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YAPAY OLARAK CURUK OLUSTURULAN SUT DiSLERINDE
BiYOAKTIF CAM ICERIKLIi JELIN REMINERALIZASYONA
ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Bu in vitro ¢alismanin amaci, yeni gelistirilen bir teknik ile olusturulan mikro
ve nano boyutlardaki biyoaktif cam (BAG) igerikli jelin yapay olarak olusturulan
baslangi¢ mine ¢iiriiklerinde florlir vernik ajanina gére remineralizasyon etkinliklerini

degerlendirmektir.

Calismada 60 adet ciiriiksiiz siit disi kullanilmigtir. 60 adet siit disi su sogutmali
kesme cihazinda gift tarafli kesen ince elmasl bigak kullanilarak meziodistal veya
bukkolingual yonde ikiye ayrilmistir. Diglerin daha diiz yiizeylere sahip olan bukkal,
lingual, mesial veya distal parcalarindan yaklasik olarak 5 mm en, 5 mm boy ve 2 mm
kalinlikta mine kesitleri elde edilmistir. 60 adet siit disi mine kesitleri mine yiizeyleri
acikta kalacak sekilde epoksi rezine gomilmiistir. 30 adet Ornek bilgisayarli
mikrotomografi analizi (Mikro-CT) i¢in ayrilirken geri kalan 30 adet 6rnek Taramali
Elektron Mikroskobu- Enerji Dagilim Spektroskopisi (SEM-EDS) analizi igin

ayrilmistir.

Demineralizasyon soliisyon ile baslangi¢ ¢iirligli olusturulan mine kesitlerine
agiz ortaminin in Vitro olarak taklit edildigi pH dongiisii uygulanmustir. Florur vernik,
mikro boyutlu biyoaktif cam icerikli jel ve nano boyutlu biyoaktif cam icerikli jel
remineralizasyon ajanlari kullanilmasina gore olusturulan 3 deney grubuna 6 gunlik
pH dongii asamasi uygulanmistir. Ornekler, mineral yogunluk degisimi (BMD)
acisindan Mikro-CT analizi ile demineralizasyon sonrast ve pH dongii uygulamasi
sonrast; yiizeydeki morfolojik degisimler ve iyon farkliliklar1 agisindan SEM-EDS

analizi ile pH dongii uygulamasi sonrasi degerlendirilmistir.

Verilerin istatiksel analizi, SPSS 23.0 programi1 (IBM, Sikago, ABD)
kullanilarak ~ yapilmistir. BMD  degerlerinin  grup i¢i Ve gruplar arasi
karsilastirilmasinda iki yonlii varyans analizi kullanilmistir. Coklu karsilastirmalarda
Tukey testinden yararlanilmigtir. Ca, P, Ca/P ve Si degerlerinin gruplara gore

karsilagtirllmasinda normal dagilim gostermeyen veriler Kruskal Wallis, normal
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dagilan veriler ise tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmistir. Coklu
karsilagtirmalarda dagilimlar homojen olmadigindan Tamhane’s T2 testi
kullanilmistir. Analiz sonuglar1 ortalama +s.sapma, ortanca (minimum-maksimum)
olarak sunulmustur. Sonuglarin degerlendirilmesi p< 0,05 anlamlilik diizeyinde

yapilmuistir.

Mine yulzeyindeki baslangi¢ ¢lrlk lezyonlarina uygulanan remineralizasyon
ajanlarinin BMD degerleri Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p= 0,001). Florir vernik grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama
BMD degeri ile digerler remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik vardir (p<0,001). Florir vernik
grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri ile nano BAG
grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Mikro BAG grubunda
remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri ile nano BAG grubunda
remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik yoktur (p>0,05).

Mine yiizeyinde 6lciilen agirlik¢a (%) Ca*? degerleri gruplar arasinda farklilik
gostermezken (p=0,140), agirhkea (%) P*! degerleri ise gruplar arasinda farklilik
gostermektedir (p< 0,001). Mine yuzeyinde 0Olculen agirlikga (%) Ca/P degerleri de
gruplar arasinda farklilik gostermemektedir (p=0,503). Ayrica, mine ylzeyinde
olculen agirlikga (%) Si** degerleri acisindan biyoaktif cam iceren gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,199).

Calismamizda mikro ve nano boyutlu BAG igerikli jel ajanlarinin baslangic
mine ¢iiriigl lezyonlar izerindeki remineralizasyon etkisi, florir vernik ajanina gore

diisiik bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Biyoaktif cam, baslangi¢ mine ¢iiriigi, siit disi, remineralizasyon
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EVALUTION OF THE EFFECT OF BIOCTIVE GLASS
CONTAINING GEL ON REMINERALIZATION IN PRIMARY
TEETH WITH ARTIFICIAL CARIES

SUMMARY

The aim of this in vitro study is to evaluate the remineralization efficiencies of
micro- and nano-sized bioactive glass (BAG)-containing gel formed by a newly
developed technique, compared to fluoride varnish agent in artificially created initial
enamel caries.

In the study, 60 caries-free primary teeth were used. 60 primary teeth were
divided into two in the mesiodistal or buccolingual direction using a thin diamond
blade that cuts on both sides in a water-cooled cutting device. Enamel sections of
approximately 5 mm width, 5 mm length and 2 mm thickness were obtained from the
buccal, lingual, mesial or distal parts of the teeth, which have flatter surfaces. Enamel
sections of 60 primary teeth were embedded in epoxy resin with the enamel surfaces
exposed. 30 samples were reserved for computerized microtomography analysis
(Micro-CT), while the remaining 30 samples were reserved for Scanning Electron
Microscopy- Energy Dispersive Spectroscopy (SEM-EDS) analysis.

The pH cycle, in which the oral environment is simulated in vitro, was applied
to the enamel sections in which initial caries was created with the demineralization
solution. A 6-day pH cycle phase was applied to 3 experimental groups, which were
formed according to the use of fluoride varnish, micro-sized bioactive glass-containing
gel and nano-sized bioactive glass-containing gel remineralization agents. The
samples were determined by Micro-CT analysis for mineral density change (BMD)
after demineralization and after pH cycling; The morphological changes on the surface
and ion differences were evaluated with SEM-EDS analysis after pH cycling

application.
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Statistical analysis of the data was performed using the SPSS 23.0 program
(IBM, Chicago, USA). Two-way analysis of variance was used to compare BMD
values within and between groups. Tukey test was used in multiple comparisons. In
the comparison of Ca, P, Ca/P and Si values by weight (%) according to the groups,
data that did not show normal distribution were compared with Kruskal Wallis, and
normally distributed data were compared with one-way analysis of variance
(ANOVA). Tamhane's T2 test was used as the distributions were not homogeneous in
multiple comparisons. Analysis results are presented as mean zs.dev, median
(minimum-maximum). Evaluation of the results was made at p< 0.05 significance
level.

The effect of remineralization agents applied to the initial caries lesions on the
enamel surface on BMD values was found to be statistically significant (p= 0.001).
There was a statistically significant difference between the mean BMD value obtained
after remineralization in the fluoride varnish group and the mean BMD value obtained
after remineralization in the micro-BAG group (p<0.001). There is a statistically
significant difference between the mean BMD value obtained after remineralization in
the fluoride varnish group and the mean BMD value obtained after remineralization in
the nano BAG group (p<0.001). There was no statistically significant difference
between the mean BMD value obtained after remineralization in the micro-BAG group
and the mean BMD value obtained after remineralization in the nano-BAG group
(p>0.05).

While Ca*? values by weight (%) measured on the enamel surface did not differ
between groups (p=0.140), P** values by weight (%) differed between groups (p<
0.001). The weight (%) Ca/P values measured on the enamel surface also did not differ
between the groups (p=0.503). In addition, there was no statistically significant
difference between the groups containing bioactive glass in terms of weight (%) Si**
values measured on the enamel surface (p=0.199).

In our study, the remineralization effect of micro and nano-sized BAG-
containing gel agents on initial enamel caries lesions was found to be lower than the

fluoride varnish agent.

Keywords: Bioactive glass, initial enamel caries, primary tooth, remineralization
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1. GIRIS VE AMAC

Dis ¢iiriikleri, ¢ocukluk ¢aginin en yaygin hastaliklarindan biri olmaya devam
etmektedir [1, 2]. Uluslararasi yapilan dis ¢liriik epidemiyolojisi verilerinde hem
gelismis hem de gelismekte olan tilkelerde cocukluk ¢agi hastaliklarindan biri oldugu
dogrulanmaktadir [3].

Cocukluk ¢agindaki ciirtikler genellikle tedavi edilmemektedir. Bu durum bir
halk saglig1 sorunu olusturmaktadir. Dis ¢iiriiklerinin tedavi edilmemesi ¢ocuklarda
akut ve kronik enfeksiyonlar, agri, psikolojik rahatsizliklar, uyku bozuklugu, davranis
degisiklikleri, istahsizlik ve kilo kaybi gibi problemlere yol agmaktadir [4]. Kiglk
yastaki cocuklarda dis ¢iiriiklerinin tedavisi ¢ok zordur. Ileri diizey hekim becerileri

ve hasta yonetimi igin yuksek genel anestezi maliyeti gerektirebilmektedir [5].

Cocuklarda fermente olabilen karbonhidrath diyet ve asitli icecek tiiketim
aligkanliklart sonucu dislerde ciirik ve erozyon meydana gelmektedir [6, 7].
Karbonhidratlarin bakteriler tarafindan fermentasyonu sonucu asit olusumu dis sert
dokularinda demineralizasyon meydana getirerek ¢iiriik gelisimine neden olmaktadir.
Dinamik biyolojik siirecin pargasi olan koruyucu ve patolojik faktorler oral biyofilmin
ekolojisini dizenleyen faktorlerdir. Faktorler arasi dengenin bozulmasi siireci
tetiklemektedir [6, 8].

Baslangi¢ mine ¢iiriigii, ¢iiriik siirecinin klinik olarak ilk bulgusudur ve beyaz
nokta lezyonu olarak adlandirilmaktadir. Beyaz nokta lezyonu, bir ylizey alti
demineralizasyonu sonucu ortaya ¢ikan klinik bir bulgudur. Baslangic mine
curdklerinin lezyon govdesi mineral igeriginin ¢ogunu kaybetmis olabilir. Bununla
birlikte tikirik icerisindeki kalsiyum (Ca®) ve fosfat (P") iyonlarinin mineralizasyon

etkisiyle biitiinliigii bozulmamis bir yiizey tabakasi ile kaphdir [6, 9, 10].

Rutin muayenede baslangic mine ¢iiriigiini saglikli mine dokusundan ayirt
etmek zordur. Tikirik, mine ylzeyinde olusan porozite nedeniyle mikro bosluklara
dolmaktadir. Dis yiizeyi kurutuldugunda daha mat ve opak tebesirimsi bir gorinti

vermesiyle tespit edilmektedir. Bunun yani sira demineralizasyonun ilerledigi



durumda inspeksiyon ile degerlendirmede kurutma islemi olmadan da fark
edilebilmektedir [11, 12].

Minimal invaziv dis hekimligi, giincel ¢iiriik yonetim yaklagimidir. Minimal
invaziv dis hekimligi; baslangic mine ciiriik lezyonlarini remineralize etmek igin
gerekli onlemleri kapsamaktadir [9]. Onarilabilir dis dokusunun korunmasi ve yeni
baglayan ciiriik lezyonlarin yonetiminde Onleyici tedaviler ile remineralizasyon
yaklasimlarmin kullanilmasini benimseyen bir felsefedir [13]. Remineralizasyon
terimi, mineral kazaniminin yanisira mine yiizeyinde mineral c¢okeltilerinin
olusumunu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Minimal invaziv dis hekimligi
yaklasiminin temel prensipleri arasinda; remineralizasyon yoluyla hastaliginin
ilerlemesini 6nlemek, estetigi saglamak ve kavitasyon olugsmamus ¢iiriik lezyonlarini

yonetmek yer almaktadir. [14].

Uluslararas1 Ciiriik Smiflandirma ve Yonetim Sistemi (ICCMS™), bireyin
clirik lezyonlarmi ve aktivitelerini belirtmenin yani sira ¢iiriikk olasiliklarinin
degerlendirilmesinden elde edilen bilgilere dayanmaktadir. Bu sistem, kapsamli bir
degerlendirme ve kisisellestirilmis ¢iiriik bakim planini benimsemektedir. Bu prensibe
gore kisisellestirilmis bakim, saglam yiizeylerde ¢iiriik lezyonlarin 6nlenmesi, lezyon

varliginda ise invaziv veya invaziv olmayan tedavileri icermektedir [15].

Cocuklarin dis hekimi ziyareti genellikle hastaligin belirti vermesi ile
gerceklesmektedir. Dis ciliriikleri, hastaligin ilk belirtileri olusmadan rutin dental
muayene ile belirlenebilir ve énlenebilir. Clrik yonetiminde uygulanacak tedaviye
lezyon aktivitesine gore karar verilmektedir. Eger ¢iiriik lezyonu inaktif ise restoratif
miidahale gerektirmeden oral hijyen egitimi, diyet kontrolii ve dnleyici uygulamalar

ile tedavi edilebilmektedir [16].

Florur, yapilan ¢aligmalarla etkinligi kanitlanmis ve altin standart olarak kabul
edilen etkili bir remineralizasyon ajanidir. Birgok gelismis tlilkede dis ¢liriigiinde
gorulen azalmanin sistemik ve topikal florir uygulamalar1 sayesinde oldugu
diistiniilmektedir [17].

Florir etkili bir remineralize edici ajan olmasina karsin yetersiz kaldig1 ve yan
etkilerinin goriildiigii durumlar mevcuttur [17]. Floriiriin etki mekanizmasina bagl
olarak lezyonun tamaminda net bir remineralizasyon saglanamamaktadir. Clnki

floruruin remineralize edici etkisi ¢iliriik lezyonunun yiizey kismu ile sinirh kalmaktadir



[18]. Ozellikle topikal floriir uygulamalari, ¢lirtik lezyonu ileri safhalara geldiginde
yetersiz kalabilmektedir [19]. Baslangig ¢iiriik lezyonlarinda ideal olarak kalsiyum ve
fosfat, hafifce artan fluor konsantrasyonlarinin varhiginda, ¢iirtik lezyonunun tam
olarak remineralizasyonu saglanabilmektedir [14]. Bu durum florUrin
remineralizasyonu destekleme yetenegi acisindan ortamdaki kalsiyum ve fosfat

iyonlarmin mevcudiyeti ile sinirlidir [20].

Florozis, sistemik floriir aliminin dozu, siiresi ve zamanlamasina bagli olarak
mine gelisimi esnasinda fluor alimi ile iliskilidir. Yiiksek konsantrasyonlarda alinan
fluorun yutulmasi mide bulantisina, kusmaya, diste florozise veya asir1 doz alimi

durumunda 6zellikle cocuklarda 6lime yol agabilmektedir [21].

Clriik yonetiminin temel tagi fluor aracili remineralizasyon iken, lezyonlarda
daha derin remineralizasyon gereksinimi ve yiiksek floriirlii agiz bakim iiriinleriyle
iligkili potansiyel riskler yeni remineralizasyon stratejilerinin gelistirilmesine olanak

saglamustir [9, 17].

Yapilan pek ¢ok ¢alisma sonucunda remineralizasyonu tesvik edebilen ve/veya
demineralizasyonu azaltabilen teknolojilerin gelismesi saglanmistir. Baglangic ¢iiriigii
lezyonlarinin ve ¢iiriik lezyonlarinin remineralizasyonu amaciyla Kazein Fosfopeptid
Amorfoz Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP), Islevsellestirilmis p-Trikalsiyum Fosfat
(fTCP), Biyoaktif Cam, Sodyum Trimetafosfat, Kalsiyum Gliserofosfat, Arjinin
Bikarbonat Kalsiyum Karbonat Kompleks, tiziim ¢ekirdegi oziiti gibi ajanlar

gelistirilmistir [22].

Biyoaktif cam, doku mihendisligi ve tip alaninda uzun yillardir
kullanilmaktadir. Insan viicudunda da dogal olarak bulunan kalsiyum, fosfor, silika ve

sodyum (kalsiyum sodyum fosfosilikat) iyonlarini icermektedir [22].

Biyoaktif cam, biyoaktivitesi ylksek bir materyaldir. Sulu bir ortamda bir dizi
reaksiyona girerek hidroksiapatit ve hidroksikarbonat apatitten olusan bir yiizey

tabakasinin olugsmasini saglamaktadir [23].

Gilinlimiizde biyoaktif cam i¢eren dis macunu yeni gelistirilen bir uygulamadir.
Bu uygulamada dentin tubullerini kalsiyum-fosfat agisindan zengin kristallerle
tikayabilir ve dentin gegirgenligini azaltabilir. Dis macunundan salinan bu iyonlar,
porozite sonucu go6zenekli mine yuzeyi araciligiyla dentin tiibiillerine niifuz

etmektedir. Bu etki mekanizmasi ylzey alti mine lezyonlarinin remineralize



edilebildigini gostermektedir [24].

Yeni gelistirilen remineralizasyon ajanlarinin  baglangic mine ¢iiriikk
lezyonlarin1 remineralizasyon etkilerini inceleyen ¢alismalar 6nem arz etmektedir.

Bunun gibi ¢alismalar genellikle daimi disler tizerinde yapilmaktadir [23-25].

Calismamizin amaci; biyoaktif camin disler iizerindeki yeni bir uygulama
teknigi olan fosforik asit ile karisimi sonucu elde edilen jel formunun siit dislerindeki

baslangi¢ mine ¢iiriik lezyonlarindaki etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Dis Ciiriigii

Ciiriik terimi, genel anlamda ¢iiriik gelisim siireci ve bu slirecin sonucu olusan

ciiriik lezyonu olarak tanimlanmaktadir [2].

Curok; karyojenik bakteriler, fermente olabilen karbonhidratlar, tikirik ve
disi iceren bazi konak faktérlerinin zaman iginde etkilesimi Sonucu meydana
gelmektedir. Bu faktorler mevcut oldugu siirece agiz igerisinde demineralizasyon ve

remineralizasyon donguleri devam etmektedir [2, 6, 26].

Bir ¢iiriik lezyonunun gelisimi, mikrobiyal kdkenli (Streptococcus mutans ve
Lactobacilli turleri) organik asitler (laktik asit, propiyonik ve formik asit) [27]
tarafindan tekrarlanan demineralizasyon periyotlarini ve tiikiiriik bilesenleri (ve/veya
terapotik ajanlar) tarafindan yeniden remineralizasyonu igeren ancak agiz ortaminin

dengesinin demineralizasyona yoneldigi siireci kapsamaktadir [21].

Literatlirde yer alan in vitro ve in vivo yapilmis pek ¢ok calismada, ¢iiriik
lezyonunun disin yiizey altindaki Kristaller boyunca molekdiler seviyede baslayan ve
devam eden bir siiregle olustugunu dogrulamaktadir [2]. Organik asit molekiilleri
karbonatli hidroksiapatit kristalleri ylzeyinden difuzyonu yoluyla yiizeyalti dokuya
ulagmaktadir ve ¢6ziinmeye neden olmaktadir [28]. Dis dokularinda meydana gelen
bu cozinme, kimyasal ve/veya ultrastriktirel dizeyde kalabilmektedir. Bunun
yanisira demineralizasyon ile net mineral kaybi sonucu klinik olarak tespit edilebilen

bir ¢lrtk lezyonu ile sonuglanabilmektedir [29].

Curtik gelisimi birgok faktor arasindaki dengeye baghdir [6].
Demineralizasyon ve remineralizasyon dengesini belirleyen patolojik ve koruyucu
faktorler Sekil 2.1’de gosterilmektedir. Bireysel olarak ¢iiriik risk degerlendirmesinde

bu faktorler arasindaki dengenin goz 6niinde bulundurulmasi gerekir [6, 26, 27, 30].
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Sekil 2.1: Featherstone’ nin ¢iiriik modeli [30]

2.1.1. Curuk olusumundaki etiyolojik faktorler

Dis ¢iirtigli dinamik bir siiregtir. Dis sert dokularinin demineralizasyon ve
remineralizasyon dengesizligi ile sonuglanan seker kaynakli, biyofilm aracili, ¢ok
faktorlli ve bulasic1 bir hastaliktir. Bireyin g¢evresiyle baglantili olup biyolojik,

davranigsal ve psikososyal faktorler ¢iiriik olusumunu etkilemektedir [27, 31].

Ciiriik olusumuna dair iizerinde degisiklikler yapilarak evrensel olarak kabul
edilen teori 1881°de W.D. Miller tarafindan ortaya atilan ‘kemo-parazitik teori’dir
[32]. Bu teori asit iireten bakterilerin agiz igerisindeki etkilerini agiklamaktadir. Bu
teori temel alinarak G.V. Black ve J.L. Williams’in dis plagi etkenli ¢iiriik kavrami ve
Keyes-Fitzgerald modeli gibi spesifik mikroorganizmalarin varliginin neden oldugu

potansiyel iligkisini agiklamak i¢in ¢lirlik modelleri gelistirilmistir [33].

Tim caligmalarin 6zeti olarak c¢iiriik etiyolojisi icin en basit haliyle U¢ daire
iceren ve birbiri ile etkilesim halinde olan Venn Diagrami gelistirilmistir. Bu ti¢ daire
dis ¢iiriigiiniin olusabilmesi i¢in duyarli dis (konakg1), Streptococcus mutans
(S.mutans) ve laktobasil gibi karyojenik mikroflora ile fermente olabilen
karbonhidratlar1 igermektedir. Daha sonrasinda dordiincii daire olan zaman faktorl de
eklenmistir. Bu faktorler c¢iiriigiin olusumunda temel yapitaslart olarak kabul

edilmektedir [34, 35].

Temel faktorlerin yanisira kisisel faktorler (egitim dizeyi, sosyoekonomik
statli, aliskanliklar, oral hijyen, dental saglik bilgisi vs), agiz igi faktorler (flor,
kalsiyum, fosfat, plak pH’s1, fissiir ortiiciiler, antibakteriyel ajanlar, tiikiiriik yapist ve

igerigi, proteinler, seker tiikketimi vs.) gibi yan faktorler de siralanabilmektedir [2, 36,



37] (Sekil 2.2).

Sosyodemografik statii
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bakteriler PO
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Sekil 2.2: Ciirigiin olusumunda rol oynayan faktorler [37]

2.1.1.1. Curidk olusumunda dis (konaka) ile ilgili faktorler

Agi1z boslugundaki tiikiiriik bezlerinden ve diseti olugu sivisindan tiretilen
salgilarin karigimi olan total tiikiiriik, konagin ¢iiriige kargt 6nemli bir savunma faktori
olarak gosterilmektedir. Tikiriigiin etkileri tamponlama kapasitesi, antibakteriyel
ozelligi, kismen yiyecek ve bakteriyi ortamdan uzaklastirma yetenegi ile agiklanabilir
[38, 39]. Agiz ortamina siiren disin kronu morfolojik olarak tam olugsmasina ragmen
mine Kristalleri olgun bir yapida degildir. Tukdrikte bulunan kalsiyum, fosfor,
magnezyum ve florilir gibi iyonlarin yan1 sira diger eser bilesenlerin hem yiizey hem

de yiizey alti mineye difiizyonu ile posteruptif maturasyon saglanmaktadir [39, 40].

llag kullanimi (beta 2 agonistler, antihistaminikler, benzodiazepinler,
antiemetikler, ekspektoranlar ve antispazmodikler gibi) veya tuklrik bezlerinin
radyasyona maruziyeti gibi nedenlerle tiikiiriik akisinin ve/veya fonksiyonunun

(hiposalivasyon) bozulmasi durumunda remineralizasyon i¢in yetersiz kalarak yaygin



clirige neden olmaktadir [27, 41].

Dis yapist ile ilgili faktorler genellikle aside karsi daha duyarli olmasina ve
plagin retantivitesine neden olan durumlar1 kapsamaktadir. Caprasiklik, okluzyon,
disin konumu, morfolojisi (boyut, yiizey, fossa ve fissiir derinligi), kompozisyonu,
digin sert dokularindaki gelisimsel defektler ve ertipsiyon dncesi veya sonrast fluor

maruziyeti ciiriik stirecine dahil olan faktorler arasindadir [15, 41, 42].

Bir disin ¢iirtige karst direncini mine yapisimi olusturan kristallerin boyutu,
sekli ve icerigi belirlemektedir. Mine ¢ogunlukla kimyasal olarak Ca,,(PO,),(OH), ile
formile edilen hidroksiapatit formundaki mineralden olusmaktadir. Florapatit (OH"
iyonunun F iyonlari ile yer degistirmis formu), hidroksiapatitten bile oldukga kararl
bir kristal formudur. Mine yapisindaki fosfat iyonlarinin karbonat ile yer degistirmesi
kristalleri daha az stabil ve demineralizasyona duyarli hale getirmektedir. Kristallerin
kararli ve stabil yapiya sahip olmasi aside karsi ¢oziiniirliigiin daha az olmasini

saglamaktadir [42].

2.1.1.2. Curik olusumunda mikroorganizma faktoru

Yeni dogan bebegin agiz ortam1 genellikle steril olmaktadir.
Mikroorganizmalarin potansiyel kolonizasyonu bebegin dogumu itibari ile baglar ve
bolgenin bircok bulag yolu ile temasi sonucu mikrobiyal cesitlilik artmaktadir.
Oncelikle gram pozitif aerob mikroorganizmalar kolonize olmaktadir. Bu
mikroorganizmalar arasinda 6zellikle Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis ve
Streptococcus oralis gibi streptococcus tiirleri yer almaktadir. Diglerin siirmeye
baslamasiyla beraber Streptococcus sanguinis (S.sanguinis) ve Strepcoccus mutans
baskin tiirler olmaktadir. Mikrobiyal kolonizasyonda zaman igerisinde Prevotella
melaninogenica, Fusobacterium nucleatum ve veillonella tiirlerini iceren gram negatif

anaeroblar da gorilmektedir [43-45].

Ag1z ortaminda genellikle aerob bakteriler bulunmaktadir. Ancak zorunlu ve
fakiltatif anaerob bakteriler agiz ylizeylerindeki (dil, disler) biyofilm i¢inde
kalabilmektedir. Organizmalarin ¢ogu yilizeye sikica tutunarak tiikiiriik akisindan

kaginmak i¢in korunakli ve durgun bolgelerde bulunmaktadir [44].

S. mutans, dis ¢iirtiklerinin birincil sorumlusu olarak gosterilmektedir [46]. S.

mutans tiikiiriik pelikili aracilifiyla dis yiizeylerinde bakteriyel adezyona katildigi gibi



dis ¢iirtigi gelistirmesi acisindan belirli virtlans o6zelliklere sahiptir [47, 48].
Asidojenik (asit Uretimi) ve asidlrik (asidik bir ortamda hayatta kalma yetenegi)
olmasinin yanisira hiicre i¢i ve hiicre dis1 polisakkarit sentezi, endodekstranaz tretimi

gibi dzellikleri ile dental plakta baskin olmasinda etkendir [48].

Lactobacillus tirleri agiz igerisinde tiikiiriikkte ve disler, dil dorsumu, vestibuler
mukoza ile sert damak tizerinde bulunmaktadir. Disler siirmeden 6nce agiz igerisinde
gecici olarak bulunabilmekte ve genellikle dilin dorsumunda kolonize olmaktadirlar.
Dil epitelinin dokilmesiyle tukiiriik igine tasinmaktadir. Yapilan ¢alismalarda tiim
curdk tiplerinde S. mutans izole edilebilmektedir. Lactobacillus gibi asidik bakterilerin
clriik ilerledikge dentin ¢iiriik lezyonlarinda Onemli miktarda tespit edildigi

gosterilmistir [49-51].

2.1.1.3. Curik olusumunda diyet faktori

Diyet, dis demineralizasyon ve remineralizasyon dengesine ¢esitli sekillerde
mudahale edebilmektedir. Diyet, plak bakterileri tarafindan asitlere metabolize edilen
sekerleri ve diger fermente edilebilir karbonhidratlar1 saglamaktadir. Ortaya ¢ikan
diisiik pH, asidojenik ve asidurik bakterilerin blyimesini desteklemektedir. Buna
karsilik, sekerler ve fermente edilebilir karbonhidratlar agisindan daha diisiik ve

kalsiyum agisindan zengin bir diyet, remineralizasyona katki saglamaktadir [52].

Karyojenik gidalar tek basina dis ¢iiriigii i¢in risk olusturmaz. Bu gidalarin
diglerle sik ve uzun siireli temast ¢urik gelisimine neden olmaktadir [41].
Karbonhidrat aliminin sikligi, en az diyetteki toplam karbonhidrat tiiketim miktari
kadar 6neme sahip olmaktadir. Diyetle alinan bir gidanin tiikiiriigii uyarma etkisi,
pH’s1, dis yiizeyinden temizlenebilme durumu, yag icerigi ve S.mutans tarafindan

metabolizmaya duyarlilig gibi 6zellikleri karyojenitesini belirlemektedir [35].

Suikroz, ¢lrik sirecinde diger karbonhidratlarla karsilastirildiginda daha fazla

onem kazanmaktadir. Stikrozun karyojenik 6zelligi 2 sekilde aciklanabilir [42]:

1. Siikkroz dis plaginda serbestge dagilabilmekte ve bakteriler tarafindan
kolayca metabolize edilerek yeterli konsantrasyonda organik asit {iretimi sonucu pH’

nin minede demineralizasyon gelisecek kadar diismesine neden olmaktadir.

2. Siikroz, hiicre dis1 glukan ve fruktan sentezinde 6nemli role sahiptir. Bunun



en Onemli sebebi karyojenik bakterilerin sahip oldugu glukoziltransferaz ve

fruktoziltransferaz enzimlerine karsi yiiksek afiniteye sahip olmasidir.

Stephan’in onciiliigiinde baslayan ve diger arastirmacilarin devam ettirdigi
calismalarda besinlerin tiikketimi sonrasi agiz ortaminda meydana gelen pH
degisiklikleri degerlendirilmistir [53]. Bu sekilde pH degisimini ifade eden grafik
‘Stephan Egrisi’ (Sekil 2.3) olarak tanimlanmistir [54-57]. Diyette siklikla siikroz
icerikli gida tiiketimi ile dis ciirtikleri arasindaki iliski, dik bir sekilde yiikselen
sigmoid bir egri seklinde tanimlamaktadir. Ozellikle cocuklarda bagisiklik tam olarak
olgunlasmamuistir ve yeni siiren disler iizerine siikroz i¢erikli gidalarin siklikla tiiketimi

yiikselen bir egri ile kendini gostermektedir [38].

Plak pH

5.5

5.0+

4.5+

4.0+

3.54

' 10 20 20 40 50 B0
Scker ile Calkalama Sonras1 Gegen Siire (dk)

Sekil 2.3. Stephan Egrisi [56]

Stephan tarafindan yapilan, agiz i¢i ortammin pH’ 1 ile clirlik siirecinin
arasindaki iliski bir calismayla ilk kez tanimlanmistir. Bu ¢aligmada agzin glukoz
cozeltisi ile calkalanmasi sonrasi 2-4. dakikada pH’ nin 6,5’ ten 5,0 seviyesine diistiigi
ve ortalama 40 dakika sonra normal degerlere gelebildigi gosterilmektedir. Curuk aktif
bireylerde tiikiiriik pH degerleri 6,4- 6,7 arasinda seyrettigi i¢in yapilan uygulama
sonrast ulastiklar1 en diisiik pH seviyesi, ¢liriiksiiz bireylere gore daha diisiik kalmistir.
Cirtikstiz ve farkli ciiriik aktivitesine sahip bireylere ait plak pH grafiklerinin
karsilastirilmasi ile plagin asidojenik durumu ve ¢iiriik olusumu arasinda paralellik
gozlenmistir. Yiiksek ciiriik aktivitesine sahip bireylerde plak mikroorganizmalarinin

ekstraselliiler ve intraselliiler polisakkaritlari sentezleyebilme yetenegi, agiz ortami
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pH’min devamli diisiik kalmasina yol agtigi gosterilmektedir [58, 59].

