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OZET

Giiniimiizde dis ¢iiriiklerinin baslangi¢ safhasinda teshis edilerek siirecin geri dondiiriilmesine yonelik
uygulamalar 6nem kazanmustir. Baslangi¢c mine lezyonlarmin tedavisinde siklikla fluorid igeren ajanlar tercih
edilmektedir. Son yillarda gelisen teknoloji ve artan biyouyumlu materyal arayist ile birlikte baslangig mine
lezyonlarmm remineralizasyonu i¢in mine matriks proteinlerini taklit eden kendiliginden birlesen peptid P11-
4 ile yeni bir biyomimetik yaklasim giindeme gelmistir. In vitro kosullarda yapilan bu tez ¢alismasinda
kendiliginden birlesen peptit P11-4’ iin siit disi baslangi¢c mine lezyonlarindaki remineralizasyon etkinliginin,
fluorid vernik ve ikisinin kombine uygulanmasi ile karsilastirilarak incelenmesi amaglanmustir. Caligmada 40
adet siit ikinci molar dis bukkal yiizeyleri agikta kalacak sekilde akrilik bloklara gomiilmiistiir. Her bir
yiizeyde 3x3 mm’ lik pencereler agikta kalacak sekilde kalan dis yiizeyleri aside direngli tirnak cilasi ile
kaplanmustir. Bu pencerenin sol 3x1°lik alani higbir islem uygulanmadan kontrol grubu olarak tirnak cilasi ile
kapatilmustir. Kalan yiizeylerde baslangi mine lezyonlar1 olusturulmustur. Lezyonlarin yarisina
remineralizasyon ajanlar1 uygulanmis ve diger yaris1 lezyonun ilk halini degerlendirmek iizere yine tirnak
cilas1 ile kapatilmstir.. Disler rastgele her bir grupta 10 dis olacak sekilde 4 gruba ayrilmustir. 1. gruba P11-4
(Curodont Repair, Credentis AG, Windisch, Switzerland), 2. gruba fluorid vernik (Clinpro White Varnish,
3M, United States), 3. gruba P11-4 ve ardindan fluorid vernik ve 4. gruba P11-4 uygulamasindan 24 saat
sonra fluorid vernik uygulanmustir. Ornekler yapay tiikiiriik icerisinde saklanarak 1. ve 30. giinlerde Mikro-
BT cihaz1 ile mineral yogunlugu analizleri gerceklestirilmistir. Calismanin sonuglarina gére, P11-4 ve P11-4
ile fluorid vernigin kombine uygulandigi gruplarda remineralizasyon alami mineral yogunlugu saglam
minenin yogunlugundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica 30. giin
degerlerinin tiim gruplarda 1. giin degerlerine gore anlaml olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir (p<0,05).
Remineralizasyon ve demineralizasyon degerleri arasindaki ortalama mineral yogunlugu farklari
karsilagtrmali olarak degerlerlendirildiginde, P11-4” iin tek bagina uygulandigi gruptaki remineralizasyon
etkinligi fluorid vernik ve P11-4 + 24 saat sonra fluorid vernik gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml
derecede daha yiiksek (p<0,0125), P11-4 + fluorid vernik uygulamasi grubuna gore ise sayisal olarak daha
yiiksek bulunmustur. P11-4 peptidin tek bagmna uygulandigr grup disindaki diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark olmamakla birlikte sayisal olarak en yiiksek remineralizasyon etkinligi sirasiyla P11-4 +
fluorid vernik uygulamas1 P11-4 + 24 saat sonra fluorid vernik uygulamasi ve fluorid vernik gruplarinda
gozlenmigtir. 30. giin ve 1. Gilin Olgiim degerleri arasindaki ortalama mineral yogunlugu farklart
karsilastirmali  olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamhi farklilik
gbzlenmemistir. Tiim sonuglar goz ontinde bulunduruldugunda; kendiliginden birlesen peptit P11-4” tin siit
disi baslangi¢ lezyonlarinda fluorid vernige alternatif bir remineralizasyon ajani olarak kullanilabilecegi, P11-
4 ve fluoridin kombine uygulamasmin tek basma fluorid uygulamasmmn etkinligini arttirabilecegi
diistiniilmiistiir.
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ABSTRACT

Practices intended for the diagnosis of caries at their early stage and reversal of the process, have gained
importance today. Fluoride-containing agents are commonly preferred in the treatment of initial enamel
lesions. With the advancing technology and increasing amount of search for bio-compatible materials, a new
biomimetic approach involving the self-assembling peptide P11-4 mimicking the enamel matrix proteins has
come to the forefront for the re-mineralization of early enamel lesions. This thesis paper aims to perform a
comparative analysis under in-vitro conditions to study the efficacy of self-assembling peptide P11-4 in re-
mineralization in initial enamel lesions of the deciduous teeth with respect to fluoride varnish application and
combined application of the two. In this study, 40 deciduous second molar teeth were immersed in acryl dye
with exposed buccal surfaces. 3x3 mm frames were left exposed on each surface and the remaining teeth
surfaces were coated with acid-resistant nail polish. Left 3x1 area of this frame was coated with nail enamel
as the control group without any processing, Initial enamel lesions were formed on the remaining surfaces.
Remineralization agents were applied to half of the lesions and the other half were coated with nail polish to
assess the initial condition of the lesion. Teeth were randomly assigned to 4 groups with 10 teeth in each.
Group 1 was subjected to P11-4 (Curodont Repair, Credentis. Windisch, Switzerland), Group 2 was
subjected to fluoride varnish (Clinpro White Varnish, 3M, United States), Group 3 was subjected to P11-1
followed by fluoride varnish and Group 4 was subjected to P11-4 followed by fluoride varnish 24 hours later.
The samples were preserved in artificial saliva and their mineral densities were measured on the 1st and 30th
days using Micro-CT device. According to the findings of the study, remineralization area mineral density in
groups that were subjected to P11-4 and combined application of P11-4 and fluoride varnish was statistically
higher than the healthy enamel group. In all groups, values obtained on the 30th dav were sianificantlv hiaher
than the values obtained on the 1st dav (p<0.05). When avaraae mineral densitv differences between
remineralization and demineralization values evaluated comparativelv. efficacv of remineralization
found to be statisticallv sianificantlv hiaher in sole P11-4 application group than fluoride varnish
and P11-4+24 hours later fluoride varnish application aroupns (0<0.0125) whereas it found to be
numerically higher than P11-4+fluoride varnish application group. Apart from the sole P11-4
application group, even though there were no statistically significant difference, numerically
highest efficacy of remineralization have been assesed in P11-4 + fluoride application, P11-4 +24
hours later fluoride application and sole fluoride application groups respectively. Comparative
evaluation of the mean mineral density differences between the measurement values of the 30th and 1st days
revealed that, there was no statistically significant differences among the groups. All these findings suggested
that, self-assembling peptide P11-4 could be used as a re-mineralization agent alternative to fluoride varnish
in initial enamel lesions of the deciduous teeth and that, combined application of P11-4 and fluoride could
increase the efficacy of exclusive fluoride application.
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Key Words . Deciduous Teeth, Remineralization, Self-Assembling Peptide
P11-4
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Bu c¢aligmada kullanilmig simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte agsagida
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1. GIRIS

Gliniimiizde konservatif dis hekimligi, dis ¢iiriiklerinin tedavi edilmesinden ¢ok koruyucu
tedavilere ve erken sathalarda teshis edilerek bu siirecin geri dondiiriilmesine odaklanmistir

(Guerrieri, Gaucher, Bonte ve Lasfargues, 2012).

Bu koruyucu uygulamalarin amaci, demineralizasyonu olusmadan engellemek veya
demineralize olan alanlar1 kavite olusmadan remineralize ederek dis sert dokularini eski
saghigma kavusturmaktir. Dis hekimligi uygulamalarinda saglikli dis dokularmin miimkiin
oldugunca korunmasini amaclayan minimal invaziv yaklasimlar da son yillarda biiyiik

onem kazanmistir (Uysal ve Tulga-Oz, 2018).

Ayrica cliriik riskinin azaltilmasi1 ve dis yapismin dogal halinde korunmast modern dis
hekimliginde yine en ¢ok arastirilan konularin basinda gelmektedir. Birgok tilkede dis ciiriigii
prevalanst azalmis olsa da koruyucu uygulamalarin ve minimal invaziv yaklagimin yeterince
uygulanmadig1 tilkelerde dis ciirtigii hala 6nemli bir hastalik olarak karsmmiza c¢ikmaktadir.
Minimal invaziv yaklagim agisindan baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin tanisi ve tedavisi oldukca
onemlidir. Ciiriglin erken donemde tedavi edilmesi kolay, ekonomik, hasta tarafindan kolay
kabul edilebilen ve kisa zaman alan miidahelelere olanak saglar. Ciirtigiin erken tedavisinde ve
ciiriikten korunmada en ¢ok tercih edilen yontem fluoridler olmakla birlikte bir¢ok yontem
uygulanmaktadir. Ancak giiniimiizde remineralizasyon ajanlarma ve yontemlerine alternatif
arayist devam etmektedir (Pamir, 2014; Bostanci, Korkut ve Unli, 2017). Son yillarda,
tikiiriigiin - dogal remineralizasyon kabiliyetini kullanarak hidroksiapatit  Kkristallerinin
yenilenmesini hedefleyen bir biyomimetik yaklagimdan s6z edilmektedir. Yeni gelistirilen, {i¢
boyutlu bir matriks olusturmasi, bu matriksin yiiksek hidroksiapatit afinitesi gostermesi ve
mineral depozisyonu i¢in iskele gorevi gérmesi gibi Ozellikleriyle 6ne ¢ikan kendiliginden
birlesen peptit P11-4 umut verici bir remineralizasyon ajam olarak goriilmektedir (Alkilzy ve

digerleri, 2018; Ustiin ve Aktdren, 2018).

Ancak literatiirde bu konu ile ilgili yeterli ¢aligma bulunmamaktadir, ayrica P11-4’ {in siit disi
minesi iizerine uygulandigi herhangi bir ¢calhigmaya rastlanmamustir. Bu nedenlerle sunulan
caligmada kendiliginden birlesen P11-4 peptidin siit disi baslangic mine lezyonlarindaki
remineralizasyon etkinliginin, %5 NaF igeren vernik ve ikisinin kombine uygulamasi ile mineral

yogunlugunda olusan degisimin Mikro-BT ile karsilastirilmas1 amaglanmaktadir.






2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mine Dokusu Yapisi ve Ozellikleri

I¢ mine epitelindeki ameloblast hiicrelerinin protein sentezi ve salgilamasi sonucu olusan
mine, viicudun en sert dokusudur. Ameloblast hiicreleri dis kronu tamamlandiktan sonra
fonksiyonel yeteneklerini kaybederler, bu nedenle olgunlagmis mine dokusu kendini tamir
etme yetenegine sahip degildir (Fincham, Moradian-Oldak ve Simmer, 1999). Mine
viicudun en sert dokusu olmasina ragmen bazi bakteriler, fluorid, kalsiyum, fosfat gibi
cesitli iyonlar, kiigiik asit molekiilleri ve sivilar i¢in gegirgendir. Mine prizmalar1 ve
kristaller arasindaki mikroskobik araliklar ve mine yapisinda bulunan catlaklar sizintiya

izin verir (Rozzi, 1998).

Mine yaklasik olarak kalici diglerde 1-2 mm, siit dislerde ise 0.5-1 mm kalinligindadir.
Minenin dis ylizeyi morfolojik analizlerde aprizmatik tabaka seklinde goriiliir. Aprizmatik
tabakanin genisligi siit diglerinde daimi dislere gore siklikla daha biiyliktiir (Sabel, 2012).
Insan disi minesinin kimyasal yapis1 agirlikca %95 oraninda inorganik yapidan olusurken
hacimsel olarak %87,1 inorganik yap1, %1,4 organik yap1 ve %11,5 sudan olusmaktadir.

(Simmer ve Hu, 2001; Elhennawy ve digerleri, 2017).

Minenin inorganik igerigi hekzagonal apatit yapidadwr. Kalsiyum hidroksiapatit
kristallerinden olusur ve [Caio(PO4)s(OH)2] seklinde formiile edilir. Bu kristal yapida
karbonat, fluorid, sodyum ve magnezyum gibi iyonlar siklikla bulunur. Kristal yap1
kristallerin uzun eksenleri boyunca ¢ ekseni yoniinde uzanan merkezi hidroksil kolon
etrafindaki iyonlarin diizenlenmesiyle olusur. Diyagramin diizleminde, hidroksil iyonunu
bir kalsiyum iyonu tiggeni (kalsiyum II) i¢ine alir. Bu tliggen de dondiiriilmiis bir fosfat
iyonlar1 iicgeniyle ¢evrelenmistir. Bu iiggenler, sirayla kalsiyum iyonlar1 altigeni (kalsiyum
I) ile ¢evrilidir. Kristal yapmin tamami, her biri kendi komsularina gore 60 ° dondiiriilmiis
bir Gist tste istiflenmis bir dizi altigen plaka olarak disiiniilebilir (Sekil 2.1) (Robinson ve
digerleri, 2000).
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Sekil 2.1. Hidroksiapatitin kristal yapis1 (Robinson ve digerleri, 2000)

Insan minesindeki hidroksiapatit kesin bir bilesik degildir, ¢iinkii biyolojik mineralizasyon
mine olusumu sirasinda ¢evrede bulunan elementlerden etkilenir (Sabel, 2012). Mine
kristallerinin formasyonu sirasinda dncelikle karbonat apatiti olusur. Bu nedenle olgun bir
minede, kristallerin ¢ekirdek kismi, periferal bolgelerine oranla da fazla karbonat igerir.
Asitler karsisinda direnci en az olan apatit yapismin ‘karbonat apatiti’ oldugu
bilinmektedir. Asit ataklar1 sirasinda hidroksiapatit kristallerinin ¢ekirdek kisminda

baslayan demineralizasyon perifere dogru ilerler (Robinson ve digerleri, 2000).

