliriik olusturulmus ve remineralizasyon ajani uygulanip pH
siklusuna tabi tutulmus yiizeylerinin her birinin 3 farkli noktasindan, PO,®
yogunlugu Slgtimleri yapildi ve ortalamalart alindi. Bu dlgtimler HAP yapr igerisinde
bulunan PO, grubunun 959 cm™*de verdigi degerler (73, 78) goz oniine alinarak

gerceklestirildi. Elde edilen veriler kayit altina alindi.

Biitiin analizler 785 nm dalga boyuna sahip yar iletken lazer diyot ile
donatilmis RENISHAW inVia Raman Microscope cihazi (Resim 7) ile gerceklestirildi.
959 cm™ de raman absolute intensity (RAI), laser-induced fluorescence intensity (FI)
ve raman relative intensity (RRI) degerleri raman spektrumunda kaydedildi. Her
spektrum oda sicakligs altinda 100-3200 cm™ araliginda 7000 ms entegrasyon siiresiyle

elde edilmis ve bilgisayar ortamina aktarildi.
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Resim 7. Raman analizi cihazi

3.4. Mine Yiizeyinde Olusan Yapisal Degisikliklerin SEM ile Degerlendirilmesi

Calisma kapsaminda degerlendirilen her gruptan rastgele secilen drneklerin
tic farkli yiizeyinden (herhangi bir uygulama yapilmamais, yapay ¢iiriikk olusturulmus
ve remineralizasyon ajani uygulanip pH siklusuna tabi tutulmus yiizeyler) Taramal
Elektron Mikroskobu’nda (QUANTA 450 Field Emission Gun (FEG) (Resim 8)
x2000 ve x5000°lik biylitmelerde ylizeylerde olusan yapisal degisiklikleri

degerlendirmek amaciyla goriintiiler alindi. Elde edilen goriintiiler kayit altina alindi.

Resim 8. Taramali elektron mikroskobu (SEM)
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk ile incelendi. Normal dagilima uyan verilerde yiizey
Olimlerinin gruplara gore karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi yontemi
kullanildi. Grup i¢inde yiizey Ol¢iimlerinin karsilastirilmasinda ise tekrarli varyans
analizi teknigi kullanildi. Gruplar ve yiizeyler arasindaki farkliliklar1 c¢oklu
karsilastirma testlerinden Tamhane’s T2 ile incelendi. Analiz sonuclar1 ortalama
+ standart sapma seklinde sunuldu. Gruplar arasi farklilik degerlendirilirken;
anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilarak; p<0,05 olmast durumunda gruplar
arasinda anlamli bir farklilik oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise gruplar arasinda

anlamli1 bir farklilik olmadig: belirtildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda her grupta 20 adet olmak iizere 80 adet dis
degerlendirilmis her diste 3 farkli yiizey (herhangi bir uygulama yapilmamais, yapay
curiik olusturulmus ve pH siklusuna tabi tutulmus yiizeyler) olusturularak toplam
240 yiizey raman analizi ile degerlendirilerek yiizeylerdeki PO, yogunluklar:
belirlenmistir. Kontrol ve ¢aligma gruplarindaki farkli yiizeylerin ortalama PO,

yogunlugu degerleri tablo 2’de verilmistir.

Kontrol grubunda herhangi bir uygulama yapilmamis yiizeylerin ortalama
POs® yogunlugu degeri 33.624,2 iken CPP-ACP+florid grubunda 35.103,4,
TCP+florid grubunda 35.724,8 ve ACP+florid grubunda da 36.230 olarak elde edildi.
Herhangi bir uygulama yapilmamus yiizeylerin ortalama PO, yogunlugu degerleri
gruplar arast  degerlendirildiginde  istatistiksel —olarak anlamli  farklilik

gostermemektedir (p=0,385).

Kontrol grubunda yapay giirik olusturulmus yiizeylerin ortalama PO,
yogunlugu degeri 30.204,6 iken CPP-ACP+florid grubunda 31.743,7, TCP+florid
grubunda 32.420,1 ve ACP+florid grubunda ise 33.035,5 olarak elde edildi. Yapay
¢lirik olusturulmus yiizeylerin fosfat yogunlugu ortalama degerleri gruplar arasi

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,249).

Kontrol grubunda pH siklusuna tabi tutulmus yiizeylerin ortalama PO,
yogunlugu degeri 31.378,7 iken, remineralizasyon ajani uygulanip pH siklusuna tabi
tutulan CPP-ACP+florid, TCP+florid ve ACP+florid gruplarinin ortalama PO,
yogunlugu degerleri sirasiyla 36.017,5, 37.548,2 ve 37.381,7 olarak elde edildi.
Remineralizasyon ajani uygulanip pH siklusuna tabi tutulmus yiizeylerin ortalama
PO,? yogunlugu degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farklilik gosterdigi belirlendi (p=0,006). Bunun yani sira CPP-ACP+florid,
TCP+florid ve ACP+florid arasinda yapilan ¢oklu karsilastirmada gruplar arasinda
PO, yogunlugu degerleri yoniinden istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 3).

26



Tablo 2. Kontrol ve ¢alisma gruplarinda saglam, demineralize ve remineralizasyon

ajan1 uygulanmis yiizeylerinin PO, yogunlugu degerleri

Grup

Saglam yiizey

fosfat yogunlugu

Demineralize yiizey

fosfat yogunlugu

Remineralize yiizey

fosfat yogunlugu

Kontrol grubu

(grupl)

33.624,2 +4.612,7

30.204,6 + 4.356,1

31.378,7 + 4.452,1°

CPP-ACP+florid

35.103,4 + 4.604,1

31.743,7 + 4.246,7

36.017,5 + 5.098,3°

(grup 2)
TCP+florid
35.724,8 + 5.555,7 32.420,1 + 5.058,0 37.548,2 + 6.135,7°
(grup 3)
ACP+florid
36.230,0 + 5.078,1 33.035,5+4.701,8 37.381,7 + 8.097,1°
(grup 4)
Test Istatistigi F=1,029 F=1,401 F= 4,467
p 0,385 0,249 0,006

F: Varyans Analizi Test Istatistigi, a,b: Ayn1 harfe sahip grup ortalamalari arasinda fark yoktur.