Stikroz disinda glukoz, fruktoz ve maltoz gibi karbonhidratlar da karyojenik
Ozellige sahiptir. Ancak bu etki sUkrozdan daha az olmaktadir. Karyojenite agisindan
daha diisilk olan seker alkolleri adi verilen poliol karbonhidratlar, karyojenik

karbonhidratlarin yerini almigtir [15, 60].

2.1.1.4. Curidk olusumunda zaman faktora

Konak, beslenme ve karyojenik mikroorganizma faktorlerinin yeterli bir sure
icinde etkilesim bulunmasi ¢iiriik olusumunu tetiklemektedir. Diyetle karyojenik
gidalarin sik alinmasi, agizda uzun siire tutulmasi veya alinan gidalarin yapiskan

Ozellikte olmasi1 zaman faktoriinii 6ne ¢ikarmaktadir ve ¢iirlik riskini arttirmaktadir

[38, 52, 61].

2.1.2. Curuk etyolojisi ve mekanizmasi

Minenin ¢ozlinmesi ic¢in kritik pH'in yaklasik 5.5 oldugu gosterilmistir.
Dentine ulastiginda, 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir pH'da olmasi yeterli olmaktadir.
Bunlara ek olarak, curik aktivitesinin seviyesini olumlu veya olumsuz sekilde 6nemli
Olciide etkileyebilecek bir¢cok anatomik, diyet, genetik, davranigsal, sosyal, kiiltiirel,

sosyoekonomik ve terapotik degisken etkilemektedir [21].

Dis ciirtigii, klasik bir bulasic1 hastalik degildir. Yerel ¢evre kosullarindaki bir
degisiklik tarafindan yonlendirilen yerlesik mikrofloranin dengesindeki bir kaymanin
sonucu olarak gelismektedir. Sekil 2.4’te goriilen diyagramda dengenin mine
demineralizasyonuna yonelmesi ve bu duruma neden olan faktorler arasindaki
dinamik iliski gosterilmektedir [15, 62].

Ekolojik plak hipotezi, bazi oral bakterilerin diizenli ve uzun stireli diisiik pH
kosullarinda asit stresine uyum saglama yetenegini gostermek igin gelistirilmistir ve
buna 'genisletilmis ¢iiriikk ekolojik hipotezi' denir. Bu hipotezde de plagin asitlenmesi,
asit iireten ve aside toleransl bir bakteri toplulugunun yer almasi ana faktor olarak

islev gormekte ve ¢lrik riskini arttirmaktadir [63].
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Streptococcus

Faz}ﬁ Bcks Nt}i{tr sanguinis Remineralizasyon
e p Streptococcus
sobrinus
Asit A/ Diigiik \A S. mutans ; \
liretimi pH Lactobacillus Demineralizasyon

Sekil 2.4: Ekolojik plak hipotezi ve dental ¢lrtk etyolojisi [61]

2.1.2.1. Demineralizasyon

Demineralizasyon ve remineralizasyon donguleri biyofilm ve dis yiizeyi
arasinda slrekli devam etmektedir. Dongiiler esnasinda agiz ortaminda pH diisiisiine

neden olabilecek kosullar demineralizasyona neden olmaktadir [27].

Ortamdaki pH, biyofilmin sivi fazinda asit biriktikge biyofilm ve dis
arayuzindeki kosullarin yetersiz oldugu noktaya gelmektedir. Genellikle kristalin
kalsiyum eksikligi olan ve karbonatli apatit agisindan zengin olan bolgeleri asit atagina
duyarhidir [30] ve asitler, mine kristalleri boyunca ilerlerken hidrojen iyonlarini
ayristirmaktadir. En ilgi ¢ekici kisim, ylizey alti minedeki sivi fazin, mine ylizeyinde
(5- 8 milimol/litre [mmol/L]) oldugundan daha da diisiik bir kalsiyum ve fosfat
konsantrasyonuna (0,1 mmol/L) sahip olmasidir. Bu durum, kalsiyum ve fosfatin
konsantrasyon gradyanlarina gore tasindigi anlamimna gelmektedir. COziinmiis
minerallerin taginmasi, mine ile karsilastirildiginda plakta kalsiyum ve fosfat agisindan
doygun olmasina ragmen Yylksek hidrojen iyon konsantrasyon (6zellikle pH 4.0 ‘te
100-1000 kat) gradyani ile saglanmaktadir [64]. Demineralizasyon, yiizey alti
mineden ¢ozunen kalsiyum ve fosfat iyonlarinin mine yizeyine ve Ustteki biyofilme

dogru hareket etmesiyle sonuglanmaktadir [65].

Mineral kaybi, mine kristalleri arasindaki bosluklarin genislemesine,
porozitenin ve yizeyin gecirgenliginin artmasina neden olmaktadir. Bu durum
ortamdaki asitlerin daha derin dokulara gecisine izin vererek yiizey altindaki
minerallerin demineralizasyonuna yol agmaktadir [15, 66]. Demineralizasyonun
stirecinde Oncelikle mine vyizeyindeki kalsiyum floridin (CaF,), sonrasinda
hidroksiapatit (HAP) ve en son florohidroksiapatitin (FHAP) ¢oziindigii
gosterilmektedir [67].
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2.1.2.2. Remineralizasyon

Remineralizasyon, mine ylzeyine minerallerin ¢cokelmesini de icine alarak
mineral kazanimimi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir [68]. Cochrane’ in yaptigi
derlemede ise remineralizasyon terimi; demineralize minedeki kristal bosluklara iyon
birikimini tesvik etmek ve net mineral kazanimi elde etmek i¢in disin disindaki bir
kaynaktan kalsiyum ve fosfat iyonlarinin saglandig: siire¢ olarak tanimlanmaktadir

[14].

Fizyolojik kosullarda, agiz sivilar (tiikiiriik, plak sivisi), minenin mineral
fazina gore oldukc¢a doymus konsantrasyonlarda kalsiyum ve fosfat iyonlarina sahiptir.
Bdylece, aside duyarli mine alanlarinin mineral agisindan onarimi ve mine yiizeyinde
stirekli olarak kalsiyum ve fosfat iyonlarmin birikimi saglanmaktadir. TUkUrik
tarafindan desteklenen minenin mineral yapisinin korunmasi, dogal bir savunma

mekanizmasi olarak diisiinulmektedir [69].

Minede remineralizasyonu etkili sekilde saglayabilmek i¢in tiikiiriik ve dental
biyofilm kaynakli kalsiyum, fosfat ve flor iyonlarmna ihtiya¢ duyulmaktadir.
Remineralizasyon, yiizey altt mine gozeneklerindeki daha az doygun sivi faz ile
karsilastirildiginda tiikiiriik ve plaktaki asirt doygun durumdaki kalsiyum ve fosfat

konsantrasyonlari (yaklasik 30 kat) tarafindan saglanmaktadir [65].

FlorGr, remineralizasyonun saglanmasinda altin  standart  olarak
gosterilmektedir. Florur iyonunun tikurikte az miktarda (0.03- 0.08 ppm) bulunmasi
bile dengenin demineralizasyondan remineralizasyona kaymasinda etkili olmaktadir
[30, 70]. Remineralizasyon esnasinda floriir, kismen ¢6ziinmiis HAP kristallerinden
FHAP kristallerini yeniden olusturarak kalsiyum ve fosfor iyonlarinin lezyona geri

diftizyonunu kolaylastirmaktadir [27, 35].

Dental biyofilm ve tikdrikte mine lezyonunun en derin kismina kadar
remineralizasyonuna izin veren optimal bir kalsiyum, fosfat ve floriir seviyesi
bulunmaktadir. Bu durumun tersine artan kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlar: ve
yuksek florir seviyeleri, mine yilizeyinde hizli bir sekilde mineral ¢okelmesine ve
alttaki demineralize lezyonla etkilesim halinde olan ylzey mine gdzeneklerinin

tikanmasina neden olur [65].

Remineralizasyon, agiz boslugunda devam eden bir surectir. Ancak klinikte

yapilan dis muayenesine gore remineralizasyonun durumunu degerlendirmek tek
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basina yeterli olmamaktadir. Bunun yanisira plak ve tukurukteki biyolojik faktorlere,
minenin bilesimine ve agiz hijyeni, beslenme aligkanliklari ve koruyucu maddelere

maruziyete bagli oldugunu anlamak 6nemli hale gelmistir [71].

2.2. Erken Cocukluk Cag Ciiriigii

Amerikan Pediatrik Dis Hekimligi Akademisi’ ne (AAPD) gore erken
cocukluk cagr ciiriigii (ECC); 6 yas altindaki ¢ocuklarda herhangi bir siit disinde bir
veya daha fazla cirlk (kavitasyonlu veya kavitasyonsuz), eksik (clrik nedeniyle)
veya dolgulu dis ylizeylerinin varlig1 olarak tanimlanmaktadir. Siddetli erken cocukluk
cag1 clruklerinin (S-ECC) tanimi ise; 3 yas altindaki kiiglik ¢ocuklarda herhangi bir
duz yuzey curlk belirtisi, 3-5 yas araligi i¢in bir veya daha fazla kavitasyonlu, eksik
(curuk nedeniyle) veya maksiller sut orta keserlerde dolgulu yiizey varlig: veya giiriik,
eksik veya dolgulu dis yiizeyinin 3 yas i¢in dort veya dortten fazla, 4 yas igin bes veya
besten fazla ve 5 yas icin alt1 veya altidan fazla olmasidir [72].

ECC, kontrolii zor olan ve en yaygin goriilen kronik ve bulasici ¢cocukluk
hastaligi olmasinin yani sira énemli bir halk sagligi sorunudur. ECC, bireyleri ve
toplumlar birgok yonden etkilemektedir. Cocukluk ve erken ergenlik donemlerinde
saglikli dislerin gelisimi {izerine biiyiik etkisi bulunmaktadir. Ozellikle ¢ocuklarda
islevsel bozukluklara neden olmakta; blyume hizini, viicut agirhigini ve gelisimi

olumsuz etkileyerek yasam kalitesini diisiirmektedir [73].

Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda gozlemlenen yaygin giiriikler igin “nursing
caries” (biberon ¢iiriigii), “nursing bottle syndrome” (biberon agz1 sendromu), “night
bottle mouth” (gece biberon agz1), “baby bottle tooth decay” (biberon disi ¢iiriigii) gibi
adlandirmalar yapilmistir. Bu terimler arasindaki ortak tema, biberon kullaniminin
clirik lezyonlarinin etiyolojisinde ve ilerlemesinde merkezi bir rol oynadigini
gostermektir. ECC teriminin, 6zellikle 3 yasindan kiigiik ¢cocuklarin siit dislerindeki
curdklerin spesifik virilan formu olarak daha 6nce bahsedilen terimlerin yerine
kullanildig1 goriilmektedir. Ancak ebeveynler, bakicilar ve toplum tarafindan sorunu
anlagilabilir hale getirdigi i¢in bu terimlerin kullanim1 yararli olmaktadir. Biberon,
temel sorun olarak goriilse de ECC’ ye yol acabilecek baska nedenler de

bulunmaktadir [73, 74].

Beslenme, agiz saghgmin yani sira genel saghgi ve hayat kalitesini de
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etkilemektedir. Bebeklerin anne sut ile beslenmesinin gelisimsel, psikolojik, sosyal,
ekonomik ve ¢evresel agidan avantajlar sagladigi ve cok sayida akut ve kronik hastalik
riskini 6nemli Ol¢iide azalttigi gosterilmistir. Ancak 12 aydan fazla anne siti ile
beslenen ¢ocuklarda ciiriik riski daha yiiksek olmaktadir. Ozellikle geceleri bebeklerin
biberonla ve/ veya emzirme sirasinda uykuya dalmasina izin verildiginde anne sutl
diglerin tizerinde birikmekte ve ¢urik riski daha da artmaktadir [74, 75]. Yetersiz agiz
hijyen uygulamalar1 ile bu durum birlestiginde disler {izerinde agriya, enfeksiyona ve

erken kayba yol acabilmektedir [38].

ECC’nin etkili sekilde Onlenebilmesi icin ebeveynler, bakicilar, saglik
uzmanlart ve diger paydaslar agisindan farkindaligin arttirilmasi1 gerekmektedir.
Amag, hastalik siirecinde mevcut olan veya sonrasinda olusabilecek risk ve
komplikasyonlar agisindan yeterli diizeyde egitme ve bilgilendirmeyi baz alan
stratejileri gelistirmektir [76]. AAPD, bebeklerde 6zellikle ilk sit disinin ¢gikmasindan
sonra biberonla yatirilmamasini ve gece emzirmeden kaginilmasimi Onermektedir.
Bebekler 12- 14 aylik oldugunda biberondan ayrilmali ve ebeveynler ile ortak bardak,
kasik gibi esyalarin kullanimindan kaginilmalidir [31, 35, 77]. ECC’ nin 6nlenmesi
acisindan hastalik etkeni olan S. mutans’ 1n, ebeveynlerden bebege ge¢isini azaltmak

ve engellemek i¢in dnemli yaklagimlardan biridir [76].

ECC riskini azaltmak icin ¢ocuklarda gunde iki kez fluor igerikli dis macunu
ile fircalama mevcut olan en iyi uygulamadir. Ug yasindan kiigiik ¢ocuklar icin stirtinti
seklinde veya piring boyutunda fluor igerikli dis macunu (yaklasik 0.1 miligram fluor)
kullanilmalidir. Ug ile alt1 yas aras1 ¢ocuklar i¢in bezelye biiyiikliigiinde fluor igerikli
dis macunu (0.25 miligram fluor) kullanimi uygun olmaktadir. Dis macunu
kullanimina bagli fluorun yararli etkisini en iyi seviyeye c¢ikarmak igin firgalama

sonrast durulama minimumda tutulmali veya hi¢ yapilmamalidir [72].

ECC prevelansinin azaltilmasinda profesyonel olarak uygulanan topikal
fluorid uygulamalar1 6nemli bir yere sahiptir. ECC riski bulunan 6 yasindan kii¢iik
cocuklar icin topikal fluorid uygulamasi olarak %5 sodyum flortr (NaF) vernik
Onerilmektedir [78]. Ek olarak %38 giimiis diamin floriir (SDF) kullanimi siit
dislerinde kavitasyonlu ¢iirik lezyonlarmin durdurulmasinda etkili oldugu

gosterilmektedir [72].

Cagdas curik yonetimi felsefesi, geleneksel invaziv yaklagimdan tibbi bir

modele doniismiistiir. Flortr tedavisi sadece ¢lrikleri 6nlemek amaciyla degil ayni
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zamanda durdurmak icin de kullanilmaktadir. Profesyonel olarak uygulanan flor
tedavisi, nispeten diisik maliyetli ve kolay uygulanan bir tedavidir. Aktif dis

ciirtiklerini durdurmak i¢in kullanilmaktadir [79].

2.3. Minenin Yapisi

Disler, agiz epiteli ve noral krest kaynakli ektomezenkim arasindaki bir dizi
etkilesimin sonucu olugsmaktadir. Dis minesi, dig kronunu kaplayan epitelyal kokenli
sert dokudur. Mine olusumu, ektordermal kdkenli ameloblastlar tarafindan hiicre disi
boslukta hidroksiapatit kristalleri salgilanarak diizenlenmektedir [80]. Mine, disin dis
ylizeyini tamamen kaplamaktadir. Mine kalinligi bireyler ve disler arasinda
degismekte ve birinci molara kadar artmaktadir. Asinmamis kalici dislerin uglarinda
yaklasik 2,5 mm (siit diglerin ug¢larinda 1,3 mm) ve yan yiizeylerinde 1,3 mm

kalinliginda olmaktadir [81].

Mine, vicudun en sert kalsifiye matris yapisindaki olusumdur. Mine
olusumundan sorumlu hiicreler olan ameloblastlar, dis agiz bosluguna c¢iktik¢a
kaybolur ve bu nedenle mine kendini yenileyemez. Mine, bu dogal sinirlamay1 telafi
etmek icin, maturasyon sonrasi neredeyse tamamen organik matris yoklugu ile
mimkun olan karmasik bir yapisal organizasyon ve yiiksek derecede mineralizasyon
kazanmistir. Bu 6zellikler, ameloblastlarin olagandisi yasam dongiisiinii ve son derece
uzun mine kristallerinin olusumunu diizenleyen matris proteinlerinin benzersiz fiziko-
kimyasal 6zelliklerini yansitmaktadir. Mine, yapisal olarak kollajen bazli kalsifiye
dokulardan farkli yapiya sahiptir. Ancak tiim kalsifiye dokularin olusumunda temel

benzerlikler ve ortak temalar vardir [82].

Mine, protein/ lipid matrisine gdmulu milyonlarca kiciik mineral kristalinden
olusmaktadir. Inorganik ve organik bilesenlerin bu kombinasyonu, dislerin normal
islevlerini yerine getirmek ic¢in birbirini tamamlamaktadir [30]. Dislerde olusan
mineral yapi, kalsiyum hidroksiapatit [Cai10(PO4)s(OH)2] ile yakindan iliskilidir.
Maturasyonu tamamlanmis mine agirlikga %96 inorganik madde, %4 organik madde
ve sudan olugsmaktadir. Ancak minenin inorganik icerigi, karbonat iyonlar: ile yer
degistirmis kalsiyum fosfatli hidroksiapatit kristali yapisindadir [82]. Kiristal
igeriginde fosfatin yerini karbonatin almasi saf yapida olmasimi engellemektedir [83].
Dis minesi, hiicresel yap1 igermeyen ve %80-90 karbonatli kalsiyum hidroksiapatit

kristallerinden olusan bir dokudur. %10-20" lik kisim s1v1 ve organik bilesenlerden ve
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genellikle protein materyalinden olusmaktadir [84]. Mine olusumu sirasinda
mevcutsa, 40’tan fazla farkli eser element (Stronsiyum, magnezyum, kursun ve floriir)
kristallere dahil olmaktadir. Bu kristallerin asitle ¢6ziinmeye kars1 duyarliligi dis
ciirtiklerinin kimyasal temelini olusturur. Fluor iyonu, mineral kristallerini stabilize
ederken; bu diger elementlerden bazilar1 (magnezyum, sodyum, selenyum, karbonat,
asit fosfat) kristallerin stabilizasyonunu azaltmakta ve ¢iiriige yatkinligin artmasina
neden olmaktadir. Ancak minede hiicre bazinda onarim mekanizmalarinin olmamasi
nedeniyle, ¢liriglin olusumunu Ve tersine ¢evrilmesini gerektiren olaylar, dis-plak ara

yuzundeki fizikokimyasal dengedeki degisime bagli olmaktadir. [64, 82].

Mine olusumu ve mineralizasyonu, dis organi igerisinde izole bir bdlgede ve
iki ameloblast hiicre tabakas1 arasinda gerceklesmektedir. Mine igerigi tamamen onu
kaplayan hiicrelerin salgilama ve emilme faaliyetleriyle belirlenmektedir. Matristeki
salgilar, ¢ok asamali bir siirecin dinamik gereksinimlerini karsilamak igin stirekli
olarak izlenmeli ve sirayla degistirilmelidir. Mine olusumunun asamalar1 sunlari

icermektedir [85]:
1. Organik matrisin salgilanmasi
2. Kiristal gekirdeklenme
3. Kristal uzama
4. Organik matrisin ¢ikarilmasi
5. Kiristal olgunlagmasi

Mine prizmasi terimi, altigen yapida ve enine kesitte prizma benzeri oldugu
icin ‘mine ¢ubugu’ taniminin yerini almistir. Mine, prizmalar ve interprizmatik
alandan olugmaktadir. Mine prizmalari, 60 ila 70 nanometre (nm) genisliginde ve 25
ila 30 nm kalinliginda olan, sikica paketlenmis ve uzun, serit benzeri karbonapatit
kristallerinden yapilmistir [82]. Her bir hidroksiapatit kristali, 25 nm (alfa [o] ekseni)
x 40 nm (beta [B] ekseni) olan bir bazal yiize sahip altigen bir konfigiirasyona sahiptir
[84]. Yaklasik 100 adet ince ve uzun kristalin (<40 nm) kiimelenmesi ile olusan mine
prizmalart (<4 mikron [pum]) ve bu prizmalar c¢evreleyen prizma kilifin1 olusturan
organik matriks bilesenlerini igermektedir. Prizmalar dentinden minenin dis yiizeyine

kadar neredeyse dik bir sekilde uzanmaktadir [42, 86].

Mine prizmalari, minenin temel yap1 birimidir. Boylamasina kesitte mine
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prizmalar1 silindir seklinde ve ¢ap1 ortalama 3-4 um olmaktadir. Dentin-mine
birlesiminden yilizeye dogru daha genis ylizey alanina ulagsmak icin 1:2 oraninda
prizma ¢ap1 kademeli olarak artmaktadir. Mine prizmalari enine kesitte anahtar deligi
seklini andiran bir bas ve kuyruk kismindan olusmaktadir. Bag kismi1 genellikle kesici
veya okluzal yone dogru yonlendirilirken, kuyruk kismi dislerin servikal bolgesine
yonlendirilmektedir. Mine prizmasinin gévde genisligi bas bolgesinde yaklasik 5 pm,
kuyruk da 1 um olup toplam uzunluk (bas ve kuyruk) yaklasik 9 mikrondur [87].
Anahtar deligi yapisinin olusmasi i¢in dort ameloblasttan, biri basi (ger¢ek emaye
cubugu) diger iiciiniin de boyun ve kuyrugu (interrod emaye) olusturmasi gerektigi

g6zlemlenmektedir [88].

Morfolojik analizlerde minenin dis ylizey bolgesi, aprizmatik tabaka olan
prizma icermeyen bir doku yapist olarak goriinmektedir. Siit dislerinde aprizmatik
tabaka, daimi dislere gore karsilastirildiginda bu bolgenin daha genis oldugu sik
gortlmektedir. Analiz edilen sit dislerinin %60' indan fazlasinin aprizmatik yiizey
bolgesi 16-45 pum kalinliginda iken, kalic1 dislerin yarisinda 5 pm” dan az aprizmatik

bolge tespit edilmistir [89].

Yeni siirmiis geng dislerin minesi yliksek gegirgenlige sahiptir. Bu durum,
organik materyal ve su igeren ¢oziinebilir sivilarin plaktan 200 um mine derinligine
kadar nufuz etmesine izin vermektedir. Genellikle tukdrik, kalsiyum ve fosfat
acisindan asirt doygun haldedir. Ancak plakta tiikiiriik ile karsilagtirildiginda fluor
daha yiiksek seviyelerde bulunmaktadir. Asidojenik ataklar esnasinda ¢oziiniir
karbonat bakimindan zengin HAP, fluor iyon varliginda aside direngli FHAP

kristallerine 6zetle 4 asamada dontistiiriiliir:
1. Fluorun HAP kristalleri tizerine adsorbsiyonu
2. HAP icindeki hidroksil gruplariyla fluor degisimi
3. FHAP olusturmak i¢in HAP’ 1n ¢6ziilmesi ve yeniden ¢okeltilmesi
4. Mineral fazlarin FHAP kristal biiylimesi ile ¢okeltilmesi

Boylece mine, postertptif maturasyona ugramaktadir. Maturasyon sonucu alttaki
mineye erisim, minenin en distaki 20 um ile sinir kalmakta ve gegirgenligini

azalmaktadir [64, 65, 90].

Mine, mikro gézenekli bir yapiya sahiptir. Kristaller arasinda bulunan su dolu
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bosluklar, diflizyon kanallar1 olarak gorev yapmaktadir. Plak bakterileri tarafindan
uretilen asit, mine igindeki karbonapatit kristallerini gozmeden 6nce minedeki yapisal
faktorler tarafindan engellenmeye ¢alisilmaktadir. Su/ organik matriks yoluyla difuize
olan asidin kristal yuzeylerdeki aktif bolgeler icin protein ve lipid ile rekabet etmesi
gerekmektedir. Kristallerin yakin paketlenmesi suyun difiizyonunu ve sonucunda
mine ¢oziiniirliigiinii azaltmaktadir. Ayn1 zamanda homojen ve dlizgiin kristal yapisi
daha az spesifik yiizey alan1 olusturmaktadir ve asit atagindan daha az etkilenmesini
saglamaktadir. Bunun gibi yapisal faktorler minenin asitlere kars1 direncini

belirlemektedir [42, 86].

2.4. Baslangi¢c Mine Ciiriigii

Baslangi¢ mine ¢Urlk lezyonlari, saglam bir mine yiizeyinin altinda mineral
kaybinin ¢ogunlukta oldugu yiizey alt1 alan1 anlamina gelen “beyaz nokta” lezyonlar

olarak tanimlanmaktadir [2, 6, 15, 38].

Klinik olarak, minedeki erken ¢iiriik lezyonu baslangigta beyaz opak bir nokta
olarak algilanmaktadir ve komsu saglam mineden daha yumusak olmasiyla
karakterizedir. Hava ile kurutuldugunda giderek opak beyaz hale gelmektedir. Mine
kesiti histolojik olarak incelendiginde beyaz nokta lezyonunun tipik ozellikleri ortaya
koyulabilmektedir [91].

2.4.1. Histolojisi

Mikroradyografi ve polarize 1sikla yapilan calismalarda minede olusan
ciiriiklerde farkli bir demineralizasyon oldugu net bir sekilde gosterilmektedir [91-93].
1932'de ilk olarak Applebaum tarafindan mikroradyografi goruntilemesi yoluyla
curtklerde minenin demineralizasyonu incelenmistir [94]. Erken mine lezyonlarinda,
kavitasyon olugsmadan 6nce minenin yiizey bolgesinin etkilenmemis gibi gortindigu
ve alttaki minenin Onemli Olglide demineralize oldugu godzlemlenmektedir [94].
Lezyon tabakalarinin benzer yontemlerle incelenmesi sonucu mine ylizeyinde ve
ozellikle bu bolgedeki giris yollarinda, yiizey alti mine lezyonuna goére daha yavas ve

gec¢ asamada demineralizasyon noktalarinin gelistigi gosterilmistir [95].

Erken ciiriik lezyonlarmin neden oldugu doku kaybinin polarize 151k
mikroskobu kullanilarak incelendigi ¢alismalarda baslangic mine ¢liriigiinin 4

tabakadan olustugu saptanmis ve tabakalarda goriilen tipik ozellikler belirlenmistir
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(Tablo 2.1) [10, 96-98].

2.4.1.1. Yulzey tabakasi

Mine curuklerinin yiizey bolgesi tipik olarak %1 ile %5 bosluklu bir gézenek
hacmine sahiptir. Ylzey tabakasinin gézenek hacmi, saglam minenin 10-50 kati
arasinda olmaktadir [10]. Minenin yiizey alt1 bolgesine gore Yyiizey tabakasinin saglam
kaldig1 ve iyi sekilde remineralize oldugu diisiiniilmektedir. Yiizey tabakasina, ylzey
alt1 bolgenin ¢oziinmesiyle veya plaktaki doymus ¢ozeltiden salinan kalsiyum ve
fosfat iyonlar1 ¢Okmektedir. Bu nedenle bu tabaka bir remineralizasyon bolgesini
temsil etmektedir [99, 100].

Mikroradyografik gorintulemelerde, yiizey tabakasi radyoopak olarak
gorilmekte ve radyolusent olarak gozlenen yilizey alti tabakadan ayirt
edilebilmektedir. Bu durum goz oniine alindiginda ylizey tabakasi ¢iiriikkten daha az
etkilenmistir ve kalinligi 20-100 um arasinda degismektedir [44, 61].

Siit ve daimi dislerde beyaz ve kahverengi lekelenmelerden elde edilen mine
kesitlerinde yapilan taramali elektron mikroskobu (SEM) ¢alismasi sonucunda 6nemli
bir mineral kaybinin oldugu bolgeyi kaplayan saglam bir yiizey tabakasi
gozlemlenmistir. Yeni baslayan mine ¢iirik lezyonlarmin incelenmesi sonucunda;
saglam goriinen ylizeyler, daha biiyiik fokal deliklerin varligi, diizensiz ylizey yikimi
ve prizmatik yikim modelinden olusan 4 ana 6zellik gosterilmistir [101]. Komsu
saglam mine ylizeyleriyle karsilastirildiginda, yeni baslayan ciiriik lezyonlarinin 40-

50 um’ lik bir mine yiizey tabakasinda %9,9 daha az mineral bulunmustur [102, 103].

Yapay ciiriik lezyonlarinin yiizey tabakasinda, yaklasik 0,5-1,5 um ¢apinda ve
ortalama 100 pm uzunlugunda mikrokanallar gozlenmistir. Bu kanallar, lezyon
gelisiminde ve diflizyon siireglerinde rol oynamaktadir. Mikrokanallar, yizey
minesinin perikimatasindaki prizmalardan koken almaktadir. Esas olarak diazonlarla
baglantili olarak Hunter-Schreger bantlari yoniinde uzanmaktadirlar [104]. Bu ve
bunun gibi yapilan birgok calismada minedeki erken clrik lezyonu, belirgin bir

perikimata paterni ve fokal delikler ile baglantisi goriillmektedir [101, 103, 105].

Baslangigta yiizey tabakasinin korunmasi, minenin apatit kristallerini stabilize
eden yiiksek floriir ve diisiik konsantrasyonlarda karbonat ve magnezyum iyon

iceriginden kaynaklanmaktadir. Bu doku bolgesi, mineral igerigi sayesinde asit atagina
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ve ¢oziinmeye kars1 etkili bir sekilde korunmaktadir. Ote yandan asit daha derin, daha
¢ozunur katmanlara nufuz ederek dis dokuya nispeten i¢ dokudaki minerali ortadan
kaldirmaktadir. Dis doku daha sonra fluor biriktirmeye devam edebilmektedir.

Bdylece aside daha da direncli hale gelebilmektedir [84].

Bozulmamig, nispeten etkilenmemis yiizey tabakasi alttaki lezyonu
kavitasyondan korumaktadir. Ote yandan bu bélge floriir ajanlarinm hizli alimmi ve
lezyon gdvdesinin remineralizasyon sirecini de engellemektedir. Mine ¢uruklerinin
remineralizasyonu mumkindir. Ancak remineralize edici ajanlara surekli maruz
kalmay1 gerektirmektedir. Yizey bdlgesi hafifce gozenekli hale getirilebilirse ve
biitinligii  korunabilirse, lezyonun altindaki gdovdenin remineralizasyonu
saglanabilmektedir [97, 100].

2.4.1.2. Lezyon govdesi

Yiizey alt1 tabakasi (lezyon govdesi) (30 um), yiizeye paralel goriinebilir veya iist
kism1 dentin-mine birlesimine dogru yonlendirilmis tiggen sekline blrtnebilmektedir
[98]. Lezyonun merkezi, en biiyiik demineralizasyon alani olarak bilinmektedir. Bu
mine ¢lirligli bolgesi, ¢evresinde %5'lik bir gozenek hacmine sahiptir ve orta kisminda
bu oran %25'i agmaktadir [100]. Lezyon gbvdesi, saglam mine yiizeyinin yaklasik 15
ila 30 pm altinda bulunmaktadir [64]. Mine yiizey alt1 tabakasi yani lezyon gévdesi
%10-70 araliginda degisebilen mineral kaybina sahiptir [91].

2.4.1.3. Karanlk tabaka

Polarize 151k altinda bakildiginda karanlik tabaka pozitif ¢ift kirilma
gostermektedir. Biinyesinde yer alan bosluklar sebebiyle %6 oraninda hacminde

azalma meydana gelmektedir [98].