Amelogenezis sirasinda sistemik fluorid mevcutsa ve / veya olgunlasmamis minenin agiz
bosluguna slirmesinin ardindan topikal fluorid uygulamasiyla tiim hidroksil gruplar1 fluorid
ile yer degistirerek fluoroapatit (FAP), [Caio(PO4)sF2] olusturabilir. Bununla birlikte,
hidroksil gruplarmin fluorid ile kismi yer degistirmesi ile florhidroksiapatit (FHAP),
[Cai10(PO4)s(FOH)] de olusabilir (Hicks, Garcia-Godoy ve Flaitz, 2004a).

Dis minesi; birbirine kenetlenmis, ¢apraz kesitlerde yuvarlak bir govde kismui ile bir kuyruk
kismmdan olusan mine prizmalarindan meydana gelir. Genelde her bir prizmanin gévde
kismi okluzal ve insizalde konumlanirken; kuyruk kismi servikal yonde uzanir. Mine
prizmalaria dayaniklilik ve yapisal bir kimlik saglayan bilesenler ise apatit kristalleridir.
Hidroksiapatit kristallerinin caplar1 ortalama 50 nm olup, uzunlugu genelde 100nm’den

fazladir. Her bir kristal, organik matriks ya da prizma kini ile gevrilidir. Prizmalarin enine



kesit profili dairesel ya da anahtar deligi seklinde degiskenlik gosterebilir (Sekil 2.2)
(Roberson, Heymann ve Swift, 2002: 476-483).

Mine prizmalan arasi alan —

Bas —
Kuyruk

Sekil 2.2. Mine prizmalarinin anahtar deligi seklindeki goriintiisii (Mete, 2014)

Mine prizmalar1 arasinda, ‘por’ adi verilen mineye gecirgenlik 6zelligi kazandiran ayni
zamanda da yogunluk ve sertlik ozelliklerini etkileyen bosluklar bulunmaktadir. Bu
nedenle mine mikropordz bir yapi1 olarak diisiiniilebilir. Karyojenik ataklar nedeniyle
hidrosiapatit kristali ¢oziinmeye basladiginda kristalin boyutlar1 kiiciiliir, mikroporlarin

boyutlar1 artar. Bu da dokunun porozitesinin artmasina neden olur (Rozzi, 1998).

Mine boyunca kristallerin / prizmalarin yogunlugu dolayisiyla mineral yogunlugu ayni
degildir. Genel olarak mineral yogunlugu, doku yiizeyinden dentin igine dogru azalirken,
pordzite, sivi ve organik madde bu yonde artar. Bununla birlikte, belirli yerlerde, porozite,
protein ve kristal dagilimi oldukca karmasik olabilir. Ornegin, fissiir blgelerinde mine ¢ok
karmagik bir prizmatik yapiya sahiptir. Oldukca diisiik mineral igerigi ve yliksek protein

icerigi, daha fazla pordziteye isaret eder (Robinson ve digerleri, 2000).

2.2. Dis Ciiriigii

Dis ¢lirigii; asidojenik bakterilerin diyetteki karbonhidratlar1 fermente ederek
olusturduklar1 asitlerin, kalsifiye dis sert dokularmi ¢ézmesi ile sonuglanan, enfeksiyoz,

mikrobiyolojik bir hastaliktir (Roberson ve digerleri, 2002: 476-483).

Ayn1 zamanda ciirtik; tiikiiriik, dis yiizeyi morfolojisi, genel saglik, beslenme ve hormonal

durum gibi i¢ savunma faktorleri ve diyet, mikrobiyal flora, agiz hijyeni ve fluorid



mevcudiyeti gibi ¢ok sayida dig faktorden etkilenen karmagik bir fenomendir (Lenander-
Lumikari ve Loimaranta, 2000).

Ciiriik stireci biyofilm veya dis plaginda baslar. Dental dokular mine, dentin ve sement,
mikrobiyal hiicrelerin baglandigi bir biyofilm ile kaplanir (Kidd ve Fejerskov, 2004).
Pelikil, temiz bir dis ylizeyi tiikiirige maruz kaldiginda hizla olusur. Pelikilin temeli
kurulduktan sonra tiikiiriik kaynakli bakteriler tarafindan pasif kolonizasyonu olusur.
Bakteriler ilk olarak elektrostatik, hidrofobik iyonlar ve vander vals kuvvetleri ile pelikila
sikica tutunurlar. Geri doniisiimsiiz adezyon, mikroorganizmalarin yiizeylerindeki adezyon
faktorleri ve pelikil ylizeyindeki reseptorler yoluyla gerceklesir. Koagregasyon veya
adhezyon, ¢esitli mikroorganizmalar arasinda ve hali hazirda yapisik bakteriler arasinda
meydana gelir, bu da plak mikroflorasinin ¢esitliliginin artmasma izin verir. Bu, ge¢
kolonize olmus bakterilerin zaten eklenmis erken kolonize bakterilerle baglanmasi ile
sonuglanir. Bakteriler daha sonra birlesip bir biyofilm iiretmek i¢in bliytimeye devam eder

(Hicks, Garcia-Godoy ve Flaitz, 2003).

Biyofilmdeki bakteriler her zaman metabolik olarak aktiftir, bu da pH'ta dalgalanmalara
neden olur. Bu dalgalanmalar, pH diistiigi zaman diste mineral kaybina ya da pH
yiikselirken mineral artisina neden olabilir. Demineralizasyon ve remineralizasyon
dalgalanmalarimin kiimiilatif sonucu, net mineral kaybi olabilir, bu durum dis sert
dokularmin ¢éziinmesine ve ¢iiriik lezyonu olusumuna yol agar (Kidd ve Fejerskov, 2004).
Giincel plak hipotezinde tam olarak iistiinde durulan, ¢iiriigiin yalnizca bulasan bakterileri
dogrudan inhibe etmekle kalmayip, ayni zamanda mikrobiyotadaki zararli kaymalara
neden olan faktorlere miidahale ederek (yani seker aliminin Onlenmesi, sikliginin
azaltilmas1 ya da oral bakteriler tarafindan aside metabolize edilemeyen alternatif

tatlandiricilar igeren atistrrmaliklarin kullanilmasi gibi g¢evresel faktorlere miidahale

ederek) kontrol edilebildigi kavramidir (Takahashi ve Nyvad, 2008).

Ciurtik aktivitesinin ve ¢iiriik riskinin bir Ol¢iisii de tiikiirik i¢indeki karyojenik bakteri
konsantrasyonudur. Insanlarda Streptococcus mutans (S. mutans) ve Streptococcus
sobrinus (S. sabrinus) ve lactobacilluslar dis ¢iiriigii gelisimi ile en sik iligkilendirilen
mikroorganizmalar olmasma ragmen, bir ¢ok mikroorganizma dis yapisinin
demineralizasyonunu indiikleyerek, klinik olarak saptanabilir seviyelerde ciiriiklere yol

acan organik asitler iiretir (Hicks ve digerleri, 2003).



Karyojenik bakteriler fermente edilebilir karbonhidratlarin organik aside doniisiimii; hiicre
dis1 ve hiicre i¢i polisakaritlerin iiretimi; olumsuz kosullar ve stres altinda karbonhidrat
metabolizmasinin siirdiiriilmesi gibi ¢esitli 6zelliklere sahiptirler. Ciirtiglin erken sathasiyla
iliskilendirilen mikroorganizmalar Streptococcus mutans ve Streptococcus sobrinus iken
curiigiin  ilerlemesiyle iliskili mikroorganizmalar Lactobacillus acidophilus ve
Lactobacillus casei’dir. Bu karyojenik bakteriler ayrica asidik ortamu tercih eder. Kavite
olusmadan plak fiizerinde yer alan demineralizasyon bdlgeleri S.mutans’lar (toplam
streptokok sayisinim % 11 ila 18'1) tarafindan yogun sekilde kolonize edilir. Tipik olarak,
boyle agir kolonizasyon, beyaz nokta lezyonunun klinik tespitinden 12 ila 18 ay Once
meydana gelir. Remineralizasyona ugrayan beyaz nokta lezyonlarmda, mutans
streptokoklar 6nemli 6lgiide (toplam streptokok sayismin % 2 ila 5'i) azalir (Hicks ve
digerleri, 2003; AAPD, 2014-2015b).

Tikiiriik i¢indeki kalsiyum, fosfat ve fluoridin varligi, maruz kalan dis yilizeylerinin
karyojenik bir saldiriya karsi direncini arttirir, bu nedenle demineralizasyon olasiligini
azaltir ve organize mineral bilesenlerin daha 6nce demineralize olmus mine ve kok

yiizeylerine yeniden ¢okelmesini kolaylastirir (Sreebny, 2000).

Genel olarak dis plagmin tamponlama kapasitesi tiikiiriikten 10 kat daha fazladir ve plak
daha fazla fluorid, fosfat ve kalsiyum konsantrasyonuna (yaklasik 3-4 kat) sahiptir

(Lendenmann, Grogan ve Oppenheim, 2000).

Ciiriik etyolojisindeki temel diyet degiskeni seker tiikketiminin sikligidir. Seker metabolize
olduktan sonra, asidin notralize olmasi veya tiikiiriikten uzaklagsmasi 20-40 dakika iginde
olmaktadir (Douglass, Douglass ve Silk, 2004). Sofra sekerleri (6zellikle siikroz ancak
fruktoz ve glikoz da dahil) ve diger fermante edilebilen karbonhidratlar ¢iiriik gelisiminde
onemli bir karyojenik etkiye sahiptir. Siikroz, bakteriler tarafindan metabolize edildiginde,
sonradan bakterilerin dis yiizeyine sikica tutunmasini saglayan ve ayni zamanda plagin
diftizyon Ozelliklerini engelleyen dekstran agiga ¢ikaran tek seker tiirtidiir (Titanoff ve

Palmer, 2000).

Biitiin bu etkenlerin yaninda literatiirde mine olusumu ve gelisimi sirasinda rol alan bazi

gen varyantlarinin ¢liriik prevelansi ile iliskisi {lizerinde durulmaktadir. Amelogenin,



ameloblastin, tuftelin 1 ve enamelinin bu konuda en ¢ok arastirilan genler oldugu

bildirilmektedir (Cehreli, 2015).
2.3. Kritik pH

Kritik pH, bir ¢6zeltinin, belirli bir mineralle ilgili olarak doymus oldugu pH'dir.
Soliisyonun pH' s1 kritik pH’ nin {stiinde ise, soliisyon minerale gére daha fazla doyurulur
ve daha fazla mineral ¢okelme egilimi gosterir. Tersine, ¢dzeltinin pH' s1 kritik pH' dan
daha diisiikse, ¢ozelti doymamis olur ve ¢ozelti doygun hale gelinceye kadar mineral
coziinme egiliminde olur. Kritik pH kavramindan, yalnizca mine ile oldugu gibi belirli bir
mineralle temas halinde olan ¢dzeltilerde bahsedilebilir. Ornegin tiikiiriik ve plak sivisi dis
Minesine gore daha fazla Ca’* ve PO,’ e doymuslardir, ¢iinkii pH kritik pH' dan daha
yiiksektir, bu nedenle disler tiikiiriikte veya plak altinda ¢oziilmez. Kritik pH’ nin,
cozeltideki kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarma bagli olarak degeri genis bir aralikta
degisir. Dis minesinin baslica hidroksiapatit, [Caio (PO4)s (OH), ]' den olustugu, fakat
ayrica karbonat ve fluorid gibi iyonlar igerdigi bilinmektedir. Karbonat ve fluorid gibi
iyonlarin oranlar1 kisiden kisiye ve aslinda disten dise gore degistiginden ve bu durum
mine ¢oziintirliigiini etkileyebildigi icin, minenin maruz kaldig1 ¢6zeltiden bagimsiz olarak
dis minesinin kritik pH degeri kabul edildigi gibi 5.5 gibi sabit bir degerdir demek dogru
olmayacaktir. Aslinda, kritik pH degeri, ¢ozeltideki kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarina

bagli olarak genis bir aralikta degisir (Dawes, 2003).

Dis, tiikiiriik veya plak sivisinda pH kritik pH'dan daha diisiik bir seviyeye disiiriiliirse
¢oziiniir. Diistik tlikiiriik kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarma sahip kisilerde, kritik pH
6,5 olabilir, oysa yliksek tiikiiriik kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlar1 olanlarda pH 5.5
olabilir. Dis plagmin s1v1 fazi, ¢ok daha yiiksek kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlari igerir.
Kritik pH degeri 5.1 kadar diisiik olabilir. Dolayisiyla, kritik pH sabit degildir, ¢iinkii plak
stvisindaki kalsiyum ve fosfat seviyeleri bireyler arasinda degismektedir. Bir ¢ozelti iginde

ne kadar kalsiyum ve fosfat varsa, kritik pH' s1 o kadar diisiiktiir (Dawes, 2003).