Tablo 3. Caligma gruplari arasinda PO, yogunlugu ¢oklu karsilagtirma degerleri

Gruplar P
CPP-ACP+florid - TCP+florid 0,952
CPP-ACP+florid - ACP+florid 0,989
ACP+florid-TCP+florid 1,000
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Sekil 2. Kontrol ve ¢alisma gruplarinda saglam, demineralize ve remineralizasyon

ajani uygulanmig ytlizeylerinin PO, yogunlugu ortalamalar1 dagilimi

Remineralizasyon ajani uygulanan gruplarin kendi igerisinde herhangi bir
uygulama yapilmamis, yapay ¢iiriik olusturulmus ve remineralizasyon ajani
uygulanip pH siklusuna tabi tutulmus vyiizeyleri arasindaki PO,® yogunlugu

degerlerinin karsilastirilmasi tablo 4°te belirtilmektedir.

Tablo 4. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin saglam, demineralize ve remineralizasyon

sonrasi yiizeylerinin PO, yogunlugu degerleri.

Kontrol CPP-ACP+florid | TCP+florid ACP+florid
Saglam yiizey 33.624,2 + 35.103,4+ 35.724,8 + 36.230,0 +
fosfat yogunlugu 4.612,7° 4.604,1° 5.555,7° 5.078,1°
Dfemf‘“eral,‘ze ly“vzey 30.204,6 + 31.743,7 £ 32.420,1 + 33.035,5 +
osfat yogunlugu 4.356,1° 4.246,7° 5.058,0" 4.701,8°
Rfemf‘“eral_‘ze ly uzey 31.378,7 + 36.017,5 + 37.5482 + 37.381,7+
osfat yogunlugu 4.452,1° 5.098,3 6.135,7° 8.097,1
Test Istatistigi F=1.119,878 F=1.256,688 F=926,055 F= 766,721
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

F: Tekrarl1 varyans analizi test istatistigi, a,b,c: Grup i¢inde ayni harfe sahip yiizey 6l¢iimleri arasinda

fark yoktur.
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Kontrol grubunda herhangi bir uygulama yapilmamis yiizeyin PO,
yogunlugu ortalama degeri 33.624,2 iken yapay ¢iiriik olusturulmus yiizeyin PO,
yogunlugu ortalama degeri 30.204,6 olarak olgtildii ve bu azalma istatistiksel olarak
anlamli olarak belirlendi. pH siklusuna tabi tutulmus yiizeyin PO, yogunlugu
ortalama degeri 31.378,7 olarak elde edildi. Herhangi bir islem uygulanmamis
yiizeyin PO, yogunlugu ortalama degeri ile pH siklusuna tabi tutulmus yiizeyin
PO, yogunlugu ortalama de@eri arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Kontrol grubu i¢inde her 3 yiizeyin arasinda PO, yogunlugu ortalama
degerlerinin istatistiksel olarak farklilik gosterdigi belirlendi (p<0,001).

CPP-ACP+florid grubunda herhangi bir uygulama yapilmamus yiizeyin PO,
yogunlugu ortalama degeri 35.103,4 iken yapay ciiriik olusturulmus yiizeyin PO,
yogunlugu ortalama degeri 31.743,7 olarak olglildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Remineralizasyon ajani uygulanip pH siklusuna tabi tutulan
yiizeyin PO4 yogunlugu ortalama degeri 36.017,5 olarak elde edildi ve bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). CPP-ACP+florid grubunda herhangi
bir uygulama yapilmamis ylizeyin PO, yogunlugu ortalama degeri ile
remineralizsyon ajani uygulanip pH siklusuna tabi tutulan yiizeyin PO4” yogunlugu
ortalama degeri (baslangig-bitis) arasinda artis belirlendi ancak fark istatistiksel
olarak fark bulunmadi (p>0,05).

TCP+florid grubu iginde herhangi bir uygulama yapilmamis yiizeyin PO4>
yogunlugu ortalama degeri 35.724,8 iken yapay ciirik olusturulmus yiizeyin PO,
yogunlugu ortalama degeri 32.420,1 olarak 6lgiildii ve aralarinda istatistiksel olarak
fark bulundu (p<0,001). Remineralizasyon ajani1 uygulanip pH siklusuna tabi tutulan
yiizeyin PO,? yogunlugu ortalama degeri 37.548,2 olarak olgiildii ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. TCP+florid grubunda herhangi bir uygulama
yapilmamis yiizeyin PO,2 yogunlugu ortalama degeri ile remineralizasyon ajani
uygulanip pH siklusuna tabi tutulan yiizeyin PO,* yogunlugu ortalama degeri

arasinda artig belirlendi ancak istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05).

ACP+florid grubu iginde herhangi bir uygulama yapilmamus yiizeyin PO4>
yogunlugu ortalama degeri 36.230,0 iken yapay ciiriik olusturulmus yiizeyin PO,
yogunlugu ortalama degeri 33.035,5 olarak o6lgiildii ve aralarinda istatistiksel olarak
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fark bulundu (p<0,001). Remineralizasyon ajani uygulanip pH siklusuna tabi tutulan
yiizeyin PO,;? yogunlugu ortalama degeri 37.381,7 olarak 6lciildii ve aralarinda
istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,001). ACP+florid grubunda herhangi bir
uygulama yapilmamis yiizeyin PO4 yogunlugu ortalama degeri ile remineralizasyon
ajan1 uygulanip pH siklusuna tabi tutulan yiizeyin PO4™ yogunlugu ortalama degeri

arasinda artis belirlendi ancak istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05).

W Saglam ylzey B Demineralize ylizey Remineralize ylizey
fosfat yogunlugu fosfat yogunlugu fosfat yogunlugu
50000
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Sekil 3. Kontrol ve c¢alisma gruplarinin grup igi saglam, demineralize ve

remineralizasyon sonrasi ylizeylerin PO, yogunlugu degerlerinin dagilimu.