Minedeki lezyon olusumu kisa bir siire iginde gergeklesirse, karanlik bolge
olusmamaktadir. Bliylk kismi1 demineralize edilmis bir lezyon gévdesi ve minimum
kalinlikta bir yilizey bolgesi ile 6n kisimda hizli bir ilerleme olmaktadir. Lezyon
geligimi uzun bir stire boyunca meydana gelirse, saydam tabakadan mineral fazlarinin
yeniden ¢okeltilmesiyle bir remineralizasyon bolgesi (karanlik tabaka, kinolin i¢inde

pozitif ¢ift kirllma) meydana gelmektedir [64]. Lezyonlarin %85-90'inda meydana
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gelen pozitif ¢ift kirllma, saglam minenin negatif ¢ift kirilmasi ile tezat olusturur. Bu
bolgede meydana gelen pigmentasyon, ¢6ziinmiis mine kisimlarinda bulunan
mikroorganizmalarin  durdurulmasindan kaynaklanmaktadir. Karanlik tabaka,
bosluklarin  %2-4'0  kadar bir gozenek hacmi igerir ve molekiler elek gibi
davranmaktadir. Mineral agisindan incelendiginde magnezyumda %12'lik bir kayipla

birim hacim basina %6 oraninda azalmaktadir [98].

2.4.1.4. Saydam tabaka

Saydam tabaka, hiper (remineralize) mineralize katmanlar ve artan kristal hacmi ile
minenin baglangi¢ ¢liriigiinde son tanimlanan boélgedir. Dentine dogru yonlendirilmis
bir apikal kisim ile koni seklindeki yap1 (minede lggen sekilde), halinde kendini
gostermektedir. Lezyonun tim ilerleyen cephesi boyunca her zaman mevcut
olmamaktadir. Saydam tabakanin genisligi 5-100 um arasinda degismekle birlikte
ortalama 40 pm olarak bulunmustur. Yaklasik %1 bosluk icerirken, saglam mine
bosluklarin yaklasik %0,1" ini icermektedir. Genislemis olan bu bosluklar muhtemelen
kristallerin yoniiniin aniden degistigi prizmalarin ¢evresinde yer almaktadir. Mineral

kayb1 %1,2 olarak bulunmustur. Yapilan mikrokimyasal ¢alismalarda yiiksek fluor,

diisiik karbonat igerigi ile magnezyum kayb1 tespit edilmistir. [64, 84, 98].

Tablo 2.1: Baglangi¢ mine ¢iiriigii tabakalarinin mineral kaybinin 6zeti [97]

Kirilma Paterni X-Ray Mineral Kaybi1 (%)
Yizey Tabakasi - Opak 10
Lezyon Govdesi + Lusent 24
Karanlik Tabaka + Opak 6
Saydam Tabaka - Opak 1,2

2.4.2. Klinik gérunim

Giinliik pratikte dis hekimleri, diger saglik calisanlar1 veya hastalar tarafindan

genel anlamda c¢iiriik lezyonunda bir boslugun olusumu aranmaktadir. Kavitasyon
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veya ciiriik yiizey, hastalik siirecinin devamliliginin bir gostergesidir. Dis ¢lirligi,
molekdler dizeyde yiizey alt1 degisikliklerinden saglam bir yiizey ya da kavitasyona
sahip dentin tutulumu goriilen lezyonlara kadar degisen, hastalik durumlarmin bir
siirekliligi olarak tanimlanmaktadir. Dis ¢iiriigliniin varliginin veya yoklugunun
degerlendirilmesi, secgilen tanisal degerlendirme yontemlerine bagli olmaktadir. Bu
degerlendirme, tedaviyi uygulayan kisinin kararlarini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir. Bu
ylizden dogru taniya ve dogru tedaviye varma noktasinda lezyonun ozelliklerini

bilmek 6nemli olmaktadir [2].

Mine ciirigii lezyonlari, goriiniiste saglam bir yiizey tabakasinin altindaki
mineral kaybi ile karakterizedir. Lezyon govdesi yapisinda artan gozeneklilik dizeyi
bu lezyonlarin karakteristik beyazimsi goriiniimiine neden olmaktadir [106]. Dislerin
Ozellikle bukkal yiizdeki bu beyaz nokta lezyonlarmin varligi, genellikle ECC’ de
uygun olmayan biberonla beslenme sonucu ve ortodontik braketlerin etrafindaki plak
birikimi alanlariyla iligkili olmaktadir [76, 107].

Minenin yar1 saydamligi, kristaller aras1 bosluklarin boyutuna bagli olan optik
bir olgudur. Erken evrelerde, aktif ¢lriklerin gorilebilmesi icin havayla kurutulmasi
gereklidir. Ciinkii minenin dis yiizeyinde ¢evre kristallerinin ¢6ziinme siireci
baslamaktadir. Kristaller arasi bosluklarin daha fazla genislemesi sonucu hava ile
kurutulmadan gorilebilen beyaz nokta lezyonu ile sonuglanmaktadir [108].
Dehidrasyon durumunun minenin yari saydamligi izerindeki etkisi, mine
prizmalariin etrafindaki suyun hava ile yer degistirmesi sonucu olugmaktadir.
Akigkan bir ortamla ¢evrelenmis mine prizmalart gibi heterojen bir sistemdeki
sacilmanin etkisi, ilgili iki bilesenin kirilma indislerindeki farkin bir fonksiyonudur.
Minenin kirilma indisi yaklagik 1.65'tir. Suyun kirilma indisi 1.33 ve havanin 1.00
olmasi nedeniyle, daha biiyiik fark olugsmaktadir. Sonug olarak daha biiyiik bir sac¢ilma,

mine/hava etkilesiminde tretilir [109, 110].

Beyaz nokta lezyonunun goriiniimii, aktivitesi ile iliskilidir. Klinik kontrol
sonucu, tebesirimsi ve purtzli yapidan (aktif); parlak ve puruzsiz (aktif olmayan) bir
degisim goOzlenmektedir. Etkilenen minenin mekanik olarak ¢ikarilmasi,
remineralizasyon saglanarak beyaz nokta lezyonlarinin gerileyebilecegi ve hatta
kaybolabilecegi 6ne siiriilmektedir [111]. Ancak uzun suredir var olan beyaz nokta
lezyonlarinda fluorlu dis macunu ve jelin kullanildigi klinik ¢alismalar,

remineralizasyonda dnemli bir artigin saglanamadigimni gostermistir [112, 113].

23



Onleme ve tedavi igin yeni stratejiler kesfetmenin Onemi, baslangic
asamasindaki ciiriiklerin ilerleme potansiyeline sahip olmasi ger¢eginde yatmaktadir.
[114]. Yiizey alt1 lezyon olusumu ve ilerlemesinin mekanizmasinin net bir sekilde
anlasilmasi, yeni yontemlerin olasiliklar1 ve smirlamalar1 ve bunlarin klinik
uygulamalari, yiiksek ciiriik riski olan bireylere Onleyici stratejileri yonlendirmek i¢in

dis hekimi tarafindan taninmalidir.
2.5. Baslangi¢ Mine Ciiriik Remineralizasyonunu Saglayan Ajanlar

2.5.1. Fluor

1980'li yillarda gesitli formlardaki floririin karyostatik 6zellikleri, yapilan ¢ok
sayida kontrollii klinik ve laboratuvar ¢alismalar ile gosterilmistir [21, 115-117].
Fluorun dis yiizeyi ve agiz sivilari arasinda meydana gelen demineralizasyon ve
remineralizasyon tizerindeki topikal etkisi yoluyla c¢iirik lezyon gelisimini kontrol
ettigi kavrami ortaya konmustur. Topikal olarak uygulanan bir terapdtik floriir ajant;
lezyon gelisimini 6nlemede, aktif kavitasyonlu lezyonlarin ilerlemesini durdurmada

ve baglangi¢ mine ¢iiriiklerinin remineralize edilmesinde etkili olmaktadir [21, 118].

Okul dncesi ¢ocuklar i¢in floriir kaynaklar arasinda fluorlu igme suyu, fluorlu
su ile sulandirilmis bebek mamasi, fluorlu alanlarda uretilen yiyecekler/igecekler ve
florur takviyeleri, floriirlii dis macunu ve floriir vernik yer almaktadir. Bahsedilen
florir uygulamalari, sistemik ve topikal uygulamalar olarak iki ana bashk altinda
toplanmaktadir [21, 35, 119].

2.5.1.1. Sistemik florur uygulamasi ve etki mekanizmasi

Dis ciiriiklerini 6nlemek ve kontrol altina almak igin sistemik olarak fluor
alinmas fikri 1870 li yillara dayanmaktadir. Igme sularinn, tuz ve siitiin floridlenmesi
ve diyet ile florur takviyelerinin yapilmasi flurorun sistemik uygulamalari arasinda yer
almaktadir. Ancak 1930’ lu yillarda dis ¢iiriigii prevalansini azaltma konusunda igcme
sularmin floridlenmesi; fluorun tablet seklinde alinmasina gore daha kabul edilebilir
bir strateji olarak gortlmistiir [120]. 1945 y1li ve sonrasinda suyun florlanmasina dair
yapilan ilk calismalarda, igme suyunda florilir bulunan sehirlerde yasayan ¢ocuklarda
florGrll su icermeyenlere gore ¢urik prevalansinda yaklasik %60’ a varan bir azalma

oldugu tespit edilmistir [121, 122].
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Sistemik olarak alinan fluorun dis ciiriiklerini engelledigine dair teori,
gelismekte olan dislerin mineral yapisindaki hidroksiapatit yerine florapatit ile yer
degistirilmesine dayanmaktadir. Ancak zaman igerisinde klinik agidan ¢iiriik azalmasi
tam olarak aciklanamamistir. Bunun nedeni gelismekte olan minede az miktarlarda

florapatit olusmasidir [123-125].

1950° lerden 1980° lerin sonuna kadar siiregelen calismalar, sistemik
uygulamalarin popularitesini anlamak icin 6nemlidir. Suyun florlanmasina dair ilk
yayinlar bu yontemin faydali etkilerinin 6miir boyu siirecegi yoniinde olmustur. Ancak
fluorun etki mekanizmasinin anlagilmasi ile sistemik uygulama kaynakli etkiden
ziyade birincil topikal etkinin daha 6nemli oldugu gozlemlenmistir. Sistemik flortr
uygulamalarinin siirmiis ve stirmemis dis minesi tizerindeki etki mekanizmasi en basit

haliyle su sekildedir [119, 120, 126]:

1. Agiz igerisine stirmeden Once dis mine ylizeyi, dis folikiiliinii ¢cevreleyen
doku sivisiyla temasta olmasi nedeniyle topikal olarak fluora maruz kalmaktadir.
Boylece siirme Oncesi dénemde mine yuzeyinde fluor agisindan zengin bir bolge

olusturulmaktadir.

2. Fluorlu su ve diyet takviyeleri gibi yutulan fluor, stirmiis disler {izerinde
yutmadan Once artan tiikiirik ve diseti olugu fluor seviyelerine bagli topikal etki
saglamaktadir. Yutma sonrasi yiiksek plazma fluor seviyesi, tiikiiriik ve diseti olugu

fluor seviyesinin artmasini saglayarak bu topikal etkiyi devam ettirmektedir.

Florir uygulamalari1 uygun sekilde yapildigi zaman ¢iiriigii 6nlemede giivenilir
ve etkilidir. Ancak fazla doz alimi endokrin bozukluk, azalmis bilissel yetenek,
iskeletsel veya dental florozis gibi birgok dnemli yan etki olusturabilmektedir. Flortr
takviyelerinin kullanimi sonucu ¢Uruklerin énlenmesi lizerindeki faydali etki ile dental
florozis prevalansinin potansiyel olarak artmasi arasinda iyi bir denge saglanmalidir.
Yararlar ve riskler arasindaki bu denge, ¢ocugun yasi ve ¢iirtik risk durumundan

etkilenebilmektedir [120].

2.5.1.2. Topikal florir uygulamasi ve etki mekanizmasi

Koruyucu dis hekimligine dayali olarak, ¢esitli formlarda kullanilan floriiriin
dis ¢iirtiglini 6nlemede etkili oldugu kanitlandigindan beri topikal floriir kullanimi

ciiriik lezyonlartyla micadelede 6nemli yere sahip olmustur [127]. Topikal florir,
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kalict ve siit dislerin acikta kalan yiizeylerine lokal koruyucu etki i¢in yliksek
konsantrasyonlarda fluor saglayan sistemler olarak tanimlanmaktadir. Topikal florUr
uygulamalari, profesyonel (vernik, jel, kopiik, yavas salinan cihazlar ve soliisyonlar)
ve bireysel olarak uygulanan (dis macunu, agiz gargarasi ve ¢igneme sakizlari) olmak
tizere iki genis kategoriye ayrilmaktadir [128-130]. Soltisyon, jel ve vernik seklinde
en sik kullanilan floriir ajanlar1; sodyum florur gargara ([NaF] %2 F), sodyum flortr
vernik ([NaF] %2.26 F, 22600 ppm F), asitlendirilmis fosfat florir (JAPF] %1.23 F,
12300 ppm F), kalay flortr ([SnF2] %5 F, 44800 ppm F) ve amin florurdur [126, 131].

Floriir ajan1; dis minesinin demineralizasyonu engelleme, remineralizasyonunu
saglama ve plak bakterileri tarafindan asit olusumunu 6nleme sekilde ¢iiriik gelisimi
ile miicadele etmektedir [30, 132, 133]. Dis gelisimi sirasinda mineral yapiya normal
(20-100 ppm) veya yiiksek fluor seviyelerinin (1000 ppm) dahil edilmesinin mineral
¢oziinmesinde yetersiz kaldigi tespit edilmistir [118, 134]. Karyostatik etki igin dis
dokusunun ¢evresinde siirekli olarak floriir bulunmalidir. Mineral yiizeyde CaF, veya
CaF> benzeri bir ¢okelti olarak, dis plagi i¢inde, tiikiiriikte veya oral rezervuarlarda
serbest veya bagli olarak (yumusak doku, distasi gibi) fluor varliginda mineral
yuzeyde birikmektedir [135]. Karyojenik bakterilerin tirettigi asitin etkisi ile dise en
yakin depo triinlerinden alinan floriir kristallerin yapisina dahil edilir, kristal ylizeyine
adsorbe edilir ve mineralin interstisyel sivisina katilmaktadir. Floriiriin etkili olmasi
icin interstisyel sivida 0,02 miligram/litre (mg/l) kadar az miktar bile yeterli

olmaktadir ve dis dokusunu ¢6ziinmeye kars1 korumaktadir [118, 136].

Remineralizasyonun desteklenmesi, fluorun hidroksiapatit yapisindaki OH"
(hidroksil) iyonunun yerini daha iyi sekilde almasinin bir sonucudur. Fluor varliginda
hidroksiapatit kristali, yalnizca agiz ortami pH’s1t 4,5- 5,0'in altina distigiinde
cozlinmeye baslayan florapatit gibi davranmaktadir. Boylece demineralizasyon igin
kritik pH'in yaklasik 0,5- 1,0 birim kadar daha asidik bir kritik pH degerine kaydig:
anlamia gelmektedir. Ortam pH’si, yeni kritik pH'in (pH 4,5- 5,0) tizerinde daha az
asidik degerlere dondiigii zaman mineral yapisina fluor yerlesir ve minerali daha az

¢ozlnar hale getirmektedir [137].

Floriir, baslangi¢ mine g¢iiriiklerinin invaziv olmayan tedavisinde etkili bir
ajandir. Ancak floriiriin net remineralizasyonu destekleme yetenegi, ortamda kalsiyum
ve fosfat iyonlarinin mevcudiyeti ile sinirli kalmaktadir [20]. Floriir uygulandiginda,

tlkurik veya plakta yeterli kalsiyum ve fosfat iyonlart mevcutsa, fluor iyonlart mevcut
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kavitesiz ¢iiriik lezyonlarinin remineralizasyonunu saglayabilmektedir. Florapatit
veya florhidroksiapatitin olugmasi i¢in fluor iyonlarinin yani sira kalsiyum ve fosfat

iyonlar1 da gereklidir [20, 138, 139].

Floriiriin dis ¢iiriiklerinin ilerlemesine kars1 bir diger topikal etki mekanizmasi
ise karyojenik bakterilerin asit iiretimini engellemesidir. Bir¢ok calismadan elde edilen
veriler, iyonize formdaki fluorun (F’) bakteri hiicre duvarini ve zarin1 gegemedigini
ancak hidrojen floriir (HF) formunda hiicre duvar1 araciligiyla bakterinin igerisine
girebildigini gostermistir [140-142]. Bakteriler tarafindan asit tiretimi sonucu agiga
¢ikan hidrojen iyonu (H") ile plak sivisinda bulunan fluor iyonunun (F) bir kismi
hidrojen iyonlar1 ile birlesmektedir. Olusan HF formu, hizlica bakteri hiicresine
diffiize olmaktadir. Hiicre i¢ine girdiginde HF tekrar ayrisir. Hiicre i¢i asidik hale gelir

ve fluor iyonlar1 sayesinde bakterideki enzim aktivitesine miidahale edilmektedir [30].

Florur vernikler, temelde fluor ve dis minesi arasindaki temas siiresini uzatmak
icin gelistirilmistir. Ciinkii dis ylizeyine daha uzun siire (12 saat veya daha fazla) ince
bir tabaka halinde yapismaktadir ve uygulama sonrasi ani fluor kaybimi
Onlemektedirler. Yavas salimim gosterme Ozelligi sayesinde akut toksisite olasiligi
olmayan fluor rezervuarlarini agiz ortamina serbest birakmaktadirlar [131]. Uygulama
sonrasi en yiiksek fluor salinimu ilk ii¢ hafta iginde olmaktadir ve ilerleyen zamanlarda

kademeli sekilde salinim gostermektedir [143].

Topikal florur (6zellikle yiksek konsantrasyonlar) uygulamalari tarafindan
desteklenen tikurukle remineralizasyonda, baskin olarak minenin ylzey tabakasi ile
smirli  kaldigimi  gosteren bircok ¢alisma mevcuttur [144-146]. Beyaz nokta
lezyonlarinin yiiksek konsantrasyonlu topikal floriir uygulamasi sonrasi, yiizeyde
gergeklesen remineralizasyon ve gozeneklerin tikanmasi, daha derindeki lezyonun
estetik ve yapisal zelliklerini iyilestirmek igin yetersiz kalmaktadir. ideal olarak, bir
remineralizasyon sisteminin amaci, yalnizca yiizey tabakasinda birikme yerine ylzey
altt mineral kazaniminm1 destekleyen stabilize biyoyararh diisiik konsantrasyonlarda
kalsiyum, fosfat ve fluor iyonlarini saglamaktir. Bu gézlem ayni1 zamanda beyaz nokta
lezyonlarinin olusumunu 6nlemek ve optimal remineralizasyonunu saglamak igin
diisiik flortirlii agiz gargaralari, jeller ve dis macunlar1t kullanma ihtiyacin1 da

vurgulamaktadir [14, 65].

Bircok llkede birden fazla floriir kaynagina maruz kalinmasi ve yaygin olarak

bulunmas: ¢iiriik prevalansinin azaltilmasinda etkili olmaktadir. Ancak topikal florur
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uygulamalarinin tek basina ¢lrikleri azaltmadaki etkisi ve florozis potansiyel riski
acisindan giivenilirligi halen netlik kazanmamistir. Gelismis Ulkelerde yasayan
cocuklar, ozellikle dis macunu olmak iizere bazi florlir kaynaklarina maruz
kaldigindan ve yan etkiler nadir (akut florlir toksisitesi gibi) veya daha hafif (hafif
siddette dis florozisi gibi) olabileceginden, bu durum 6nemli hale gelmektedir [147,
148].

2.5.2. CPP-ACP (kazein fosfopeptid amorf kalsiyum fosfat)

CPP-ACP, kazein fosfopeptidleri (CPP) ve amorf kalsiyum fosfat (ACP)
kompleksinin kisaltmasidir. Kazeinler, alfa 1, alfa 2 ve beta kazeinlerin baskin oldugu
heterojen bir protein ailesine sahiptir. Kazein fosfopeptidler (CPP), siit proteini

kazeinin triptik sindirimi ile iiretilen fosforile kazeinden tiiretilmis peptitlerden

olusmaktadir [149].

Sdt dranlerinin (sut, st konsantreleri ve peynirler gibi) glrik Uzerindeki etkisi,
1980 yillarinda peynirin topikal antikaryojenik etkisi gosterildiginden beri
bilinmektedir. Bu Urunlerin koruyucu etkisi, fosfoprotein kazein ve kalsiyum fosfat

iceriklerinin dogrudan kimyasal etkisine baglanmaktadir [150].

CPP-ACP, statherin ve prolinden zengin proteinlere benzer bir sekilde
kalsiyum ve fosfat1 stabilize ettigi icin bir tiikiirlik biyomimetigidir. Tikiiriiglin
remineralizasyon kapasitesini arttirmaktadir. Uygulama sonrasi agzin durulanmasina
gerek yoktur ve yutulmasi giivenlidir. Bu iyonun onemli etkileri g6z o©nune
alindiginda, floriiriin bir alternatifi degildir. Ancak CPP-ACP'nin mevcut lezyonlarin
remineralizasyonu i¢in smirlayict bir faktor olan kalsiyum ve fosfat iyonlarini
saglamada onemli bir role sahiptir [151]. Kazein fosfopeptid, kalsiyum ve fosfat
iyonlarini baglayarak amorf kalsiyum fosfatli nanokiimeler olusturmaktadir. Bu CPP-
ACP nanokiimeleri , ylzey alt1 lezyonu iginde ylksek konsantrasyonlu kalsiyum ve
fosfat iyonlar1 ve iyon giftleri gradyanlarini tutabilmektedir. Lezyon sivisindaki iyon
konsantrasyonundaki artig, kristal biiylimesi yoluyla hidroksiapatit veya florapatit
olusumu ile sonuglanmaktadir. BOylece mine demineralizasyonunu baskilayarak

remineralizasyonu arttirmaktadir [150, 152].

Yeterli seviyede kalsiyum ve fosfat iyonlari, floriir iyonlar ile birlestirildiginde
(CPP-ACPF), bu kombinasyonun mine lezyonlarinin Onemli  dlgiide

remineralizasyonunu saglayabilecegi gosterilmistir. CPP-ACP ile birlestirilen
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flordrin, beyaz nokta lezyonunun govdesine dahil oldugu ve minenin en dis yiizey
tabakasinda lokalize olmadigi tespit edilmistir. Kalsiyum ve fosfat iyonlari ile florur
iyonlarmin lezyonun derinliklerine difiizyonu, lezyon gévdesi boyunca oOnemli

remineralizasyon potansiyeli saglamaktadir [20, 151, 153].

Baslangi¢ asamasindaki ¢liriik lezyonlarmin minimal invaziv tedavisinde
floriir uygulamalarinin yani sira CPP (Recaldent, ABD), stabilize edilmemis ACP
(Enamelon, ABD), CPP-ACP F (Recaldent, ABD) gibi yeni 6nleyici formulasyonlar
yer almaktadir [20, 71].

2.5.3. Trikalsiyum fosfat (TCP)

Beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP), hidroksiapatitin doniisiimiinde bir gegis fazi
olarak ortaya ¢ikabilen, biyolojik sistemlerle uyumlu ve biyoaktif bir materyaldir. -
trikalsiyum fosfat (TCP), florlr ile birlikte dis macununda, vernikler ve agiz

gargaralari gibi remineralize edici sistemlerde uygulanmaktadir [154].

B-TCP’nin yapasi, islevsellestirilmis B-TCP (fTCP) olusturmak i¢in karboksilik
asitler ve yiizey aktif maddeler ile bir araya getirilerek degistirilmektedir [155]. fTCP;
dis macunu, jel, gargara ve vernik gibi tek fazli sulu veya susuz topikal floriir

formiilasyonuna dahil edilen 6zel, diisiik dozlu bir kalsiyum fosfat sistemidir [156,

157].

Remineralizasyon ¢ogunlukla tiikiiriik kalsiyum ve fosfat iyonlar1 tarafindan
yonlendirilmektedir. Oysaki fTCP'nin birincil amaci, floriiriin dis yiizeyindeki etkisini
tyilestirmektir. fTCP'nin islevi, floriir ve kalsiyum arasindaki erken etkilesimleri
engellemek ve boylece agiz bakim (riinleri veya gargaralar dis yiizeyine
uygulandiginda hedeflenen diisiik doz floriir dagitim sisteminin olusmasina izin

vermektir [154, 157].

2.5.4. Nanohidroksiapatit

Hidroksiapatit (HAP) (Ca10(PO4)s(OH)2), medikal ve dental uygulamalar igin
en 6nemli biyoseramiklerden biridir [158]. Nano boyutlu hidroksiapatit partikilleri,
morfolojik ve kristal yap1 agisindan dis minesinin apatit kristali ile benzerlik
gostermektedir [159]. Nano-hidroksiapatit (nHAP) icerikli dis macunu, 1980'lerden
beri Japonya'da ticari olarak mevcuttur ve okul ¢ocuklarinda kullanimi1 1993'te bir

clirik Onleyici madde olarak onaylanmistir [160]. Yapilan calismalarda, nano-
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hidroksiapatitin dis macunu, gargara gibi urunlere ilave edildikten sonra ¢lrik
lezyonlarini remineralize etme potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir [161-163].
nHAP ve fluorun kombinasyonu, hem nHAP hem de fluorun etkinligini arttirmaktadir
[162].

NHAP, demineralize dis yiizeylerindeki mikro go6zenekleri dogrudan
doldurarak islev gormektedir. Mine gozeneklerine niifuz ettiginde, remineralizasyon
soliisyonundan siirekli olarak biiyiik miktarlarda kalsiyum ve fosfat iyonlarin1 mine
dokusuna ¢ekerek remineralizasyon surecinde bir sablon gérevi gormektedir. Boylece
kristal bitlinligiinii ve biiylimesini desteklemektedir [137]. nHAP yapisindaki
etkinligi artmig nano pargaciklari, demineralize mine ylzeyi tizerine ¢okeldigi ve
kalsiyum-fosfat deposu islevi gorerek agizigi mineral Saturasyonunu arttirdig
bildirilmistir [164].

Kii¢iik boyutlar1 sayesinde proteinlerin baglanabilecegi yiizey alanini artiran
nanopartikiillerin, plak ve bakteri parcalariyla giiglii sekilde baglanma yetenegine
sahip oldugu tespit edilmistir. Bu mekanizma nHAP’ ¢ asidik degisimleri kisitlama,
demineralizasyonu 6nleme ve remineralizasyonu arttirma gibi 6zellikleri kazandirdigi
disiinilmektedir. nHA'nin, flordrinkine benzer ve hatta daha dstiin bir etkinlikle
baslangigtaki mine lezyonlarin1 remineralize etme potansiyeline sahip oldugunu
gosteren bir¢ok in vitro ¢alisma mevcuttur. Remineralizasyonda altin standart olarak
kabul edilen floriir, mine tabakasii giclendirirken, biyomimetik nano-
hidroksiapatitin dis yuzeyinde yeni bir sentetik mine tabakasi olusturdugu
gozlemlenmistir [164-167].

Diizenli giinliik kullanim ile erken mine lezyonlarinin remineralizasyonu igin
%10’ luk nHAP optimal konsantrasyon olarak gorilmektedir [166, 168]. 1980'lerden
beri nHA icerikli tiriinler mevcut olmasina ragmen, floriirlii dis macunlarina karsi
iistlin etkinligini kanitlayan iyi tasarlanmis bir randomize kontrollii ¢alisma heniiz
mevcut degildir. Ayrica nétr kosullar altinda, nHAP'nin dis mine ¢iiriik lezyonunun
remineralizasyonunu destekledigi goriilirken lezyonun tamaminda etkili bir
remineralizasyon gozlemlenmemistir [164]. Klinisyenlerin fluorlu dis macunu veya

gargara yerine nHAP icerikli Grlnleri énerebilmesi i¢in daha fazla kanita ihtiyag¢ vardir

9]
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2.5.5. Dikalsiyum fosfat dihidrat (CaHPO4-:2H20)

Dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD), asidik kosullar altinda stabil bir kalsiyum
fosfat fazi oldugu i¢in ¢iiriik lezyonun iyilestirilmesinde Onemli bir rol
oynayabilmektedir [169]. DCPD (CaHPO4-2H20), apatitin olusumunda oncii bir

materyal olarak floriir varliginda kolayca florapatite doniisebilmektedir. Florapatit
olusumu, minenin bir kisminin ilk olarak asidik bir kalsiyum fosfat ¢ozeltisi ile 6n
isleme tabi tutularak dikalsiyum fosfat dihidrata doniistiiriildiigli bir yeniden
kristallestirme islemiyle ger¢eklesmektedir. Daha sonra DCPD ile floriir reaksiyona
girerek florapatit olusturmaktadir [170].

Dikalsiyum fosfat dihidratin dis macununa dahil edilmesi, plak sivisindaki
serbest kalsiyum iyonlarmin seviyelerini arttirmaktadir. Geleneksel silika dis
macunlarina kiyasla, fircalamadan sonra 12 saate kadar yiiksek seviyede
kalabilmektedir. DCPD'den gelen kalsiyum, dis minesine dahil edilmektedir. Ayrica
fluor ile kombine halinde DCPD igeren dis macunu ile firgalamadan 18 saat sonrasinda

plakta tespit edilebilmektedir [171, 172].

Wefel ve Harless tarafindan yapilan DCPD ve fluorun dis macununda kombine
kullanildig1 in vitro g¢alismada DCPD’nin fluora gore daha hizli ve etkin bir
remineralizasyon sagladigi bildirilmistir [169]. DCPD ve fluorun olusturdugu
florapatit reaksiyonu, in vivo c¢liriikk lezyonlarinin remineralizasyonu i¢in potansiyel

olarak umut verici bir tedavi olarak goriilmektedir [168].

2.5.6. Sodyum trimetafosfat (sTMP)

1960’ 11 yillardan beri fosfat tuzlarmin karyostatik etkisi arastirilmaktadir.
Sodyum trimetafosfat (TMP), fosfat tuzlar1 arasinda en etkili ¢iiriik 6nleyici ajan
olarak ortaya ¢ikarilmistir [173, 174]. Fosfat tuzlar genellikle nétral pH degerlerinde
tampon gorevi gérmektedir. Cirik, mine ylzeyi ve gozeneklerinde mineralin asitler
tarafindan secici olarak ¢oziilmesinin bir sonucudur. Boylece TMP, ¢oziinmiis fosfat
gruplar1 ile yer degistirerek asit ataklarinda mine ylizeyini ¢dziinmeye karst

korumaktadir [174].

Bir¢ok calismada TMP ve floriiriin lezyon i¢indeki etki mekanizmalarinin
farkli oldugu tespit edilmistir. TMP, 6zellikle demineralizasyonun 6nlenmesinde etkili

olmaktadir. Ote yandan kristal yiizeye baglanarak kristal biiyiimesini ve dolayisiyla
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remineralizasyonu engellemektedir [175]. TMP, lezyonun dis kisminda
remineralizasyonu dnlemesi ve iyon difiizyonunun remineralizasyonda hiz sinirlayici
olmasi nedeniyle lezyon i¢ine daha fazla kalsiyum akisi olmaktadir. Boylece lezyonun
derin katmanlarinda remineralizasyon saglanmaktadir. Bu c¢okelti, lezyon oniindeki
prizmatik gozenekleri daha etkili bir sekilde bloke ederek alttaki saglam mineye asit
diftizyonunu engellemektedir. Floriir, lezyonun remineralizasyonunu arttirmada
etkilidir. Ote yandan lezyon icinde fluor agisindan zengin bir ¢okelti, daha derin

katmanlara asit difiizyonunu tamamen engelleyememektedir [176-178]

Minenin demineralizasyonunu 6nlemek igin kullanilan fluor igerikli tiriinlere
sodyum trimetafosfatin eklenmesi, fluor kapasitesinin optimize edilmesinde islev
gormektedir [179-182]. Takeshita ve ark’ nin yaptig1 bir ¢alismaya gore TMP’ nin
potansiyel etkisine iligskin 6zellikle fluorun sinirlandirilmasi gereken durumlarda ¢iiriik

Onleyici bir ajan olarak kullanilmasi 6nerilmektedir [180].