Minenin ¢ozlinmesinde plak pH’ si tiikiirik pH’ sindan daha onemlidir. Plak pH’ s1
diistiiginde mineden mineral ¢ozlinmesi beklenir ancak plak pH’ sindaki her diisiisiin

minede her zaman ¢6ziinmeye neden olmadigr bilinmektedir. Minede mineral ¢oziinmesi



olusabilmesi i¢in plakta bulunan asitlerin mineye difflize olacak kadar yiiksek

konsantrasyonlara ulagmasi beklenir (Fosdick ve Starke, 1939).

Plak pH’sinda agzin siikroz soliisyonu ile ¢alkalanmasi sonucu olusan degisiklikler ilk kez
Stephan isimli arastirici tarafindan tanimlanmis ve ‘Stephan Egrisi’ ile gosterilmistir (Sekil
2.3). Dinlenme aninda (gida alinmadiginda), plak pH’ s1 notral degere (pH=7.0) yakindir.
Karbonhidratlarin karyojenik mikroorganizmalar tarafindan fermantasyonu sirasinda ise
hizla diiser. Diisen pH degerinin tekrar nétral degerine donmesi ise yaklasik 30-60 dk
zaman alabilmektedir (Stephan,1940).

=
i

Plak pH degeri
i

-
1

10 20 a0 40 50 B0

Lad
AA T
-\

Seker alimi sonras) gecen zaman (dakika)

Sekil 2.3. Stephan egrisi (Mete, 2014)

Tiikiiriik, konak i¢in ana savunma sistemini olusturarak ciiriik gelisimi i¢in koruyucu rol
oynar. Tikiiriik, karbonik asit- bikarbonat ve fosfat- protein sistem yolunu aktifleyerek
plak asitlerini tamponlar. Ayn1 zamanda dis ylizeyinde kolonize olan bakterilere segici
gecirgenlik yaparak, lizozim, laktoferrin, peroksidaz enzimler gibi antimikrobiyal
sistemleri aktifleyerek antimikrobiyal aktivitelere araci olur. Tiikiiriglin tamponlanma

kapasitesi ve antimikrobiyal 6zellikleri tiikiiriik akis hiziyla baglantilidir (Vadiakas, 2008).

Tikdriikteki birincil tampon bikarbonattir. Arginin proteininin iire ve amonyaga yikimi da
pH' nin korunmasima katkida bulunur. Ek olarak, hem fosfatlar hem de karbonik anhidraz
enzimi asidojenik saldirilart modiile eder. Tamponlama kapasitesinin, ayrica ostrojen ve /
veya progesteron alindiginda da gelistirildigi gosterilmistir. Tiikiiriigiin dinlenme pH' s,

bireyin ¢iiriik riskinin bir belirtecidir ve ayrica tiikiiriik tamponlama kapasitesinin bir
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gostergesidir. Dinlenme tiikliriigii pH' s1 yaklasik 7.0 olan bireyler, diisiik c¢iiriik
aktivitesine sahip olma egilimindedir; pH degeri 5.5 olanlarda ¢ok fazla c¢liriik riski
bulunur. PH degerleri 5.5 ile 7.0 arasinda olanlar, daha az siddetli ¢iiriik aktivitesine
sahiptir. Kisaca dinlenme tiikiirik pH’ smin diisiik olmasi ¢iiriik riski agisindan bir

belirtectir (Lenander-Lumikari ve Loimaranta, 2000; Sreebny, 2000).

Diisiik bir pH' ya tekrar tekrar ve uzun siireli maruz kalmayla, tiikiiriik ve plak tamponlama
kapasitesi, kalsiyum ve fosfat iyonu doygunlugu tehlikeye girerek dis yapisinin nihai
demineralizasyonuna yol agacaktir. Ciiriik gelisimine en yatkin bireyler tipik olarak yliksek
S.mutans ve lactobasil seviyesi, diistik tiikiiriik tamponlama kapasitesi, plak ve tiikiiriikte
diisiik kalsiyum ve fosfat iyonu doygunlugu, plak ve tiikiiriikte diisiik fluorid seviyesi, sik
karbonhidrat maruziyeti ve yiiksek sakkaroz diyetine sahiptir. Bu bireylerde ¢iiriigiin
kontroliiniin en etkili yolu, demineralize minenin remineralizasyonunu arttirmak igin
topikal fuorid ajanlarmin eklenmesi ile mekanik araglar (dis fir¢as1 ve dis ipi) kullanilarak
dis plaginin  kaldirilmast  ve karyojenik bakteriyel biliylimeyi smirlamak ig¢in
antimikrobiyallerin kullanimmin (klorheksidin) arttirilmasidir (Hicks ve digerleri, 2003).
Ayrica, clriiglin bir kisiden digerine bulasabilen bulasici bir hastalik oldugu da
anlasilmalidir. Bu, bebekler i¢in S. mutans bulagsmasinda en 6nemli rezervuar anneleri veya
ilk bakicilar1 olmasi ile agiklanabilir. Raporlarda %24’ ten %100’ e degisen oranlarda yeni
doganlardaki S. mutans genotipinin annelerindeki mevcut bulunan S. mutans genotipi ile
benzerlik oldugu gosterilmistir (Ozer ve Sen Tung, 2009; AAPD, 2014-2015a).

2.4. Demineralizasyon

Dis ¢iiriigii giin boyunca tekrarlanan demineralizasyon ve remineralizasyon dongiilerini
iceren dinamik bir hastalik siirecidir (Pitts ve digerleri, 2017). Agiz hijyeninin yeterince
saglanmadi8i, rafine karbonhidratlar agisindan yiiksek bir diyet ve sik sik karbonhidrat
alindiginda, demineralizasyon ve remineralizasyon arasindaki dinamik denge,
demineralizasyon lehine dogru kayacaktir (Hicks ve digerleri, 2004a). Demineralizasyonun
ortaya ¢ikabilmesi icin karyojenik mikroorganizmalarin dis ylizeyi iizerinde biyofilm
olusturmak iizere organize olmalar1 zorunludur, ancak tek basma yeterli degildir.
Demineralizasyon i¢in mutlaka sekerlerin biyofilme niifuz etmeleri ve bakteriyal
metabolizmanin sonucu olarak organik asitlere doniistiiriilmeleri gerekir. Olusan bu asidik

ortam nedeniyle kritik pH’mn altina diisiildiglinde, biyofilm sivis1 hidroksiapatit
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bakimindan doygunlugunu kaybetmeye baslar ve sonugta mineden hidroksiapatit ¢oziiniir,
aciga cikan kalsiyum ve fosfat iyonlar1 da disten biyofilme dogru hareketlenir. Florapatit
hidroksiapatite gore daha az ¢oziindiigiinden, pH<5.5 iken stabil oldugundan plak sivisinda
doygundur (Sekil 2.4). Dis giiriikleri tipik olarak mine yilizeyinde ve yiizey altinda baslar.
Her ne kadar dental biyofilm mikroorganizmalar: tarafindan ¢ok ¢esitli organik asitler
iiretilebilse de, laktik asit seker metabolizmasinin en 6nemli son iriindiir ve g¢iiriikk
olusumunda rol oynayan ana asit olarak kabul edilir. Biyofilmin sivi fazinda asitler
biriktikge, pH diiser ve asit disin ylizey tabakasini kismen demineralize eder. Mineral
kaybi, gézenekliligin artmasina, mine kristalleri arasindaki bosluklarin genislemesine ve
ylizeyin yumusamasma neden olur; bu durum asitlerin disin derinliklerine dagilmasini
saglar ve ylizeyin altinda mineral kaybina neden olur. Reaksiyon iiriinlerinin, esas olarak
kalsiyum ve fosfatin, ylizey tabakanin ve yiizey altinin ¢oziinmesinden kaynaklanan
birikmesi, doyma derecesini yiikseltir ve yiizey tabakasini demineralizasyondan kismen
koruyabilir. Ek olarak, fluoridin varligi, yilizey tabakasmm demineralizasyonunu

engelleyebilir (Pamir, 2014; Pitts ve digerleri, 2017).

Demineralizasyon + F
pH<5.5; pH>4.5
Glikoz
Fruktoz
-
™ M Az Doymuy HA
Agint Doymuy FA
Ca*t _ 3 Az Doymug FA
o
TukOrok

Sekil 2.4. Fluorid varliginda mine demineralizasyonu (Pamir, 2014)

2.5. Remineralizasyon

Seker yutma ve tiikiiriik ile seyreltme yoluyla agizdan atildiktan sonra, biyofilm asitleri
tiikiiriigiin tamponlama etkisiyle notralize edilebilir. Biyofilm sivisinin pH' s1 ndtralize olur

ve Kkalsiyum, fosfat ve fluorid iyonlar1 ile yeterince doygun hale gelir, bdylece
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demineralizasyon durur ve mineralin yeniden ¢okeltilmesi (remineralizasyon) saglanmig
olur. Kaybedilmis olan kalsiyum ve fosfatin bir kismmin mine tarafindan geri alinmasi
stireci remineralizasyon olarak tanimlanir (Sekil 2.5). Hastalik siirecinin dinamik dogasi
nedeniyle, cliriigiin ¢ok erken (subklinik) asamalari, 6zellikle fluorid varliginda tersine
cevrilebilir veya durdurulabilir. Yeterli mineral kayboldugunda, lezyon klinik olarak beyaz
bir nokta olarak goriiniir. Beyaz lezyon durdurulabilir veya neden olan faktorleri
degistirerek ya da Onleyici dnlemler alarak tersine ¢evrilebilir oldugundan ciiriik siirecinin
klinik olarak 6nemli bir asamasidir. Bununla birlikte, onarim islemi tipik olarak ¢ogunlukla

ylizey tabaka ile smirhidir (Pamir, 2014; Pitts ve digerleri, 2017).

Remineralizasyon + F
pH>5.5

Sekil 2.5. Fluorid varliginda mine remineralizasyonu (Pamir, 2014)

Remineralizasyon, lezyonun ilerlemesini durdurmayi veya ideal olarak tersine gevirmeyi
amaglamaktadir. Remineralizasyon tedavisinin bir pargasi olarak, hastanin diyet ve agiz
hijyeni davraniglar1 (plak kontrolii) gdzden gegirilmelidir (Pitts ve digerleri, 2017). Mine
lezyonlarinin remineralizasyonu, kismen demineralize olmus apatit kristallerinin yiiksek
doygunluktaki ajanlara maruz kalmasi sonucunda orjinal boyutlarma donebilme
durumudur. Remineralizasyon siireci sirasinda olusan kristaller ortamda bulunan iyonlarin
ozellikleri ile iligkili olarak gercek kristal boyutundan kiigiikk ya da daha biiyiik
olabilmektedir. Bu sayede minenin asit ataklarina kars1 gecirgenligi azalarak, ciirige kars1

direnci artabilir (Uysal ve Tulga-Oz, 2018).
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2.6. Baslangi¢c Mine Lezyonu

Minedeki demineralizasyon defekti; saglam mine ile kiyaslandiginda daha diisik bir
mineral dagilimma ve daha diisiik bir interprizmatik mineral igerigine sahiptir. Mine
demineralizasyonunun ilk asamasi, interprizmatik mineral igeriginin uzaklagmasi ile
karakterizedir ve sonraki agamalarda, erken ¢iiriik lezyonunu olusturan iyi tanimlanmis bir

yiizey tabakas1 olusumu meydana gelir (Yikilgan ve Kilig, 2016).

Baslangic mine lezyonlar1 nemli ortamda gorsel muayene ile saglikli dokudan
ayrilamamaktadir. Lezyonun gorsel teshisi ancak kurutuldugunda verdigi opak tebesirimsi
goriintii ile yapilabilir. Dis hekimligi literatiiriinde bu goriintii beyaz nokta (White spot),
opak lezyon, baslangi¢c mine ¢iiriigii gibi ¢esitli isimlerle tanimlanmaktadir. Baglangic mine
lezyonlar1 demineralize minenin yiizey alt1 pordzitesi olarak tanimlanmakta ve mine
clriiglinin en erken makroskopik bulgusu olarak bilinmektedir. Minenin kristal
yapisindaki degisim, ylizey alt1 demineralizasyonuyla baslar, ancak bozulma heniiz yiizey
tabakay1 etkilememistir. Bu asamadaki mine lezyonu geri doniisiimliidiir ve yeniden
mineralize olarak saglikli dis yapilarina doniisebilir. Ancak demineralizasyon siireci devam
ederse ciiriik ilerleyerek geri doniisiimsiiz hale gelebilir (Alakus-Sabuncuoglu, Ersahan ve

Ertiirk, 2015; Yikilgan ve Kilig, 2016).

Karyojenik bakterilerin organik asitleri mine prizmalar1 arasindaki bosluklardan ilerleyerek
yiizeyel minenin altinda bulunan mine dokusunda mineral kaybina neden olmaktadir.
Mineral kaybinin baslamasi ile beraber yiizeyel mine dokusunun gecirgenligi sagliklt mine
dokusuna gore artar, ancak doku biitiinliigiinde bir bozulma meydana gelmez. Yiizeyel
mine tabakasi tiikiiriik icerisinde bulunan Ca®" ve PO, iyonlar1 ile mineralize olarak
kendini koruyabilmektedir. Mikroorganizmalar mine prizmalar1 arasindaki bosluklardan
gecemedigi i¢in baslangic mine lezyonlar: icerisinde mikroorganizma bulunmamaktadir.
Opak goriintiiniin olugma nedeni ise ylizeyel tabakanin altindaki mine dokusunda ¢dziinen
iyonlarin ¢okelmesi ve dokuda meydana gelen yapisal bozulmadir (Kudiyirickal ve

Ivancakova, 2008).