4.1. SEM Analizine Ait Bulgular

Kontrol ve ¢alisma gruplarinda saglam yiizey, demineralize edilmis ylizey ve
remineralizasyon uygulamasi yapilmis yiizeylerin x2000 ve x5000 biiyiitmelerle elde
edilen SEM goriintiilerinde biitiin gruplarda demineralize edilen ylizeylerde
porozitede meydana gelen artis gozlenmektedir. Kontrol grubunda demineralizasyon
sonras1 herhangi bir uygulama yapilmadan pH siklusuna tabi tutulan yiizeyde yer yer
demineralize alanlarin  varligi  gozlenmektedir. Demineralizasyon sonrasi
remineralizasyon ajan1 uygulanan CPP-ACP+florid, TCP+florid, ACP+florid
gruplarinda ise uygulama sonrasi remineralizasyon sahalari ve daha homojen

yiizeyler izlenmektedir (Sekil 4-7).
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Sekil 4. a) Kontrol grubu saglam yiizeyin x2000 ve x5000 biiytitmedeki goriintiisii,
b) Kontrol grubu demineralize yiizeyinin x2000 ve x5000 biiytitmedeki goriintiisii,
¢) Kontrol grubu remineralize yiizeyinin x2000 ve x5000 biiytitmedeki

goruntist
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Sekil 5. a) CPP-ACP-+florid grubu saglam yiizeyin x2000 ve x5000 biiyiitmedeki
goriintiisii b) CPP-ACP-+florid grubu demineralize yiizeyin x2000 ve x5000
biiylitmedeki goriintiisii ¢) CPP-ACP+florid grubu remineralize yiizeyin
%2000 ve x5000 biiyiitmedeki goriintiisii
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Sekil 6. a) TCP+florid grubu saglam yiizeyin x2000 ve x5000 biiylitmedeki
goriintiisti  b) TCP+florid grubu demineralize yiizeyin x2000 ve x5000
biiytitmedeki goriintiisii ¢) TCP-+florid grubu remineralize yiizeyin
%2000 ve x5000 biiylitmedeki goriintiisii
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Sekil 7. a) ACP+florid grubu saglam yiizeyin x2000 ve x5000 biiyiitmedeki
goriintiisit  b) ACP-+florid grubu demineralize yiizeyin x2000 ve x5000
biiyiitmedeki goriintiisii ¢)ACP-+florid grubu remineralize yiizeyin
%2000 ve x5000 biiylitmedeki goriintiisii
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5. TARTISMA

Koruyucu uygulamalarin amaci, demineralizasyonun olusmasini engellemek
veya demineralizasyonun basladig1 alanlar1 remineralize ederek dis sert dokularini
eski yapisina kavusturmaktir (60). Ciiriigiin baslangici olan demineralizasyonun ilk
sathas1 ‘baslangi¢c mine lezyonu’ olarak adlandirilmaktadir. Genel olarak beyaz opak
lekeler seklinde gozlenirken, hava ile kurutma sonucunda beyazliklarinin arttig
gozlenir. Bu asamada mine dokusal biitiinliigiini korumaktadir ve remineralize
olabilmektedir (79). Giiniimiize kadar minenin remineralizasyonu tizerine pek ¢ok
calisma yapilmig olmakla birlikte, remineralizasyon ile baslangi¢c mine ¢iiriiklerinin

non-invaziv tedavisinin 6nemli bir avantaj sagladigi 6ne siiriilmektedir (2, 80).

Dis ciiriiklerini dnlemek amaciyla en ¢ok kullanilan materyallerin basinda
gelen florid, plak formasyonunun onlenmesi, mikroorganizmalarin asit iiretiminin
inhibisyonu, HAP yapisindan daha direngli olan FHAP doniisiimiiniin saglanmasi,
dis yapisina kalsiyum ve fosfat iyonlarinin tekrar kazandirilmasi sayesinde etkisini
gostermektedir (81). Yimcharoen ve ark. (82) siit dislerinde polarize 11k mikroskobu
(PLM) ile lezyon derinligi 6l¢timii yaptiklar1 ¢alismalari sonucunda 500 ppm florid
iceren dis macununun c¢iiriikk lezyonun ilerlemesini inhibe etmede basarili sonuglar
gosterdigini rapor etmislerdir. Chu ve ark. (83) 5-7 yas arasi ¢ocuklarin baslangig
clirik lezyonuna sahip anterior dislerine 12 ay boyunca diizenli araliklarla giimiis
diamin florid ve sodyum florid uyguladiklari ¢alismalarinda uygulanan florid jellerin
etkilerini degerlendirmigler ve bu siire sonunda demineralizasyonun inhibe olarak
remineralizasyonun saglandigini rapor etmislerdir. Buna ragmen floridlerin hatal
sistemik kullaniminin florozise neden olmasi ve topikal olarak tek basina
uygulandiginda dis ¢lirtigii olusumunu 6nlemede yetersiz kalmasi alternatif ajan ve
yontemlerin aranmasint veya floridlerin diger ajanlarla birlikte kombine sekilde
uygulanmasini diisiindiirmiistiir (3, 84, 85).

Bu amacla mineral ve iyon teknolojileri (glimiis iyonu, demir iyonu), seker
alkolleri (ksilitol, izomalt, sorbitol), bitkisel kaynakli ajanlar (kitosan, galla
chinensis, teobromin) biyoaktif materyaller ve nanoteknolojik ftirlinler (biyoaktif
cam, trikalsiyum silikat, nano hidroksiapatit), kalsiyum-fosfat igerikli ajanlar
dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD), kalsiyum fosforil oligosakkaritleri, kalsiyum
karbonat (CaCOs3), sodyum trimetafosfat (sTMP), kazein fosfopeptid-amorf kalsiyum
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fosfat, trikalsiyum fosfat, amorf kalsiyum fosfat baslica olmak {izere pek ¢ok ajan tek
baslarina veya florid iyonu ile kombine edilerek siklikla kullanilmaktadir (86).

Remineralizasyon siirecinin temelini, tiikilirik ve plak sivisi mineye gore
kalsiyum ve fosfata daha doygunsa ve ortamin pH’si kritik pH’nin istiinde ise,
¢ozlinen kalsiyum ve fosfatin tekrar dis yiizeyine c¢okelerek remineralizasyonu
baslatmasi olusturmaktadir. Bu nedenle 6zellikle kalsiyum ve fosfat igerikli olan
ajanlar remineralizasyon ajanlar1 arasinda dikkat c¢ekmektedir. Kalsiyum fosfat
igerikli ajanlardan, CPP-ACP patinin floridlerle birlikte kullanilmasinin, plaga Ca ve
PO, iyonlan ile birlikte florid iyonlarinin da gegmesini sagladig1 ve sinerjistik bir
etki yaratarak remineralizasyonu arttirdigi belirtilmistir (66). CPP-ACP, dental plak
ve dis yiizeyine baglanarak kalsiyum-fosfat deposu olarak goérev almaktadir. Asit
ataklartyla karsilagildiginda ise kalsiyum ve fosfat iyonlarin1 salarak
remineralizasyonu destekledigi rapor edilmektedir. Ayni zamanda CPP-ACP’nin
demineralizasyonu onleyici etkisini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (87-89). Uysal
ve ark. (90), CPP-ACP ve florid igerikli ajanlarin demineralizasyonu azaltici
etkilerini degerlendirdikleri calismalarinda bu ajanlarin ¢iirlik olusumunu inhibe
ettigini gostermislerdir. Memarpour ve ark. (91) anterior dislerinde baslangi¢ ¢liriigii
bulunan 1-3 yas arasindaki 140 ¢ocugu, higbir koruyucu uygulama yapilmayan, oral
hijyen ve diyet kontrolii yapilan, oral hijyen ve florid uygulamasi yapilan, oral hijyen
ve ebevenyler tarafindan giinde 2 kez CPP-ACP ajani uygulamasi yapilan gruplar
olmak iizere 4 gruba ayirmiglardir. On iki aylik ¢alisma sonucunda ¢ocuklarda dmft
skorlar1 ve baslangi¢c c¢iirlik lezyonunun boyutu degerlendirilmistir. Koruyucu
uygulama yapilmayan grubun dmft skorlar1 ve baslangi¢ ciiriigii boyutlarinda azalma
diger gruplara gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. CPP-ACP uygulanan