2.5.7. Kalsiyum karbonat

Kalsiyum karbonat (CaCQ3), dis macununda asindirici olarak kullanilan alkali
ve tamponlayici bir ajandir. Dis macunu igerisinde sodyum monoflorofosfat (SMFP)
ile kombine edilerek kullanilmaktadir [183, 184].

Kalsiyum karbonat igerikli dis macunu, bazik pH degeri ve tamponlama
kapasitesine sahip olmasina ragmen noétral pH’ da ¢ok az ¢ozlindrllge sahiptir. Ancak
bu 6zellik CaCOs3’ 1in dental plagin asidojenitesi Uzerine etkisini sinirlayabilmektedir.
Duke ‘un yaptig1 bir ¢alismada, CaCOg igerikli dis macununu uygulamadan birkag saat
sonra bile dental plakta kiiciik partikiiller halinde depolandig1 gésterilmektedir [184].
Agiz ortamimnda asidik pH degerlerinde ulasildiginda depolanan partikillerin
¢ozintrlugi artmaktadir. Boylece plagin karyojenik etkisi azalmakta ve fluorun

etkinligini arttirmaktadir [184].

Kalsiyum karbonat ile SMFP igeren dis macunu kullanimi, ¢urikleri azaltma
konusunda etkili olabilmektedir. Ayrica CaCOs, ag1z ortaminda kalsiyum seviyesinin
yukseltilmesi ve dental plagin nétralize edilmesi gibi faydalar saglayabilmektedir
[185]. Ancak yeni gelistirilen remineralizasyon ajanlartyla kiyaslamak amaciyla daha

fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir [186].
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2.5.8. Kalsiyum fosforil oligosakkaritleri

Kalsiyum fosforil oligosakkaritleri (POs-Ca; Japonya), ¢6zunebilir kalsiyumun
biyolojik olarak kullanilabilen bir formudur. POs-Ca, patates nisastasinin enzimatik
hidrolizlenmesiyle Uretilmektedir. POs-Ca yapisinda bulunan kalsiyum, ortama
biyolojik olarak kullanilabilir iyonlar halinde verilmektedir [183]. Genellikle
kalsiyumun bu formu, potansiyel antikaryojenik etkisinden yararlanmak icin sekersiz
sakizlara eklenmektedir [187, 188].

Yapilan bir in situ ¢aligmada, POs-Ca igeren sakizlarin, plasebo sakizla
kiyaslandiginda mine yiizey altt lezyonlarinda remineralizasyon ve yeniden
kristallesmeye onemli olciide katki sagladigi bildirilmektedir [189]. Ozellikle
kalsiyum fosforil oligosakkaritler ile fluorun beraber kullanildig: tiriinler, sadece POs-
Ca’ u igeren urunlere gore remineralizasyonda daha etkin rol oynamaktadir [183].
Ayrica POs-Ca'min S. mutans gibi karyojenik bir bakteri tarafindan metabolize

edilemedigi igin pH'm diismesini engelledigi gosterilmistir [190].

2.5.9. Kendiliginden birlesen peptitler

Giincel remineralizasyon yaklagiminda, bozulmus mine matrisini ve mine
lezyonlarini biyomimetik matrisle degistirerek dokuda rejenerasyon amaglanmaktadir.
Remineralizasyon ajani igerisindeki peptitler, mine rejenerasyonuna uygun sekilde
kendiliginden birlesebilmesi nedeniyle ‘kendiliginden birlesen peptitler’ olarak
adlandirilmaktadir. Bu alandaki en 6nemli gelismelerden biri P11-4 adi verilen 11

amino asitten olusan monomerik bir peptittir [191, 192].

Bu peptitler, lezyon gbévdesine ulastiginda belirli ¢cevresel kosullarin etkisiyle
(asidik pH, enzimatik reaksiyonlar, sicaklik, yiksek iyonik gili¢ gibi) yapisindaki ¢
boyutlu fibriler yap1 iskeleleri kendiliginden birlesmektedirler [193, 194]. Pi1-4
fibriler matrisi, Ca* iyonlari icin yiksek bir afiniteye sahiptir ve lezyon gévdesinde
remineralizasyonu saglayan de novo HAP olusumu i¢in ¢ekirdek gorevi gérmektedir
[193, 195].

Yapay ¢ilirtik olusturulan remineralizasyon c¢alismalarinda Pi11-4, lezyon
igerisine %35 oraninda diffiize olarak HAP olusumunu sagladigr ve %90’ a varan

orijinal mine yogunlugu ile remineralizasyon kapasitesine sahip oldugu
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gosterilmektedir [191]. Arastirmacilar tarafindan remineralizasyon sonucu minenin
mikrosertlik degerlerinde artis meydana geldigi gozlemlenmistir [193, 196]. P11-4’iin
fluor ile kombinasyon halinde kullanilmasi, baslangig ¢iiriik lezyonlarinda tek basina
floriir uygulamasma gore daha iistiin remineralizasyon saglanmaktadir. Ozellikle
erken mine ¢urik lezyonlarinda basit, glivenli ve invaziv olmayan bir tedavi secenegi

olarak gosterilmektedir [197].

2.5.10. Kitosan

Son zamanlarda dogal iiriinler, 6zellikle dis ¢iiriigii gibi plakla ilgili hastaliklar
onlemek i¢in umut verici ajanlar olarak daha kapsamli bir sekilde aragtirilmaktadir
[198]. Kitosan, bu yonde umut veren ajanlardan biri olarak gorilmektedir. Genellikle
yenge¢ ve karides kabuklarinda bulunan kitinin deasetilasyonu ile elde edilmektedir.
Kitosan, biyouyumlu ve biyolojik olarak parcalanabilen bir materyaldir. Gram pozitif
ve gram negatif bakterilerle reaksiyona girerek antibakteriyel 6zellik gostermektedir
[199, 200].

Bae ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, suda ¢oziinir agiz ¢alkalama suyu
olarak kullanilarak kitosanin antibakteriyel ve plak azaltici etkisi gézlemlenmistir
[201]. Hayashi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise kitosan igerikli sakizlarin
kontrol grubuna gore kiyaslandiginda S. mutans seviyelerinde anlaml bir disiis tespit
edilmistir [198]. Fujiwara ve ark. kitosanin bakteriyel biylmeye olan etkisini
inceledikleri bir ¢alismada %2’ lik kitosan soliisyonun S. mutans Uzerinde tam bir

inhibisyon sagladig gosterilmektedir [202].

2.5.11. Teobromin

Teobromin, metilksantinler grubuna ait bir alkaloiddir. Esas olarak kakao
cekirdeklerinde bulunan dogal bir bilesendir. Yapilan hayvan deneylerinde
teobrominin mine kristallerinin ¢éziinme direncini arttirdigi gozlenmistir. Bu durum
teobrominin potansiyel remineralizasyon etkisi Uzerine farkli ¢alismalarin yapilmasina
yol agmustir [203, 204].

Bir laboratuvar c¢alismasinda, teobrominin mine yizeyinde topikal
uygulanmasi sonucu ¢okelti olusturarak demineralizasyona karst korudugu tespit
edilmistir [205]. Benzer bir ¢alismada ise teobrominin pH dongiisii kosullari altinda

fluora benzer sekilde ciiriik lezyonlarini remineralize etme potansiyeli oldugu
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gosterilmistir [206]. Ancak baska bir pH dongiisii calismasinda, teobromin
uygulamasindan fluor varliginda veya yoklugunda herhangi karyostatik bir etki
saglanamadig1 gozlemlenmistir [207]. Bu tiir farkli bulgularin varliginda, ¢iiriigiin
onlenmesinde teobrominin potansiyel roliinii arastirmak i¢in daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir [208].

2.5.12. Biyoaktif cam

Gilnumuzde biyomalzeme alanindaki arastirmalar, doku miihendisligi ve doku
rejenerasyonuna odaklanmaktadir. Dis hekimliginde doku miihendisligi sanildigi
kadar yeni bir kavram degildir. Agiz ortaminda doku rejenerasyonu icin periodontal
membranlar, dentin, pulpa ve kemik doku iskeleleri gibi bircok yonde gelismeler
mevcuttur [209-211].

Biyouyumlu malzemeler sinifinda yer alan biyoaktif cam (kalsiyum sodyum
fosfosilikat); silika, kalsiyum, sodyum ve fosfor elementlerinden olusan ¢ok bilesenli
inorganik bir bilesiktir. Biyoaktif cam (BAG), Larry L. Hench tarafindan ilk olarak
ampiitasyon vakalarinda insan viicudu igin bir greft materyali olarak gelistirilmistir
[212]. Viicut sivilartyla etkilesim halinde iken hidroksiapatit ¢okelmesini saglayarak
sert ve yumusak dokular tarafindan reddedilmeden baglanma kabiliyetine sahip bir
materyal oldugu ortaya cikarilmistir. BOylece BAG, tip ve dis hekimliginde sert
dokularin rejenerasyonunu igeren ¢esitli klinik uygulamalarda kullanilmaktadir [213,
214]. Nanoteknolojinin uygulanmasi, BAG’ nin nano Olcekte sentezlenmesine
yardimcr olmaktadir. Bu sayede doku olusumunun ve islevselligin eski haline
getirilmesini saglayacak sekilde hiicresel sinyallerini degistirmenin yani sira,
viicuttaki dogal mineralizasyonun karakterine uyan bir biyomimetik-mineralize edici
ajan olarak hareket etme kabiliyeti sunmaktadir [215]. Dis hekimligi alaninda da
dental implant yiizeylerinin kaplanmasina ve dental materyallerin 6zelliklerinin

iyilestirilmesine yardimci olmaktadir [216].

BAG, orijinal hali olan 45S5 formu %45 SiO2, %24,5 Na,0O, %24,5 CaO ve
%6 P20s' ten olugmaktadir [217]. Ayrica BAG; fluorapatit (FAP), volastonit, diyopsit
ve trikalsiyum fosfat gibi bilinen biyouyumlu ve biyoaktif minerallerden de
olusabilmektedir [218, 219]. %70 diyopsit, %10 fluorapatit ve %20 trikalsiyum fosfat
bilesimine sahip alkali igermeyen (6zellikle Na igermeyen) BAG de uretilmektedir.

Ancak Ca0, Na2O ve P20s gibi ag degistiriciler, yiizey ve silika agini daha reaktif hale
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getirebilmek icin temel olarak Na,O-CaO-SiO2 bilesimine dahil edilmektedir [220].

Geleneksel olarak camlar, BAG 45S5 dahil olmak Uzere ergitme yontemi ile
hazirlanmaktadir. Ergitme islemi sirasinda, toz halindeki bilesenler yiiksek sicaklikta
genellikle 1300 °C' nin Gzerinde eritilmekte ve atomik yapinin donmasi igin hizla
sondirilmektedir. Ancak bu teknikte daha yiiksek sinterleme sicakliklarinda
biyoaktivitenin azalmasi ve gozenekli yapi iskelelerinin retiminde yetersizlik gibi
kusurlar mevcuttur [221]. Isil islem ise hizli sogutma nedeniyle cami termomekanik
streslerden kurtarmak i¢in kullanilmaktadir. Bununla birlikte 1s1l igslem, elastik moduli
ve dayanikliligi olumsuz yonde etkileyerek mekanik hasara zemin hazirlayan farkli

kristal fazlarin olusumuna neden olmaktadir [222].

1970" lerin baslarindan itibaren, sol-jel teknigi alternatif bir cam Uretme
yontemi olarak kullanilmaktadir [223, 224]. Bu yontem; fiberler, kaplamalar, yap1
iskeleleri ve nano parcaciklar gibi ¢ok cesitli cam bilesimlerinin ve sekillerinin
uretimini mimkin kilmaktadir [225]. Sol-jel yontemiyle nanopargaciklar olusturmak
ve silika Onciilerini oda sicakliginda bir jel halinde birlestirebilmek icin kimyasal bir
sentez kullanilmaktadir [226]. Cam; 1slak, organik, kovalent bagl silika ag1 olan bu
jelin kurutulmas: ve 1sitilmasiyla olugmaktadir [227]. Sol-jel yontemiyle uretilen
camlar, daha yiksek mekanik Ozelliklere sahip olan ergitme yontemiyle Uretilen
camlara kiyasla daha yiiksek gozeneklilik, apatit olusturma kabiliyeti ve daha fazla

yiizey alanina sahip olmaktadir [225].

Biyoaktif camlarin kesfi ile biyomalzemelerin yetenek ve fonksiyonlarinin
siirlari genisletilmistir. BAG 45S5, bes kat Ca/P oranina sahip olan inorganik amorf,
kalsiyum, sodyum fosfo-silikat bir malzemedir. Nispeten daha diisiik bir SiO:
seviyesine, artan Na.O ve CaO seviyelerine ve daha fazla CaO/P20s oranina sahiptir.
Bu durum biyolojik sivilarla gelisen reaksiyonu kolaylastirmaktadir [6, 228]. BAG’
den gelen pargaciklar, tiikirik veya diger fizyolojik Sivilarla ile temas ettiginde yiizey
remineralizasyonu i¢in mevcut olan sodyum, kalsiyum ve fosfor iyonlarin1 ortama
hizla salmaktadir. Boylece BAG, HAP olusumunu induklemektedir [229]. BAG’ nin
yuzeyde HAP olusturmak icin gergeklestirdigi reaksiyonlar 5 asamada
detaylandirilmaktadir (Sekil 2.5) [230, 231]:

1. Ca*?ile H" iyonlarinin yer degistirmesi

2. Si-O-Si baglarinin kirilmast sonucu Si-OH gruplarmin olusumunun
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saglanmast
3. Repolimerizasyon: 2Si-OH — Si-O-Si + H.0
4. Amorf kalsiyum fosfat (ACP)’ in olusumu

5. ACP’ a OH, COs? ve Na' iyonlarimin eklenmesi sonucu HAP

kristalizasyonunun gerceklesmesi

1. ve 2. Asama 3. Asama

Sy '

Il AP tabaka lsl

Si Si Si Si
5 " Yo 5 ‘ \/\/\/\/\/\'

Sekil 2.5: Biyoaktif camin yiizeyde HAP olusturma asamalar1 [230]

Si Si h
\ N BN
O/ O/ \0/ NN 7

HAP olusumu, kemigin yanisira mine ve dentin gibi disin sert dokularinda da
BAG tarafindan indiiklenebilmektedir. TUkurik gibi su iceren ortamlarda kalsiyum
sodyum fosfosilikat partikillerindeki Na* hizli bir sekilde (bir dakika icinde) hidrojen
katyonlar1 (H" veya H30") ile yer degistirmeye baglamaktadir [232, 233]. Bu hizli iyon
degisimi, partikillerden Ca*? ve PO4® salimmim saglamaktadir. Dis yiizeyinde
kalsiyum- fosfat tabakasi olusturmak i¢in partikiillerin yani sira tiikiiriikten de iyonlar
katilmaktadir. Bu durum ortamin pH’ sinda gegici bir artis meydana getirmektedir. Ca-
P kompleks reaksiyonlar1 ve birikimi devam ederken bir yandan kimyasal ve yapisal
olarak biyolojik apatite benzeyen hidroksiapatite kristallesmektedir [232]. Olusan
HAP tabakasi ve arta kalan Kkalsiyum sodyum fosfosilikat partikilleri
demineralizasyonu Onleyerek minenin remineralizasyonunu ve dentin ttbullerini

tikayarak hassasiyetin giderilmesini saglamaktadir [234].

BAG; mine demineralizasyonunu tedavi etmek amaciyla dis macunu,
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profilaktik jeller ve membranlar gibi ¢esitli formlarda kullanilmaktadir. Biyoaktif cam
dis macunu formiilasyonlarina dahil edildiginde, amorf kalsiyum fosfat tabakasindan
saliman iyonlarin dis yiizeyinde remineralizasyon siirecine katkida bulunduguna
inanilmaktadir [235]. Son zamanlarda, bir dis macununa eklenen kicuk partikull(
biyoaktif cam (<90 pum), CAP tabakasi olusumuyla dentin tiibiillerinin titkanmasini
saglamaktadir ve klinik olarak dis hassasiyetini 6nemli derecede azaltabilmektedir.
Bazi ¢alismalarda, ¢lrlk patojenlerine (S. mutans, S. sanguinis) kars1 biyoaktif cama
maruz birakmanin 6nemli bir antimikrobiyal etkisi oldugu tespit edilmistir. Biyolojik
olarak asinabilir jel sistemleri araciligiyla elde edilen biyoaktif cam, bllylk oranda

mineralizasyon 6zellikleri gostermektedir [111, 236].

BAG 45S5' in minede remineralizasyonu saglayabilme kabiliyeti, ylzey alti
lezyonlarinda remineralize edici etkileri ile tespit edilmistir. Yapilan bir calismadaki
enerji dagilim spektroskopisi (EDS) analizinde, BAG ve mine ara yiizinln kalsiyum-
fosfat agisindan zengin oldugu gosterilmistir [237]. Bu calisma sonucunda lezyon
yilizeyinin tamamen kaplanmasiyla etki ettigi lezyon derinligi 70 pm olarak
belirlenmistir [237]. BAG’ nin biyoaktif etkisi i¢in gereken slire, BAG’ den lezyona
Ca*2 ve PO4™ iyon desarji ile yaklagik 2 saattir. BAG® den ¢Oziinen Ca*? ve PO,
iyonlar1, 24 saatlik slire boyunca amorf halde kalabilmektedir. Bu yapisal 6zellik,
yiizeye kiyasla yiizey alt1 lezyonuna daha iyi niifuz edebilmesine yardime1 oldugu igin

bir avantaj olarak gorilmektedir [24, 237].

Boylece BAG, erken ¢iiriik lezyonlariin remineralizasyon yoluyla girisimsel
olmayan tedavisinde biyik bir ilerleme potansiyeline sahip olabilmektedir. Bununla
birlikte, deneysel ¢alismalarin ¢ogu in vitro ¢alismalarla sinirhidir ve BAG' nin uzun
stireli kullanim tizerindeki etkilerini dogrulayan biiyiik 6l¢ekli klinik ¢aligmalarin hala

eksikligi mevcuttur [235, 238, 239].

2.6. Yapay Curuk Modelleri

Son yillarda dis hekimligi alaninda yeni gelistirilen remineralizasyon
ajanlarmin ve restoratif materyallerin remineralize edebilme yeteneklerini, fluor
salmimlarin1 ve antibakteriyel Ozelliklerini test edebilmek icin bircok yapay ¢lrik
modeli kullanilmaktadir [240, 241].

Ciriik stirecinin demineralizasyon sathasinda tiikiiriikteki Ca*> ve PO473
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iyonlar1, tlklrik proteinleri ve fluor iyonlari varliginda ¢iiriigiin ilerlemesi
yavaglatilabilir veya durdurulabilir. Agiz ortaminda pH’ nin yiikselmesiyle bu iyonlar
dis dokusundaki demineralize alanlardaki kristaller ile reaksiyona girerek bu alanlar
remineralize edilebilmektedir [118, 241].

Remineralize olan alanlardaki kristaller asit ataklarma daha direngli hale
gelmektedir. Ozellikle tiikiiriigiin sahip oldugu bircok 6nemli 6zellik remineralizasyon
stirecinde kilit rol oynamaktadir. Bu nedenle laboratuar ortaminda demineralizasyon
ve remineralizasyon Uzerine yapilacak olan ¢alismalarda ¢liriik modeli olusturulacaksa

konuyla ilgili tiim bilgiler géz 6niinde bulundurulmalidir [242].

2.6.1. Asit tamponlarla hazirlanan in vitro demineralizasyon modeli

Yapay ¢iirik olusturulmasinda basit ve kolay bir yontem oldugu
diistiniilmektedir [243]. Kullanilan tampon soliisyonlarin igeriginde asetik asit veya
laktik asit bulunabilmektedir. Bu soliisyonlarin hazirlik asamasinda pH degerinin ve
icerigindeki Ca, P, F oranlarinin dogru ayarlanmasina dikkat edilmelidir. Solisyon
pH’ sinin 4,5- 5,0 araliginda olmas1 gerekmektedir. Yapay ciiriik olusturabilmek igin
mine ya da kdk yiizeyinde pencereler olusturularak giinler veya haftalar boyunca
tampon soliisyonlara maruz birakilmaktadir. Yapay ¢iiriik lezyonlari histolojik olarak

dogal lezyonlarla benzerlik gosterebilmektedir [244-246].

Bu yontem kullanilarak hazirlanan yapay ¢iiriikk modellerine iliskin birgok
calisma mevcuttur [247-250]. Ancak c¢alismalarda tikirik bileseninin,
remineralizasyon fazinin olmamasi, asidin devamli olarak yenilenmemesi ve materyal
yuzeyindeki kalintilarin temizlenmemesi; elde edilen sonuglarin giivenilirligi
konusunda siiphe uyandirmaktadir. Diger 6nemli bir dezavantaj ise jel formdaki
materyalden salman fazla fluor iyonunun dis yiizeyinde birikmesiyle

demineralizasyon fazini inhibe etmesidir [251, 252].

2.6.2. pH siklus modeli kullamlan in vitro demineralizasyon ve
remineralizasyon modeli

Ik pH siklus modeli ten Cate ve ark. tarafindan 1982 yilinda bildirilmistir. In
vivo kosullarinda giin i¢inde demineralizasyon ve remineralizasyon fazlari ard arda
gerceklesmektedir [249]. In vitro ¢alismalari ise in vivo kosullari taklit etmek igin

ornekler gin icinde genellikle 6 saat demineralizasyona kalan siurede de
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remineralizasyona maruz kalacak sekilde tasarlanmaktadir [253].

Bu ¢urik modelinde demineralizasyon ve remineralizasyon fazi ile ilgili net
sonuclar elde edilebilmektedir. Dongiiler esnasinda soliisyonlar diizenli olarak
yenilenmektedir. Boylece soliisyon igeriklerinin kontrolsiiz sekilde azalmasinin ve
yanlis sonuglar olugsmasinin oniine gegilmektedir [254]. Ancak bu model agik ve basit
bir tasarima sahip olsa da deney esnasinda sonucu etkileyebilecek bircok faktor
mevcuttur. Bu faktorler; érneklerin hazirlanma asamasi, siklus diizeni, sollisyonlar ile
maruz kalacak Ornek yizeylerinin orani, soliisyonlarin pH degeri ve soliisyon

igerigindeki kimyasallar olarak gosterilmektedir [255].

Curlk sureci, demineralizasyon ve remineralizasyon sikluslarinin siirekliligi
olarak tanimlanmaktadir. Ciiriik 6nleyici ajanlarin etkisini aragtirmak i¢in pH siklus

modeli en uygun yontem olarak goziikmektedir [249].

2.7. Demineralizasyon ve Remineralizasyonun Tam Yontemleri ile

Degerlendirilmesi

Dis mine ylizeyinin demineralizasyon ve remineralizasyon sonrasi incelenmesi
icin birgok yontem kullanilmaktadir. Birgok arastirmaci baslangig ¢iiriikk lezyonunu
arastirmak icin mikroradyografi, polarize 151k mikroskobu, mikrosertlik ve elektron
mikroskobu gibi tan1 yontemleri iizerinde c¢alismiglardir [23, 69, 256-258]. Son
zamanlarda g¢iiriik arastirmalarinda bu yontemler arasinda SEM-EDS analizi ve
bilgisayarli mikrotomografi (Mikro-CT) 6lcimi siklikla kullanilmaktadir [71, 259-
263].

2.7.1. Bilgisayarh mikrotomografi (Mikro-CT)

Bilgisayarli mikrotomografi (Mikro-CT), 1982 yilinda Elliot ve Dover
tarafindan gelistirilen mikro odakli (odak nokta yarigapt <100 1m) X 1s1n1 kaynagina
sahip olan tomografi sistemidir. Mikro-CT, tarama yapilacak olan Ornege zarar
vermeden iki (2-D) ve (¢ boyutlu (3-D) yiiksek cozunurlikte dijital goruntiler
alinmasimi saglamaktadir. Elde edilen tarama gorintileri tzerinde kalitatif ve/ veya
kantitatif 6l¢iim ve analizler yapilabilmektedir. Mikro-CT, biyomedikal alaninda
Ozellikle kemik olmak Uzere ¢ogunlukla sert doku g¢alismalarinda kullanilmaktadir
[264].
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Dis hekimligi alaninda da farkli amaglarla kullanilmaktadir [265, 266]. Mikro-
CT, dis dokusundaki mineral dagilimin1 haritalamak i¢in kullanilabilen yeni ve gelisen
bir teknolojidir [267]. Dogrusal 6lgiim yaparak dogrudan dlgtime gére daha givenilir
sonuclar vermektedir [268]. Yapilan taramalarda objenin 3-D hacimsel verileri
sayesinde gercek tasarimi elde edilmektedir [269]. Ug boyutlu goriintii ile objenin her
noktasi radyoopasite olarak belirlenmektedir ve bu 6zellik disin mineral yogunlugunu
gostermeye elveriglidir. Bu nedenle ¢iiriik lezyonlarin demineralizasyon ve
remineralizasyon sonrast Ozelliklerini belirlemede bu yontem siklikla tercih
edilmektedir [267, 270, 271].

2.7.2. Taramal elektron mikroskobu (SEM) ve enerji dagihm spektroskopisi

(EDS)

1965 yilinda kesfedilen elektron mikroskobu, dis mine yiizeyinin topografik
yapisint  ve ylizeydeki degisikliklerin detayli olarak incelenmesine olanak
saglamaktadir [272]. SEM; ayirim giicii, odak derinligi, goriintii ve analizi birlestirme
Ozellikleri sayesinde drneklerin 3-D incelenmesine imkan vermekte ve arastirmalarda
genis kullanim alanina sahip olmaktadir [273, 274]. Mikro islemci ve bilgisayar
baglantist araciligiyla veriler daha kolay ve hizli sekilde goriintiilenerek
depolanabilmektedir. Odak derinligi 06zelligi sayesinde topografik ayrintilarmn

gorinttlenmesi cihaza iistiinliik kazanmaktadir [275, 276].

Enerji dagilim spektroskopisi (EDX, ayrica EDS olarak da bilinir), SEM’ e
dahil edilebilen bir mikroanaliz seklidir. Elektron 1sininin numune yiizeyi ile
etkilesimi; numune yizeyinin en Ust birka¢c mikrometresindeki atomlar ve iyonlar
tarafindan X 1s1larinin yayilmasina neden olmaktadir. Bir atomun i¢ katmanindan bir
elektron firlatilip, bir dis katman elektronu eksik elektronun yerini aldiginda, X-igin1
radyasyonu seklinde enerji yayilmaktadir. X-iginlar1 analiz edilerek yuzeydeki
kalsiyum, fosfat ve karbon gibi cesitli elementlerin dagilimi hakkinda agirlikca

yaklasik %1 konsantrasyonla bilgi verilmektedir [277, 278].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onayi

Arastirmaya ait etik onay1 ‘Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu” komitesinden 22.10.2019 tarihinde 20/373 no’lu karar ile

alinmistir.

3.2. Proje Onay

Calisma i¢in gerekli proje destegi, 20210229 proje numarasi ile Bezmialem
Vakif Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan kabul edilmistir.

3.3. Dislerin Toplanmasi

Arastirmamiza Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dali’ nda ¢ekim karar1 verilmis olan 60 adet ciiriiksiiz,
restorasyon bulunmayan, mineralizasyon bozuklugu olmayan, mine yiizeyinde kirik

ya da catlak bulunmayan, eksfoliye olmus siit kesici ve molar disler dahil edilmistir.

3.4. Mine Orneklerinin Hazirlanmasi

Cekilen dislerin yuzeylerindeki organik doku kalintilar1 bir kiiret yardimiyla
uzaklastirilmis ve distile su ile yikanarak temizlenmistir. Deney asamasina kadar mine
orneklerinin dehidrate olmamalar1 i¢in %0,1” lik timol igeren distile su igerisinde

bekletilmis ve sollisyon diizenli araliklarla yenilenmistir.

60 adet siit disi Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi AR-GE
Laboratuvarinda bulunan su sogutmali kesim cihazi (Mecatome T180 Presi, Fransa)
(Sekil 3.1) cift tarafli kesen elmas ince bigak (Isomet Diamond Wafering Blades,
Buehler, ABD) kullanilarak mesiodistal veya bukkolingual olarak ikiye ayrilmistir.
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Daha sonra dislerin kron kisimlar1 kdk kisimlarindan ayrilmastir.

Sekil 3.1: Su sogutmali kesim cihazi (Mecatome T180 Presi, Fransa)

Dislerin bukkal veya lingual parcalarindan yaklasik olarak 5 mm en, 5 mm boy
ve 2 mm kalinlikta mine kesitleri elde edilmistir. 60 adet siit disi mine kesitleri mine
yiizeyleri acikta kalacak sekilde silikon kaliplar (FixiForm, 25 mm ¢ap, Struers,
Almanya) kullanilarak kendi kendine polimerize olan epoksi rezin (EpoFix Resin,
Struers, Almanya) bloga yerlestirilmistir (Sekil 3.2). Epoksi rezin mine ylzeylerinden
uzak kalacak sekilde yerlestirilmis ve 24 saat boyunca polimerizasyon igin
birakilmistir (Sekil 3.3).

mﬁ‘ . EpoFix Resin

11 S 5o system for ambedding 797
— "teialographic specimens. o b "

""""

Sekil 3.2: Epoksi Rezin (EpoFix Resin, Struers, Almanya)
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Sekil 3.3: Mine kesitlerinin silikon kaliplara (FixiForm, 25 mm cap, Struers,

Almanya) yerlestirilmesi

Elde edilen epoksi rezin érneklerinin yiizeyleri su sogutmasi altinda 500, 1200,
5000 gritlik aliminyum oksitli (Al,O;) abraziv kagit diskler (DEMPAX, Zimpara
Kagidi, Metkon, Turkiye) kullanilarak 100 rpm hizda ve 10 sn boyunca polisaj cihazi
(Polishing machine, Minitech 233, Presi, Fransa) ile diizlestirilmistir. En son silika
suspansiyon (0,05 um; O.P.S. OXSID, Polishing Siispension, Metkon, Turkiye)
kullanilarak 6rnek yiizeyleri cilalanmistir (Sekil 3.4). Tim epoksi rezine gémull
orneklerin karsit yilizeyleri yere paralel olacak sekilde ayni islemlerle hazirlanmistir.

Ardindan her bir 6rnek 10 sn boyunca distile su ile yikanmustir.

Sekil 3.4: Polisaj Cihaz1 (Polishing machine, Minitech 233, Presi, Fransa)

Hazirlanan 6rnekler yaklasik 10 mm en, 10 mm boy ve 5 mm yiikseklik olacak
sekilde kiigiiltiilmiistiir. Ardindan 6rnekler, dehidrate olmamasi i¢in deney siirecine

kadar oda sicakliginda (20-22 °C) distile su icerisinde saklanmistir (Sekil 3.5) [279].
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B A

Sekil 3.5: Calismada kullanilacak olan epoksi rezine gomiilii 60 adet mine 6rnegi

Mine Orneklerinin yaris1 tirnak cilas1 (Flormar, Tiirkiye) ile kapatilmis ve
kurumasi beklenmistir. Uygulamalar esnasinda tirnak cilasinda deformasyon
gelismesini 6nlemek igin tirnak cilasinin Gzerine adeziv bant yerlestirilmistir (Sekil
3.6).