14

2.6.1. Baslangic mine lezyonunun makroskobik ozellikleri

Baglangic mine lezyonunun klinikte teshis edilebilmesi i¢in lezyonunun derinliginin 300-
500 pm’ye kadar inmesi gerekmektedir. Mine yiizeyinde ve daha alt tabakalarinda
demineralizasyon sebebiyle meydana gelen mineral kaybi, kirilma indeksinin saglikli mine
dokusundan diisiik olmasina sebep olmaktadir. Bu kirilma indeksindeki degisiklik ve 1s181n
sacilmas1 sebebiyle baslangic mine lezyonlar1 klinikte beyaz opak bdlge goriiniimiindedir.
Bu opak bolge hipokalsifiye mine defektleri ile karistirilabilir. Bu lezyonlarin ayirici
tanisinda hava spreyi ile lezyonun kurutulmasi, sondla muayene ve gorsel muayene
olduk¢a 6nemlidir. Baslangi¢ c¢iiriik lezyonlar1 ylizey nemli iken translusent goriiniirken,
hava spreyi ile kurutulduklarinda opak beyaz renkte gozlenir. Hipokalsifiye defektler hem
yiizey nemli iken hem de kurutuldugunda opak beyaz renktedir. Her iki lezyonda da kavite
Olusmamasima ragmen, baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin yiizeyi daha yumusak ve pordzdiir.
Baslangic ciirlik lezyonlarinin bulundugu yiizeylerde genellikle dental plak birikimi goze
carparken, hipokalsifiye defektlerin bulundugu yiizeylerde dental plak birikimi gdzlenmez
(Roberson ve digerleri, 2002: 476-483; Giiven, Kasimoglu ve Tuna-ince, 2018).

2.6.2. Baslangi¢c mine lezyonunun mikroskobik ozellikleri

Baslangi¢ asamasindaki mine lezyonunun incelenmesi polarize 151k mikroskobu altinda
yapildiginda, dort ayr1 histopatolojik bolge ile karakterizedir (Resim 2.1). Yiizeyden derine
dogru; 1) ylizeysel tabaka (% 1-5 por hacmi), 2) lezyonun gévdesi (>% 5-25 por hacmi -
Lezyonun cogunlugunu temsil eder ve saglam mine yiizeyinin yaklagik 15 ila 30 um
altinda bulunur ), 3) karanlk tabaka (%2-4 por hacmi) ve 4) translusent (saydam) tabaka
(% 1 por hacmi) (Hicks ve digerleri, 2004a).

Yiizeysel Tabaka: En distaki yiizeyel tabaka mine ¢iiriigiiniin en dig, en sert ve ¢dzlinmesi
en zor tabakasidir. Saglikli mineden daha pordz yapidadir. Porlar normal mine yapisindaki
porlardan daha genistir. Bu tabaka iyon diflizyonuna gecirgendir. Boylece dis kisimdan
remineralizasyon ve daha derin g¢iirik tabakalarindan yikilan yapilarm bu tabakada
birikmesi ile hipermineralize hale gelir. Yiizeysel tabakanin mekanik olarak uzaklastirildig:
durumlarda remineralizasyon secenegi ortadan kalkar. Bu tabakanin kalinligi 20 ila 100

mikrondur.
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Lezyonun Govdesi: Mine c¢iiriigiiniin en genis kismint olusturur. Saglhkli mineye gore
hacim olarak %24 daha az mineral icerir ve olduk¢a poroz bir yapidadir. Bu tabakada

retzius ¢izgileri belirginlesmistir. Bu tabakanin radyografik goriintiisii ise radyo lusenttir.

Karanlik tabaka: Lezyonun gdvdesinin altinda bulunan kahverengi renge sahip tabakadir.
Lezyonun govdesinde bulunan porlar bu tabakada mikroporlara doniismektedir. Bu
mikroporlar genis porlarin igine madde birikimi yani remineralizasyonu ile olusur. Bu
tabaka hizli ilerleyen ciiriiklerde ince bir tabaka olarak, yavas ilerleyen ciiriiklerde ise kalin

bir tabaka olarak gdzlenmektedir.

Saydam tabaka: Ciirtigiin en alt kisminda yer alir ve ¢liriik mine dokusunu saglikli mineden
ayrrrr. Saglikli mine dokusunda farkli yapisal 6zellikler gosteren ilk tabakadir. Mine
ciriiklerinin %50’sinde gbzlemlenmektedir. Saydam tabakada minenin organik yapist da
deformasyona ugramaktadir. Retzius ¢izgileri ve prizmalarin enine ¢izgileri tiimiiyle yok
olmus ya da ¢ok azalmistir. Saydam tabaka normal mineye goére on kat daha fazla poroz
yap1 gosterir. Hem genis porlar hem de mikroporlar saptanmistir (Mount, 2005; Yikilgan
ve Kilig, 2016).

Yuzeysel
tabaka

Saydam
tabaka

Lezyon
govdesi

Karanhk
tabaka

-

Resim 2.1. Baslangi¢ mine lezyonunun polarize 151k mikroskopu goriintiisii (Horuztepe,
2014)

2.7. Baslangic Mine Lezyonunun Teshis Yontemleri

Baslangi¢ mine lezyonu, kavite olusmamis primer bir lezyon olarak tanimlanabilir. Bu

nedenle, invaziv olmayan islemlerle tedavi edilmesi uygundur. Baslangi¢ lezyonlarinin
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erken agamada saptanmasi koruyucu ve Onleyici tedavi stratejilerini uygulamak icin
olduk¢a Onemlidir. Gilinliik pratikte, baslangic lezyonlarmin teshisi her zaman basit
degildir; genellikle 6zneldir ve klinisyenin klinik tecriibesine dayanir. Bu nedenle,
uygulayicmin baslangigtaki ¢liriik lezyonlarini miimkiin oldugu kadar kesin bir sekilde

teshis etmesine yardimci olmak igin bir¢ok teshis yontemi kullanilmaktadir.

Ideal bir teshis aract ve ydntemi noninvaziv ve spesifik olmali, basit ve kolay
uygulunabilmeli, hassas ve giivenilir sonuglar vermeli, hem klinik uygulamada hem de
arastrma ortamlarinda erken teshisi saglayabilmeli, lezyon biiyiikligii ve derinligi
hakkinda dogru sonuglar vermeli, maliyeti hasta ve hekim tarafindan kabul edilebilir
olmalidir. Hasta i¢cin en uygun koruyucu tedavi yaklasimini tesvik etmelidir. Biitlin bu
ozelliklere sahip bir yontem bulunmamaktadir ancak ideal ozelliklere sahip, yeni
teknolojiler kullanan daha spesifik ve hassas araglar i¢in arastirmalar devam etmektedir

(Pitts, 1997; Guerrieri ve digerleri, 2012).

Ciirtik tespit yontemlerinin diagnostik yeteneklerini derecelendirmek ve tanimlamak i¢in
sensitivite ve spesifite yaygm olarak kullanilan 6lgtimlerdir. Bir yontemin sensitivitesi
cliriikten zarar gérmiis tiim yiizeyleri, spesifitesi ise tiim saglam ylizeyleri dogru olarak
belirleyebilme yetenegidir. Degerler O ile 1 arasinda belirtilmekte ve 1’e yakin degerler
yiiksek sonuglara isaret etmektedir. Yontemin giivenilirligi de diger bir 6nemli kavramdir.
Giivenilir bir test, farkli kigiler tarafindan uygulandiginda ayni sonuglar1 vermelidir

(Ozgiir, Erbas-Unverdi ve Cehreli, 2018).

Sistematik olarak ¢iiriik tanisal prosediirleri li¢ asamadan olusur: Lezyonun tespiti,
derinliginin ve aktivite seviyesinin degerlendirilmesi. Yas grubu, saglik durumu, ilag
kullanimi, yasam tarzi, agiz hijyeni, beslenme ve fluorid kullanimi1 gibi genel risk faktorleri
dikkate alinmalidir. Bireysel ¢iiriik riskinin degerlendirilmesi, ¢iiriikk lezyonlarmm gergek
tamsindan ayrilamaz. Onleyici, durdurucu veya tedavi edici segeneklerin en dogrusunu
se¢mek i¢in bir hastay: diisiik veya yiiksek ¢iiriik aktivitesine gore siniflandirmak oldukca

onemlidir (Guerrieri ve digerleri, 2012).

Ekstrand, Kuzmina, Bjerndal ve Thylstrup (1995), ciiriik  teshisinde
kullanilan diger sistemlerin en iyi 6zelliklerini birlestirerek ICDAS (International Caries

Detection & Assessment System- Uluslararasi ciiriik tespit ve degerlendirme sistemi)
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olarak isimlendirilen sistemi gelistirmislerdir. ICDAS, 2002'de revize edilmistir ve daha
sonra 2005'te ICDAS Il olarak modifiye edilmistir. ICDAS II de 2008 yilinda revize
edilmistir (Gugnani ve digerleri, 2011; Bayrak ve Selvi-Kuvvetli, 2019).

ICDAS 11 kodlar1 dis ¢iiriigiiniin tipine gore 0' dan 6' ya kadar siralanir (Resim 2.2):

Kod 0: Saglam Dis Yiizeyi

Hava ile kurutmadan sonra minede ciiriik ile iliskili (hi¢ veya siipheli olmayan) degisiklik
olduguna dair bir kanit olmamalidir. Mine hipoplazileri, florozis, dis asmmas1 ve dis veya
i¢ kaynakli lekeler gibi gelisimsel kusurlari olan yiizeyler saglam olarak kaydedilir.

Kod 1: Minede gozle gériilebilen ilk degisiklik

Dis 1slak goriildiigli zaman, ¢iirlik aktivitesine dair bir kanit yoktur, ancak hava ile
kurutulduktan sonra, goriilen renk degisikligi (beyaz veya kahverengi lezyon) mevcuttur.

Pit ve fissiir alani ile sinirli olan ¢iirtikler nedeniyle olusan bir renk degisikligidir.

Kod 2: Minede gozle goriilen net degisiklik

Dis 1slak goriilmelidir. Islak oldugunda, saglikli fissiir / fossadan daha genis olan opak
lezyon ve / veya kahverengi renk degisikligidir.

Kod 3: Lokalize mine yikimi1 / Klinik olarak dentine ilerlememis

Dis kurutulduktan sonra pit, fissiir veya fossada dis yapisi kayb1 vardir ancak dentinde

bosluk/devamsizlik goriilmez.

Kod 4: Dentinden yansiyan karanlik golge goriiniimii (Lokalize mine kaybi olan veya

olmayan)

Golge goriinlimii genellikle dis 1slakken daha kolay goriiliir. Karanlik alan, gri, mavi veya

kahverengi renkte goriinebilecek igsel bir gdlgedir.

Kod 5: Dentinin gozle goriilebildigi belirgin kavite olusumu
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Tabaninin dentin i¢inde oldugu a¢ik kavite olusumu gozlenir.

Kod 6: Dentinin gozle goriilebildigi genis kavite olusumu (ylizeyin yarisindan fazlasi)

Acikca dis yapist kayb1 goriiliir. Bosluk hem derin hem de genistir, dentin duvarlar1 ve
tabani agik¢a goriilmektedir. Kavite dis ylizeyinin en az yarisimi kapsar ve/veya pulpayla

iliskilidir (Gugnani ve digerleri, 2011).

Resim 2.2. ICDAS II kodlar1

A. Kod 0: Saglam dis ylizeyi B. Kod 1: Minede gozle goriilebilen ilk degisiklik C. Kod 2:
Minede gozle goriilen net degisiklik D. Kod 3: Lokalize mine yikimv/klinik olarak dentine
ilerlememis E. Kod 4: Dentinden yansiyan karanlik gdlge goriiniimii F. Kod 5: Dentinin
gozle goriilebildigi belirgin kavite olusumu G. Kod 6. Dentinin gozle goriilebildigi genis
kavite olusumu (Bayrak ve Selvi-Kuvvetli, 2019)

Bu kodlamalar, lezyonun bulundugu bélgenin yiizey 6zelliklerine (pit, fissiir ya da diiz

yiizey) gore kiiciik varyasyonlar gostermektedir (Bayrak ve Selvi-Kuvvetli, 2019).

2.7.1. Gorsel muayene

Dis hekimlerinin kullanabilecegi pratik ve kolay uygulanabilir yontemlere ragmen, 6znel
olan gorsel muayene en sik kullanilandir. Gorsel maueyenede dental ayna ve 1sik
kullanilmaktadir. Ciirik varhgmin tespiti, renk, translusensi gibi subjektif bulgulara

dayanmaktadir. G6z muayenesinde yiiksek 6znellik ve okliizal ¢iiriik tespiti i¢cin diisiik
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hassasiyet ve tekrarlanabilirlik gosterilmistir. Gorsel muayenenin en 6nemli dezavantaji,
arka dislerin 6zellikle ara ylizeyinde kavite olusturmadan dentine kadar ilerlemis olan

ciiriiklerin teshisinde yetersiz olmasidir (Lussi, 1993; Cinar ve digerleri, 2013).