grubun ise lezyon boyutu ve dmft skorlarinda en fazla azalma sagladig: belirtilmistir.

Remineralizasyon amaciyla kullanilan bir baska materyal olan ACP ise
kalsiyum-fosfat bazli non-stabilize formda bir ajandir. Yiizeyalt: minede Ca ve PO4>
iyonlarinin yogunlugunu arttirir. Bu sayede asidik bir ¢evrede Ca ve PO,
yogunlugunun artiginin saglanmasi florid iyonunun geri alimmi tesvik ederek HAP
yap1 i¢in prekiirsor gorevi gérmektedir (67, 68). Papas ve ark. (92) bas boyun
radyoterapisi almis yiiksek ¢iirlik riski tagiyan hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda

ACP+florid iceren dis macununun yalniz florid i¢eren dis macununa kiyasla kok
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ciiriiklerini azaltmada daha etkili oldugunu ancak koronal ¢iiriiklerde ise ACP+florid,
yalniz florid gruplar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmedigini belirtmislerdir. Silva
ve ark. (93) tarafindan yapilan ¢alismada da benzer sekilde ACP igerikli fissiir
ortiiciilerin remineralizasyonu tesvik edici etkilerinden bahsedilmektedir.

Son yillarda remineralizasyon amaciyla kullanilan bir bagka Ca- PO, igerikli
ajan ise trikalsiyum fosfattir. Bu ajanin dis sert dokularinin remineralizasyonunu,
agiz ortamindaki serbest Ca ve PO, seviyesini arttirarak sagladig diisiiniilmektedir
(7). Haghgou ve ark. (94) yaptiklar1 ¢alismalarinda disler 8 dk boyunca pH:4,7 olan
soliisyonda bekletilmis ardindan florid, CPP-ACP, TCP igeren remineralizasyon
ajanlart uygulanmistir. Uygulama sonrasi biitiin gruplarin mikrosertlik degerleri
Ol¢lilmiis ve CPP-ACP ve TCP igeren grubun florid iyonuna gore mikrosertlik
degerlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Ca-PO,? icerikli ajanlarin dis yiizeyinde olusturdugu etkiler mikrosertlik,
lezyon derinligi, lezyon boyutu, yiizey yapisindaki morfolojik degisimler agisindan
cesitli ¢alismalarla incelenmis olmasina ragmen (82, 95-98) literatiirde bu ajanlarin
mine yapisinin PO, yogunlugunda meydana getirdigi degisimleri inceleyen
calismaya rastlanilmamistir. Bu nedenle bu ¢alismada insan disi mine yiizeylerinde
yapay ciirik olusturularak, 3 farkli remineralizasyon ajaninin PO, yogunlugu

tizerine etkinkiligi, raman analizi ile in vitro kosullarda incelenmistir.

Dis dokusunun giiriige karst direncinin arttirilmast amaciyla remineralizasyon
ajanlarinin etkinliginin degerlendirildigi ¢aligmalarin, in vivo, in situ ve in vitro
kosullarda yapildigi goriilmektedir (99-101). In vivo ve in situ kosullarda yapilan
caligmalarda ajanlarin etkiniklerini gercege en uygun sekilde belirleme sansi daha
yiikksek olmasma ragmen, hasta uyumuna ihtiya¢ duyulmasi, etik problemler gibi
nedenlerden dolayr bu calismalarin g¢ocuklar iizerinde gergeklestirilmesi oldukca
giictiir (102). In vitro calismalarin ise standardizasyonun elde edilmesi, tek bir
degiskeninin bile ayr1 degerlendirilebilmesi, sonuglarin hizli elde edilmesi gibi

avantajlart bulunmaktadir (103). Bu nedenlerden dolay1 arastirmamiz in vitro

kosullarda gergeklestirilmistir.

Baslangic mine ¢iiriiklerinin remineralizasyonunun in vitro kosullarda
degerlendirildigi ¢alismalarda cogunlukla g¢ekilmis hayvan ve insan disleri
kullanilmaktadir (104). Sigir disleri, boyutlarmin sagladigi kullanim kolaylig
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sebebiyle in vitro ¢alismalarda genellikle tercih edilmektedir (105). Buna ek olarak
sigir disleri insan dislerine gore daha pordz yapiya sahiptir ve uzun siiren
demineralizasyon-remineralizasyon dongiilerinde bu yap1 daha hizli bozularak
calisma sonuglarini negatif etkileyebilmektedir (106). Bu nedenlerle bu tez
caligmasinda, sigir dislerinin ortaya cikarabilecegi negatif etkilerden kagimmmak

amactyla insan disleri kullanilmigtir.