Sekil 3.6: Mine yiizeylerinin yarisinin tirnak cilasi ile kapatilmasi ve tirnak cilasinin

adeziv bant ile korunmasi

3.5. Mine Ornek Gruplarinin Olusturulmasi

Hazirlanan toplam 60 adet siit disi 6rnegi; 30 adet 6rnek Mikro-CT analizi i¢in

ayrilirken diger 30 adet 6rnek ise SEM-EDS analizi i¢in ayrilmistir (Sekil 3.7).
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Toplam 60 Adet
St digi

SEM-EDS Analizi Mikro-CT Analizi
N=30 N=30
 —
Flortir ajan Floriir ajan
| uygulanan grup | uygulanan grup
N=10 N=10
S —_—
Mikro boyutlu Mikro boyutlu
|| BAG icerikli jel | | BAG igerikli jel
uygulanan grup uygulanan grup
N=10 N=10
—  —
! S T
Nano boyutlu Nano boyutlu
| | BAG icerikli jel | | BAG icerikli jel
uygulanan grup uygulanan grup
N=10 N=10

Sekil 3.7: Deney gruplar1 ve 6rnek sayilari

3.6. Demineralizasyon Solisyonunun Hazirlanmasi

Orneklerde yapay ciiriik lezyonu olusturmak igin kullanilan demineralizasyon
soliisyonu Bezmialem Vakif Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya

Laboratuvarinda deneyler dncesinde taze olarak hazirlanmustir.
(Calismamizda kullanilan demineralizasyon soliisyonu:
e 2.2mM CaCl;
e 2.2 mM NaH;PO4
e 0.05M Asetik asit

icerecek ve 1 M KOH ile pH 4.4 olacak sekilde ayarlanmis ve oda sicakliginda
bekletilmistir [280, 281].
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3.7. pH Siklustaki Demineralizasyon ve Remineralizasyon Soltsyonlariin

Hazirlanmasi

Calismamizda mine orneklerine uygulanacak olan pH siklusta yer alan
demineralizasyon ve remineralizasyon soliisyonlar1 Bezmialem Vakif Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Laboratuarinda deneyler 6ncesinde taze olarak

hazirlanmistir.
Calismamizda kullanilan pH siklusta yer alan demineralizasyon solisyonu:
e 15mM CaCl;
e 0.9 mM KH2PO4
icerecek ve 50 mM asetik asit ile pH 5.0 olacak sekilde ayarlanmistir [282].
Calismamizda kullanilan pH siklusta yer alan remineralizasyon soltisyonu:
e 1.5mM CaCl,
e 0.9 mM KH2PO4
e 130 mM KCI

icerecek ve 100 mM Tris ile pH 7.0 olacak sekilde ayarlanmistir [243, 282].

3.8. Yapay Curik Lezyonlarmin Olusturulmasi

Aragtirmamizda toplam 60 adet mine drneginde yapay olarak baslangi¢c mine
lezyonu olusturuldu. Hazirlanan mine 6rneklerinde yapay ¢iiriik lezyonu olusturmak
icin 72 saat boyunca demineralizasyon soltisyonunda bekletildi [243, 280]. Yapay
ciiriik olugturmak igin kullandigimiz; 2.2 mM CaClz, 2.2 mM NaH2PO4,0.05 M asetik
asit igeren soliisyon 1 M KOH ile pH 4.4 olacak sekilde ayarlanmistir. Oda
sicakliginda her numune kendi numune kabinda 5 ml sollisyon icerisinde

bekletilmistir.

3.9. Deney ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda orneklerde olusturulan baslangic mine ¢iiriigii lezyonlarinin
remineralizasyonu amaciyla 3 farkli ajan kullanilmistir. Kontrol grubu olarak ise; her

mine Orneginde yaris1 tirnak cilasi ile kapatilan dogal mine ylzeyi olarak
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belirlenmistir. Deney gruplari su sekildedir ve Tablo 3.1” de yer almaktadir:
1. Grup 1: %5 NaF igerikli flortr vernik (ProShield Varnish, PD, Almanya)
2. Grup 2: Mikro boyutlu (ergitme yontemiyle hazirlanan BAG) 0.15 gr

45S5 BAG tozu ile 0.5 ml %50’ lik fosforik asit karigimindan olusan jel

3. Grup 3: Nano boyutlu (sol-jel yontemiyle hazirlanan BAG) 0.15 gr 45S5
BAG tozu ile 0.5 ml %50’ lik fosforik asit karisgtmindan olusan jel

3.9.1. Florir vernik ajanin mine yiizeyine uygulanmasi

%5 NaF igerikli florur vernik, pH dongude giinde iki kez olmak tizere kendi
aplikatoriiyle 1 dakika boyunca yapay ciliriik olusturulan siit disi mine yiizeyine
uygulanmistir (Sekil 3.8).

- YT
9 }

=R
== e

e
Srmore T e

Sekil 3.8: Floriir vernik uygulamasi (ProShield Varnish, PD, Almanya)

48



Tablo 3.1. Calismada deney gruplarinda kullamlan materyaller ve igerikleri

Uriin Adx

Uretici Firma

Kimyasal I¢erik

Proshield VVarnish

Mikro boyutlu
(ergitme  yontemiyle
hazirlanan) 0,15 gr
45S5 BAG tozu ile 0,5
ml %50’ lik fosforik
asit karisimindan
olusan jel

Nano boyutlu (sol-jel
yontemiyle
hazirlanan) 0,15 gr
45S5 BAG tozu ile 0,5
ml %50’ lik fosforik
asit karisimindan
olusan jel

Clearfil™ SE Bond

PD, Allershausen,
Almanya

BONE-G, Meta
Biyomuhendislik ve
Arge Hizmetleri A.S.,
Tarkiye

Yildiz Teknik Uni.
Kimya ve Metalirji
Fakultesi,
Biyomuhendislik
Bolumi

Kuraray, Okayama,
Japonya

Sodyum flordir, rosin, etanol
ksilitol

%45 SiO2, %24,5 Na20, %24,5
CaO ve %6 P,0s (Yagirlikca)
icerikli 45S5 biyoaktif cam ve
%350’ lik fosforik asit ¢ozeltisi

%46,1 SiO2, %24,4 NazO,
%26,9 CaO ve %2,6 P20s (mol
cinsinden) icerikli 45S5
biyoaktif cam ve %50’ lik
fosforik asit ¢ozeltisi

Primer Icerik:
10-Metakriloiloksidodesil
dihidrojen fosfat (MDP), 2-
Hidroksietil metakrilat
(HEMA), hidrofilik alifatik
dimetakrilat, dl-kamforkinon,
N,N-dietanol-p-tolidin, su

Bond Icerik:
10-Metakriloiloksidodesil
dihidrojen fosfat (MDP),
Bisfenol A diglisidil metakrilat
(Bis-GMA), 2-hidroksietil
metakrilat (HEMA), hidrofobik
alifatik dimetakrilat, dl-
kamforkinon, N,N-dietanol-p-
tolidin, kolloidal silika

3.9.2. Biyoaktif cam icerikli jelin hazirlanmasi ve mine yiizeyine uygulanmasi

3.9.2.1. Mikro boyutlu biyoaktif camin iiretimi

45S5 biyoaktif cam numunelerinin tretimi, klasik ergitme yontemi ile yiiksek
sicaklik kiil firmi kullanilarak gergeklestirilmistir. Ergitme islemi ile elde edilen
biyoaktif cam, yapisinin igerigi yiizde agirlikga; % 24.5 Na,O, % 24.5 CaO, %6 P05
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ve %45 SiO; seklindedir. Bu oranlardaki igerigin olusabilmesi i¢in SiO2, CaCOs,
Na:HPO4, H.0, NaHCO3 kimyasallarindan belirli miktarlarda tartilarak cam kavanoz
icerisinde bir karisim elde edilmistir. Platin pota icerisine alinan bu karisim sirasiyla
1400 °C ve 1450 °C sicakliklarinda 1 saat ve 2 saat ergitilmistir. Ardindan eriyik
haldeki karisim dokme demir tezgah damlalar halinde dokulmiis ve 550 °C” de 24 saat
boyunca tavlama islemine tabi tutulmustur. Elde edilen 45S5 biyoaktif cam
numuneleri mekanik olarak par¢alanmis ve agat havan yardimi ile partikiil boyutlari

100 pm’ dan az olacak sekilde 6giitlilmuistiir.

Mikro boyutlu biyoaktif cam igerikli jelin hazirlanmasi ve uygulanmasi

Biyoaktif cam (BONE-G Active Ref:Bga025.05/2, Meta Biyomiihendislik ve
Arge Hizmetleri A.S.) ve %85 oraninda fosforik asit seyreltilerek hazirlanan %50 lik
fosforik asit ile elde edilen karigim, her uygulama dncesi taze hazirlanmigtir. Mikro
boyutlu BAG tozu (ortalama partikiil boyutu <100 pum), hassas tartida 0.15 gr olarak

tartilmistir. % 50’ lik fosforik asit ise, pipet ile 0.5 ml olacak sekilde 6l¢iilmiistiir (Sekil

_—

3.9).

Sekil 3.9: Mikro boyutlu biyoaktif cam tozunun hassas tarti ile tartilmasi ve 0.5 ml

%350’ lik fosforik asitin 6lglilmesi

Belirtilen 6l¢tlerdeki mikro boyutlu BAG tozu ve fosforik asit, spatula yardimi

ile karistirilip jel formuna getirilmistir (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10: Mikro boyutlu BAG tozu ve fosforik asitin karistirilarak jel formuna

getirilmesi

Mikro boyutlu BAG tozu ile fosforik asit karisimindan hazirlanan jel, bond
firgas1 yardimi (Microbrush, orta kalinlik, ABD) ile hazirlanan 6rneklerin

demineralize edilen ylzeylerine 1 dakika boyunca uyguland (Sekil 3.11).

Sekil 3.11: Mikro boyutlu biyoaktif cam icerikli jelin hazirlanmasi ve dis ylizeyine

uygulanmast

Ardindan baglayici ajan (Clearfil SE Bond, Kuraray, Japonya), primer ve bond
olmak tizere; jel kapli dis numuneleri iizerine iiriinden ¢ikan tek kullanimlik firgalar

yardimiyla firma talimatlarina gore uygulanmistir (Sekil 3.12).
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Sekil 3.12: Primer ve bond uygulamasi

Yiizeye uygulanan bond sonrasi led 151k (VALO, Ultradent, ABD) ile 20 sn
boyunca sertlesme islemi gerceklestirilmistir (Sekil 3.13). Baglayici ajan, mikro
boyutlu biyoaktif cam icerikli jel formunun daha uzun siire dis ylizeyinde kalmasini

saglamak ve dis ortam etkilerinden ajani korumak amaciyla kullanilmastir.

Sekil 3.13: Led 151k uygulamast

3.9.2.2. Nano boyutlu biyoaktif cam Gretimi

Nano boyutlu 45S5 biyoaktif cam, sol-jel yontemi ile Yildiz Teknik
Universitesi Kimya Metaliirji Fakiiltesi Biyomiihendislik Boliimii Laboratuvar’ nda
Uretilmistir. BAG bilesimi (mol cinsinden): %46.1 SiO2, %24.4 Na20, %26.9 CaO ve
%2.6 P20s seklindedir. Soliin olugsmasi igin onciiler olarak tetraetil ortosililik (TEQS),
trietil fosfat (TEP), kalsiyum nitrat tetrahidrat (Ca(NO3).4H20) ve sodyum nitrat
(NaNO3) kullanilmistir. Baglangicta oda sicakliginda 0.1 M HNOs sulu ¢ozeltisine

TEOS ilave edilmistir. Net bir sol elde etmek i¢in, su ve TEOS arasindaki molar oran
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18'e ayarlanmigtir. Karigim hidroliz i¢in en az 60 dakika karigmaya birakilmis ve daha
sonra sirayla her bir bilesik (TEP, NaNOz ve CaNOs) bir 0Onceki c¢ozelti
berraklastiginda ilave edilerek en az 1 saat karigtirillmistir. Son olarak, biitiin karigim
berrak bir sol elde edilinceye kadar homojenize edilmistir. Olusan jel 70°C’de 1 giin
kurutulup ardindan 700°C’de 1 giin kalsine edilmistir. Agregasyonu dnlemek amactyla
agat havanda dovuldikten sonra farkli boyutlarda eleklerden gegirilmistir. Partikul

boyutlar1 90-110 nm olarak elde edilmistir.

Nano boyutlu biyoaktif cam icerikli jelin hazirlanmasi ve uygulanmasi

Biyoaktif cam (Yildiz Teknik Universitesi Kimya Metaliirji Fakiltesi
Biyomiihendislik Boliimii Laboratuvar) ve %85 oraninda fosforik asitten
seyreltilerek hazirlanan %50’ lik fosforik asit ile elde edilen karisim, her uygulama
oncesi taze olarak hazirlanmistir. Nano boyutlu BAG tozu, hassas tartida 0.15 gr
olarak tartilmistir. % 50 lik fosforik asit, pipet ile 0.5 ml olacak sekilde 6l¢iilmiistir
(Sekil 3.15).

Sekil 3.14: Nano boyutlu biyoaktif cam tozunun hassas tart1 ile tartilmasi ve 0.5 ml

%50’ lik fosforik asitin 6l¢iilmesi

Belirtilen dlculerdeki BAG tozu ve fosforik asit, spatula yardimu ile karistirilip
jel formuna getirilmistir (Sekil 3.16).
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Sekil 3.15: Nano boyutlu BAG tozu ve fosforik asitin karistirilarak jel formuna

getirilmesi

Nano boyutlu BAG tozu ile fosforik asit karigimindan hazirlanan jel, bond
firgas1 yardimi (Microbrush, orta kalinlik, ABD) ile hazirlanan 6rneklerin

demineralize edilen yizeylerine 1 dakika boyunca uygulanmistir (Sekil 3.17).

Sekil 3.16: Nano boyutlu biyoaktif cam icerikli jelin hazirlanmasi ve dis yilizeyine

uygulanmast

Ardindan baglayici ajan (Clearfil SE Bond, Kuraray, Japonya), primer ve bond
olmak tizere; jel kapli dis numuneleri iizerine iirlinden ¢ikan tek kullanimlik fir¢alar

yardimiyla firma talimatlarina gore uygulandi (Sekil 3.18).
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Sekil 3.17: Primer ve bond uygulamasi

Yiizeye uygulanan bond sonrasi led 151k (VALO, Ultradent, ABD) ile 20 sn
boyunca sertlesme islemi gergeklestirilmistir (Sekil 3.19). Baglayici ajan, nano
boyutlu biyoaktif cam icerikli jel formunun daha uzun siire dis ylizeyinde kalmasini

saglamak ve dis ortam etkilerinden ajani korumak amaciyla kullanilmastir.

Sekil 3.18: Led 151k uygulamasi

3.10. Mine Orneklerine Agiz Ortamim Taklit Eden pH Déngiisiiniin

Uygulanmasi

Calismada ag1z ortamindaki giin boyu degisen pH degisikliklerini taklit etmek
icin ten Cate ve ark. tarafindan onerilen pH siklus modeli kullanilmistir [282]. Siklus
prosedurleri Featherstone’ nun laboratuvar pH siklus modeline gdére modifiye
edilmistir (Sekil 3.19) [283].

Yapay c¢iiriik lezyonlarini olusturmak igin 72 saat sire ile demineralizasyon
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solusyonunda bekletilen orneklere daha sonra 6 giin boyunca oda sicakliginda pH
siklus uygulanmistir. Her bir 6rnek kendi numune kabinda 6 saat (her 6rnek igin 5 ml)
demineralizasyon soliisyonunda bekletildikten sonra 5 saniye distile su ile yikanmig
ve daha sonra 16 saat boyunca (her 6rnek icin 5 ml) remineralizasyon soliisyonunda
bekletilmistir. Remineralizasyon ajanlari; demineralizasyon Oncesi ve sonrasinda

olmak Uzere gunde iki defa uygulanmistir (Sekil 3.19) [281-283].

Remineralizasyon
ajani; 1 dakika

Demineralizasyon

Distile su; 5 saniye Selfsen G eel

Remineralizasyon
Soliisyonu; 17 saat

Distile su; 5 saniye

Remineralizasyon
ajani; 1 dakika

Sekil 3.19: pH donglisu

3.11. Bilgisayarh Mikrotomografi (Mikro-CT) Analizi

Calismamizda ornekler, asetonlu pamuk peletler ile adeziv bant ve tirnak
cilasina ait artiklardan temizlenip kurutulmustur. Saglam mineye (kontrol grubu) gére
karsilastirarak demineralizasyon sonrasi ve pH siklus sonrasi yiksek ¢ozunUrlUklu
SkyScan 1174v2 (Kontich, Belgika) Mikro-CT cihazi kullanilarak taranmistir. Tarama
islemleri Istanbul Universitesi 3 Boyutlu Tibbi ve Endiistriyel Tasarim Laboratuvart’

nda gergeklestirilmistir (Sekil 3.20).
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Sekil 3.20: Mikro-CT cihaz1 (SkyScan 1174v2, Kontich, Belgika)

Her numune i¢in tarama kosullar1 50 kVp, 800 pA 1sin akimi ve 40 W giic,
0,25 mm Al filtre ve 0,8°'lik adimlarla donme seklindedir. Her numune, 40 dakikalik
bir entegrasyon siresi icinde 360° dondlrllmiistiir. Tarama sonrasi elde edilen TIFF
formatindaki goriintiiler NRecon (Ver. 1.6.10.2; SkyScan) bilgisayar program ile
yeniden olusturularak yatay kesitler BMP formatinda kaydedilmistir. Uygulanan pH
siklus sonrast numuneler ayni tarama parametreleri kullanilarak tekrar taranmistir.
NRecon (Ver. 16 1.6.10.2; SkyScan) ve CTAn (Ver. 1.16.4.1+, SkyScan) yazilimi
kullanilarak numunelerin gorsellestirilmesi ve nicel Ol¢ctimii gerceklestirilmistir.
Olgiilecek alanin smirlarini belirlemek igin, kesitlerin yatay diizleminde yar1 otomatik
olarak dairesel bir ilgi alan1 (ROI) gizilmistir. Belirlenen ROI'ler ile hacimsel farklar
ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Numune verileri CTVol (Ver. 2.3.2.0; Skyscan) programina
aktarilarak li¢ boyutlu modelleme goriintiileri elde edilmistir. Numunelerin tarama
oncesi ve sonrasi, DataViewer (Ver. 1.5.0) yazilimi ile 3 boyutlu uzayda x-y-z
duzlemlerinde hizalanmigtir. Ilk olarak, uzaysal diizlemde hizalanan numunelerin
ROI'si, demineralizasyon sonrasi yalnizca bir kez belirlenmistir. Uygulanan pH siklus
sonrasi, ayni numune i¢in aynt ROI kullanilarak analiz yapilmistir. Ayni uzaysal boyut
koordinatlarina sahip ayni numunenin analizleri, taramalardan Once ve sonra
yapilmistir. Demineralizasyon sonrasi ve pH siklus sonrasi hacimsel fark dl¢iimleri,

CTAn yazilimi (Ver. 1.16.4.1+, SkyScan) ile hesaplanmistir.
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3.12. Taramal Elektron Mikroskobu ve Enerji Dagilim Spektroskopi (SEM-
EDS) Analizleri

Ornekler, asetonlu pamuk peletler ile adeziv bant ve tirnak cilasma ait
artiklardan temizlenip kurutulmustur. EDS ve SEM analizinden 6nce biitiin numuneler
havasiz bir ortamda ince bir altin filmle kaplanmistir. 30 adet 6rnek pH dongii sonrasi
SEM-EDS (Cressington Sputter Coater 108 auto-Cressington MTM-20, Dortmund,
Almanya) ile mineral 6l¢iimleri (Ca, P, F, Si, Na, CI, O) yapilmistir. Ayrica x1000 ve
x2500 biyitmede 12 kV ile SEM (EVO LS10, Zeiss, Oberkochen, Almanya)
goriintileri elde edilmistir (Sekil 3.21). EDS analizi x1000 buyutmede 12 kV ile
numune ylizeyinden belirlenen 3 noktadan yapilan olgiim ile gerceklestirilmistir.

SEM-EDS analizi Y1ildiz Teknik Universitesi Merkez Laboratuvari’nda uygulanmistir.

Sekil 3.21: SEM cihaz1 (EVO LS10, Zeiss, Oberkochen, Almanya)

3.13. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatiksel analizi, SPSS 23.0 programi1 (IBM, Sikago, ABD)
kullanilarak — yapilmigtir. BMD  degerlerinin  grup i¢i ve gruplar arasi
karsilastirilmasinda iki yonli varyans analizi kullanilmistir. Coklu karsilastirmalarda
Tukey testinden yararlanilmistir. Ca, P, Ca/P ve Si degerlerinin gruplara gore
karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen veriler Kruskal Wallis, normal
dagilan veriler ise tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmistir. Coklu
karsilastirmalarda dagilimlar homojen olmadigindan Tamhane’s T2 testi
kullanilmistir. Analiz sonuglar1 ortalama +s.sapma, ortanca (minimum-maksimum)

olarak sunulmustur. Sonuglarin degerlendirilmesi p< 0,05 anlamlilik diizeyinde
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yapilmuistir.
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4. BULGULAR

4.1. Mikro-CT Bulgular:

4.1.1. Saglam mine ve remineralizasyon sonras1 mine yizeyinden elde edilen
BMD degerlerinin grup ici karsilastirilmasi

Fluor vernik grubunda saglam mineden elde edilen ortalama BMD degeri ile
remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktur. Fluor vernik grubunda saglam mineden elde edilen
ortalama BMD degeri 1,42 g/cm?® iken; remineralizasyon sonras1 ortalama BMD

degeri 1,39 g/cm? olarak tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Mikro BAG grubunda saglam mineden elde edilen ortalama BMD degeri ile
remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Mikro BAG grubunda saglam mineden elde
edilen ortalama BMD degeri 1,48 g/lcm? iken; remineralizasyon sonrasi ortalama BMD

degeri 1,09 g/cm? olarak tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Nano BAG grubunda saglam mineden elde edilen ortalama BMD degeri ile
remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Nano BAG grubunda saglam mineden elde
edilen ortalama BMD degeri 1,46 g/lcm? iken; remineralizasyon sonrasi ortalama BMD

degeri 0,98 g/cm? olarak tespit edilmistir (Tablo 4.1).

4.1.2. Demineralizasyon sonrasi ve remineralizasyon sonrasi elde edilen BMD
degerlerinin grupici karsilagtirilmasi

Fluor vernik grubunda demineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri ile remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklihik yoktur. Fluor vernik grubunda
demineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri 1,30 g/cm® iken;

remineralizasyon sonrasi ortalama BMD degeri 1,39 g/cm® olarak tespit edilmistir
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(Tablo 4.1).

Mikro BAG grubunda demineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri ile remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik vardir (p<0,001). Mikro BAG grubunda
demineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri 1,33 g/cm?® iken;
remineralizasyon sonrasi ortalama BMD degeri 1,09 g/cm? olarak tespit edilmistir
(Tablo 4.1).

Nano BAG grubunda demineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri ile remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Nano BAG grubunda
demineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri 1,23 g/lem® iken;
remineralizasyon sonrasi ortalama BMD degeri 0,98 g/cm? olarak tespit edilmistir

(Tablo 4.1).

4.1.3. Remineralizasyon sonrasi elde edilen BMD degerlerinin gruplararasi
karsilastirilmasi

Fluor vernik grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri ile mikro BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Fluor vernik
grubunda remineralizasyon sonras1 elde edilen ortalama BMD degeri 1,39 g/cm? iken;
mikro BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri 1,09

g/cmd olarak tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Fluor vernik grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri ile nano BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Fluor vernik
grubunda remineralizasyon sonras1 elde edilen ortalama BMD degeri 1,39 g/cm? iken;
nano BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri 0,98

g/cm? olarak tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Mikro BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri ile nano BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p > 0,05).Mikro BAG
grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri 1,09 glcm3 iken:

nano BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri 0,98
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g/cm? olarak tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: BMD olglimlerine ait tanimlayici istatistikler ve ¢oklu karsilastirma

sonugclari

Grup
Flor Mikro BAG  Nano BAG Toplam

Islem
Demineralizasyon sonrasi 1,30 +0,094B 1,33 +0,124B 1,23 +0,128¢ 1,29+ 0,112
Remineralizasyon sonrast 1,39 +0,1048 1,09 +0,21® 0,98 +0,16° 1,16 +0,23°
Saglam Mine 1,42+0,1148 148 +0,104 146+0,14% 145+0,11°
Total 137+£0,112  130+0,22®> 1,23+0,24°
*Ayni harfe sahip islem ya da gruplar arasinda fark yoktur; #PAyni harfe sahip Grup ve islem
etkilesimleri arasinda fark yoktur

Saglam ve demineralizasyon sonrasi mineden elde edilen ortalama BMD
degerleri ile; fluor vernik, mikro BAG ve nano BAG jelin uygulanmasi sonrasi
(remineralizasyon sonrasi) mineden elde edilen ortalama BMD degerlerinin birbirleri

arasindaki etkilesimi veren grafik Sekil 4.1’ de verilmistir.

Grup * Islem islem
15 —®— Demineralizasyon sonrasi
/__—'*“-' Tt — B - Remineralizasyon sonrasi
PPt --#-- Saglam Mine
-
1.4 "
N
\\
© \ N
g 13 o
o Ay
s ‘\
o N °
A .
Ay
E 1'2 N,
(sa] \
Y
Y
11 [
1,0 -
=
Flor Mikro BAG Nano BAG
Grup

Sekil 4.1: Etkilesimler i¢in ortalama deger grafigi
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4.2. Mikro-CT ile Taramasi Sonucu Elde Edilen Goriintiiler

Demineralizasyon sonrasi ve remineralizasyon sonrast degisimin en belirgin

oldugu kesitlerden goriintiiler elde edilmistir.

4.2.1. Flordr vernik uygulanan gruba ait gortnttler

Mikro-CT ile yapilan taramalarda Orneklerin 3 boyutlu gorintuleri elde
edilmistir. Demineralizasyon sonrasi ve remineralizasyon sonrast degisimin en
belirgin oldugu kesitlerden goriintiiler elde edilmistir. Ciiriik olusturulan alana floriir

vernik uygulamasi sonrasi mine yiizeyinde bir degisiklik gdzlemlenmemistir (Sekil

4.2).

Sekil 4.2: Florir vernik uygulanan mine 6rnegi goriintiisii (A: Demineralizasyon

sonrast B: Floriir vernik uygulamasi sonrasi)

4.2.2. Mikro boyutlu BAG igerikli jel uygulanan gruba ait géruntdler

Mikro boyutlu BAG igerikli jelin uygulanmasi sonrasi, mine ylizeyinde

demineralize edilen bolgenin daha ¢ok asinmaya ugradigi gozlemlenmektedir (Sekil

4.3),
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Sekil 4.3: Mikro boyutlu BAG icerikli jel uygulanan mine 6rnegi goriintiisii (A:

Demineralizasyon sonrasi B: Jelin uygulanmasi sonrasi)

4.2.3. Nano boyutlu BAG icerikli jel uygulanan gruba ait gérintdler

Nano boyutlu BAG icerikli jelin uygulanmasi sonrasi mine yiizeyinde

demineralize edilen bolgenin daha ¢ok asinmaya ugradigi gozlemlenmektedir (Sekil
4.4).

Sekil 4.4: Nano boyutlu BAG igerikli jel uygulanan mine 6rnegi goriintiisii (A:

Demineralizasyon sonrast B: Jelin uygulanmasi sonrast)

4.3. SEM-EDS Bulgulari

Gruplara gore agirlik¢a (%) Ca*? ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik gostermemektedir (p= 0,140). Fluor vernik grubunda ortanca deger 27,2
iken, mikro BAG grubunda 6,07 ve nano BAG grubunda 30,35 olarak elde edilmistir
(Tablo 4.2) (Sekil 4.5).
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Tablo 4.2: Gruplara gore agirhikea (%) Ca*2degerlerinin karsilastirilmasi

Agirlikca (%) Ca*?

Grup Ortanca (minimum- maksimum)
Fluor vernik 272 (7.5 -46)
Mikro BAG

6,07 (2,01 -31,34)

Nano BAG 30,35 (0,04 - 39,38)
Test Istatistigi 3,939*
p 0,140

*Kruskal Wallis analizi

50,00

40,00 -

30,004

Ca

20,00

10,00

00

T T T
Flor Mikro BAG Mano BAG

Grup

Sekil 4.5: Gruplara gore agirlikca (%) Ca*? degerleri igin kutu grafigi

Gruplara gore agirlik¢a (%) P*! ortalama degerleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p< 0,001). Fluor vernik grubunda ortalama deger 23,45 iken,
mikro BAG grubunda 17,59 ve nano BAG grubunda 20,06 olarak elde edilmistir (Tablo
4.3). Nano BAG grubu ile fluor grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur ve mikro BAG grubunda elde edilen ortanca deger diger gruplardan anlamli
olarak daha diisiiktiir (Sekil 4.6).
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Tablo 4.3: Gruplara gore agirlikca (%) P*! degerlerinin karsilastirilmasi

Agirhikga (%) P*

Grup Ortalamaz standart sapma
Fluor vernik 23,45 + 4,51°
Mikro BAG 1750 + 1,28
Nano BAG 20,06 + 1,78°

Test Istatistigi 11,683**

P <0,001

**Tek yonll varyans analizi; ®®Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

30

25
o 20 T
g T
w© 15
£
© 10

5

0

Flor Miro BAG Nano BAG
Grup

Sekil 4.6: Gruplara gore agirlikca (%) P*! degerlerine ait ortalama ve standart sapma

grafigi

Gruplara gore agirlik¢a (%) Ca/P ortanca degerleri istatiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermemektedir (p=0,503). Fluor vernik grubunda ortanca deger 1,16 iken,
mikro BAG grubunda 0,38 ve nano BAG grubunda 1,55 olarak elde edilmistir (Tablo
4.4) (Sekil 4.7).
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Tablo 4.4: Gruplara gore agirlikga (%) Ca/P degerlerinin karsilastirilmasi

Agirlikga (%) Ca/P
Grup Ortanca (minimum-maksimum)
Fluor vernik 1,16 (0,38 - 2,06)
Mikro BAG 0,38 (0,11 - 1,63)
Nano BAG 1,55 (0,05 - 1,92)
Test Istatistigi 1,373*
P 0,503

*Kruskal Wallis analizi

2,50

2,004

1,50

CalP

1,007

50—

00

T T T
Flor Mikro BAG Mano BAG
Grup

Sekil 4.7: Gruplara gore agirlikga (%) Ca/P degerleri i¢in kutu grafigi

Gruplara gore agirlikca (%) Si* ortanca degerleri ortanca degerleri istatiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (p= 0,199). Mikro BAG grubunda
ortanca deger 3,67 iken, nano BAG grubunda ortanca deger 1,25 olarak elde edilmistir
(Tablo 4.5) (Sekil 4.8).
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Tablo 4.5: Gruplara gore agirlikca (%) Si** degerlerinin karsilastiriimasi

Agirlikga (%) Si*

Grup Ortanca (minimum-maksimum)
Mikro BAG jel 3,67 (0,79 - 4,73)
Nano BAG jel 1,25 (0,46 - 15,3)
Test Istatistigi 33,00*

P 0,199

*Mann Whitney U testi

20,00

15,00

10,00

5,00 -

00

T T
Mikro BAG Mano BAG

Grup

Sekil 4.8: Gruplara gore agirlikga (%) Si** degerleri igin kutu grafigi

4.3.1. Florir vernik ajamina ait EDS analizi 6rnegi

Floriir vernik uygulanmis yapay c¢iiriik olusturulan siit disi minesinin EDS
analizinde; floriir vernik ajana ait F elementi, disin HAP yapisinda bulunan Ca ve P
elementleri ile, dis ve kullanilan pH dongii soliisyonlarinin kimyasal formaliinde yer

alan Na, CI, O elementleri saptanmistir (Sekil 4.9).
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3.24K
288K Element Agirhkca %  Atomik %
sl 0] 29.0 7.8
F 0.1 0.1
1.80K
1.44K O Kal P Kal Na 1.3 1.4
1.08K| LF Kol ‘ Ca kal P 244 208
: da gl g <81
el &4 Nexm clKp1 Cl 0.7 0.6
0.36K] Na Kal I Kal Ca KBl Ca 44 5 29 3
000 00 0.80 160 240 320 4.00 ai : :
lsec:300  OCnts  0.040keV  Det: Element-C2B Toplam 100

Sekil 4.9: pH ddngusi sonrasi floriir vernik ajan uygulanan mine 6rneginin EDS

mineral analiz grafigi

4.3.2. Mikro boyutlu BAG icerikli jel ajanina ait EDS analizi 6rnegi

Mikro boyutlu BAG igerikli jel uygulanmis yapay ¢iiriik olusturulan siit disi
minesinin EDS analizinde; jel igeriginde bulunan BAG materyaline ait Si elementi,
disin HAP yapisinda bulunan Ca ve P elementleri ile, dis ve kullanilan pH dongii
soliisyonlarinin kimyasal formiiliinde yer alan Na, Cl, O elementleri saptanmistir

(Sekil 4.10).