2.7.2. Sond ile muayene

Dokunsal hissiyat uzun zamandir keskin bir dental sond kullanim1 da dahil olmak iizere
cliriik tanisinda temel bir tan1 araci olmustur. Sondlamanin, 6zellikle pitlerdeki ve okluzal
fisstirlerdeki lezyonlarin saptanmasinda gorsel muayenenin tanisal hassasiyetine katkida
bulunmadig1 gdsterilmistir. Bu 6znel yontemin sonucu, sond ucunun biiyiikliigiine, mine
direncine ve sond ile uygulanan kuvvete olduk¢a baglidir. Ayrica, sondalama, minede
iyatrojenik hasara (ve remineralizasyon olasiliginin kaybina) neden olabilir, bu nedenle
lezyon ilerlemesini kolaylastirir. Keskin uglu bir sond ile muayene, ¢iiriik lezyonlarin
tespiti i¢in giivenilir bir teknik olarak kabul edilemez (Kuhnisch ve digerleri, 2007). Ancak
gerekli durumlarda, yiizeyden plagi uzaklastirmak ve ¢iiriik lezyonunun yiizeyini kontrol

etmek amaciyla kiint uglu periodontal sond kullanilabilir (Toraman-Alkurt ve Bala, 2007).

2.7.3. Radyografik degerlendirme

Bitewing radyografileri, 6zellikle proksimal yiizeylerde, c¢iiriik lezyonlarm erken teshisi
icin tercih edilen yontemdir. Radyografik muayene ciiriik lezyonunun derinliginin tahmin
edilmesine yardimci olarak tedavi planlamasi i¢in faydali olur. Kalic1 dislerde, molar-
premolar segmentin tiim proksimal yiizeylerini dogrudan goérmek icin iki bitewing
radyografinin kullanilmasi 6nerilir. Bu teknikte rehber bir gubuk, bir kolimator halka (Ring
agict) ile 6zel bir film tutucu kullanilir. Bu sistem, yeni baslayan ¢iiriik lezyonlarinin uygun
zaman araliklarinda radyografilerinin alinmasi ile takibinin yapilmasimni saglar (Guerrieri
ve digerleri, 2012). Cocuklarda ise bireysel risk degerlendirmesi yapilarak, ebeveyn onay1
alinarak ve gereksiz X-ray maruziyetine sebep olmadan bireysel yararlanima odaklanilarak
clirlik tespitinde radyografilerden yararlanilmalidir. Cocugun isbirligi yapmadigi veya
ebeveynlerin radyografik muayeneyi kabul etmeyi veya onaylamayi reddettigi durumlarda,
fiber optik transilliiminasyon cihazinin kullanimi 6nerilmektedir (Espelid, Mejare ve

Weerhejim, 2003; Kiihnisch ve digerleri, 2016).
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2.7.4. Lazer floresans

Floresans, yiiksek enerjili 1s181in doku tarafindan absorbe edilmesinin ardindan maddedeki
molekiillerin uyarilmasi ile tetiklenen daha uzun dalga boyundaki 1sik yayilimidir. Bu
fenomen, tiim dogal malzemelerle ortaya ¢ikar. Disteki, dogal floresansin olusumu, mine
ve dentin matrislerini olusturan proteinlere dayandirilir. Ayrica, ¢iiriik siirecindeki bakteri
metabolitleri, plak veya kompozit rezinler yiiksek enerji 1s18in1 absorbe ettiginde de

olusabilir (Guerrieri ve digerleri, 2012).

Laser floresans yonteminin ¢iirik teshisinde kullanimi dis dokusunun 1s1k
uygulanmasi sonrasi, saglikli ve ¢iirlik mine arasindaki floresans farkinin 6l¢iimii esasina
dayanir. Minenin mineral icerigi az olan bolgeleri saglikli mineye gore diisiik floresansa
sahiptir. Demineralize dokular 15181 daha az absorbe ederek daha az floresans gosterirler
(Korkut, Tagtekin ve Yanikoglu, 2011).

Floresans sistemin bu 6zelliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, lazer floresans teknigin
longitudinal mikroradyografiyle kiyaslanmasiyla mineral kaybinin gdsterilmesindeki

dogrulugu kanitlanmistir (Hafstrom-Bjérkman ve digerleri, 1992).

Fluoresansa dayali cihazlar1 kullanmadan Once, c¢alisilacak yiizeylerin titizlikle
temizlenmesi, durulanmasi ve kurutulmasi, boylece karisikliga neden olabilecek

maddelerin miimkiin oldugunca elimine edilmesi 6nemlidir (Guerrieri ve digerleri, 2012).

Bu prensip ile klinik olarak en yaygin kullanilan cihaz DIAGNOdent (KaVo Dental

Corporation, Biberach, Almanya)’tir.

DIAGNOdent

Lazer floresans sistemi, DIAGNOdent 2095 (LF) (DD2095; KaVo, Biberach, Almanya),
okliizal ciirtiklerin kantitatif tayini i¢in dis hekimliginde tanitilmistir ve 2000 yilindan beri
kullanimdadir. LF cihaz, dis tarafindan absorbe edilen, 655 nm'lik bir dalga boyunda lazer
15181 yayan bir diyottan olusur. Kirmiz1 diod lazer 15181 okluzal yiizeye uygulanir ve bu
151¢m bir kismi kizilotesine yakin bir floresans 1181 olarak yeniden yayilir, bu floresans
sinyalleri filtre edilerek cihazin dedektorii tarafindan toplanir. Toplanan sinyal 0-99

arasinda sayisal bir degerle cihazin gostergesinde dijital olarak izlenir. Sayisal degerin
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artmasi ¢liriikk olasilig1 gostergesidir. Cihaz iki veya {i¢ boyutlu bir goriintii vermemesine
ragmen, gozle veya sondla muayene ile karsilastirildiginda daha somut bir veri soz
konusudur. Cihazin avantajlar1 arasinda yiiksek tekrar edilebilirlik sayilirken dezavantajlari
arasinda ise restorasyonlara komsu sekonder ciiriigiin tespit edilememesi sayilabilir
(Toraman-Alkurt ve Bala, 2007; Cmar ve digerleri, 2013). DIAGNOdent cihazinin
aproksimal yiizey ciiriiklerine kiyasla diiz ylizey ve okluzal c¢iiriiklerin belirlenmesinde, siit
dislerine kiyasla daimi dislerde kullannmda daha etkili oldugu sdylenebilir (Ozgiir ve
digerleri, 2018). DIAGNOdent cihazi, aproksimal yiizeylerin incelenmesine izin veren,
kablo icermeyen bir kalem tipi lazer floresans cihazi (LFpen) (DIAGNOdent Pen, Kavo,
Biberach, Almanya) olarak gelistirilmistir (Gimenez, Braga, Raggio, Deery, Ricketts ve
Mendes, 2013). DIAGNOdent Pen cihazi ile kullanilan iki farkli safir u¢ gelistirilmistir;
silindir seklindeki u¢ diiz yiizeylerde, konik ug ise aproksimal yilizeylerde kullanilmaktadir
(Kuhnisch ve digerleri, 2007).

Gorsel bir cgiiriik skorlama sistemi ve lazer floresans sistemi DIAGNOdent’ in okluzal
ciiriiklerin teshis edilmesinde karsilastirildigi in vivo bir ¢calismada, yiiksek DIAGNOdent
degeri alan yedi dis ylizeyinden ikisinin hipomineralizasyon gosterdigi bildirilmistir.
Aragtiricilar  LF  cihazmin  ¢iirtikleri  hipomineralizasyondan  ayirt  etmesi

beklenemeyeceginden, klinik bir incelemeye yardimci olarak kullanilmasini énermislerdir

(Sheehy ve digerleri, 2001).

Siit molar dislerin histolojik kesitlerinin alinmasiyla karsilastirilarak direkt gorsel
muayene, bilgisayarli radyografi (VISTA SCAN mini) ve DIAGNOdent' in ¢iiriik
teshisinde duyarliligini ve 6zgiilligiinii degerlendirmek amaciyla yapilan ¢alismada; mine
lezyonlarinda en yliksek hassasiyet gorsel muayenede dentin lezyonlarinda ise bilgisayarl
radyografi sisteminde bulunmustur. LF sistemin dentin lezyonlarinda mine lezyonlarina
kiyasla daha yiiksek hassasiyet gosterdigi bu sistemin siit disi ¢iiriik tespitinde dngdriicii bir
klinik ara¢ olarak yararli olabilecegi, ancak yanlis pozitif tanilar1 onlemek icin gorsel
muayene ve dental radyografi gibi diger tan1 yontemlerine ek olarak kullanilmas1 gerektigi

belirtilmistir (Shwetha ve digerleri, 2017).
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2.7.5. Kantitatif 151k uyarimh floresans (QLF)

Lazer floresans yonteminin lazer yerine mavi 1sik kullanilan halidir ve dislerin kendi
yapisindaki floresani kullanir. Dis tasi, renklenme, dental plak, dis beyazlatmasi ve dis
curtikleri ile ilgili olarak kantitatif degerlendirme imkani saglayan bir cihazdir. Isigin
sacilmas1 prensibinin mineral kaybiyla iliskisini kullanarak ¢iiriik tespitinde kullanilir. Dig
mavi 1518a maruz birakildiginda yapisindaki floresans uyarilir ve yesil floresans meydana
gelir. Meydana gelen bu floresans demineralizasyon ile azalr bu nedenle QLF
Olgtimlerinde demineralize sahalar karanlik bolgeler olarak goriiliir. Minedeki florozis de
pordz yapir gostermesi nedeniyle QLF ile koyu renkte goriiliir. Dis tasi, plak ve enfekte
clriik lezyonlarindaki bakteriler tarafindan metobolize edilen porfirinler ise QLF ile

kirmizi floresans gosterirler (Korkut ve digerleri, 2011).

QLF cihaz1 (Inspector Research Systems, Amsterdam, Hollanda) ile floresans goriintiilerin
kaybi, bitisik saglikli dokuya goére Olgiilebilir. Disin floresans goriintiisii kaydedilir,
dijitallestirilir ve kantitatif olarak analiz edilir. Floresansta % 5'in iizerinde azalma olan

herhangi bir bolge lezyon olarak kabul edilir (Gomez, 2015).

QLF ve DIAGNOdent cihazlarmin karsilastirildig1 bir ¢alismada, diiz ylizey ¢liriigiiniin
Olciilmesi i¢in, yontemlerin esit degerde oldugu ancak bilimsel amaglar i¢in QLF’ in
mineral icerigindeki degisikliklerle daha yakin bir korelasyon saglama avantaji sagladigi

sonucuna varilmistir (Shi, Tranaeus ve Angmar-Mansson, 2001).

Baslangi¢ ¢iiriiklerinde remineralizasyon etkinliginin degerlendirildigi bir in vivo
calismada da QLF yonteminin hassas ve tekrarlanabilir bir yontem oldugu vurgulanmistir

(Tranaeus ve digerleri, 2001).

2.7.6. Elektronik ¢iiritk monitorii (ECM)

Disteki mineral kaybi, pordzite olusumuna neden olur. Pordziteler elektrik iletkenligi
degisikliklerine neden olan tiikiirlikten gelen suyla ve iyonlarla dolarlar. ECM cihazi
(ECM®, Lode Diagnostics, Groningen, Hollanda), dis dokusunun "toplam direncini"
Olgmeye calisan tek, sabit frekansli bir alternatif akim kullanir. Caries Meter L (G-C

International Corp., Leuven, Belgium) ve Vanguard Elektronik Caries Detektor


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20XQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11125192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tranaeus%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11125192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angmar-M%C3%A5nsson%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11125192
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(Massachusetts Manufactoring Corp. Cambridge, Mass., USA) cihazlar1 da ayn1 prensib ile
calisan diger ciiriik tespit sistemleridir. Bu teknigin gelistirilmesi saglam dis sert
dokusunun yiiksek elektriksel direng veya empedans sergiledigi teorisine dayanmaktadir.
Elektriksel iletkenlik derecesi, pordzite, temas alani, dokunun kalinlig1 ve dis sivilarinin
mineral igerigi de dahil olmak {izere maddenin 6zellikleri tarafindan belirlenir. Metalik ug
dogrudan dis iizerine yerlestirilir ve ¢iirik degerleri sistem tarafindan verilir. Yontem,
baslangi¢ lezyonlarinda FOTI ve radyografiye gore iistiin performansa sahiptir. Bununla
birlikte, leke varligi yanlis sonuglara sebep olabilmektedir (Tassery ve digerleri, 2013;

Gomez, 2015; Akgiin, Oflaz ve Altun, 2018).

Yontemin tekrar edilebilirliginin yiiksek ve histolojik kesitlerle arasindaki korelasyonun
orta derecede oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Huymans, Longbottom, Hintze ve

Verdonschot, 1998; Kuhnisch, Heinrich-Weltzien, Tabatabaie, Stosser ve Huymans, 2006).

Curugin elektronik olarak tespit edilmesi yontemlerinden bir digeri de Electrical
Impedance Spectroscopy (EIS)’ dir. Bu sistem ECM” deki gibi sabit akim kullanmamakta,
cesitli akim degerlerini tarayarak, kapasitans ve empedansa bagli analiz yapmaktadir

(Pretty, 2006).