Raman analizi mineralize dental dokularin molekiiler yapisinin analizine
olanak saglayan bir yontemdir. Mineye ait raman spektrumu sinyal sikligina gore
molekiillerin yogunlugunu temsil etmekte, boylece dokunun kalitatif ve kantitatif
analizinin yapilmasma izin vermektedir (71). HAP yapida buluna PO4* grubunun
yogunlugu mine yiizeyinin mineralizasyonu i¢in iyi bir gdstergedir {istelik raman
analizinde baz alinan PO, grubu HAP yapisindaki PO, grubuyla oldukga benzer
yapiya sahiptir (72). Raman analizi dis hekimligi arastirmalarinda da faydalanilan
analizlerden biri olmasi nedeniyle bu c¢alismada raman analizi kullanilarak
degerlendirme yapilmistir. Saglam ve ark. (107) c¢ekilmis dislerin kok kanal
tedavilerinin ardindan dislere farkli beyazlatma ajanlar1 ve laser tedavisi
uyguladiklar1 ¢alismalarinda; raman analizi kullanarak dislerde beyazlatma sonrasi
farkli lazer uygulamalarinin PO, yogunlugu iizerindeki etkisini incelemislerdir.
Calisma sonucunda biitiin deney gruplarimin PO, yogunlugu degerleri arasinda
istatistiksel olarak bir fark gézlenmemistir. Torres ve ark. (108) 10 daimi dis ve 10
stit disi kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarinda; mine dokusunu uzaklastirdiktan sonra
sit ve daimi dislerin dentin yapisindaki fosfat, karbonat ve amid gruplarinin
yogunluk farkin1 raman analizi ile degelendirmisler, siit ve daimi disler arasinda
fosfat ve amid gruplarmin yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmezken, karbonat yogunlugunun siit diglerinde daimi dislere oranla istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulundugunu rapor etmislerdir.

Agiz ortaminin taklit edildigi demineralizasyon-remineralizasyon c¢aligmalari
koruyucu uygulamalarin etkinliklerinin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. pH
siklus modelleri mine lezyonlarinin agiz ortaminda gelisimini ve mineral
degisimlerini oldukga basarili taklit edebilmektedir (50, 109). Bu amagla uygulanan
farkli pH siklus modelleri bulunmaktadir. Featherstone ve White (110) yapay ¢iiriik

olusturulan dislerde NaF igerikli dis macunu uygulamasinin mikrosertlik
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degerlerinde yaptiklar1 degisimi degerlendirdikleri ¢alismalarinda 6rnekleri 14 giin
boyunca pH siklusuna tabi tutmuslardir. flerleyen yillarda Santaella ve ark. (111),
Freitas ve ark. (112), Azevedo ve ark.’nin (113) ¢alismalarinda oldugu gibi koruyucu
uygulamalarin degerlendirildigi ¢alismalarda, ¢ogunlukla agiz ortami kosullarini ve
baslangi¢ lezyonunun agiz ortamindaki siirecini gergege yakin sekilde taklit ettigi
diistinilen Ten Cate ve Duijjsters’in gelistirdikleri pH siklus modelini (46)
kullanilmistir. Bu pH siklus modelinde siit dislerinde 7 giin daimi dislerde ise 10 giin
stireyle pH siklus uygulamasi 6nerilmektedir. Agiz ortaminin taklit edildigi pH siklus
stiresini  kisaltmak dogal de-remineralizasyon siirecini olusturmada yetersiz
kalabilmekte daha uzun siirelerde bu dongiiye devam edildigi durumlarda ise ¢iiriikk
lezyonunun dentine ilerledigi ve lezyon derinliginin belirlenemeyecek kadar eroziv
hale geldigi disiintilmektedir (46). Bu ¢alismada da agiz ortami kosullarimi taklit
etmek icin, Ten Cate ve Duijjsters’in onerdigi 10 glinlik pH siklus modeli

uygulanmustir.

In vitro kosullarda ¢alisma kapsaminda kullanilacak cekilmis dislerin,
kullanilacaklar1 zamana kadar dehidrate olmalarini engellemek amaciyla soliisyonlar
iginde tutulmasi tavsiye edilmektedir (114). Bu amagla salin ve sodyum hipoklorit
gibi soliisyonlar kullanilabilmektedir (115). Mikroorganizma iiremesine engel olmak
i¢in timol, formol, formaldehit, etanol, glutaraldehit, sodyum hipoklorit gibi ajanlar
soliisyona eklenebilmektedir (116, 117). Moura ve ark.’nin (118) g¢alismalarinda
timol sollisyonu formol soliisyonunun ile karsilastirildiginda formol soliisyonunun
minede demineralizasyona olan direnci arttirabilecegi bildirilmistir.  Timol
soliisyonunun ise mine iizerinde negatif veya pozitif yonde herhangi bir etkisi
olmadig1 belirtilmistir. Dislerin c¢alisma zamania kadar muhafaza edildikleri
soliisyonlarin ¢alisma sonuglarini etkilemesinin Oniline gecilmesi amaciyla bu
calismada disler ¢alisma zamanina kadar %0,1 timol iceren deiyonize su igerisinde
bekletilmistir. Calismada kullanilacak dis yiizeylerine iizerinde kalabilecek artiklarin
uzaklastirilmasi ve standart yilizeylerin elde edilmesi amaciyla Zenouz ve ark. (119)
calismalarinda oldugu gibi (Soflex Polishing Disks, 3M ESPE, St. Paul, MN, USA)

polisaj uygulanmistir.

Calismada pH siklusu oncesinde disler iizerinde baslangic ¢iirtik lezyonlari

Olusturulmustur. Literatiirler incelendiginde giiniimiize kadar remineralizasyon
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ajanlarmin degerlendirildigi in vitro g¢alismalarda baslangic mine lezyonlarinin,
orneklerin pH’s1 4,4-5,0 olan laktat-asetat igeren jel veya soliisyonlarda 16 saat ile 50
giin arasinda bekletilerek olusturuldugu gorilmektedir (120, 121). Kumar ve ark.
(109) calismalarinda 96 saatlik siire sonunda 120-200 um derinliginde lezyon
olusumunun elde edilebildigini rapor etmislerdir. Ayn1 ¢aligmada yapay ciiriik
lezyonlart pH’1 4,4 olan demineralizasyon soliisyonu kullanilarak olusturulmustur.
Bu ¢alismada da Kumar ve ark.’nin (109) ¢alismalarina benzer sekilde yapay ¢iiriik
lezyonlar1 olusturulmustur. Itthagarun ve ark. (122), Thaveesangpanich ve ark. (123)
gibi baslangi¢c mine lezyonlarinin degerlendirildigi in vitro ¢alismalarda, yapay ¢iiriik
lezyonu olusturulmasi ve deney materyallerinin uygulanmasi i¢in dig ylizeyinde
pencere seklinde acikliklar birakilmis ve geride kalan kisimlar aside direncli tirnak
cilas1 ile kaplanmistir. Meyer-Lueckel ve Paris (124) ise ¢alismalarinda mine
ornekleri tizerinde farkli 4 pencere olusturulmasiyla hem demineralize hem de farkli
siirelerde rezin uygulamasi sonrasi mine Orneklerinin  degerlendirilmesi
amaclanmistir. Bu calismada bahsedilen galigmalarin kombinasyonu uygulanarak
dislerin bukkal yiizeyi tizerinde 3 pencere olusturulmus ve ilk pencere higbir islem
yapilmaksizin tirnak cilasiyla kapatilmig ardindan kalan iki pencereden ilki baslangig
mine lezyonu olusturulmasinin ardindan farkli renkte bir tirnak cilast ile
kapatilmistir. Kalan son penceredeki mine yiizeyine ise remineralizasyon ajanlari

uygulanarak calisma yliriitilmiistiir.