13.0K f
117K

10.4K]

Sk Element Agirhikca % Atomik %
7.8K O 46.78 65.78
6.5K p Na 2.28 2.23

S2K Si 0.81 0.65

i P 19.11 13.88
i (ol 0.61 0.39

- Ca 30.42 17.07
%00 0.80 160 240 320 400 4 Toplam 100

Lsec: 30.0 0 Cnts 0.000 keV Det: Element-C2B

Sekil 4.10: pH dongiisu sonrast mikro boyutlu BAG igerikli jel uygulanan mine

orneginin EDS mineral analiz grafigi

4.3.3. Nano boyutlu BAG igerikli jel ajanina ait EDS analizi 6rnegi

Nano boyutlu BAG igerikli jel uygulanmis yapay ¢iirik olusturulan siit disi
minesinin EDS analizinde; jel igeriginde bulunan BAG materyaline ait Si elementi,

disin HAP yapisinda bulunan Ca ve P elementleri ile, dis ve kullanilan pH dongii
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sollisyonlariin kimyasal formiiliinde yer alan Na, Cl, O elementleri saptanmistir

(Sekil 4.11).

9.20K ;
8.28K P
7.36K
644K Element Agirhikca %  Atomik %
(@] 41.17 60.45
Na 1.85 1.89
o Si 2.47 2.06
P 20.76 15.74
o Cl 0.93 0.62
Ca 32.83 19.24
0.0%00 0.80 160 2.40 320 400 45 Toplam 100

Lsec: 30.0 0Cnts 0.000 keV Det: Element-C2B

Sekil 4.11: pH doéngusu sonras1 nano boyutlu BAG icerikli jel uygulanan mine

orneginin EDS mineral analiz grafigi

4.4. Taramal Elektron Mikroskobuna Ait Bulgular

Baslangic ciirigli olusturulan siit disi mine Orneklerine 6 giinlik pH
dongiisiinde remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasi sonrasi elde edilen her gruptan

bir 6rnege ait olan SEM goriintileri gosterilmektedir.

4.4.1. Florir vernik ajanina ait goriintiiler

Flortr vernik ajan uygulanan grupta; 6 giinlik pH dongiisii uygulanmasi
sonrasi mine yiizeyindeki agiga ¢ikan mine prizmalarini kismen Orten tabaka ile kapl
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica demineralizasyon sonucu a¢iga ¢ikan mine prizmalari
da goriilebilmektedir. Florlir vernik ajanin uygulanmasi sonucu mine ylizeyinde

diizensiz mineral ¢okeltilerin varligi gozlemlenmistir (Sekil 4.12).
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10 um
EHT =12.00kV WD =10.0 mm A=CZBSD Mag= 1.00KX — EHT=12.00kV WD=10.0mm  Signal A =CZBSD

Sekil 4.12: pH dongusu sonrast floriir vernik ajan uygulanan 6rnegin x1000 ve
x2500 buyutmede SEM gorintileri (A-B)

4.4.2. Mikro boyutlu BAG igerikli jel ajanina ait goriintiiler

Mikro boyutlu BAG icerikli jel uygulanan grupta; 6 gunluk pH déngisu
uygulanmasi sonrast mine yiizeyinde demineralizasyon sonrasi agiga ¢ikan mine
prizmalarinin Uzerinin tamamen bir tabaka ile kaplandigi gozlemlenmistir. SEM
goruntulerinde mine yiizeyini kaplayan tabakanin iizerinde homojen olmayan

cokeltilerin varlig1 tespit edilmistir (Sekil 4.13).

20 pm
EHT =12.00kV WD =10.5 mm Signal A=CZBSD Mag= 1.00KX  — EHT =12.00 kV. WD =10.5 mm Signal A=CZBSD Mag= 2.50KX

Sekil 4.13: pH dongusu sonras1 mikro boyutlu BAG icerikli jel uygulanan érneklerin
x1000 ve x2500 buyutmede SEM gorintileri (A-B)

4.4.3. Nano boyutlu BAG icerikli jel ajanina ait goriintiiler

Nano boyutlu BAG icerikli jel uygulanan grupta; 6 gunlik pH dongusi
uygulanmasi sonrast mine yiizeyinde demineralizasyon sonrasi a¢iga c¢ikan mine
prizmalarinin iizerinin tamamen bir tabaka ile kaplandigi goézlemlenmistir. SEM
goriintiilerinde mine ylizeyini kaplayan tabakanin iizerinde olusan klgik boyutlu

¢okeltilerin homojen sekilde dagilim gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.14).
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m
EHT=12.00kV WD =10.0 mm Signal A=CZBSD Mag= 1.00KX }—{ EHT =12.00kV. WD =10.0 mm Signal A=CZBSD Mag= 2.50 K

Sekil 4.14: pH dongusu sonrasi nano boyutlu biyoaktif cam igerikli jel uygulanan
orneklerin x1000 ve x2500 buyutmede SEM goruntileri (A-B)
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5. TARTISMA

Gilnumuzde kavitasyonsuz baslangi¢ ¢iiriikk lezyonlart 6zellikle ¢ocuklarda
yaygin olarak goOrtlmektedir. Bu durum uzun zamandir siiregelen destekleyici
kanitlarin yani sira son yillardaki epidemiyolojik ¢alismalarla da dogrulanmistir [284,
285]. Bu nedenle demineralizasyonun neden oldugu hasarin remineralizasyon ile
onarilabilecegi kavrami, ¢ocuk dis hekimliginde dnemli bir yere sahip olmaktadir.
Mine remineralizasyonunu tesvik etmek ig¢in gesitli tedavi yoOntemleri
uygulanmaktadir [286]. Ozellikle baslangi¢ ciiriik lezyonlarinm invaziv olmayan
tekniklerle onlenebilmesi curik Onleyici materyaller alaninda destekleyici
caligmalarin yapilmasii gerektirmektedir. [14, 137, 281, 287]. Guncel ¢alismalarda,
nanoteknolojinin koruyucu dis hekimliginde; dis ¢liriigliniin mikron ve nano boyut
diizeyinde remineralizasyonunda yeni Stratejiler saglayabilecegi diisiiniilmektedir
[288]. Tez ¢alismamizda modern tan1 yontemlerinden Micro-CT ve SEM-EDS analiz
yontemleri kullanilarak mikro ve nano boyutlu biyoaktif camin erken ¢iiriik

lezyonlarindaki remineralizasyona etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

5.1. Gere¢ ve Yontemin Tartisiimasi

Sit disi ¢lrdklerinin tedavisinde geleneksel restorasyon yontemi, 6zellikle
tedavide uyumlu olmayan hastalarda zor olabilmektedir. Cirtklerin erken evrelerinde
demineralizasyon surecini  tersine ¢evirmede girisimsel olmayan tedavi
uygulamalarini tercih etmek daha dogru bir yaklagimdir. Mine biitiinliigiinii korumak
ve kavitasyonlarin olusmasini 6nlemek amaciyla son yillarda birgok remineralizasyon

ajan1 ortaya ¢ikmuistir.

Gegen yiizyillda Profesor Larry Hench tarafindan piyasaya siirelen 45S5
biyoaktif cam, ilk olarak parcali kiriga sahip ve eklem degistirme operasyonu gereken
hastalarda kullanilarak olumlu gelismeler gézlemlenmistir [289]. Sonrasinda birgok
tip alaninda kullanim1 yayginlagmstir. 45S5 biyoaktif cam, HAP agisindan zengin bir
tabakanin silikadan zengin tabakay1 kaplayarak viicut sivilariyla etkilesimi ile sert ve

yumusak viicut dokulariyla biyouyumlu bir sekilde baglanabilmektedir [290].

BAG, yilksek biyouyumluluga sahip olmasi nedeniyle son yillarda dis
hekimliginin birgok alaninda kullanilmaktadir [291, 292]. Hem mine hem de dentin

Uzerinde remineralizasyon etkisi bulunmaktadir [293, 294]. Dis pulpa hiicreleri i¢in
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diisiik sitotoksisiteye sahiptir [294]. Ayrica agiz i¢i bakterilerine kars1 antimikrobiyal
etkisi de dogrulanmustir [295].

BAG' nin remineralizasyonu tizerine yapilan ¢aligsmalar esas olarak mine ve
dentin Gzerine odaklanmistir [23, 296-298]. Wu ve arkadaslari, BAG igerikli macunun
dentin dokusunun mikrosertligini iyilestirebilecegini ve demineralize dentinin yiizeyel
tabakasinda mineral birikimini destekleyebilecegini bildirmislerdir [296]. Abbassy ve
arkadaslar1 tarafindan BAG igerikli macunun lezyon derinligini ve minedeki mineral
kaybin1 basarili bir sekilde azalttig1 tespit edilmistir [299]. Bununla birlikte BAG’ nin
stit disleri lizerindeki etkinligine dair hala kanitsal olarak eksiklikler bulunmaktadir.
Ayrica, mevcut caligmalarda kullanilan macun ve ticari BAG igeren dis macunu roli
net olmayan katki maddeleri icermektedir [237, 296, 299-301]. Bu nedenlerle,
calismamizda; herhangi bir katki maddesinin miidahalesini azaltmak ig¢in saf bir
biyoaktif cam stispansiyon formu kullanilmis ve siit disi minesi Uzerindeki potansiyel

remineralizasyon etkisini degerlendirmek amaglanmistir.

Laboratuvar yontemleri, oldukga kontrollii ve uygun maliyetli kosullar altinda
yeni ajanlarin ¢Urik onleyici potansiyellerinin degerlendirilmesine izin vermektedir.
Dolayisiyla aragtirmacilara genellikle in situ ve/ veya klinik aragtirmalardan once
degerli bilgiler sagladig i¢in ¢iiriik aragtirmalarinda anahtar rol oynamaktadir. In vitro
calisgma modelleri, yeni ajanlarin 6zelliklerini ve etki mekanizmalarini kesfetme

acisindan, in vivo ¢iiriik ¢alismalarma onculik etmektedir [287, 302].

Dis ¢iiriigii strecinde ortodontik braketlerin etrafinda, restorasyonlarin
cevresinde sekonder olarak, okluzal veya diiz yiizeylerde gelisen ¢iirligiin erken
belirtisi olan beyaz nokta lezyonu; kimyasal veya mikrobiyolojik sistemlerle
laboratuvar ortaminda olusturulabilmektedir. Genel olarak ¢iliriigiin olusumu agiz
ortaminda, laboratuvardaki ¢lirik modellerine goére daha uzun bir siirecte
gerceklesmektedir. Ciiriik modelleri sayesinde ¢ok daha kisa bir zaman diliminde
demineralizasyon ve remineralizasyon fazlari hakkinda birgok  Dbilgiye
erigilebilmektedir [303, 304].

In vitro ¢alisma modelleri; demineralizasyon ve remineralizasyonun surekli
degistigi ve yalmizca arastirma iriinlerinin uygulandigi ¢ok kisa bir siire boyunca
kesintiye ugradigi klinik kosullar1 yansitmalidir [302]. Agiz ortaminda gelisen ¢Urik
stirecine bakildiginda mikrobiyal biyofilmin metabolik etkisinin bir sonucu olarak

meydana gelmektedir. Bu durum pH dongii modelinde dis Orneklerinin
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demineralizasyon ve remineralizasyon soliisyonlarina doniisimlii olarak maruz
birakilmasiyla taklit edilmektedir [305]. pH dongl protokolleri; uzun sureli aside
maruz kalma siireleri olan demineralizasyon periyotlari, klinik olarak meydana gelen
asit ataklarmin dis ylizeyine ve yiizey alt1 lezyon lizerindeki yikict etkilerini taklit
edecek sekilde tasarlanmaktadir. Remineralizasyon periyotlar ise tiikiiriigiin koruyucu

ve onarici etkilerini yansitmaktadir [306].

In vitro ve in situ ¢alismalar i¢in dental substrat seciminde rehber olarak
gosterilen incelemeler; Mellberg, Ogaard ve Rolla tarafindan gosterilmektedir [307,
308]. Calismalarda, klinik ag¢idan anlamli olmasi i¢in insan disleri arasindan daimi
biiyiik az1 ve kiiglik az1 disleri siklikla kullanilmaktadir. Bununla birlikte daimi disler,
genetik etkiler, ¢evresel kosullar (diyet, florir maruziyeti, dnceki ¢iiriik tehdidi) ve yas
(erlipsiyon sonrasi olgunlagma ve dentin sklerozu) gibi degiskenler barindirmaktadir.
Bu durum asidik kosullar altinda biiyiik farkliliklara yol agmaktadir. Siit disleri ise
elde edilmesi zor ve deneysel manipulasyon igin kiglk ylzey alanlarina sahip
olduklar1 i¢in nadir olarak kullanilmaktadir. In vitro calismalarda siit disleri
kullanildiginda lezyonlarim ilerlemesinin kalic1 dislere gére daha hizli gelistigi dikkate
alinmalidir [89].

Calismalarda kullanilan dis tiplerinin mine dokularinda yapisal ve kimyasal
bilesenler ag¢isindan farkliliklar bulunmaktadir [244, 309]. Sit dis minesinde daimi dis
minesine gore fluor konsantrasyonunun daha diisik ve organik madde
konsantrasyonunun daha yiiksek oranda bulundugu bildirilmistir [310, 311]. Naujoks
ve arkadaglari tarafindan siit disi minesinde daha yiiksek Ca/P orani1 g6zlemlenmesine
ragmen daimi dis minesine gore daha diisik bir mineralizasyon derecesi tespit
edilmistir [312]. Sigir disi minesinin ise; insan disi minesinden daha gozenekli bir
yapiya sahip oldugu i¢in daha hizli demineralize oldugu gézlemlenmistir [244, 313].
Ancak Featherstone ve Mellberg' in yaptigi calismada, yapay ¢iiriik lezyonlar
olusturulurken demineralizasyonun siit disi minesinde daimi insan disi ve sigir disi
minesine gore 1,5 kat daha hizli gelistigi rapor edilmistir [244]. Amaechi’ nin hayvan
ve insan disleri kullanarak erozyon tizerine yaptigi calismada ise sigir disi minesinde
insan daimi disi minesine gore; insan siit disi minesinde ise insan daimi disi minesine
gore daha hizli ¢iiriik lezyonu gelistigi gosterilmistir [309]. Calismamizda g¢ekilmis
keser, kanin ve molar siit disleri kullanilmistir. Siit disi mine kalinliklarinin, daimi dis

mine kalinliklarina goére daha ince olup ciiriik olusumunun daha hizli gelistigi
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bilinmektedir. Bu durum dikkate alindiginda, dislerde ¢atlak olusumunu 6nlemek i¢in
diglerin bukkal veya lingual parcalarindan yaklasik olarak 5 mm en, 5 mm boy ve 2
mm yiikseklik olacak sekilde mine-dentin kesitleri olusturulmustur. Elde edilen
kesitlerde yapay ¢iiriik olusturulurken yikici bir sekilde lezyon olusumunu engellemek
icin Ornekler demineralizasyon soliisyonda 3 gln bekletilmistir. Ayrica,
demineralizasyon ve pH dongu islemlerinde saglam mine, tirnak cilasi ve adeziv bant

kullanilarak korunmustur.

In vitro sartlarda gerceklestirilen ¢alismalarda, dis yiizeylerinin standardize
edilmesi 6nem tagimaktadir. Kullanilan birgok analiz yonteminde, diiz ve piiriizsiiz dis
yiizeylerinin olusturulmas: gerekmektedir. Bu yizden, ol¢iimlerin standardize
yapilabilmesi igin 6rnek yuzeylerinin cilalanmasi 6nerilmektedir [278]. Cilalama
islemi sirasinda yaklasik 100 um kalinhiginda aprizmatik mine dokusu yiizeyden
kaldirilmaktadir [14, 278, 314]. Bizim c¢alismamizda; cilali ve diiz bir yiizey
olusturmak amaciyla ornekler, polisaj makinesinde abraziv kagit diskler kullanilarak

esit donme hizinda (100 rpm) ve esit siirelerde (10 sn) zimparalanmustir..

In vitro ¢alismalarda sonucu etkileyebilen 6nemli bir diger faktor de ¢ekilmis
diglerin kullanilana kadar saklandigi soliisyon ve ¢ekim zamani ile kullanim siiresi
arasinda gegen zamandir. Tez ¢alismamizda secilen tim disler, ¢ekimden sonraki 1
aylik siirede kullanilmistir. Cekilmis dislerin saklanma ortaminda en ¢ok kullanilan
distile su veya serum fizyolojik soliisyonlaridir [315]. Soliisyonlar igerisine,
mikroorganizma iiremesini 6nlemek amaciyla timol, formalin, gluteraldehit, kloramin
T gibi antimikrobiyal maddeler de eklenmektedir [315, 316]. Yapilan ¢alismalar
sonucunda, giinlerce timol igeren soliisyonda bekletilmis dislerin dahi mikro veya
nano sertliginde herhangi bir degisiklik olmadig1 gozlenmistir [316]. Bu nedenle
¢alismamizda disler, {izerindeki doku artiklari uzaklastirildiktan sonra % 0,1°lik timol

soltisyonunda bekletilmistir.

Cesitli demineralizasyon sistemleri, demineralizasyon esnasinda disler
Uzerinde in vivo sartlarini taklit edebilmek amaciyla gelistirilmistir. Caligmalardaki
yapay ¢liriik lezyonlari, pH degeri 4.4 ile 5.0 araliginda degisen tamponlu laktat veya
asetat jel iceren solusyonlarda 16 saat ile 28 gun arasinda degisen bir siirede
bekletilmesiyle elde edilmektedir [243]. Kullanilan asidin tipi ve konsantrasyonu;
demineralizasyon oranini ve lezyonun karakterini belirlemektedir. Ayni pH degeri ve

konsantrasyon kosullar1 saglansa da asetat tamponlar1 laktat tamponlarma gére daha
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hizli ve derin lezyonlar olusturmaktadir [245, 317, 318]. Kalsiyum, fosfat ve fluorun
asidik bir tampon sistemine dahil edilmesi, ¢ozeltiyi kismen doyurmaktadir. Boylece
ylzey ve ylzey alt1 katmanlar1 olan dogal lezyonun karakterine sahip yapay ciiriik
lezyonlar1 olusturulabilmektedir [280]. Demineralizasyon soliisyonuna fluor ilavesi
demineralizasyon hizi {izerinde inhibitor bir etkiye sahip oldugu i¢in caligmada
gerceklestirilen demineralizasyon ve remineralizasyon dengesine mudahale ederek
sonuglar1 degistirebilmektedir [258]. Calismamiz demineralizasyonu 6nleme ve
remineralizasyonu saglamada biyoaktif camin etkisini florir ajanina kars1 gorebilmek
icin planlandigindan kullandigimiz soliisyonlara herhangi bir fluor ilavesi

yapilmamustir.

Thaveesangpanich ve Itthagarun’ un yaptiklar1 birgok ¢alismada siit dislerini
yapay clirik lezyonu olusturabilmek igin pH degeri 4,4 olan demineralize edici
solusyonda 96 saat bekletmislerdir [247, 258, 319]. Bu calismalarda ortalama yapay
¢iirtik lezyon derinligi 100-120 um olarak elde edilmistir [247, 258, 319]. Siit disi
tizerinde yapilan diger in vitro ¢alismalarda ise; Zhang ve ark. ile Khandelwal ve ark.
stit diglerini asetik asit iceren pH degeri 4,4 olan solusyonda 48 saat, Gangwar ve ark.
laktik asit iceren pH degeri 4,4 olan soliisyonda 48 saat, Ozalp ve Tulunoglu ise laktik
asit iceren pH degeri 5,0 olan soliisyonda 72 saat bekleterek lezyon olusturmuslardir
[250, 320-322]. Ozalp ve Tulunoglu tarafindan yapilan ¢alismada kontrollii bir lezyon
derinligi olusturabilmek i¢in mine yizeyi her giin optik profilometre ile 6lgiilmistir.
72 saat sonunda 90-100 um derinlige ulasildiginda demineralizasyon sonlandirilmistir
[322]. Calismamizda yapay cirik lezyonu olusturmak igin asetik asit iceren ve pH
degeri 4,4 olan demineralize edici solisyon kullamilmistir [247]. Calismada
kullandigimiz keser, kanin ve molar siit dislerinden elde ettigimiz kesitlerinin mine
kalinliklar1 farklidir. Bu nedenle, sut disi mine yiizeylerinde yikici bir sekilde lezyon
olusturmamak ve lezyon derinliginin dentine ulagmasini ©6nlemek amaciyla

demineralizasyon asamasi 3 giin olarak belirlenmistir.

Birgcok laboratuvar ¢alismasinda pH dongisl, cesitli modellemelerle
uygulanmistir [118, 249]. In vitro pH dongii modeli kullanilan ¢alismalar,
demineralizasyon ve remineralizasyonun etkisinin sonucunun net olarak ayni anda
Olgllmesine izin vermektedir. Kalsiyum, fosfat ve fluor iyon konsantrasyonlart ile iyi
karakterize edilmis ¢ozeltilerin yani1 sira pH degerinin 4.1 ile 5.0 araliginda dikkatlice

hazirlanmas1 6nemlidir. Remineralizasyon solusyonu, tiikiiriigiin remineralize edici
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Ozelliklerini taklit etmek icin belli bir doyma derecesinde kalsiyum ve fosfat
icermelidir. Yapilan ¢alismalarda yaygin olarak remineralizasyon soliisyonlarinin pH’
st 6.8 ile 7.0 araliginda olmaktadir [243, 258, 323]. Bu tlr sollsyonlar, tiikiirigiin
mineral iyon bilesimine ve asirt doygunluguna en yakin olarak Ten Cate ve Duijisters
tarafindan gelistirilmistir [249]. Buna gore; demineralizasyon asamasi 6 saat sure ile;
pH 5.0’ te 1.5 mM Ca (CaClz), 0.9 mM PO4 (KH2PO4), 0.05 M asetat icermelidir.
Remineralizasyon asamasi ise 17 saat siire ile, pH 7.0’ de tiikiiriglin remineralize edici
oOzelliklerini taklit etmek icin bilinen doygunluk derecesinde (1.5 mM Ca ve 0.9 mM
PO4) kalsiyum ve fosfat, 130-150 mM KCI (iyonik giicii saglamak i¢in) ve 100 mM
tris veya 20 mM kakodilat tamponu icermelidir. Bazi arastirmacilar; demineralizasyon
ve remineralizasyon soliisyonlarindaki iyon konsantrasyonlari ile drneklerin maruz
kalma sirelerini (demineralizasyon icin 3 saat/6 saat/17 saat/glin ve remineralizasyon
icin 6 saat/17 saat/glin) ¢alismanin odak noktasina gore degistirebilmektedirler [243].
Calismamizda, tiikiirigiin iyon igerigi ve doygunlugu disiiniilerek kullandigimiz pH
dongii soliisyonlarinda bahsedilen konsantrasyonlar baz alinmistir. Doyma esigine
ulagsma riskini onlemek ig¢in remineralize ve demineralize edici soltsyonlar, pH
dongiide her asamaya gegiste yenilenmistir. Ayrica, Sollisyonlarin pH' 1 da gunluk

olarak 6l¢llmiistiir.

Mine yiuzeyindeki demineralizasyon ve remineralizasyonu in vitro kosullarda
degerlendirirken intraoral pH degisimini taklit etmek i¢in mine drnekleri giinde 6 saate
kadar demineralizasyona tabi tutulurken 24 saatlik periyodun geri kalaninda
remineralizasyona tabi tutulmaktadir. Incelenmek istenen ajamin giin icinde
uygulanma siiresi de diisiiniildiigiinde remineralizasyon asamasi i¢in bu stre ortalama
17 saat olarak belirlenmektedir. Toplam demineralizasyon siresi genellikle mine
yuzeyindeki plakta meydana gelen g¢esitli diisik pH donemlerinin toplamini
modellemek icin tasarlanmaktadir [283]. Bu in vitro model, bilimsel agidan
distintildiiginde yuksek diizeyde kontrol ve nispeten diisiik degiskenlik anlamina
gelmektedir. Boylece in vivo modellerde cokga rastlanan hastanin diyet ve farkli
aligkanliklar1 nedeniyle degisen pH dongiilerinden kaginilabilmektedir. Bununla
birlikte, tez ¢alismamiza benzer in vitro ¢alismalarda da; agiz i¢i kat1 ylizey alani,
¢ozelti oranlarini veya tiikiiriik/ plak sivi bilesimi, karmasik intraoral kosullari taklit

edilebilmesindeki yetersizliklerden dolay1 sinirlamalar bulunmaktadir [243].

In-vitro modeller, klinik deneylerin tasarlanmas1 icin nicel verilerin elde
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edilmesini kolaylastirmaktadir. pH dongli modeli, farkli materyallerin yapay
curtklerde demineralizasyon ve remineralizasyon sureci Uzerindeki dnleyici etkisinin
degerlendirilmesi i¢in giiglii bir ara¢ olarak gorilmektedir [243]. Ten Cate ve
Duijisters 1982 de, Featherstone ve arkadaglar1 1986’ da en yaygin kullanilan pH
dongii modellerini tanimlamiglardir [249, 324]. 7 gunluk pH dongust ile
demineralizasyon ve remineralizasyon soliisyonlarma 0.25 ppm floriir eklenerek 10
giinliik pH dongiisii olmak tizere iki tip pH doéngii modeli belirlenmistir [249, 324].
Fluor igeren dis macunlarinin daimi dis minesi iizerindeki etkilerinin incelendigi bir
calismada 10 gilinliik pH dongii modeli kullanilmistir [319]. Bu model, olusturulan
ciirik lezyonlarinin doku derinliklerine ilerledigini gostermektedir. Siit dislerinde
cliriik mine lezyonlarinin incelendigi baska bir ¢aligmada da ayn1 model kullanilmis
ve lezyonlar 7.glinden sonra degerlendirilemeyecek kadar genis hale gelmistir [258].
Thaveesangpanich ve arkadaglar tarafindan pH dongii soliisyonlarina fluor ilavesi
olmadan siit disleri iizerinde bir pH dongii ¢alismasi yapilmistir [247]. Bunun
sonucunda dongiiniin 8.giinlinde tiim Orneklerin asindigin1 ve degerlendirme igin
uygunsuz hale geldigi tespit edilmistir. Yapilan bu caligmalarda da goriildiigii gibi
daimi dislerin minesinde 10 giinlik pH dongiisii modeli kullanilabilirken, siit disleri
icin 7 glnlik pH dongusu veya 0.25 ppm florir ilaveli 10 gunlik dongu
kullanilabilmektedir [247, 258, 319, 325, 326]. Bunlar géz Oniine alindiginda tez
calismamizda hazirlanan siit disi 6rneklerinde kullanilan soliisyonlara fluor ilavesi
yapilmadan ve olusturulan mine lezyonunun degerlendirilebilecek boyutta kalabilmesi

icin pH dongiisii 6 glin boyunca yapilmustir.

Yapilan birgok in vitro ¢alisma, daimi dislerde kullanim igin tasarlanmigtir
[23]. Siit disleri kullanilarak yapilan az sayida ¢aligma bulunmaktadir [250, 320, 321,
327]. Siit disleri iizerinde yapilan 10 giinlik bir pH dongisi ¢alismasinda, daimi disler
icin yaygin olarak kullanilan pH degeri 4,4- 4,5 olan demineralize edici soliisyonun
pH degeri 4,8 olarak degistirilmistir [327]. Benzer sekilde, bir diger ¢calismada da, siit
disleri i¢in pH degeri 4,4 olan bir demineralize edici soliisyon kullanildiginda,
lezyonlarin ya dentine uzandig1 ya da mine ylizeyinin asindig tespit edilmistir [247].
Calismanin sonucunda 8 giinliik pH dongiisiinden sonra lezyonlarin higbir detayi
degerlendirilememistir [247]. Bu sonu¢ gdz Oniine alinarak, bizim ¢alismamizda da 6
giinlik bir pH donglisi modeli kullanilmistir. Ayrica, pH siklus asamasinda

kullandigimiz demineralizasyon sollsyonu da asetik asit icermektedir. Ancak pH
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siklus daha uzun siire uygulandig: i¢in pH degeri 5’ te tutularak yikici bir sekilde

lezyon olusumu engellenmeye calisiimistir.

Minede ciiriik lezyonu gelisim siireci, mine dokusunda kimyasal ¢ziinme ve
ylzey alti mineral kaybini1 igermektedir [328]. J.A. Gray’ e gore sulu ortamda mine
¢cozlinmesi, mine dokusu boyunca kalsiyum ve fosfatin diflizyon katsayisina bagli
olarak diflizyon kontrolli bir sekilde gerceklesmektedir [329-332]. J.A. Gray, tampon
sicakligindaki 10 °C' lik bir artisla minenin ¢oziiniirliik oraninin % 20 arttigini
gozlemlemistir [329]. Mine ¢oziinme hizi, tampon hidrojen iyonlarinin ve
anyonlarinin artan sicaklikla mine yiizeyine hizli sekilde yayilmasina bagl olarak
gelismektedir [329]. B.T. Amaechi ve arkadaslari lezyon gelisimi ve sicaklik {izerine
yaptiklari ¢alismalarinda 20 °C’ de (yaklasik oda sicakligi degeri), 37 °C’ ye gore daha
az mineral kaybinin oldugunu tespit etmistir [309]. Bunlar dikkate alindiginda tez
calismamizda numuneler, demineralizasyon ve pH dongiisii siirecinde her 6rnek kendi

numune kabinda olacak sekilde oda sicakliginda saklanmustir.

Yapilan g¢alismalar sonucunda bir in vitro pH dongiisiiniin dogal disler
tizerindeki etkisinin, agiz ortamindaki disler ilizerindeki bir aylik etkisine esit oldugu
bildirilmistir [333]. Elde edilen bu bilgiler gésteriyor ki BAG’ nin demineralizasyonu
inhibe edici etkisinin pH dongusii ile 6lgiilmesi yalnizca kisa vadeli sonuglar
saglamaktadir [334].