2.7.7. Fiber optik transiluminasyon - Dijital fiber optik transiluminasyon - Yakin
kiz1lotesi dijital goriintiileme transiluminasyon (FOTI-DIFOTI-NIDIT)

Fiber-optik transilliiminasyon (FOTT), normal ve ¢iiriik mine arasindaki kontrast1 arttirmak
icin 151k sacilma fenomenine dayanmaktadir. Demineralize dis dokularinda bozulmus mine
kristalleri olan alanlarm transilumasyonunun, 151k sacilmasit ve 1sik fotonlarinin
emilimindeki degisiklikler nedeniyle koyu golgelerle sonug¢lanmasidir. FOTI, klinisyenler
tarafindan 6n dislerdeki ¢liriigiin yan1 sira arka dislerde dentin ile iliskili ¢iiriiklerin tespiti

icin de gegerli bir yontem olarak kabul edilmektedir.

Dijital fiber optik transiluminasyon (DIFOTI), FOTI ile ayn1 prensibe dayanir ve bir dijital
sensor (CCD) ile birlikte disi transillime etmek icin goriiniir 151tk (450 ve 700 nm
arasindaki dalga boyu aralig1) kullanir. Yani DIFOTI insan goziinii bir CCD sensoriiyle
degistirir. Clirtik lezyonu siyah alanlar olarak izlenir. DIFOTI okluzal, bukkal ve lingual

yiizeylerden gercek zamanli goriintiiler yakalayabilir. Bu goriintiiler bilgisayar ekranina
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aktarilarak kaydedilebilmektedir. Ayrica DIFOTI yontemi radyasyon yaymamasi sebebiyle
bir¢cok acidan alinan bitewing radyografilere gore avantaj saglar. Goriintiileri analiz eden
bir yazilim olmadigindan bu sistemde degerlendirme hekim tarafindan yapilmaktadir (Bin-

Shuwaish ve digerleri, 2008; Gomez, 2015; Abogazalah ve Ando, 2017).

FOTI ve DIFOTI ile ayni transilliminasyon prensibini kullanan bir bagka tespit yontemi
olan yakm kizilotesi dijital goriintiileme transiluminasyon (Near-infrared Light
Transillumination - NIDIT), 2012 yilinda Avrupa'da (DIAGNOcam, KaVo, Biberach,
Almanya) ve 2013 yilinda ABD'de (CariVu, DEXIS, LLC, Hatfield, PA, ABD)
tanitilmistir. Bu sistem DIFOTI' de oldugu gibi, goriiniir 151k kullanmak yerine, disi
transilluminize etmek i¢in yakin kizilotesi (dalga boyu: -780 nm) 151k kullanir. Sistem,
goriintiileri yakalamak i¢in bir CCD sensor, bir bilgisayara baglanti, 6zel yazilim ve disetl,
alveolar kemigi, dis kokii ve kron tepesine kadar 15181 aktaran yakin kizilotesi 151k kaynagi
iceren elastik kollardan olusur. Goriintii okliizal ylizeyden goriintiilenir (Sochtig, Hickel ve

Kiihnisch, 2014).

Yapilan in vitro bir ¢calismada, ¢iiriik teshisinde DIFOTI yontemi, radyografi ile ve altin
standart olarak histolojik inceleme ile karsilastirilmistir. DIFOTI yonteminin hem okluzal
hem de diiz yiizey c¢iiriiklerinin tespitinde radyografik goriintiillemeye gore iistlin hassasiyet

gosterdigini belirtmislerdir (Schneiderman ve digerleri, 1997).

DIFOTI yontemi, bitewing radyografi ve gorsel muayenenin proksimal yiizeylerdeki
ciriigiin teshisindeki etkinliginin karsilagtirildigi in vivo galismada, DIFOTI y6ntemi,
bitewing radyografi ve gdrsel muayeneye gore daha basarili bulunmus ve giinliik klinik

kullanimi 6nerilmistir (Laitala ve digerleri, 2017).

2.7.8. Canary sistem

Canary® (Quantum Dental Technologies Inc. Ontario, Canada), dislerin kristal yapisini
incelemek i¢in kullanilan 1s1 ve 151k (Frequency Domain Photothermal Radiometry and
Modulated Luminescence; FD-PTR and LUM) kombinasyonunu kullanan, lazer tabanli bir
sistemdir. Bu sistem dis ¢iirigliniin tespiti i¢in disleri diistik giiclii ve titresimli lazer 15181
ile tarar. Dis, lazer 151811 absorbe eder ve sonug olarak bir 1s1 salinim1 meydana gelir. Bu

1s1 dise zarar vermez. Lazer 1sminin titresim sikligmi degistirerek, dis ylizeyinden 5 mm


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laitala%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29098003
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derinlige kadar ve 50 mikron boyutuna kadar ¢iirtimenin tespitine izin vermek i¢in disin bir
derinlik profili olusturulabilir. Yansitilan 1s1 ve 151¢in eszamanh Ol¢iimii, dis ylizeyinin
altindaki dis ¢iirigliniin varhigi ve derecesi hakkinda bilgi saglar. Uygulama sirasinda

koruyucu gozliik kullanimi tavsiye edilmektedir (Tassery ve digerleri, 2013).

2.7.9. Ultrasonografi

Ultrasonik dalgalar insan kulaginin duyabildigi dalgalarin 6tesindeki yiiksek frekanslardaki
elastik titresimlerdir. Ses dalgalar1 yayilirken, bir yapidan digerine gegiste bir hava boslugu
olmasi sonucu kayip olabilir. Bu noktadan geriye yansiyan ses dalgalar1 olur ve bu
dalgalara eko ismi verilir. Ultrasonik goriintiilemenin temel prensibi, ‘probe’ tarafindan
olusturulan yiiksek frekansl ses dalgalarmnin test edilecek biyolojik dokuya veya materyale
uygulanmasiyla geriye donen dalgalarin ‘probe’ tarafindan emilip elektriksel impulslara
cevrilmesi ve eko olarak saptanmasma dayanir. Ultrasonografi tibbin bir¢ok alaninda
kullanilmaktadir. Dis hekimliginde ise ultrasonik sistemler kok kanal irrigasyonu, dis tasi
temizligi ve aletlerin mekanik temizligi i¢in kullanilmaktadir, ancak teshis amaciyla
kullannmi daha az ilgi gormiistiir. Baslangic mine lezyonlarinin tanisinda, iki farkl
ortamda ses dalgalarmin ilerleme zamani farkli oldugu icin saglam ve demineralize mine

dokularinin ayirt edilebilecegi kabul edilmektedir (Korkut ve digerleri, 2011).

Optik goriintiileme teknikleri baslangic ¢iirlik  lezyonlarim1  disin  enine ydnde
saptayabilirken dis ciirtigiiniin derinlik bilgisini saglayamazlar. Ancak 1s18m aksine
ultrasonik dalgalarin penetrasyon derinligi, dogas1 geregi, disin sert dokusunu yeterince

tespit edebilecek kadar derin olabilir.

Ultrasonografi ve DIAGNOdent teshis cihazlarmi aproksimal yiizey ciiriiklerinde
tekrarlanabilirliginin arastirildigi bir ¢aligmada, her iki yontem de yiiksek hassasiyet ve

tekrarlanabilirlik gostermistir (Tagtekin ve digerleri, 2008).

Baslangic mine lezyonlarmin derinligi ve seklinin incelenmesi icin yiiksek frekansh
ultrason goriintiileme cihazinin goriintiileme potansiyelinin degerlendirildigi bir calismada,
arastiricilar yiiksek frekansli ultrason goriintiilemesinin baslangi¢ mine lezyonunu tespit
etme potansiyeli oldugunu ve erken dig c¢liriigiiniin invazyon derinligi hakkida nicel

olarak bilgi sunabilecegini bildirmislerdir (Kim ve digerleri, 2019).
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2.7.10. Ciiriik tespit boyalar1

Ciiriik tespit boyalari, ¢iliriik dentinden saglam dentinin klinik olarak ayirt edilmesini
kolaylastirmak i¢in kullanilmaktadir. Ciiriik tespit boyalari, boya ve genellikle propilen
glikol igermektedir (Hosoya, Taguchi ve Tay, 2007; Ozgiir ve digerleri, 2018). Bu teknigin
enfekte olmus dentin ile normal dentinden daha az mineralli olan dentini yeterince ayirt
edemedigi bu nedenle bu yontemin kullanimmin saglikli dis dokularmmn asir1 kaybma
dolayisiyla pulpa hasarina ve dis zayiflamasma neden olabilecegi belirtilmistir (Akbari,
Ahrari ve Jafari, 2012). Baslangi¢c mine lezyonlarinin teshisinde boya kullanimi smirlidir
ve non-spesifik boyalar demineralize mine ile birlikte pelikil, gida artiklar1 gibi organik

iirlinleri de boyayarak hatali pozitif teshislere neden olabilir (Karaalioglu, 2016).

Akbari ve digerleri (2012), DIAGNOdent pen ve cliriik tespit boyasi1 (Caries indicator,
Sable Seek, Ultradent product, USA) arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla yaptiklari
calismada, hem DIAGNOdent Pen’ in hem de ¢iiriik tespit boyasinin, rezidiiel ¢iirtigii
tespit etmek icin yardimci olarak kabul edilebilece§i ancak lazer fluoresans cihazinin

kullannminin dokunsal incelemeye gore daha tutarli sonuglar verdigini belirtmislerdir.

2.8. Baslangic Mine Lezyonlarinin Tedavisi

2.8.1. Agiz hijyenini gelistirme programlar

Agi1z hijyeni ve ¢iiriik ile iliskili olan dental plagin kontrolii, geleneksel anlamda mekanik
olarak non-spesifik plagin uzaklastirilmasiyla gergeklestirilmektedir. Agiz hijyeninin
stirdiiriilmesi ise genellikle ayrica kimyasal maddelerin kullanimini da igerir (Allaker ve
Douglas, 2009). Dis fircalar1 (manuel veya elektrikli), dis ipi, ara yiiz firgalari, dil
temizleyicileri ve yliksek basingta su piiskiirten cihazlar (agiz duslar1) plagin mekanik
kontrolii i¢in kullanilan aletlerdir. Ayrica parmak firgalar, oral mukoza ve disleri
travmatize etmeden bebeklerin agzina kolaylikla girebildikleri i¢in ¢ocuk dis hekimleri
tarafindan yeni dogan agiz ve dis temizligi i¢in siklikla Onerilmektedir. AZiz bakim
araclarmm kullanimi i¢in hastalarin yeterli derecede motivasyon ve el becerisine sahip
olmas1 gerekmektedir. Dis plagini1 uzaklastiran mekanik aletlerin hastalar tarafindan etkili
bir sekilde kullanimi, dis hekimi tarafindan verilen agiz bakimi egitimine uymalarina

baglidir. Bu egitime uyulamamasmin bircok nedenleri arasinda egitim seviyesi, ailevi
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kosullar, sosyoekonomik durum, agiz bakimu ile ilgili inanig ve aliskanliklar, stresli hayat
sartlari, fizikomotor yetenekler, dis hekimine gitme siklig1 ve kisinin yas1 sayilabilir.
Ayrica yeterli agiz bakimimnin saglanabilmesinin biiyiik bir problem oldugu, engelli hasta
grubu vardir. Bu nedenle mekanik plak uzaklastirilmasina ek olarak hastalar tarafindan
kullanim1 elverigli, kolay ve ekonomik metotlara da ihtiya¢ duyulmaktadir (Celenk ve
Aras, 2011; Ercan ve Erdemir, 2012). Plagin kimyasal kontroliinii saglamak amaciyla
antimikrobiyal ajanlardan yararlanilabilir. Bu ajanlarm en etkili kabul edileni ve en yaygin
kullanilan1  klorheksidin glukonat icerenlerdir. Klorheksidin glukonat, yiizeyindeki
hidroksiapatite, pelikila, plak mikroorganizmalarina ve miilk6z membranlara baglanarak
katyonik bir etki yaratir. Bu ylizeylere kuvvetlice baglanan klorheksidin, yavas salinimla

12 ila 24 saat boyunca etkisini siirdiirtir (Kalender, 2017).

2.8.2. Diyetin diizenlenmesi

Sekil 2.6’da goriildiigli gibi dis ¢ilirtigli olusumunda, patolojik faktorler ve koruyucu
faktorler arasinda dinamik bir denge vardir. Bu dengede patolojik faktorlerden biri olarak
kabul edilen diyetle alinan fermente olabilen karbonhidratlarin anaeorobik metabolizmasi
sonucu lretilen organik asitlerin, mineyi ve dentini demineralize ederek dis ¢iiriigii i¢in

lokal bir risk faktorii oldugu ortaya konulmustur (Featherstone, 2004).