Remineralizasyon ajanlarinin = kullanimi  degerlendirildiginde; macun
formundaki ajanlarin giinde 2 kez, jel ve vernik formundaki ajanlarin kullanimi ise
giinde 1 kez olarak 6nerilmektedir (125). Kumar ve ark. (109) lezyon derinligini ve
mineral icerigini degerlendirdikleri ¢alismalarinda remineralizasyon ajanlarini siklus
boyunca her demineralizasyon 6ncesinde uygulamislardir. Mevcut ¢calisma ve bilgiler
dogrultusunda bu c¢alismada da kullanilan remineralizasyon ajanlart 10 giinliik siklus
boyunca her demineralizasyon islemi oOncesinde olmak iizere giinde bir kez
uygulandi. Kullanilan remineralizasyon ajanlar1 iiretici firmalarin = Onerileri
dogrultusunda ve bu ajanlarin degerlendirildigi Elkassas ve ark. (126), Pinto De
Souza ve ark.’min (127) yaptiklar1 galismalarda da oldugu gibi 3 dk siireyle
uygulandi.

Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde 3 farkli remineralizasyon ajaninin
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(CPP-ACP+florid, ACP+florid ve TCP+florid) uygulandig1 yiizeylerde elde edilen
PO, yogunlugu degerleri, her ii¢ grupta da demineralizasyon sonrasi herhangi bir
ajan uygulanmamis olan kontrol grubundaki mine ylizeylerinde gbzlenen PO,
yogunlugu degerlerine gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Remineralizasyon ajanlarinin etkinliginin degerlendirildigi caligmalar
incelendiginde, bu calismanin sonuglarina benzer sekilde, Mohd Said ve ark. (9)
tarafindan gergeklestirilen yapay ¢iirik olusturulmus dislerde CPP-ACP+florid,
ACP+florid ve TCP+florid iceren 3 farkli remineralizasyon ajani uygulanmasi
sonrast yiizey sertliginin degerlendirildigi ¢alismada; 3 ¢alisma grubunun da ajan
uygulanmamis kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiizey
sertliginde  artts  meydana  getirdigini  rapor  etmislerdir.  Literatiirler
degerlendirildiginde, florid igerigine de sahip kalsiyum fosfat igerikli ajanlarin tek
basina kullanilan ajanlara oranla daha yiiksek remineralizasyon 6zelligi gosterdigini
savunan ¢alismalar rapor edilmistir (126, 128). Tiloglu ve ark. (129) 80 siit digsinde
yapay ¢iirik olusturarak remineralizasyon ajanlart1 uyguladiklar1 ardindan
mikrosertlik ve lezyon derinligi degisimini inceledikleri g¢alismalarinda florid,
CPP-ACP+florid, TCP+florid ve kontrol olmak {izere 4 grubu degerlendirmislerdir.
Mikrosertlik sonuglar1 incelendiginde biitiin gruplarin  kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak mikrosertlik degerlerinde daha az diisiis sagladig1 en az diisiisii ise
CPP-ACP+florid igeren grubun sagladigi bunu TCP+florid ve yalniz florid igeren
grubun izledigi goriilmiistiir. Lezyon derinligi degisimi sonuglar1 da benzer sekilde
CPP-ACP+florid igeren grubun lezyon derinligi, diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Somani ve ark. (130) ortodontik amagla
cekilmis dislerde eroziv yiizeyler elde ettikten sonra bu ylizeylere CPP-ACP ve
CPP-ACP+florid igeren farkli remineralizasyon ajanlart uygulamiglardir. Caligmada
yiizeylerin Vickers mikrosertlik degerlerini Glgerek ajanlarin  etkinliklerini
degerlendirmislerdir. Elde edilen sonuglara gore CPP-ACP+florid igeren grup
mikrosertlik degerlerini CPP-ACP igeren gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla arttirmistir. Sudjalim ve ark. (87) CPP-ACP’nin florid igerikli
dis macununun ardindan kullaniminin, demineralizasyonu azalttigi ve beyaz nokta
lezyonlarinda remineralizasyonu sagladigini rapor etmislerdir. Hatta CPP-ACP’nin

floridli macunlarla dislerin fircalanmasinin ardindan topikal olarak kullanildiginda
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baslangic mine ¢iiriiklerinin remineralizasyonunda etkin oldugunu savunan
aragtirmacilar da mevcuttur (87, 131). Literatiirdeki remineralizasyon ajanlariyla
ilgili yapilan ¢aligmalar ve bu ajanlarin etki mekanizmalar1 da goz oniine alindiginda
demineralizasyon siirecinde mine dokusundan kaybedilen kalsiyum ve fosfat
iyonlarni igeren Ca-PO4° igerikli remineralizasyon ajanlarmim floridlerle birlikte
kullanildiginda remineralizasyon siirecinde avantaj sagladigi goriilmektedir. Bu
calismada da degerlendirilen remineralizasyon ajanlari Ca-PO,3 igeriginin yanisira
florid iyonu da igermektedir. Nitekim c¢alismamizin sonuglart incelediginde
remineralizasyon ajan1 uygulanan gruplarin PO, yogunlugunu kontrol grubuna gore

anlamli diizeyde arttirdiklar1 gozlenmistir.