Biyoaktif camin yapisindaki silika agi pargalandiktan sonra kalsiyum
iyonlarinin salinimini arttirmak amaciyla biyoaktif malzemelerin seyreltilmis asitlerle
karistirllmasina dayanan bazi teknikler gelistirilmistir [24, 295, 298, 299]. Ayni
zamanda, cesitli remineralizasyon ajanlarinin terapotik etkinligini arttirabilmek
amaciyla uygulanabilecek bir yontem de mevcuttur [23]. Bu yontem, remineralizasyon
ajanlarin Uzerine onu dis faktorlerden korumayi amaglayan bir 1sikla sertlesen
baglayict madde (bonding ajan) uygulanmasini igermektedir. Yapilan birgok
caligmada da gosterildigi gibi remineralizasyon ajani, uygulanan baglayici ajaninin
etkisi ile yapay tukuriikte ¢oziinmekten ve yikanmaktan korunmaktadir [23-25, 295,
298]. Bakry ve arkadaslarinin [23] yaptig1 caligsma referans alinarak planladigimiz tez
calismamizda; biyoaktif cam tozlar1 fosforik asit jel ile karigtirilarak dis yiizeyine
uygulanabilecek jel formunda bir ajan elde edilmistir. Bu jel formundaki ajan1 pH
dongii soliisyonlarinin yikama ve ¢ézme etkisinden korumak amaciyla her uygulama

sonrasi materyallerin tizerine bonding ajani uygulanmustir.
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Mine yiizeyine uygulanan farkli materyallerin lezyona etkisini, reaksiyon
urunlerini, yizey ve iyon degisikliklerini degerlendirmek i¢in bir¢ok farkli teknik
kullanilabilmektedir. BAG tizerine yapilan c¢alismalarda; FTIR-ATR (Fourier
doniisimli kizilotesi-azaltilmis toplam yansima) spektroskopi, TMR (transversal
mikroradrografi), AFM (atomik kuvvet mikroskobu), Mikro-CT, optik profilometri,
XRD (X-1sm1 difraksiyon spektroskopisi), CP-OCT (capraz polarizasyon-optik
koherens tomografisi), SEM, EDS ve konfokal lazer taramali elektron mikroskobu gibi
araglar kullanildig1 gozlemlenmektedir [23, 25, 237, 250, 257, 334-336].

Orneklerde yapay lezyonlarin derinligi, mineral icerigi ve sertlik profillerini
nitel olarak degerlendirmek i¢cin SEM kullanilabilmektedir [89]. SEM, mine yiizeyinin
topografik yapisit ve yiizeyde meydana gelen degisiklikleri detaylica incelemeye
olanak saglamaktadir [337, 338]. Incelenmek istenen yiizey, x50 ile x300000 biyitme
araliklarinda farkli boyutlarda goriintulenebilmekte ve 6rnekler en ince ayrintisina
kadar detaylandirilabilmektedir [339]. SEM’ de orneklerin, diiz ylzey ve kesitsel
ylzeyler halinde gorintlsi olusturulabilmektedir. Incelenecek materyalin tiiri,
boyutu, uygulanan tedavi prosedurl, goérintilenecek ylzeye gore goruntiuleme
yontemi degerlendirilmektedir. Bu tez calismasinda, demineralizasyon sonrasi mine
yuzeylerinde uygulanan remineralizasyon ajanlari sonucunda meydana gelen yapisal
degisikliklerin ve elemental analizin degerlendirilmesi igin diz ylzey gorintileme

teknigi tercih edilmistir.

Geleneksel SEM goriintulemede inceleme yapilabilmesi i¢in 6rneklerin kuru
ve iletken olmasi gerekmektedir. Bu nedenle metalik yapida olmayan ornekler,
kurutulduktan sonra vakumlu ortamda ve argon gazi varliginda kaplanmalidir.
Kaplama materyali olarak genellikle altin kullanilmaktadir. Bunun birlikte grafit,
platin, iridyum, tungsten, krom, osmiyum gibi metaller de kullanilabilmektedir [337,
338]. Bunlar dikkate alindiginda ¢alismada, SEM-EDS analizinde incelenecek mine

ornekleri, kurutulduktan sonra vakum altinda altin ile kaplanmstir.

EDS, iki asamal1 6l¢iim yapan bir yontemdir. Ik asamada drnek ytzeylerindeki
elemental igerik kalitatif olarak saptanmaktadir. Ikinci asamada ise Kalitatif olarak
saptanan icerigin kantitatif olarak hesab1 yapilmaktadir [340]. Yapilan ¢alismalarda
kalitatif 6lciim, cihazin 6rnek yiizeyindeki iyonlar: tespit etmesi ve elemental igerigin
adlandirilmas: olarak belirtilmektedir. Kalitatif analizin yam sira EDS, orneklerde

mevcut elementlerin konsantrasyonlarint 6lgmek i¢in kullanilmaktadir. Bdylece
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kantitatif analize imkan saglamaktadir [340-343]. Kantitatif analizde dogru 6l¢iim
yapabilmek icin dikkat edilmesi gereken o6nemli noktalar bulunmaktadir. Bu
asamadaki en onemli nokta, tiim Orneklerde 6lclim esnasinda standart bir yontem
olusturabilmektir [340]. Oncellikle incelenmek istenen érneklerin yiizeyleri mutlaka
diiz olmalidir. CUnkil yiizeydeki diizensizlikler, olusan X iginlarinin sa¢ilim ve
dagilimlarini etkilemekte ve elde edilen pik degerlerinin farkli olmasina neden
olmaktadir. Diger 6nemli nokta ise, analiz parametrelerinin inceleme esnasinda her
ornek i¢in ayni olmasidir [340]. Tez ¢alismamizda dogru sekilde kantitatif analiz
yapmak ve gercege en yakin verileri elde edebilmek igin standardizasyona 6nem
verilmistir. Bu amagla, duiz ve puruzsuz yuzeyler elde edebilmek igin 6rnek yuzeyleri
zimparalanarak diizensizlikler giderilmistir. Orneklerin incelenmesi sirasinda atom
numarasi diisiik olan (Ca, P, F, Na, O, Cl, Si) elementlerle ¢alisildigindan, spektrum
olusturulurken bekleme zamani olabildigince uzun tutulmustur. Boylece elementlerin
gercek dagilimi ve konsantrasyonlar1 dogru olarak saptanabilmesi amaglanmistir. Bu
caligmada, her bir 6rnegin EDS analiz zaman1 480 saniye olarak belirlenmis ve her

ornek yiizeyinden belirlenen t¢ noktadan 6l¢iimler yapilmustir.

Dis ylizeylerine uygulanan farkli islemler ve bu ylizeylere uygulanan ajanlar,
dokularin mineral igerigini ve yapisint degistirebilmektedir. Minenin inorganik
yapisini hidroksiapatit kristali olugturmaktadir. Kristal yapiy1r olusturan elementler
arasinda yer alan Ca ve P miktarinda, yapidaki diger elementlere kiyasla meydana
gelen degisiklikler; kristal yapimin biytkligiini, ge¢irgenligini ve ¢ozilintrligiini
etkilemektedir [206, 340, 344]. Saglam mine dokusunda Ca ve P agirlikga yizdeleri
ve agirlikca (%) Ca/P oraninin, demineralize mine dokusuna gore daha fazla oldugu
bilinmektedir. Bu dis sert dokularinda remineralizasyonun degerlendirildigi
caligmalarda Ca, P elementleri ve Ca/P orani biiylik 6nem arz etmektedir [206, 340,
344]. Calismamizda, baslangic mine ¢iirik lezyonu olusturulan ve 3 farkli
remineralizasyon ajaninin etkisinin gérmek istedigimiz i¢in mine 6rneklerinde EDS
analiziyle saptanan elementlerden agirlik¢a (%) Ca, P, Si elementleri ile agirlik¢a (%)

Ca/P oranlarina ait veriler tizerinde durulmustur.

EDS analizi ile atom numarasi1 11°den kiguk olan elementlerin tespitini
smirlidir.  Atom numarast 6’ nin altinda olan elementler ise bu analiz ile
saptanamamaktadir [188]. Bu bilgi dikkate alindiginda ornekler arasinda F iyon

degisim yiizdelerini karsilastirdigimizda anlamli farkliliklarin bulunamamasinin F’un
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atom numarasimin 9 olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Mikro ve nano
boyutlu biyoaktif cam icerikli jel iceren gruplarda ise EDS analizinde Si** iyonunun

tespit edilebilmesinde atom numarasinin 14 olmasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Dis hekimliginde ¢iiriik tespiti i¢in radyografik ve dokunsal muayeneler en ¢cok
tercih edilen tekniklerdir. In vivo caligmalarda gUrlgi tespit edebilmek amaciyla
kullanilan yontemlerden; ¢iiriik lezyonlarini gidermek ve disleri ortodontik separelerle
ayirmak altin standart olarak gosterilmektedir. In vitro ¢alismalarda ise histolojik kesit
alma, cliriik derinligini tespit etmek ve dogrulamak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir
[345, 346]. Ancak histolojik kesit alma sirasinda kesitler zarar gérebilmekte veya
mikrotom bigag1 kalinligindan dolayr numune kaybi nedeniyle ilgi alani tehlikeye
girebilmektedir. Kesit alma ile dokuyu gorsellestirme yetenegi siirli olmaktadir. Bu
durum histolojik dogrulamanin dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir. Bu tir
siirlandirmalari asabilmek i¢in ¢iiriiklerin incelenmesinde tahribatsiz bir goriintiileme
yontemi olan mikro-CT kullanilmaya baslanmistir [281, 347-349]. Ozkan ve
arkadaslari, Giiriik tespitinde kullanilan gorsel ve radyografik inceleme yontemlerini;
histolojik inceleme ve mikro-CT ile elde edilen skorlar ile karsilastirmislardir [350].
Hassasiyet, 6zgiilliik ve dogruluk agisindan Mikro-CT’ nin en yiiksek degerlere sahip
oldugu gosterilmistir. Bunun sonucunda, Mikro-CT ve histolojik inceleme arasinda iyi
bir korelasyon gézlemlenmistir. [350]. Mikro-CT’ nin laboratuvar kosullarinda ¢iiriik
derinligini arastirmak i¢in yeni altin standart teknik olabilecegini gosteren ve

destekleyen benzer ¢alismalar mevcuttur [347-349, 351].

Diglerin mineral yogunlugunun (MD) degerlendirilmesi, minerallerin
lezyonlar i¢indeki uzaysal dagilimi ile iligkili degisiklikler hakkinda bir fikir
edinebilmek icin demineralizasyon ve remineralizasyon c¢aligmalarinda onemlidir.
MD’ yi 6lgmek i¢in radyografik yontemlerin kullanilmasi tavsiye edilmektedir [352].
Transversal mikroradyografi (TMR), MD’ nin iki boyutlu (2D) olarak in vitro
kosullarda belirlenmesi i¢in altin standart teknik olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte  TMR’ de Kkesitsel numunelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayni lezyonun
longitudinal kesit Gzerinde analizini saglayabilmek igin c¢alisma sirasinda
kaybolabilecek kirilgan kesitlerin hazirlanmasini igermektedir [353, 354]. Son
yillarda, disleri incelemek i¢in Mikro-CT kullanilmaktadir. Mikro-CT, nesnenin g
boyutlu (3D) olarak goriintiisiiniin elde edilmesinde kullanildig1 tahribatsiz bir

goriintiileme yontemidir. In vitro ¢aligmalarda daha kii¢iik numunelerde daha yiiksek
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¢ozlnarlik saglayan odaklanmis bir 1gin kullanmaktadir [355]. Artefaktlar1 azaltmak
icin aliminyum ve bakir filtrelerin yan1 sira yazilimla gorintilerde duzeltmeler
saglanabilmektedir. Bunlardan bagimsiz olarak dogal mine beyaz nokta lezyonlarinin
3D olarak Mikro-CT tabanli mineral kayb1 ve lezyon derinligi 6l¢timleri, TMR’ den
tiretilen parametrelerle iyi bir korelasyon gostermektedir [356]. Bu tez ¢alismasinda
demineralizasyon 6ncesi ve 3 farkli remineralizasyon ajan uygulamasi sonrasi saglam
mineye gore mineral yogunluk degisimini degerlendirebilmek i¢in Mikro-CT analizi
kullanilmistir. Orneklerin zarar goérmeden, tekrarlanabilir analizlerle kalitatif ve
kantitatif verilerinin elde edilebildigi saptanmustir. 3 farkli ajanin uygulanmasi sonrasi
mine ylzeyinde meydana gelen morfolojik ve iyon degisimini tespit etmek igin ise
SEM-EDS analizi kullanildi.

5.2. Bulgularm Tartisiimasi

Biyoaktif cam, dis sert dokularin1 yeniden mineralize edebilme yetenegine
sahiptir. Bu islevi, biyoaktif cam materyalinden tiikirik sivismna iyonlarin (Ca*?,
PO43, vb.) salinmasin1 ve ardindan s1vidaki asirt doymus iyonlarin dis sert dokularinda
cokelmesini icermektedir [233, 238]. Mine dokusunun remineralize edilebilmesi icin
gerekli kosullar; demineralize mine tizerinde apatit olusum ¢ekirdegi olarak hizmet
edecek olan mineral kalintilarinin saglanmasi [357] ile remineralize edici ajanin
cevresindeki ortamda bol miktarda kalsiyum ve fosfat iyonunun var olmasidir [358].
Tez galigmamizdaki kosullar kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin ¢dkelmesini ve
demineralize mine yiizeyinde apatit olusumunu destekleyen uygun bir ortam

saglamaktadir.

Abbassy ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada elde edilen sonuglara goére
45S5 BAG tozunun seyreltilmis %50’ lik fosforik asit ile karistirilmasindan sonra
camdan kalsiyum, fosfat ve sodyum salinimi1 olabilecegi ve bu iyonlarin bir kisminin
beyaz nokta lezyonunu remineralize etmek igin mine yiizeyinden nifuz edebilecegi
bildirilmistir [299]. Kalsiyum ve fosfat iyonlarindan bazilar1 ise mine yiizeyinde
cokelecek olan kalsiyum-fosfat tuzlarini olusturmak iizere etkilesime girmekte ve
yuzeyde bir tabaka halini aldigi gézlemlenmistir. Calismada demineralize mine
yuzeyine BAG tozu ile fosforik asit karisimindan olusan jelin uygulanmasi sonrasi
Clearfil SE Bond uygulanmis ve bir giin boyunca remineralizasyon soliisyonunda

bekletilmistir. Sonrasinda yiizeyden, uygulanan Clearfil SE bond ve BAG icerikli jel
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kaldirilarak tedavi edilen mine ytizeyine ortodontik braket yapistirilmistir. Bu sekilde
SEM-EDS analiziyle yapilan ara ylz incelemesinde mine yuzeyinin ustiinde silika
icermeyen 10 pm Kkalsiyum-fosfat bakimindan zengin katmandan olustugu
gbzlemlenmistir. SEM goriintiilerinde, FTIR/ATR ve XRD ile elde edilen sonuglarini
da dogrulayan “petal” seklinde brusit kristalleri oldugu tespit edilmistir [299]. Petal
seklindeki brusit kristallerinin genellikle diisiik pH ortaminda kalsiyum-fosfat
bilesiklerini olusturmakla iliskili oldugu baska bir ¢alismada da bildirilmistir [34].
Bakry ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada mevcut c¢alismamizda
kullandigimiz teknikle olusturulan brusit kristallerinin, yapay tkuarik soliisyonunda
14 gin bekletilmesi sonucu kademeli olarak kararli hidroksiapatit kristallerine
dontistiigii rapor edilmistir [23]. Tris tamponlu ¢ozelti kullanilarak yapilan bir in vitro
calismada ise; 45S5 BAG’ 1n yiizeyinde olusan amorf bir kalsiyum-fosfattan zengin

tabakanin 7-10 gun iginde apatit kristaline doniistiigii bildirilmistir [359].

Ali ve arkadaslar1 tarafindan brusit kristalleri olusumu genellikle uygulanan
BAG jelin diisiik pH’ sina bagl oldugu tespit edilmistir [360]. YUizeyde gozlemlenen
bu kararsiz kristaller, minenin alt yiizeyinde gerceklesen yiksek kapasitedeki
remineralizasyonu agiklamaktadir [360]. Calismamizda da kullanmis oldugumuz bu
teknik ile pH’ s12.2 olan seyreltilmis fosforik asit; yuksek alkalinitesi ile bilinen 45S5
BAG ile karigtirilmis ve boylece mine asidin etkisine dogrudan maruz birakilmamastir.
Calismamizda pH dongiisii agamalarinda demineralizasyon oncesi ve sonrasi glinde 2
kez olmak tizere BAG ve fosforik asit karisimi taze hazirlanarak uygulanmustir.
Bahsedilen pH, mine ve dentin defektlerini onarmak i¢in siklikla kullanilan birgok
restoratif materyelin pH’ 1na esdegerdir. Ayrica, Bakry ve arkadaglari tarafindan bu
karisimin pulpa hiicreleri ile dogrudan temas halinde yerlestirildiginde uyumlulugu
daha once rapor edilmis olup, mine yuzeylerinde de giivenle uygulanabilecegi
gosterilmistir [295]. Bu formulasyon kullanilarak mine yiizeyinde uygulama yapilan
caligmalarla da desteklenmistir [23-25, 299].

Geleneksel olarak biyoaktif camlarin biyoaktivitesi (yani apatit olusturma
kabiliyeti), camin kalsiyum ve fosfata doymus bir ¢6zelti olan ve kan plazmasinda
bulunan iyonik konsantrasyonlar: taklit eden simiile edilmis viicut sivisina
daldirilmasiyla degerlendirilmektedir [361]. Cam, belirlenen sire iginde apatit
olusturursa geleneksel olarak biyoaktif sayilmaktadir. Bunun yani sira, agiz

ortamindaki tlikiirtik herhangi bir s1vi alim1 sonrasi seyreltilmis duruma gelmektedir.

85



Nispeten, Ca™? ve POs? agisindan doygunlugunu yitirmektedir. Buna dayanarak
genellikle tris tamponunda biyoaktif camlarin apatit olugturma kabiliyetini 6lgmeye
yonelik calismalar yapilmaktadir. Apatit ¢okelmesinde tiiketilen tiim Ca*? ve PO4*
iyonlarmin camdan salinmasini gerektirdiginden ciddi anlamda bir biyoaktivite testini

temsil etmektedir [362].

Liu ve arkadaglar;; BAG’ nin tek bagina tris tamponlu c¢ozeltisindeki
davranisini incelemislerdir [363]. Soliisyonda Ca*? konsantrasyonunun baslangicta
arttig1 ve sonra kademeli olarak azaldigi, P*! konsantrasyonunun ise 3. giine kadar
diistiigli ve sonrasinda sabit kaldigi gosterilmistir. 6.giinden sonra her iki iyon
konsantrasyonu sabit kalarak ayni alim miktarmin devam ettigi gosterilmistir. Si**
konsantrasyonunda digerlerinden farkli olarak 7 giin boyunca siirekli artig
goriilmistir. Kiimiilatif sonuca bakildiginda kalsiyum iyonu serbest birakilirken
fosfor iyonunun ¢ozeltiden uzaklastigi gézlemlenmistir. Sonug olarak, baslangicta
BAG c¢o6zlinmekte ve sonrasinda c¢ozinme ile c¢okelmenin ayni anda meydana
gelmektedir. Cokelme ve doniisiim reaksiyonlari ile yeni bir tabaka olusmaktadir. Bu
da zayif kristalize, kalsiyumdan eksik karbonatli apatit olusumuna yol agmaktadir.
Bdyle bir sonucun ¢ozeltideki gesitli iyonlarin asirt doyma kosullari ile uyumlu oldugu
belirtilmistir [363].

Kangasniemi ve arkadaslar1 tarafindan BAG’ nin simiile viicut sivisiyla
etkilesimi sonucu ilk olarak silikadan zengin tabaka (Si, Ca, Na iyonlarini igeren)
olusturdugu gdzlemlenmistir [364]. Bu tabaka ¢ok az miktarda P** iyonu icerdigi igin
Ca/P oran1 ¢ok yiiksek (yaklasik 6) olarak 6lciilmiistiir. P*? iyonunun gegisi oldukca
Ca/P iyon orani 1’ e yaklagmaktadir. Silikadan zengin tabaka, simile viicut sivisindan
Ca"? ve P*! iyonlarinin alinmasmi saglamaktadir. Bununla birlikte Si** icerigi
azaldikca yiizeyde olusan kalsiyum-fosfat kireciklerinin Ca/P oraninin, HAP’ nin
Ca/P degeri olan 1.67 oranmna yaklastigi gozlemlenmistir [364]. Andersson ve
Kangasniemi tarafindan yapilan calismada baslangigta olusan kalsiyum-fosfat
kirelerinin amorf halde oldugu ve kristalizasyonun ise silika jel igcinde basladig
gosterilmistir. Kalsiyum-fosfat kurelerinin Ca/P oraninin 1’ e yakin bulunmasinin ise
fosfatin bir silika jele baglanmasindan kaynaklandigi ileri siiriilmektedir. Daha sonra
yuzeyde apatit kristalleri belirmektedir. Kristallesen yiizey, cam yiizey lizerinde
kapsamli apatit olusumu igin ¢ekirdeklenme bdlgelerini saglamaktadir [232].

Kangasniemi ve arkadaslarmin yapmis oldugu bu caligmada iyon degisimlerine
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bakildiginda ¢aligmamizdaki mikro ve nano boyutlu BAG igerikli jelin uygulandig:
orneklerde Si** iyon diizeyi ile Ca/P orani arasindaki ters orantiy1r gorebilmekteyiz.
Ozellikle HAP’ mn 1,67 Ca/P oranina yaklasan Orneklerde Si** iyonu c¢ok az

miktarlarda tespit edilmistir.

Bakry ve arkadaslari 45S5 biyoaktif cam ve fosforik asitten olusan bir jel
kullanarak baslangic mine g¢iiriikk lezyonlarini tedavi etmek igin yeni bir teknik
gelistirmisler ve etkisini degerlendirmislerdir [23]. SEM-EDS ara yiiz incelemelerinde
demineralize mine ylzeyinde 70 um kalinliginda yeni bir takaba olustugu tespit
edilmistir. Yeni olusan tabakanin bir brusit tabakasi oldugu XRD analizi ile
dogrulanmistir. BAG icerikli jel uygulamasi sonrast mine yiizeyinde olusan kristal
tabakanin firgalama abrazyonundan etkilenmedigi bildirilmistir. Bu kristallerin, 14
giin boyunca yapay tiikiiriikte saklandiklarinda ise HAP kristallerine doniistiigii
bildirilmistir. Mevcut teknikle yeni baslayan mine eroziv lezyonunun asinmaya

dayanikli bir HAP kristalleri tabakasi ile tedavi edilebilecegi Onerilmistir [23].

Ozetle bahsedilen calismalar, tez calismamizdaki mikro ve nano boyutlu BAG
igerikli ajanlarin EDS analizinden elde edilen bilgiler dahilinde Ca/P oraniin ve
Ozellikle kalsiyum iyonunun beklenenden az seviyede bulunmasinin nedenini
aciklamaktadir. Calismamizda numuneleri siirekli olarak viicut sivisi benzeri veya
remineralizasyon soliisyonunda bekletmek yerine agiz ortamini taklit etmek i¢in pH
dongiisti kullanilmigtir. Liu ve arkadaslar1 [363] ile Andersson [232] ve Kangasnemi
[364] tarafindan yapilan ¢alismalarda BAG materyalinin viicut benzeri sivida veya tris
tampon ¢ozeltide yarattigi; Ca*?, P*! iyon salmimmi ve hidroksiapatite doniisiim
reaksiyonlar1 goriilmektedir. Donilisiim reaksiyonlar1 brusit Kristallerinden HAP
kristallerine gecisi icermektedir. Caligmamizda bu etkinin tam olarak goriilebilmesi
i¢in 6 glinliik pH dongiisii yerine daha uzun bir pH dongiisiiniin kullanilmas1 ile HAP
kristallerine doniisiimiinii saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Bakry ve arkadaslari
tarafindan BAG jelin uygulama sonrasi 1.glinde goriilmeye bagslanan brusit
kristallerinin, 7.glinden itibaren kararli HAP kristallerine doniismeye basladig tespit
edilmistir [23]. Benzer sekilde pH dongiisiini 6 giinde gerceklestirdigimiz
calismamizda, mikro ve nano boyutlu BAG iceren jel gruplarinda diisiik Ca/P
oranlarmin bulunmasi brusit kristallerinin varligin1 gostermektedir ve her iki BAG
grubuna ait SEM goriintiilerinde mine ylizeyini bir tabakanin kapladig: goriilmektedir.

EDS analizinden elde edilen veriler ile SEM gorintuleri birbirini destekler niteliktedir.
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Wang ve arkadaslar tarafindan yapay mine ¢liriik lezyonu olusturulan diglere
farkli biyoaktif materyaller iceren macunlar uygulanmistir [300]. Elde edilen SEM
goruntulerine goére CPP-ACP grubu yuzeydeki mineral birikintilerinin homojen
sekilde dagilim gostermedigi ve kismen ¢oziildiigii; BAG igerikli dis macununun ise
mine yiizeyini homojen sekilde kaplayan bir tabaka olusturdugu tespit edilmistir.
Diger yandan CPP-ACP grubu mine yiizeyi mikrosertlik acisindan anlamli diizeyde
BAG igerikli macundan daha yiiksek etkiye sahip oldugu bildirilmistir [300].

Milly ve arkadaslar1 tarafindan BAG ve distile su karisimin, baslangic mine
lezyon ylizeyinde yarattigi morfolojik degisimi ve lezyon derinliklerine etkisi
incelenmistir [293]. Negatif kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli 6lgude
daha yuksek degerlerde yizeysel ve kesitsel mikrosertlik gozlemlenmistir. Raman
mikroskobu ile BAG grubunda lezyon derinliginde azalma olmadigi tespit edilmistir.
Lezyon ylzeyleri SEM analizinden 6nce iyice durulanmis olsa da BAG ve poliakrilik
asit (PAA) iceren BAG gruplart i¢inde mineral birikintilerinin kolayca tespit
edilebildigi bildirilmistir. PAA-BAG uygulanan grupta daha kiiciik yapida mineral
cokeltileri gézlemlenmistir. Her iki grubun da lezyon yiizey gozenekliligini tamamen
bloke ettigi bildirilmistir. [293].

Abbassy ve arkadaslar1 45S5 BAG ve fosforik asit karisimindan olusan jelin
remineralizasyona etkisini lezyon derinligi, kristal yapisi, yiizey morfolojik ve yiizey
sertligi degisimi agisindan incelemislerdir [299]. Lezyon derinligini demineralizasyon
grubuna gore azalttig1 ancak kontrol grubuna gore yiizey sertligini azaltmada yetersiz
kaldigin1 tespit etmiglerdir. FTIR/ATR, XRD ve SEM/EDS analizlerine gére BAG
icerikli jelin mine yiizeyinde bir brusit kristal tabakasi olusturdugunu géstermislerdir
[299].

Bakry ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada BAG ve fluor igerikli macununun
remineralizasyon etkinligi, bir floriir jelinin etkinligi ile karsilastirilmistir [365].
Yapilan TMR analizine gére BAG ve fluor igerikli macun uygulanan numunelerin
lezyon derinliklerinde 6nemli bir diisiis goriildiigii, ancak lezyon derinlikleri gruplar
arasinda karsilastirildiginda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. SEM/EDS
analizinde ise; BAG ve fluor icerikli macun uygulanan mine yiizeylerinde kristal

benzeri yapilarin olusumu gosterilmistir [365].

Gangwar ve arkadaslari; ¢alismalarinda 40 siit disi mine kesitinde 10 giinliikk

pH dongi uygulamasi ile biyoaktif camin remineralizasyona etkisini incelemislerdir
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[321]. SEM goruntilemesinde yiizey topografik degisikliklerine bakildiginda
biyoaktif camim mine ylzeyinde cok daha pirizsiz ve dizgun bir ylzey
olusturdugunu tespit etmislerdir. Biyoaktif camin siit dislerinde yapay olarak

olusturulan ¢iiriik lezyonunu remineralize ettigi bildirilmistir [321].

Tastan ve arkadaslari, baglangi¢ mine ¢iiriigii olusturulan sigir digleri iizerinde
florir, CPP-ACP, BAG icerikli dis macunu ile lazer uygulamasi ve ozon
uygulamasinin tek basma veya birlikte kullaniminin, remineralizasyon Uzerinde
etkinligini degerlendirmislerdir [256]. Mikrosertlik verileri Karsilastirildiginda en
yiiksek deger floriiriin lazer uygulamasi ile birlikte kullanildigr grupta izlenmistir.
EDS analiziyle agirlikca (%) Ca*? ve P*! oranlari degerlendirildiginde en yiiksek
agirlik¢a (%) Ca*? degeri; BAG igerikli dis macununun lazer uygulamast ile birlikte
kullanildig1 grupta izlenirken, en yiiksek agirlik¢a (%) P*! degeri ise BAG igerikli dis
macunu, CPP-ACP’nin lazer uygulamasi ile birlikte kullanildigi, BAG igerikli dis
macununun lazer uygulamasi ile birlikte kullanildig1 ve BAG igerikli dis macununun

ozon uygulamasi ile birlikte kullanildig1 gruplarda gézlenmistir [256].

Bakhsh ve arkadaslar1, ortodontik braket cevresindeki demineralize mine
yuzeyine BAG ve fosforik asit igerikli jel uygulamasi sonrasi 24 saat remineralizasyon
soliisyonunda bekletmislerdir [25]. Yapilan optik koherens tomografi analizi ile
remineralizasyonu saglayabilme agisindan BAG jel uygulanan grup, diger gruplara
gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur ve bu sonuglar mikrosertlik analizi ile de

dogrulanmstir [25].

Zhang ve arkadaslari ¢liriik olusturulmus 65 siit disi mine 6rnegi iizerinde farkl
oranlarda BAG ve distile su karisimindan olusan macununun etkisini degerlendirmek
icin 14 gunluk pH dongi uygulamislardir [250]. Elde edilen sonuglara gore yuzeyde
mikro kiiresel partikiillerin olustugu ve %6 BAG ve distile su karigimi en yogun ve en
dizgin yizey olusturdugu gozlemlenmistir. EDS analizinde, BAG gruplarinda
demineralize gruba gdre 6nemli 6lciide daha yiiksek oranda agirlik¢a (%) Ca*2ve P
belirlenmistir. %6 BAG ve distile su karisimi en yiiksek mineral kazanim etkinligi
gosteren grup olmustur. Bu sonuglarm remineralize edilen kristallerin

hidroksikarbonat apatitten olustugu FTIR ile dogrulanmistir [250].

Khandelwal ve arkadaslari, siit dislerinde baslangi¢ mine ¢iiriiklerinde BAG ve
NHAP igerikli dis macunlarinin remineralizasyona etkilerinin karsilagtirildignr ve

degerlendirildigi bir ¢alisma yapmislardir [320]. Baslangig, demineralizasyon ve

89



remineralizasyon sonrasi yapilan mikrosertlik 6l¢timleri degerlendirilmistir. nHAP dis
macunlarinin remineralize edici etkinliginin, istatistiksel olarak anlamli olan BAG

icerikli dis macunlarindan biraz daha yiiksek oldugu bulunmustur [320].