Koruvueu faktirler Patolojik faktdrler

Tiikiiriik akis iz ve bilesimi Asidojenik bakteriler (Mutans

{Proteinler, antibakteriyeller, fluor, Streptokoklan ve laktobasiller)

kalsiyum, fosfat) Fermente olabilen

Non kariyojenik sekerler karbonhidratlarin titketim sikhg,

Besin maddelerinde bulunan ¢iirik miktan

dnleyicl maddeler Tikiiriik fonksiyonlarinda azalma
A 4 h 4

Ciiriik yok A ‘ Ciiriik var

Sekil 2.6. Featherstone’nin ¢iiriik dengesi modeli (Featherstone, 2004)

Bakteriler tarafindan fermente edilebildikleri i¢in ¢iiriife neden olan karbonhidratlarin
aksine, tikiirik akisini arttiran, fluorid, kalsiyum ve fosfat salabilen gidalar
remineralizasyona katki saglar. Dolayisiyla diyet, ¢liriik siirecinde 6nemli bir faktordiir

(Roberson ve digerleri, 2002: 476-483).



28

Son yillarda mikroorganizmalarin fermente edebildikleri karbonhidratlar yerine, fermente
edemedikleri, dolayisiyla ekstraselliiler polisakkarit iretimini engelleyen veya azaltan
seker alkolleri kullanilmaktadir (Anderson ve digerleri, 2009). En sik kullanilan seker
alkolleri; ksilitol, sorbitol, mannitol, maltitol ve tiirevleridir. Ksilitol diger seker alkolleri
gibi bakteriler tarafindan fermente edilemedigi i¢in asit {retimini ve metabolik
reaksiyonlar yolu ile bakteri liremesini engeller. Ayn1 zamanda ekstraselliiler polisakkarit
dretimine izin vermediginden mikroorganizmalarin plaga adezyonunu engeller. Sahip
oldugu bu ozellikleri ile diger seker alkollerinden iistiin kabul edilir. Ksilitol, etkileri
anlasildiktan sonra ticari alanda kullanilmaya baglanmis ve sekerler, sakizlar,
tatlandiricilara eklenmistir. Bu triinler, icerdikleri ksilitol sayesinde plak eliminasyonunu
saglamanin yaninda tiikiirlik akis hizin1 da arttirirlar dolayisiyla ksilitollii dirtinler
remineralizasyonu arttirarak ve demineralizasyonu engelleyerek ciiriik Onleyici etkide

bulunurlar (Young, Kutsch ve Whitehouse, 2009).

Oral kavitenin dis ve disetlerine zararli oldugu diisiiniilen bakterilere kars1 dogal bir
savunmasini saglamak amaciyla bakteriyoterapi gibi yaklagimlarin kullanilabilecegi
disiiniilmiis ve bu baglamda probiyotiklerin oral patojenleri uzaklastirirken dogal
ekosistemi etkilemeyen sistemler olarak enfeksiyonla miicadelede umut verici alternatifler

oldugu bildirilmistir (Anderson ve Shi, 2006; Caglar ve digerleri, 2008).

Probiyotikler, dogal yollarla elde edilen, oral yolla alman, genel saglhigi daha iyi hale
getirebilen yasayan mikroorganizmalardir (Gorbach, 2002). Son yillarda agiz sagliginin
gelistirilmesi ve dis c¢liriiklerinin dnlenmesinde probiyotik kullanimi glindemdedir (Cetin
ve Karabekiroglu, 2011; Maden ve Altun, 2012). Probiyotikler, siit ve siit iirlinleri ile
giinliik tiiketime uygundur, S. mutans inhibisyonunda etkindir ayn1 zamanda siikkroz ve
laktozu fermente edemedigi i¢in ¢iiriik olusumuna yol agmamaktadir (Rodriguez ve

digerleri 2016).

Insanlar i¢in en onemli probiyotik kaynaklarini fermente siit {iriinleri olusturmaktadir
(Cetin ve Karabekiroglu, 2011). Siit ve peynir, ¢liriik riskini azaltan bilesikler icerir (Nase
ve digerleri, 2001). Siitten fermentasyon yolu ile yogurt olusmasi sirasinda meydana gelen
en onemli degisim laktik asit olusumudur, bu sebeple yogurt pH’s1 siitten daha asidiktir.
Buna ragmen, yogurt caligmalarinin ¢ogunda diisiik karyojenik etkinlige sahip bir gida

oldugu gosterilmis ve bu etkinin de igerisindeki kazein, kalsiyum, fosfat, whey proteinleri
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ve lipitlere bagli olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Cetin ve Karabekiroglu, 2011). Ayn1
zamanda yogurdun i¢erigindeki kazein fosfopeptid orani siite gore daha fazladir (Varghese

ve digerleri, 2013).

Ghasempour, Sefidgar, Moghadamnia, Ghadimi, Gharekhani ve Shirkani (2014) probiyotik
bakteri iceren bir igecek olan kefir ve sodyum fluorid igeren agiz gargarasmi tiikiirikteki
S.mutans sayisini azaltmasi bakimidan karsilagtirmiglardir. Kefirin tiikiiriikte bulunan S.
mutans’t inhibe etme yeteneginin sodyum fluoridli gargara kadar etkin oldugunu
bildirmislerdir. Bu nedenle 1iyi bir oral hijyeni desteklemek icin kefir tiiketiminin

onerilebilecegini savunmuslardir.

Bununla birlikte, plak ve probiyotikler arasinda kontakt zamani kisa oldugundan,
aktiviteleri zayif bulunmus ve ancak probiyotikler oral ¢evrede uzun siire tutulabilirse

aktivitelerinin devamli olabilecegi bildirilmistir (Anderson ve Shi, 2006).

Gorcek (2016) yaptig1 tez calismasinda, sigir dislerinden elde edilen mine ornekleri
tizerinde karyojenik biyofilm olusturularak demineralize edildikten sonra Lactobasillus
rhamnosus igeren probiyotik yogurdun remineralize edici etkisini in vitro ortamda
degerlendirmistir. Probiyotikli yogurdun uygulamasinin hem mikrosertlik kayip
yiizdelerini azaltmasi hem de S. mutans inhibisyonu saglamasi sebebiyle, ¢liriik olusumunu
onleme ve remineralizasyona katki saglamasi bakimindan beslenme rejimlerinde

onerilebilecegini belirtmistir.

Fibrilli ve sert yiyecekler ogiitiilme sirasinda mekanik temizlige yardimeci olmalarmin
yaninda, bazilarinin tat ve kokular tiikiiriik akis miktarini arttirarak, ciiriik onleyici etkiye
sahiptirler. Peynir, siit gibi proteinler, polifenol igerdigi bilinen rafine edilmemis tahillar,
organik fosfatlar, mineraller, kakao, ¢ay gibi yiyecek maddelerinin kimyasal yap1 taslari,
patojen mikroorganizmalarin metabolizmasini engelleyerek bakteriyostatik etki gosterirler

(Peker ve Bermek, 2008).

2.8.3. Ksilitol

Ksilitol, 5 karbonlu (pentoz) bir seker alkoliidiir. Dogal seker olarak adlandirilan ksilitol,

baz1 meyvelerde diisiik seviyelerde bulunur. Ciiriiglin baglamasini dnlemek i¢in bir yontem
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olarak karyojenik olmayan tatlandirici igeren iiriinlerin kullanimi tesvik edilmektedir. Bu
tatlandiricilardan bazilar1 ksilitol, sorbitol, diger besleyici olmayan sekerler, sukraloz
(Klorlu sukroz) ve aspartam (aspartik asit ve fenilalanin)’ dir. Bu tatlandiricilar, sekerler,
sakizlar ve icecekler dahil olmak iizere bir¢ok gidaya ilave edilmektedir. Ksilitoliin agiz
boslugu i¢indeki etki mekanizmasi diger seker alkollerinden farklidir. Ksilitol, dis plaginda
bulunan tipik asit olusturucu bakteriler tarafindan metabolize edilemez ve bakteriler, bir
besin olarak ksilitolii kullanamazlar. Ksilitol bakteri hiicrelerine alindiktan sonra ksilitol 5-
fosfat’ a (X5P) doniistiriiliir ve XSP asit tiretimi de dahil olmak iizere bakteriyel
metabolizmay1 engelleyebilir. Boylece, ksilitol, S. mutans ve S. sobrinus' un biiyiimesini
geciktirir ve bu organizmalar tarafindan diger sekerlerin varliginda asit iiretimini inhibe
eder (Brown ve Dodds, 1998). Ksilitol kullanan deneklerdeki azalmis plak kiitlesinin
gbzlemlenmesi, ksilitoliin, plak biyofilminin kiitlesel yapiskanliginda etkili olan polisakarit

tiretim siireci lizerinde bir etkisi oldugunu gostermektedir (Soderling ve digerleri, 1989).

Ksilitoliin diger olas1 etki mekanizmasi ise mine remineralizasyonu iizerindedir. Dis
yilizeyinde kalsiyum iyonlar1 ile kompleksler olusturma, ¢ozlinmiis kalsiyum ve fosfatin yer
degistirmesini inhibe etme ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan demineralizasyonu engelleme
yetenegine sahip oldugu gosterilmistir (Arends, Christoffersen, Schuthof ve Smits, 1984).
Ayrica ksilitollii iirtinler kullanan bireylerde tiikiiriik akis hizmin arttigi, tiikiiriik akis
hizinin artmasina bagli olarak da tiikiiriigiin tamponlama kapasitesinin arttig1 ve oral
¢evrenin pH degerinin yiikseldigi bildirilmektedir (Makinen ve digerleri, 2005). Ksilitoliin,
hem S. mutans’ lar tarafindan tiretilen polisakaritleri sorbitolden daha biiyiik oranda
diisiirdiigii, hem de agregasyonu ve bakteri adezyonunu daha fazla azalttig1 belirtilmistir

(Soderling ve digerleri, 1989).

Yapilan bir hayvan caligmasinda, ksilitol, 1100 ppm fluorid (NaF) ve ksilitol+fluorid
icerikli dis macunlarinin remineralizasyon iizerine etkileri incelenmis, ksilitol ve fluoridin
birlikte kullaniminin tek basmna fluorid ya da tek basina ksilitol igeren dis macunlarindan
anlamli derecede daha fazla remineralizasyon meydana getirdigi belirtilmistir (Gaffar, ve
digerleri, 1998). Yapilan in vitro bir ¢calismada, %20 ksilitol igerikli vernik uygulamasinin
yapay cliriik lezyonlarinin remineralizasyonundaki etkinligi degerlendirilmis olup umut

verici bir alternatif olabilecegi belirtilmistir (Cardoso, ve digerleri, 2014).
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2.8.4. Fluorid uygulamalari

Fluorid, 50 yildan fazla siiredir koruyucu dis hekimliginin temelini olusturmaktadir
(Gopalakrishnan ve digerleri, 2016). Yiiksek elektronegatiflige sahip bir iz element olan
fluorid, halojen ailesinin bir tiyesidir. Oldukga reaktif bir gaz oldugundan dogada serbest
halde bulunmaz genellikle bilesikler seklinde rastlanir. Fluorid toprakta, kayalarda,
sularda, yiyecek ve iceceklerde, bitki ve hayvanlarda ve canli dokularda bulunur, en gok

balikta, ¢ay ve tiitlinde rastlanir (Kii¢clikesmen ve Sonmez, 2008).

Sistemik uygulanmasi

Her ne kadar geg¢miste dis ¢liriigli prevalansindaki azalmayi suyun fluoridlenmesi ile
sistemik kullanilmasmin sagladig: diisiiniilse de dis ciiriigiindeki primer azalmanin suyun
fluoridlenmesinin topikal etkisi ve fluoridli dis macunlarinin mevcudiyeti sayesinde oldugu
anlagilmistir. Suyun fluoridlenmedigi bazi Avrupa iilkelerinde, fluordili dis macunlarinin
kullanilmasinin ardindan benzer diizeyde bir ¢iiriik azalmasi bulunmustur. Bu tiir fluorid
iceren dis macunlar1 kullanan niifusun oram arttik¢a, cliriikk orani giderek artan bir sekilde,
1980'lerin sonlarinda ve 1990'larin baslarinda Amerika Birlesik Devletleri'nde de
diigmiistiir. Suyun fluoridlenmesi hala 6nemlidir, ¢iinkii hazir bir sekilde kullanilabilir bir

yontem sunmaktadir (Hicks, Garcia-Godoy ve Flaitz, 2004b).

Diinya ¢apinda 40 milyon ile 280 milyon arasinda insanin tuzun fluoridlenmesi ile sistemik
olarak fluorid aldig1 tahmin edilmektedir. Tuzun fluoridlenmesi, diisiikk su fluorid
konsantrasyonuna sahip olan veya su fluoridlenmesi imkani hi¢ bulunmayan topluluklar
icin bir secenek olarak oOnerilmektedir. Tuzun fluoridlenmesi isleminin yararlar1 ve
glivenligi su fluoridleme islemine benzerdir. Suyun fluoridlenmesi saglanamadiginda bu
yontem etkili olsa da, her iki segenek de mevcutsa dikkatli olunmahdir. Dental florozis
riskini en aza indirmek i¢in bu toplum temelli yaklagimlardan (su veya tuz) yalnizca birinin
kullanilmast onerilir. Fluoridin sistemik uygulamalari arasinda suyun fluoridlenmesi, tuzun

ve siitiin fluoridlenmesi ve fluorid tabletler bulunur (Pollick, 2018).
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Topikal uygulanmasi

Gliniimiizde ¢iiriigiin  6nlenmesinde fluoridin sistemik kullanimindan ziyade, topikal
kullaniminin ¢ok daha etkili oldugu konusunda fikir birligine varilmistir (Pamir, 2014).
Yiiksek konsantrasyonlarda fluorid uygulamasi ile mine yiizeyinde kalsiyum fluorid (CaFy)
kristalleri olusmaktadir. Bu kristaller dis ylizeyinde fluorid rezervuari olarak goérev
yapmaktadir. Bu kristallerin etrafi fosfat iyonlar1 ve tiikiiriik proteinleri ile kaplh
oldugundan kolay c¢o6ziinmemektedirler ancak agiz ortamindaki pH’in diismesiyle

¢Oziintirliikleri artmaktadir (Ten Cate, 1997).