Bu ¢alismalarin aksine Lata ve ark. (128) yapay giiriik olusturduklar dislere;
CPP-ACP, florid, once florid ardindan CPP-ACP ajam1 uygulamislardir.
Calismalarinda ajanlarin  dislerin ylizey mikrosertlikleri tizerinde olusturdugu
degisiklikler araciligiyla remineralizasyon etkinlikleri degerlendirilmistir. Calisma
sonuclarina gore remineralizasyon ajani uygulanan 3 grubun kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiizey sertligini arttirdigt CPP-ACP ile florid
iyonunun kombine kullanimimin yalniz florid uygulanan grupla karsilastirildiginda
daha diisiik etki gosterdigi ancak aralarinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadigi
bildirilmigtir. Pulido ve ark. (132) yapay ¢iiriik olusturduklart dislere farkli
remineralizasyon ajanlar1 uygulamislardir. 5000 ppm florid, 1100 ppm florid, yalniz
CPP-ACP, CPP-ACP+1100 ppm florid ve kontrol grubu (yapay tiikiiriik) olmak
tizere 5 grubu degerlendirmisler ve pH siklusu uygulamasinin sonunda lezyon
bliytikliiklerindeki degisimi incelemislerdir. Calisma sonuclarina gore kontrol
grubundaki dislerin lezyon bilyiikliigiiniin diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede biiyiik oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak en fazla azalmay1 5000
ppm florid uygulanan grubun sagladigi ve 1100ppm florid uygulanan grup ile
CPP-ACP+1100ppm florid uygulanan grubun arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark elde edilmedigi bulunmustur. Chokshi ve ark. (133) yapay ¢iiriik olusturulmus
diglerde florid vernik, CPP-ACP+florid ve TCP+florid’in 40 giinliik uygulamasi
sonrasinda remineralizasyon etkinligini konfokal mikroskop ile lezyon derinligi
Ol¢timii yaparak karsilastirmislardir. Bu ¢alismada da aymi siire igerisinde sadece

florid vernik uygulanan grubun en yiiksek remineralizasyon etkinligi gosterdigi
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belirtilmigtir. Literatiirde koruyucu uygulamalar kapsaminda siklikla kullanilan
remineralizasyon ajanlarinin degerlendirildigi cesitli calismalarda yapay ¢iiriik
olusturulmus dislerde yalniz florid igerikli ajanlarin Ca-PO,? igerikli ajanlara kiyasla
daha yiiksek remineralizasyon saglamasinin nedeninin bu c¢alismalarda kullanilan
florid igerikli ajanlarin uygulama dozlarindan ve siirelerinden kaynaklanabilecegini

diistinmekteyiz.

Bu c¢alismanin gruplar arasi PO, yogunlugu degerleri incelendiginde
TCP+florid uygulanan grubun PO4* yogunlugu ortalama degeri daha fazla artig
gostermis olup bunu ACP+florid, CPP-ACP+florid gruplari takip etmekle birlikte
gruplarn PO, yogunlugu ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamistir (p>0,05). Jo ve ark. (134) ¢alismalarinda yapay g¢iiriik olusturulan
diglere CPP-ACP+florid ve TCP+florid igerikli remineralizasyon ajanlari
uygulamiglar ve her bir 6rnegi kantitatif laser floresans (QLF) ile mineral igerigini
degerlendirilmiglerdir. Calisma sonucunda bizim ¢alismamiza benzer sekilde
CPP-ACP+florid ve TCP+florid igeren gruplarin remineralizasyon etkisinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu gozlenirken CPP-ACP+florid ve TCP+florid gruplar
arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadigi rapor edilmistir. Benzer olarak
Vanichvatana ve Auychai’'nin (135) yapay ¢iiriik olusturduklart dislere
CPP-ACP+florid, TCP+florid ve florid olmak f{izere 3 farkli remineralizasyon ajani
uygulayarak lezyon boyutundaki degisimi inceledikleri ¢alismalarinda da, baslangig
lezyon boyutlarinda azalma saglandigi ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi sonucuna varilmigtir. Elkassas ve Arafa’nin (126) yapay
¢liriik olusturulmus disler tizerine farkli Ca ve PO, igeren remineralizasyon ajanlari
uyguladiklart ¢aligma sonuglara gére TCP+florid, CPP-ACP+florid ve ACP+florid
iceren remineralizasyon ajanlarinin kontrol grubuna gore yiizey sertlik degerlerini
anlamli diizeyde arttirdigim1 gostermislerdir. Bu calismada ise TCP+florid grubu
diger gruplara gore anlamli diizeyde farklilik gostermis olup CPP-ACP+florid ve
ACP+florid gruplart arasinda anlaml diizeyde farklilik goriilmemistir. Prabhakar ve
ark. (136) yapay ciiriik olusturduklart diglere 5000 ppm florid, CPP-ACP+florid,
TCP+florid iceren remineralizasyon ajanlari uygulamislar ve bu ajanlarin tiibiilleri
tikama Ozelliklerini degerlendirerek remineralizasyon etkinliklerini incelemislerdir.

Calisma sonuglar incelendiginde 5000 ppm florid ile TCP+florid igeren grubun
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tiiblilleri tikama potansiyellerinin CPP-ACP+florid igeren gruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu ancak bu iki grubun arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadigi goriilmistiir. Shen ve ark. (137) yapay ¢iiriikk
olusturulmasinin  ardindan  farklt  remineralizasyon ajanlar1  uyguladiklar
calismalarinda; CPP-ACP+florid, ACP+florid, TCP+florid, florid ve hi¢bir uygulama
yapilmayan kontrol olmak iizere 5 grubu degerlendirmisler ve tranvers
mikroradyografi kullanilarak mineral yogunlugu degisimini incelenmislerdir.
Sonuglar incelendiginde biitiin ajanlarin kontrol grubuna gore demineralizasyonu
istatistiksel olarak anlamli diizeyde inhibe ettigi gozlenmistir. Gruplar arasinda
karsilagtirma yapildiginda ise CPP-ACP+florid igeren grup istatistiksel olarak
anlamli derecede demineralizasyonu inhibe ederken ACP+florid, TCP+florid
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Sathyakumar ve ark.
(138) CPP-ACP, TCP, CPP-ACPF igerikli remineralizasyon ajanlarinin etkilerini
karsilastirdiklar1 c¢aligmalarinda en yiiksek diizeyde remineralizasyonu TCP’nin

sagladigini belirtmislerdir.