Benjasuwantep ve arkadaslari, cocuklarda florozis riskini 6nlemek igin
alternatif bir remineralize edici ajan olarak siit dislerinde floriir bazli iiriinlere kiyasla
biyoaktif camin mine ¢iirigii lezyonlar1 Uzerindeki remineralizasyon etkisini
degerlendirmislerdir [257]. Calismada 7 giinliik pH dongiisiinde kullanilan ajanlar,
mine ylzeyine ginde iki kez uygulanmistir. Her Ornegin mineral yogunlugunu
belirlemek icin Mikro-CT kullanilarak baslangi¢, lezyon olusumu sonrasi ve tedavi
sonras olmak iizere (i¢ kez incelenmistir. Istatistiksel analiz sonucuna gore biyoaktif
camin 500 ppm F ve CPP-ACP’ye karsi 6nemli bir remineralizasyon etkisinin
olmadigi, ancak 1.000 ppm F iceren dis macunundan 6nemli 6l¢iide daha az oldugu
gosterilmistir.  Sonu¢  olarak, ozellikle  kiigiik  ¢ocuklarda  g¢iiriiklerin
remineralizasyonunda florozis riski 6nlemek i¢in 500 ppm florir veya CPP-ACP

yerine BAG’ nin kullanilabilecegi nerilmistir [257].

Farooq ve arkadaslari, floriirlii dis macununa kiyasla yeni bir floriirlii biyoaktif
cam (F-BAG) dis macununun mine remineralizasyon etkinligini analiz etmislerdir
[366]. Yapilan Mikro-CT incelemesinde tim gruplarda demineralizasyondan sonra
mine hacminin azaldigi, remineralizasyondan sonra ise arttigi tespit edilmistir.
Ozellikle F-BAG dis macunu uygulanan grupta remineralizasyon sonrast BMD
degerlerinde, floriirlii digs macununun remineralizasyon sonrast BMD degerlerine gore
daha fazla bir artis gozlemlenmistir. Ancak bu farkliligin istatiksel olarak anlamli

olmadig bildirilmistir [366].

Calismamizda siit disinde baslangic mine ¢iirigli lezyonlarinin
remineralizasyonunda BAG igerikli ajanlarin uygulanmasi sonrast BMD degerlerine
bakildiginda herhangi bir iyilestirici etkisi tespit edilememistir. Yapilan ¢alismalara
bakildiginda BAG ve fosforik asit karigimi, daimi dis minesinde remineralizasyon
etkisi incelenmistir. BAG materyalinin siit disi mine remineralizasyon incelenen
caligmalarda ise distile su ile karigimi veya macun formu kullanildig1 goriillmektedir.
Bunun yani sira, BAG ve fosforik asit karigiminin siit disinde remineralizasyon
etkisinin incelendigi herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizda BAG ve
fosforik asit igerigindeki fosforik asit miktar1 ve baglayici ajan olarak kullandigimiz

primer materyalinin asidik etkisi siit disi demineralize mine yiizeylerinde aginma
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meydana getirmistir. Minede meydana gelen asinma, mikro ve nano BAG gruplarinda
mikro-CT’ den elde edilen goriintiilerle de desteklenmektedir. Bunun sonucunda
calismamizda, fluor vernik grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama
BMD degeri ile mikro ve nano BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen

ortalama BMD degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir.

Bakry ve arkadaslari, 45S5 biyoaktif cam icerikli jelin ve topikal florur
uygulamasinin asinmis mine yuzeyinde mikrosertlik ve kimyasal yiizey degisiklikleri
tizerindeki etkisini degerlendirmislerdir [24]. Yapilan SEM-EDS analizine gére BAG
uygulanan 6rneklerin tim yuzeyinin kristal yapilarla kaplandig1 gosterilmistir. Topikal
florr uygulanan grup ile kontrol grubu benzer Ca*2 ve P*! degerlerini gdstermistir.
Florir uygulanan gruplarda eser miktarda florlr tespit edilmistir. BAG jel uygulanan
grupta yeni olusan tabakanin eser miktarda silika icerirken kalsiyum ve fosfat

acisindan zengin oldugu tespit edilmistir [24].

Gjorgievska ve Nicholson tarafindan, beyazlatma sonrasi dislere uygulanan
HAP, florlrll ve biyoaktif cam icerikli dis macunlarinin minenin etkilenen bélgelerini
remineralize etme potansiyeli degerlendirilmistir [69]. SEM-EDS analiz sonuglarina
gore her iki BAG macunun uygulanmasi sonrasi biyoaktif cam birikintilerinden olusan
koruyucu bir tabakanin olustugu gozlemlenmistir. Bu birikintilerin, yikama ve
firgalama ile ¢ikarilamadigi ve ylizeye sikica tutundugu belirtilmistir. Mine ylzeyinde
en yiiksek Ca*? degeri BAG igerikli dis macununda gériiliirken; P iyonu floriirlii dis

macununda BAG igerikli macuna gore daha yiiksek bulunmustur. [69].

Gjorgievska ve Nicholson tarafindan yapilan baska bir galismada CPP-ACP ve
beyazlatma etkili BAG igerikli macunlarin remineralizasyon etki karsilastirilmigtir
[367]. Mine yiizeyinde agirlikca (%) Ca*? ve P*! degerleri agisindan kontrol grubuna
gore anlaml bir farklilik bulunurken; iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

fark bulunamamstir [367].

Calismamizda EDS analizi verilerine bakildiginda en yiksek agirlikga (%)
Ca*? degeri nano BAG igerikli jel (30,35) (% agirlik¢a) uygulanan grupta goriiltirken;
en yiksek agirlik¢a (%) P** degeri floriir vernik (23,45 + 4,51) (% agirlik¢a) uygulanan
grupta tespit edilmistir. Ancak en diisiik agirlik¢a (%) Ca*? degeri nano BAG igerikli
jel (6,07) (% agirlik¢a) grubuna ait bulunmustur. BAG gruplarindaki agirlik¢a (%)
Ca*? arasindaki bu uyumsuzlugun nedeni; jel icerigindeki fosforik asit miktar1 ve

baglayict ajan olarak kullandigimiz primerdan kaynakli olabilir. Bunun yanisira 6
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gunlik pH dongislnde ajanlarin gunde 2 kez yapilan uygulamalar arasinda 6 saat
olmasindan dolay1 biyoaktif reaksiyonlarindaki iyon degisimini olumsuz ydnde
etkiledigini veya engelledigini diistinmekteyiz. CUnki ¢alismamizda agirlikga (%)
Ca/P degerlerine baktigimizda en yiiksek deger; 1,55 (% agirlikga) ile nano BAG
icerikli grupta tespit edilmistir. BMD degerlerine baktigimizda remineralizasyon
sonrasi elde edilen ortalama BMD deger 0,98 g/cm®ile nano BAG jel grubuna ait olup;
bu BMD degeri, demineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degerinden (1,23
g/cm?®) daha diisiiktir. EDS analizi ile elde ettigimiz veriler istatistiksel olarak normal

dagilim gostermedigi i¢in ortalama BMD degerleri ile birbirini desteklememektedir.

Gjorgievska ve Nicholson tarafindan baska bir ¢aligmada beyazlatma etkili
biyoaktif cam igerikli dis macunlarinin uygulanmasi sonrast mine Yyizeyinde
interprizmatik madde icermeyen yeni bir mineral fazinin g¢dkelmesi ve mine
prizmalarma tutunmasindan kaynaklanan "gicek tarlasi" olarak adlandirilan bir
gorintl ortaya ¢iktigini 6ne slrmislerdir. Remineralizasyon siirecinin ikinci agamasi
olarak gosterilen mine yiizeyindeki demineralize alanlarda remineralizasyon igin iyon
rezervuarl gorevi gorebilen birikintiler gézlemlenmistir. Elde edilen EDS analizi
sonuglarina gore BAG macun uygulamasi sonras1 mine yiizeyinde Ca ve P seviyesinde
hafif bir azalma ile Ca, P, F, Mg, Al, Si, P, Cl, Cu ve Zn iyonlarindan olusan
birikintilerin varligi tespit edilmistir [69]. Bu arastirmacilarin ¢alismalarina ait EDS
analizlerine bakildiginda [69, 367, 368]; calismamizda da agirlikca (%) Ca*? ve P*?
tyonunun yani sira BAG igerikli macun uygulanmasina bagl olarak eser miktarlarda
agirlikca (%) Si** iyonu tespit edilmistir. Mikro boyutlu BAG igerikli jel uygulanan
grup ile nano boyutlu BAG igerikli jel uygulanan grup arasinda agirlik¢a (%) Si**

degerleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Gjorgievska ve Nicholson tarafindan yapilan ¢aligmalarda beyazlatma etkili
BAG icerikli macunlara ait SEM gorintilerinde mine yuzeyinde biylk boyutlu
mineral c¢okeltileri gdzlemlenmektedir [69, 367, 368]. Bizim calismamizda yapilan
SEM gorintilemelerinde ise mikro boyutlu BAG icgerikli jel uygulanan grupta mine
ylizeyini kaplayan tabakanin iizerinde seyrek ve homojen olmayan ¢okeltilerin varligi
gortlurken; nano boyutlu BAG igerikli jel uygulanan grupta mine yiizeyini kaplayan
tabakanin {izerinde olusan kii¢iik boyutlu ¢okeltilerin homojen bir sekilde dagilim

gosterdigi tespit edilmistir.

BAG jelin mine remineralizasyonuna olan etkisinin arastirildigi ¢aligmalar,
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genellikle drnekler, tiikiiriik bilesimine benzer remineralize edici solisyonlarda uzun
stire bekletilerek yapilmistir [23-25, 299]. BAG ortodontik adezivlerinin
remineralizasyon etkisine bakildig1 ¢alismalarda ise ana protokol pH dongiisii olarak
belirlenmis ve genellikle 14 giinliik pH dongiisti uygulanmistir [333, 369-372]. Siit
dislerinde BAG jelin veya BAG igerikli dis macununun mine remineralizasyonu
tizerine etkisinin incelendigi c¢aligmalarda da pH dongiisiiniin uygulandiginm
gormekteyiz [250, 257, 320, 321]. Bahsedilen c¢alismalara bakildiginda agiz
ortamindaki bakterilerin meydana getirdigi asidik kosullar1 tam olarak taklit
edebilecek kimyasal soliisyona rastlanmamaktadir. Esasen, plak benzeri bir ortamda
bakteri i¢eren bir biyofilm modeli kullanmanin, kimyasal pH dongiisiinden ziyade agiz
ortaminda meydana gelen asidik kosullar1 daha dogru yansitacag: bildirilmektedir
[373]. Ayrica agiz ortaminda BAG’ dan gelen Na* iyonlar hidrojen katyonlar1 (H3O")
ile reaksiyona girerek Ca*? ve PO™ nin camdan salinmasin1 saglayarak tiikiiriikk pH’
m1 gegici olarak yiikseltmektedir [334]. Bu gegici pH artisi daha sonra, HAP
olusturmak i¢in minede Ca*® ve PO™ ¢okelmesine yardimci olmaktadir [216, 334].
Sonug olarak, BAG ve tiikiiriik arasindaki bilesimler ve pH agisindan farkliliklar g6z
Oonline alindiginda, BAG’ larin tiikiirikteki ve pH dongii ¢ozeltilerindeki
remineralizasyon davranisini  tam  anlamiyla degerlendirebilmek  miimkiin

olamamaktadir.

Calismamizda mine yizeylerinde biyoaktif cam icerikli jel ajanlarini
uygularken kullanmis oldugumuz mevcut teknik, kKalsiyum-fosfat agisindan zengin
tabakanin olusumunda oOnemli bir rolii olan reaksiyonun erken asamalarinda
(uygulamadan sonraki ilk 24 saat) silika jel bakimindan zengin tabakanin korunmasi
icin basit bir yol saglamaktadir [374]. Bakry ve arkadaslar1 tarafindan bu silika
bakimindan zengin tabaka, 24 saat sonra giiclii bir hava-su spreyi uygulanarak
cikarilmig ve mine yiizeyini kaplayan ¢oziinmeyen brusit kristalleri kalmigtir. XRD
analizinde, BAG ve fosforik asit jelinin diisiik pH’1ndan dolay1 mine ylizeyinde brusit
kristallerinin olusumu dogrulanmistir. 0,1 mg BAG tozu ve 0,2 ml fosforik asitte
olusan jelin karistirildiktan hemen sonra pH’ 1 2 olarak Sl¢iilmiistiir. Bu diisiik pH,
brusit kristallerinin hizli olusumundan sorumlu oldugu bilinmektedir. Ancak
bahsedilen calismada deney numuneleri remineralizasyon soliisyonunda saklandigi
icin jelin pH’ 1 10 dakika i¢inde 4’ e yiikseldigi ve 24 saat boyunca pH’ nin hafifce

yukselmeye devam ettigi gosterilmistir [23].
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Calismamizda, mikro boyutlu (ergitme yontemiyle hazirlanmis BAG) ve nano
boyutlu (sol-gel yontemiyle hazirlanmis BAG) biyoaktif cam tozlarindan nano BAG’
nin yiiksek su ¢ekme Ozelligi sebebiyle literatiirde gecen BAG tozu ve fosforik asit
karisim orani (0,1 mg BAG toz/ 0,2 ml fosforik asit) yerine 0,15 mg BAG toz/ 0,5 ml
fosforik asit orani kullanilmistir. Bu sebeple c¢alismamizda, literatlirde 2 olarak

belirtilen pH degerinden daha diisiik bir deger elde edildigini diisiinmekteyiz.

Bakry ve arkadaslar [23, 24, 237, 365], Bakhsh ve arkadaslar1 [25], Ali ve
arkadaglar1 [360], Abbassy ve arkadaslarinin [299] yaptiklar1 ¢alismalar daimi dis
mine yiizeyinde BAG ve fosforik asit igerikli jel; Milly ve arkadaslar1 [293] daimi dis
minesi, Zhang ve arkadaglar1 [250] siit disi minesi yiizeyinde BAG ve distile su
karisimi kullanilarak mine remineralizasyonu agisindan benzer sonuglar verdigi
goriilmektedir. BAG ve fosforik asit igerikli jelin siit disi minesinde pH dongiisii
yapilarak kullanilan herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bunu degerlendirmek
amaciyla yapmis oldugumuz ¢alismamizda BAG ve fosforik asit icerikli jelin siit disi
minesinin remineralizasyonunu saglamayip; ozellikle demineralize mine BMD
degerini disiiriicek yonde etki gosterdigi tespit edilmistir. Buna gore mikro BAG
grubunda demineralizasyon sonrasi ortalama BMD degeri 1,33 g/cm?® iken uygulama
sonrasi remineralizasyon sonrasi ortalama BMD degeri 1,09 g/cm?® olarak tespit
edilmistir. Nano BAG grubunda ise demineralizasyon sonrasi ortalama BMD degeri
1,23 g/cm?® iken uygulama sonrasi remineralizasyon sonrasi ortalama BMD degeri 0,98
g/cm? olarak tespit edilmistir. Floriir vernik grubunda ise demineralizasyon sonrasi
ortalama BMD degeri 1,30 g/cm® iken uygulama sonrasi remineralizasyon sonrasi
ortalama BMD degeri 1,39 g/cm® tespit edilerek mineyi remineralize ettigi
gorilmektedir. Sonu¢ olarak g¢alismamizda floriir vernik siit disi baslangic mine
¢lirligiiniin remineralizasyonun da daha etkili oldugunu elde edilen ortalama BMD

degerleri ile gosterilmektedir.

Bakry’nin ¢aligsmasi [23] ve ayn1 teknigin kullanildigi benzer ¢aligsmalarda [24,
25, 237, 295, 298, 299, 365] bekletme surelerinden (1giin, 7 giin, 14 giin) bagimsiz
olarak mine numuneleri, viicut s1visi benzeri veya remineralizasyon soliisyonlarinda
saklanmistir. Calismamizda pH dongli uygulamasinda; ajanlar demineralizasyon
oncesi ve demineralizasyon sonras1 uygulanmistir. BAG igerikli jeller her uygulamada
taze olarak hazirlanmis ve uygulanmistir. Dongii esnasinda jelin numunelere ilk

uygulanmasindan sonra demineralizasyon sollisyonuna konulmasinin, jelden kaynakl

94



diisik pH’ nin hizla yiikselmesini engelledigini diisiinmekteyiz. BAG igerikli jelin
mine ylizeyine uygulanmasi sonrast en az 2 saat iginde biyoaktif reaksiyonlarina
basladig1 bildirilmistir [23]. Yapilan ¢alismalarda brusit kristallerinin, uygulanan jelin
mine ylizeyinde en az 1 gin birakilmasi sonucunda olustugunu gormekteyiz.
Calismamizda ajan uygulamalar1 arasinda 6 saat bulunmaktadir. pH doéngusinin
uygulanma mantigindan dolay1 BAG jelin mine ylizeyinde brusit olusturma ve HAP
doniistim mekanizmasini engellendigini diistinmekteyiz. Bunun sonucu olarak BMD
degerleri incelendiginde; mikro ve nano BAG gruplarinda en diisiik ortalama BMD
degerleri remineralizasyon sonrasinda elde edilirken, en yiiksek ortalama deger saglam
mineden elde edilmistir. Sonu¢ olarak mikro ve nano boyutlu BAG igerikli jelin
remineralizasyona etkisinin olmadig1 ve pH 2’ den daha diisiik olmasinin etkisiyle

mine ylzeylerinde demineralizasyona yol a¢tig1 diisiiniilmektedir.

Bu sonuca gore remineralizasyonda altin standart olarak kabul edilen flortr
vernik uygulamasinin minenin mineral yogunlugunda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde etkisi bulundugu tespit edilmistir.
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6. SONUC

1.Fluor vernik grubunda saglam mineden elde edilen ortalama BMD degeri ile
remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Fluor vernik grubunda remineralizasyon sonrasi
elde edilen ortalama BMD degeri, saglam mineden elde edilen ortalama BMD

degerinden daha ytiksek bulunmustur.

2. Mikro BAG grubunda saglam mineden elde edilen ortalama BMD degeri ile
remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Mikro BAG grubunda remineralizasyon sonrasi
elde edilen ortalama BMD degeri, saglam mineden elde edilen ortalama BMD
degerinden daha diisiik bulunmustur.

3. Nano BAG grubunda saglam mineden elde edilen ortalama BMD degeri ile
remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Mikro BAG grubunda remineralizasyon sonrasi
elde edilen ortalama BMD degeri, saglam mineden elde edilen ortalama BMD
degerinden daha diisiik bulunmustur.

4. Fluor vernik grubunda demineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri ile remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Fluor vernik grubunda
remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri, demineralizasyon sonrasi
elde edilen ortalama BMD degerinden daha yiiksek bulunmustur.

5. Mikro BAG grubunda demineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri ile remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Mikro BAG grubunda
remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri, demineralizasyon sonrasi
elde edilen ortalama BMD degerinden daha diisiik bulunmustur.

6. Nano BAG grubunda demineralizasyon sonras1 elde edilen ortalama BMD
degeri ile remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Nano BAG grubunda
remineralizasyon sonrasi elde edilen BMD degeri, demineralizasyon sonrasi elde
edilen ortalama BMD degerinden daha diisiik bulunmustur.

7. Fluor vernik grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
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degeri ile mikro BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Fluor vernik
grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri, mikro BAG
grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degerinden daha
yiiksek bulunmustur.

8. Fluor vernik grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri ile nano BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Fluor vernik
grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri, nano BAG
grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degerinden daha
yiiksek bulunmustur.

9. Mikro BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri ile nano BAG grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Mikro BAG
grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degeri ile nano BAG
grubunda remineralizasyon sonrasi elde edilen ortalama BMD degerinden daha
yiiksek bulunmustur.

10. Gruplara gore agirlikea (%) Ca'™? ortanca degerleri istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermemektedir (p= 0,140). En yiksek agirlikca (%) Ca*?
ortanca degeri, nano BAG grubuna ait bulunmustur.

11. Gruplara gore agirlikea (%) P*! ortalama degerleri istatistiksel olarak
anlamli farkhilik gdstermektedir (p< 0,001). En yiiksek agirlikca (%) P*! ortalama
degeri, fluor vernik grubuna ait bulunmustur.

12. Gruplara gore agirlikga (%) Ca/P ortanca degerleri istatiksel olarak anlamli
bir farklilik gostermemektedir (p=0,503). En ylksek agirlikga (%) Ca/P ortanca
degeri, nano BAG grubuna ait bulunmustur.

Calismamiz sonucunda 3 farkli remineralizasyon ajaninin siit diglerinde yapay
olarak olusturulan baglangic mine lezyonlar1 iizerinde remineralizasyon etkisi
degerlendirmistir. Florlir vernik ajani, mikro ve nano boyutlu BAG icerikli jel
ajanlarina gore baglangic mine ¢lrigli lezyonlarinin remineralizasyonunun
saglanmasinda daha etkili oldugu tespit edilmistir. Siit dislerindeki baslangi¢c mine
curuklerinde BAG igerikli jellerin uygulanmasinda kullanilan mevcut teknigin

remineralizasyon yoniinde etkili olabilmesi icin gelistirilmesi gerekmektedir.
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Ekler 1: Etik kurul karar

BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU (2011-KAEK-42)
KARAR FORMU

Yapay Olarak Guruk Olusturulan Sut ve Daimi Dislerde Biyoaktif Cam Igerikli Jelin
ARASTIRMANIN ACIK ADI - 3 Etkisinin Ded - :

22.10.2019

ETIK KURULUN ADI [" ialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan A lar Etik Kurulu

Sz ACIK ADRESI:
o
-
7 TELEFON
2
= FAKS

E-POSTA

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI T -
UNVANLADISOYADI Dr. Ogr Uyesi Pinar KINAY TARAN

KOORDINATOR'SORUMLU

ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI Pedodonti

BASVURU
BiLGILERi

ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER ULUSLARARASI [J

TEKMERKEZ | COKMERKEZLI | ULUSAL
= 0 m]

Versiyon
Belge Ady Tarihi Neimran

ARASTIRMA PROTOKOLU - Gerekli Degil [ Varl®

DEGERLENDI
RIiLEN
BELGELER

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR - -
FORMU Gerekli Degil 0 Var @
Karar No: 20/373 Tarih: 22.10.2019

YarGtacilogini Dr. Ogr. Uyesi Pinar KINAY TARAN‘ n yaphcn ‘Yapay Olarak Curux Olusmrulan St ve Daimi Dislerde Biyoaktif
Cam lgerikli Jelin Remi isimii ¢alis: S yan $! Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve etik a(;vdan uygun bulunmusnx

KARAR
BILGILERI

Sa;fa 1/2

Etik Kurul Bagkan:
Prof. Dr. Igmail MERAL

T )
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BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU (2011-KAEK-42)

KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Yapay Olarak Curuk Olusturulan St ve Daimi Dislerde Biyoaktif Cam Igerikli Jelin
Remi Etkisinin Deg i

BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI GiRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

Ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan

BASKANIN UNVANI/ AD1/SOYADI:

Prof. Dr. ismail MERAL

Unvan/AdvSoyad: Uzmanhk Alam Kurumu m;l.’:‘m‘ LoJ Katthm * imza
. Bezmialem Vakif -,
Prof. Dr. Ismail MERAL Fizyoloji Universitesi Tip Fakiiltesi E0 |HR JER] (1O ( 7
/
. “ — e Bezmialem Vakif &
Prof. Dr. Omer SOYSAL | Gogiis Cerrahisi Oniversitesi Trp Fakiltesi 0 [HR |e® (vO kK
Bezmialem Vakif =
Prof. Dr. Nuran s e L "{ 1
YILDIRIM Tip Tarihi ve Etik | Universitesi EQ |HR® JEO
Bezmialem Vakif
Prof. Dr. Tirkinaz ASTI | Hemsirelik Bolima | Umiversitesi Saglik Bilimleri | ¢ | yo | e | np
o . ¥ Fakiiltesi
3 ; Tip Egitimi ve Bezmialem Vakif
Prof. Dr. Semra OZCELIK | gl Oniversitesi Tip Fakilltesi | 0 | W8 | EB O |
Fiziksel Tip ve Bezmialem Vakif b
Prof. Dr. Teoman' AYDIN | p chiob litasyon Oniversitesi Tip Fakiliesi |50 [ & [ €0 | nEL ‘
Bezmialem Vakif
Dog. Dr. Fahri AKBAS Tibbi Biyoloji Universitesi Tip Fakiiltesi e0 [HR |e& |00
Bezmialem Vakif "
Dog. Dr. Binnur Universitesi Eczacihk A
AYDOGAN TEMEL Eranik Fakilltesi ED | @ |ER | WO ¥ s
Bezmialem Vakif
Dog. Dr. Aclan OZDER Aile Hekimligi Universitesi Tip Fakiiltesi 0 |HR JeO [HE |
Bezmialem Vakif
Dog. Dr. Nazmiye Restoratif Dig Universitesi Dis Hekimligi
DONMEZ Tedavisi Fakiltesi EQ|nE | H (WO
N W Bezmialem Vakif
exl'LOD?; VyTelin Tibbi Patoloji Universitesi Tip Fakiiltesi E0 |HR |e0 | HIK 1
Av. Mustafa Firat Hukuk g:izv:ial_t: n:_Vaklf EO0 [HR Je& (HO
ALKAYA ptest p
S Bezmialem Vakif
Eda BAYRAKTAR Sivil Uye Oiivesites EQ | HR® |eE@E-|u 0O
* :Toplantida Bulunma Karar: & Onayland: O Reddedildi
Sayfa2/2

Etik Kurul Bagkani
Dra#/Nr jmj) MERAL /
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Ekler 2: Etik kurul kararindaki degisiklikler

Evrak Tarih ve Sayisi: 02.03.2022-53313

AT, . I —
AR BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI REKTORLUGU
A Teknoloji Transfer Ofisi
\BKEIZ M 14‘ pl( 1E M Etik Kurullar Birimi
Say1 :E-54022451-050.05.04-53313 02.03.2022

Konu : Etik Kurul Karar1 - Pinar KINAY TARAN

Saym Dr. Ogr. Uyesi Pinar KINAY TARAN
Dis Hekimligi Fakiiltesi Dekanligi - Doktor Ogretim Uyesi

25/10/2019-17219 evrak tarih ve numarasiyla etik kurul onay1r alimmis "Yapay Olarak Ciiriik
Olusturulan Siit ve Daimi Dislerde Biyoaktif Cam Igerikli Jelin Remineralizasyona Etkisinin
Degerlendirilmesi" isimli ¢galigma baghginin "Yapay Olarak Ciiriik Olusturulan Siit Dislerinde Biyoaktif
Cam Igerikli Jelin Remineralizasyona Etkisinin Degerlendirilmesi" seklinde degistirilmesi Universitemiz
Etik Kurullar Birimi'nin 22.02.2022 tarihli, 04 sayili Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
toplantisinda degerlendirilmis olup, mevcudun oybirligiyle onaylanmasina karar verilmistir.

Geregini ve bilgilerinizi arz/rica ederim.

Prof.Dr. ismail MERAL
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkani

Bu belge, giivenli elektronik Imza ile imzalanmgtir.

Dogrulama Kodu :BSU48K93M3 Pin Kodu :54142 Belge Takip Adresi : https:/turkiye.gov.tr/ebd?eK=5394&eD=BSU48K93M3&eS=53313
Bezmi. Vakif Universitesi Adnan Mend Bulvan (Vatan Caddesi) Bilgi i¢in: Gozde ASLANBAY
Fatih/Istanbul Unvan: Uzman

Telefon No:0 (212) 523 22 88 Faks No:0 (212) 533 23 36
e-Postatinfo@bezmialem.edu.tr internet Adresi:www.bezmialem.edu.tr

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmsgtir.
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Ekler 3: Bilgilendirilmis onam formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Dokiiman Kodu: UNV-GOAEK-FRM-002 Yayin Tarihi: 17.09.2019 Revizyon No: 02 Revizyon Tarihi: 07.12.202 Sayfa

“Yapay olarak ¢iiriik olusturulan siit diglerinde biyoaktif cam igerikli jelin remineralizasyona etkisinin
degerlendirilmesi”

Asagida bilgileri yer almakta olan bir aragtirma ¢aligmasina katilmamz istenmektedir. Caligmaya katilip
katilmama karar tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden énce aragtirmanin neden
yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagimi, ¢alismanin neleri igerdigini, olas1 yararlar ve risklerini ya da
rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz onemlidir. Litfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayimrmz. Eger ¢aligmaya katilma kararn verirseniz, Cahgsmaya Katilma Onayr Formu’nu imzalayimz.
Caligmadan herhangi bir zamanda ayrlmakta dzgiirsiiniiz. Calismaya katildiginiz igin size herhangi bir 6deme
yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme katkisi istenmeyecektir. Aragtirmada kullamlacak
tiim malzemeler ve yapilabilecek tiim harcamalar aragtirmaci tarafindan karsilanacaktir

CALISMANIN KONUSU VE AMACI

e Cahsmamizin amaci, yapay olarak ¢iiriik olugturulmus siit diglerinde biyoaktif cam icerikli jel
formunun digin tamirindeki (kaybedilen mineral kismumn geri kazandirilmasinda) etkisinin
degerlendirilmesidir.

o Calismamn Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi arastirma laboratuvarmda
60 adet gekilmiy siit digi iizerinde yapilmasi planlanmaktadir.

CALISMA iSLEMLERI

Caligmada kullanilmak iizere cocugunuzun dis tedavisi sirasinda ¢ekimi gereken siit disleri, tibbi atik
olarak imha edilmek yerine saklanarak deney islemlerinde kullanilacaktir. Deneyde diglerin iizerinde
yapay olarak giiriik olugturulup, digin farkl yiizeylerine farkly materyaller uygulanacaktir. Digin
iizerinde olusacak olan tamir yiizeyi farkli test yontemleri ile analiz edilecektir.

CALISMADA YER ALMAMIN YARARLARI NELERDIR?

Aragtirmanin  sonucunda, dis yiizeylerinde uygulanan materyaller sonucu olusacak tamir yiizeylerinin
karsilagtirilacaktir. Boylece, digin tamiri icin kullamlabilecek bir uygulama materyali bulunabilecektir.

BU CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETI NEDIR?

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

CALISMAYA KATILMALI MIYIM?

Bu galigmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi
bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta Gzgiirsiiniiz. Efer katilmak istemezseniz veya
¢aligmadan ayrilirsaniz, aragtirmaci Bilge Akarca tarafindan sizin igin en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni
sekilde galigmay yiiriiten aragtirmact Bilge Akarca galismaya devam etmenizin sizin igin yararli olmayacagimna
karar verebilir ve sizi galigma digi birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Dokilman Kodu: UNV-GOAEK-FRM-002 Yaymn Taril 09.2019 Revizyon No: 02 Revizyon Tarihi: 07.12.202 Sayfa2/2

KIiSISEL BIiLGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Cahgma aragtirmacimiz Bilge Akarca kisisel bilgilerinizi, aragtirmayr ve istatiksel analizleri yiritmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik
kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda, kendi sonug¢larimizla ilgili bilgi istemeye
hakkimz vardir. Calisma sonuglan galisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz
agiklanmayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KIiSiLER:

ADI : Bilge Akarca
GOREVi : Arastirmaci
TELEFON

CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukandaki bilgileri ilgili aragtirmaci ile ayrintih olarak tartishm ve kendisi biitlin sorularimui cevapladi. Bu
bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyor ve bu onay belgesini
kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hi¢hir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Aragtirmaci,
saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini bana teslim etmigtir.

Goniillii Ad: Soyad Tarih ve imza
Telefon
Vasi (var ise) Ad1 Soyad: Tarih ve imza
Telefon
Giriisme Tamg Adi1 Soyadi Tarih ve imza
Telefon
Arastirmaci Adi Soyady Tarih ve imza
Telefon
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