Bu ¢alismalardan farkli olarak Bajaj ve ark. (139) c¢alismalarinda yapay ¢iiriik
olusturduklart dislerde CPP-ACP ve TCP igerikli remineralizasyon ajanlarinin
etkinliklerini lezyon derinligini degerlendirerek incelemislerdir. Calisma sonuglarina
gore TCP uygulanan grubun lezyon derinliginde sagladigi azalma CPP-ACP grubuna
gore daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Caligmamiz sonucunda remineralizasyon ajanlar1 arasinda bir fark goézlenmezken
bazi  calismalarda  farkliliklar ~ bulunmasimmin  nedeninin, literatiirde  bu
remineralizasyon ajanlarini, PO, yogunlugu degisimi agisindan degerlendiren
caligmalara rastlanilmamasi ve ajanlarin remineralizasyon tizerine etkinliginin farkl
kriterler temel alinarak degerlendirilmesi oldugunu disiinmekteyiz. Ayrica
remineralizasyonun gerceklesmesi bircok faktérden etkilenerek ortaya ¢ikan bir

siire¢ olup, PO, yogunlugu bu faktorlerden sadece birisidir.

Bu caligmada her bir 6rnekteki mine yiizeylerinde {i¢ farkli alan olusturularak,
sirasiyla, herhangi bir uygulama yapilmamis saglam, yapay c¢iiriik olusturulmus
demineralize yiizey ve remineralizasyon ajani uygulamasi yapilmis yiizeyler elde
edilmistir. Calisma sonucunda remineralizasyon ajan1 uygulanan yiizeylerin PO,

yogunlugu ortalama degerleri CPP-ACP+florid, TCP+florid ve ACP+florid
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gruplarinda demineralize edilmemis saglam yiizeylerin ortalama PO, yogunlugu
degerleri ile karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ayni
orneklerden elde edilen veriler bize materyallerin demineralize edilen yiizeylere
uygulanmasi1 sonucunda, mine ylizeyini PO, yogunlugu agisindan saglam mine
yiizeyi degerlerine ulastirdigimi gostermektedir. Elde edilen bu sonug Ca ve PO,°
icerikli remineralizasyon ajanlarinin baslangi¢ mine ciiriiklerinde uygulanmasinin
PO, yogunlugu degerlerini tekrar saglam mine dokusu degerlerine ulastirabilecek
boyutta basar1 gosterdiklerini diisiindiirmektedir. Zenouz ve ark. (93) cesitli
remineralizasyon ajanlarinin dislerin mikrosertlik degerleri {izerinde meydana
getirdigi degisiklikleri degerlendirdikleri ¢aligmalarinda florid, CPP-ACP ve
CPP-ACP+florid igeren remineralizasyon ajanlarini kullanmiglardir. Calismada
baslangi¢, mikroabrazyon sonrasi ve remineralizasyon sonra mikrosertlik degerleri
Olciilerek degerlendirilmistir. Calismamiza benzer sekilde bu calismada da;
baslangic ve mikroabrazyon sonrasi remineralizasyon ajanlar1 uygulanan
yiizeylerinin mikrosertlik degerleri karsilastirildiginda mikroabrazyon sonrasi
CPP-ACP+florid, CPP-ACP uygulanan gruplarin mikrosertlik degerlerinin baglangi¢
mikrosertlik degerlerine benzer oldugu goriilmektedir. Pinto de Souza ve ark.’nin
(101) yaptiklart bagka bir ¢alismada da CPP-ACP+florid, florid, TCP+florid’in
mikrosertlik iizerine etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda TCP+florid igeren
grubun mikrosertlik degerleri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunurken aynmi zamanda TCP+florid grubunun pH siklusu sonrasi
mikrosertlik degerleri baslangic degerlerinden daha yiiksek bulunmus ancak
baslangi¢-bitis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Tiim
bu aragtirmalar remineralizasyon ajanlarinin baglangic cliriikleri tizerindeki etkisini
kanitlamakta ve remineralizasyon ajani uygulamasi sonrasi saglam mine ylizeyine

yakin degerler elde edilen ¢alisma sonuc¢larimizi desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tez c¢alismasinin  smirlamalart  dahilinde elde edilen sonuglar

degerlendirildiginde;

1. CPP-ACP+florid, TCP+florid, ACP+florid igerikli remineralizasyon ajanlarinin
yapay ¢iiriik lezyonlarina uygulandiginda PO, yogunlugu degerlerini kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde arttirdig1 belirlendi.

2. CPP-ACP+florid, TCP+florid, ACP+florid gruplar1 arasinda remineralizasyon
ajan1 uygulamasi sonrasi PO, yogunlugu degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmadig: tespit edildi.

3. CPP-ACP+florid, TCP+florid, ACP+florid gruplarmm PO, yogunlugu degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da TCP+florid igeren grubun
PO, yogunlugu degerlerinde diger gruplara goére daha fazla artis sagladig

gozlendi.

4. CPP-ACP+florid, TCP+florid, ACP+florid igerikli remineralizasyon ajanlarinin
uygulandig1 gruplarda yapay c¢iiriik olusturulan ylizeylerin remineralizasyon
sonrasi PO4> yogunlugu degerlerinin ayni Orneklerin saglam yiizeylerin PO,?
yogunlugu degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

gozlendi.

Ulkemizde hala yaygin bir saglik sorunu olan dis ¢iiriiklerinin durdurulmasi
ve tedavi edilmesi 6zellikle ¢cocuk dis hekimliginde 6nemli bir konudur. Literatiirde
degerlendirilen calismalar ve yapilan bu tez calismasinin sonuglari goz Oniine
alindiginda remineralizasyon ajanlarinin baslangi¢ mine ¢iiriikleri tizerindeki olumlu
etkilerinin oldugu goriilmektedir. Bu ajanlarin erken dénemde kullaniminin dis
ciiriiklerinin ilerlemesinin 6nlenmesi ve dis dokusunun eski sagligmina kavusmasi
acisindan kritik 6neme sahip oldugunu diistinmekteyiz. Hem bu ¢alismanin sonuglari
hem de literatiirdeki diger ¢alismalar kalsiyum-fosfat igerikli ajanlarin baslangic
mine ¢iirtikleri tizerinde etkinligini kanitlamaktadir Koruyucu uygulamalar dahilinde
siklikla kullanilan kalsiyum-fosfat icerikli remineralizasyon ajanlariin baslica amaci
dis dokusuna HAP yapisini olusturan ve c¢liriik nedeniyle kaybedilmis kalsiyum,
fosfat iyonlarinin tekrar kazandirilmasidir. Bu nedenle remineralizasyon ajanlarinin

etkinliginin degerlendirilmesinde PO,° yogunlugu degisiminin incelenmesinin
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yararli olacagini, konuyla ilgili farkli ajanlarin ve kombinasyonlarinin
degerlendirildigi, daha ¢ok sayida 6rnekle hazirlanan in vitro/vivo ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.
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