Topikal fluorid uygulamalarinin mekanizmasi; bakteriyel metabolik yolaklarin inhibisyonu
yoluyla antimikrobiyal etkisi, mineye bakteri adezyonunu azaltmasi plak pH' sinin dolaylh
olarak vyiikseltilmesi ve S.mutans ve laktobasiller’ in etkisinin smirlandirilmasi, bir
“katalizor” olarak hareket ederek mineral faz olusumu ve doniisiimiindeki reaksiyon hizini
etkileyip remineralizasyonu artirmasi, fluorid iyonlarinin hidrosiapatitteki hidroksil
iyonlari ile yer degistirmesi ve fluorid salimli koruyucu ve restoratif materyallerin yeniden

sarj etmesi olarak siralanabilir (Hicks, Garcia-Godoy ve Flaitz, 2004b) .

Profesyonel topikal fluorid uygulamalar1 i¢in en yaygin kullanilan ajanlar, %5 sodyum
fluoridli vernik (NaF, % 2,26 F, 22,600 ppm F) ve asidiile fosfat fluoriddir (APF; % 1,23
F, 12,300 ppm F). Ciirtik riski tasiyan ¢ocuklar i¢in en az alt1 ayda bir profesyonel fluorid
uygulamas1 Onerilmektedir. Ayrica 6 yasindan kiiclik ¢ocuklar i¢in Onerilen tek

profesyonel fluorid uygulamasi fluoridli verniklerdir (AAPD, 2018).

Fluoridli dis macunu kullanimi

Fluoridin oral kavitede sik fakat diisiikk konsantrasyonda bulunmasini saglayan tedavi
rejimi, terapotik ajan olarak fluoridin en yararli uygulama bigimidir. Bu uygulamanm en
kolay, ucuz ve etkili yolu ise fluoridli dis macunu kullanimidir (Pamir, 2014). Amerika
Cocuk Dis Hekimligi Akademisi (AAPD) (2018) c¢ocuklarin evdeki fluorid
uygulamalarinda diisiik konsanstrasyonlara daha sik maruz birakilmasi ile topikal temastan
en iist diizeyde yararlanmasini 6nermektedir. Fluoridin dis macunundaki yararl etkisini en
ist diizeye cikartmak i¢in, giinde iki kez dis fircalanmasmi ve firgalamadan sonra

durulamanin minimum seviyede yapilmasini dnermistir.
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Fluorid jeller, gargaralar ve vernikler

Fluoridli gargaralar genellikle % 0.05’lik (230 ppm) NaF veya % 0,2’lik (900 ppm) NaF
icerirler. Diisilk konsantrasyonlu olanlar giinliik, yiiksek konsantrasyonlu olanlar ise
haftalik kullanim i¢in Onerilir. Sodyum fluorid igeren gargaralarin giinliik kullaniminm,
ciiriik lezyonlarmin gelisiminde énemli bir azalma sagladigi bilinmektedir. Klorheksidin,
triklosan veya ¢inko gibi antibakteriyel maddeler, ciiriik 6nleyici etkiyi arttirmak i¢in bu
gargaralara dahil edilmektedir (Ercan, Baglar ve Colak, 2010; Khoroushi ve Kachuie,
2017).

Fluoridli jellerin iceriginde en sik kullanilan ajanlar %8-10" luk kalay fluoridin yan1 sira %
2’ lik sodyum fluorid, %1.23’likk asidiile fosfat fluoriddir. Klasik fluoridli jeller abraziv
icermezler ve siklikla asidiile fosfat fluorid formundadirlar. Jellerde viskoziteyi arttirmak
amaciyla seliiloz ilavesi ile hazirlanmaktadir. Asidiile fosfat fluorid % 1.23 fluorid iyonu
(12300 ppm) igerir ve pH’s1 3—4 arasindadir. Diisiik pH’ nin minede fluorid alimini
arttirmast amaciyla asidik hazirlanirlar ayn1 zamanda APF kopiikk formunda da

kullanlabilmektedir (Ercan ve digerleri, 2010).

Fluoridli jellerin ve agiz gargaralarmin siit dislerindeki etkinligi kesin degildir ancak daimi
dislerde ciiriik Onleyici etkisi vardir. 6 yasindan kiiciik olan g¢ocuklarda yutma riski
nedeniyle jel ve agiz gargaralarinin kullanilmasi Onerilmez, yalmizca fluorid vernik

uygulamasi 6nerilir (EAPD, 2009).

Fluorid verniklerin (yillik 2—4 uygulama), hem siit hem de kalic1 dislerde ¢iiriik insidansini
azaltmada etkili oldugu bilinmektedir. Fluorid vernik, fluorid uygulamasmin oldukga
giivenli bir yontemidir. Fluorid verniklerin diger topikal fluorid uygulamalarma gore
avantajlari, hasta uyumu yoklugunda kolay uygulanabilmesi ve uzun bir siire boyunca

stirekli fluorid salimimi yapmasidir (Khoroushi ve Kachuie, 2017).

Fluorid vernikler fluoridin disler ile uzun siireli temasini saglayabilmektedir. Genellikle
kiiclik firgalarla ya da enjektorler ile uygulanirlar. Verniklerde % 5 NaF kullanilmaktadir.
Curik oOnleyici etkisini antibakteriyel etkinlikten ziyade baslangic mine lezyonlarmin
remineralizasyonu ile saglar. Fluorid verniklerin kullanim sikligina karar vermeden once

mutlaka ciiriik risk tayini yapilmahdir. Okluzal ¢iiriiklerin 6nlenmesinde pit ve fissiir
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ortiici uygulamalarinin fluorid verniklerden daha etkin oldugu unutulmamalidir

(Azarpazhooh ve Main, 2008; Ercan ve digerleri, 2010).

Sabit ortodontik tedavi uygulanan hastalarda fluorid verniklerin periyodik uygulanmasinin,
hastalarin miikemmel oral hijyen gostermesi durumunda mine demineralizasyonuna karsi
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir koruma sagladigi gosterilmistir (Perrini, ve

digerleri, 2016).

Giimiig diamin fluorid (GDF) uygulamalart

GDF’ nin etki mekanizmas1 kesin olarak bilinmemekle beraber hem fluorid iyonlarinin
hem de glimiis iyonlarinin etki mekanizmasma katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
Fluorid iyonlar1 dis yapisina, giimiis iyonlarmi ise esas olarak karyojenik bakterilere etki
ederek remineralizasyona katkida bulunur. GDF alkali bir ortamda hidroksiapatit ile
reaksiyona girerek ana reaksiyon tiriinleri olarak kalsiyum fluorid [CaF;] ve giimiis fosfat
[AgsP0s4] olusturur. [CaF;], asidik ortamda hidroksiapatitten daha az ¢oziiniir olan
floroapatit olusumu i¢in yeterli fluoridi saglar. Cokelen [AgszP04] ise hidroksiapatitin
floroapatite doniisiimiinii kolaylastirmak i¢in fosfat iyonu rezervuari olarak gorev alir.
Ayrica GDF antibakteriyel 6zelliklere sahiptir. Giimiis iyonlar1 bakteri hiicre duvarlarinda
negatif yiikli peptidoglikanlar ile baglanabilir ve bunun sonucunda hiicresel bozulmalara
ve canlilik kaybina yol agan membran tasima fonksiyonunu bozabilir. Bakteriyel enzim
aktivitelerini inhibe edebilir, metabolik islemleri bozabilir ve sonunda bakteri 6liimiine
neden olabilir. Glimiis iyonlar1 tiyol gruplarini oksitleyebilir ve bu sayede dis plagmin
asidojenitesini azaltabilir. Dahasi, glimiis iyonlar1 guanine baglanarak bakteriyel DNA

replikasyonlarini inhibe eder (Fung ve digerleri, 2013).

Demineralize dislerde GDF, glimiis iyonlarinin oksidasyonu nedeniyle ciiriik dis yapisini
karartir ve bu ozelligi estetik talepleri olan hastalarda GDF’ nin kullanimini smirlar

(Scarpelli ve digerleri, 2017).

Fluorid salan materyaller

Fluoridin remineralizasyonu saglamakta katalizor gorevi gormesi, minenin mineral

yapisina katilarak hidroksiapatiti ¢ézlinmeye daha direngli olan floroapatite doniistiirmesi,



35

bakteriyel enzimleri inhibe ederek bakteriyel asit olusumunu Onlemesi gibi olumlu
etkilerinden dolay1 giiniimiizde fluorid salan dental materyallerin ¢ocuk dis hekimliginde

kullanimi 6nem kazanmistir (Sirinoglu-Capan ve Akyiiz, 2016).

Materyallerden fluorid salimmin yiizeyden yikanma, gézenek ve catlaklardan difiizyon ve
hacimden difiizyon olarak ii¢ ayr1 mekanizma ile gergeklestigi bildirilmektedir. Materyalin
sertlesmesinden bir giin sonra olusan ve yeniden fluoridle yliklenmesinden bir giin sonra
goriilen en yiiksek diizeydeki fluorid salimmin yiizeyden yikanma seklinde oldugu
bildirilmektedir. G6zenek ve ¢atlaklardan diflizyon yolu ile olusan salimin ise, daha az
fakat daha sabit seviyede ve ilk giinden sonraki giinlerde gozlendigi bildirilmektedir.
Hacimden diflizyonun ise uzun donem siirekliligi olan bir salim oldugu bildirilmektedir

(Forsten, 1998; Dionysopoulos, Kotsanos ve Pataridou, 2003).

Gilinitimiizde kullanilan pek c¢ok restoratif materyal agiz ortamima ve g¢evre dis dokularina
fluorid salimi1 yapmaktadir. Bunlar arasinda, geleneksel cam iyonomer simanlar (yiiksek
viskoziteli cam iyonomer simanlar ve sermet simanlar), rezin modifiye cam iyonomer
simanlar, nano-iyonomer simanlar, kompomerler, cam karbomerler, giomerler ve fluorid
iceren kompozit rezinler sayilabilir. Bu materyaller; plak, tiikiiriik ve dental dokulardaki
fluorid seviyesini arttirmak amaciyla bir fluorid deposu gibi davranir ve sekonder ¢iiriik
olusumunu engeller. Ancak fluorid salim ve yeniden yiiklenme 6zellikleri farklilik gosterir
ve fluorid salimi yapabilen bir materyalin ¢iiriik 6nleyici etkisi fluorid salim miktarina ve

salim stiresine baglidir (Mungana ve digerleri, 2013).

2.8.5. Kazein fosfopeptit-amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP) uygulamalari

Siit sahip oldugu kalsiyum, fosfat, kazein ve lipitler gibi antikaryojenik icerigi sayesinde,
1950'lerin sonlarinda dis ¢iiriimelerini onlemede etkili bir gida grubu olarak kabul
edilmigtir. Siit ve siit {irlinlerinin ¢liriik Onleyici 6zelliklere sahip olduklar1 bilinmesine
ragmen bu etkiyi gosterebilmeleri i¢in ¢ok biiyiik miktarlarda tiiketilmeleri gerekmektedir.
Bu nedenle arastirmacilar, ¢iiriigii 6nlemek amacuyla siitiin i¢erisindeki koruyucu faktorleri
ayrrarak koruyucu iriinler icerisinde kullanmaya yonelik ¢aligmalara odaklanmigslardir
(Aimutis, 2004). Siitteki koruyucu faktor olan kazein fosfo peptidin (CPP), se¢ici ¢okelme
yontemi kullanilarak kazeinin tripsin enzimi ile parcalanmasi sonucunda elde edildigi

bildirilmistir (Reynolds, Riley ve Adamson, 1994). Kazein fosfopeptidin nanokiimeler
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seklindeki formlar1 amorf kalsiyum fosfatla birlikte, tiikiirlikteki kalsiyum ve fosfatin siiper
sature olmasmi saglamaktadirlar. CPP-ACP ¢ozeltisi icinde Ca®* ve PO™ stabilize
oldugundan, ayni zamanda plak pH' s tamponlanmasma ve boylece plak Ca** ve PO™
diizeyinin artmasma yardime1 olabilmektedir. Bu sayede, yiizeyalti lezyonlarin icinde Ca®*
ve PO™ konsantrasyonunun yiiksek tutulmasi remineralizasyonla sonuglanir. Ayrica
kazein fosfopeptidin pelikil igerisine entegre olarak S. Mutans sayisini azaltabilme
yetenegi de vardir. CPP-ACP; topikal krem, sakiz, gargara ve dis macunlar1 yoluyla
verilebilirler. CPP-ACP, dis macunlarinda mevcut oldugunda dis hassasiyetinin azalmasina

yardime1 olurlar (Farooq ve digerleri, 2013).

Reynolds, Cai, Shen ve Walker (2003); yaptiklar1 galismada CPP-ACP'nin bir gargarada ve
sakizda mevcut oldugu zaman, supgingival plakta kalsiyum ve fosfat seviyelerinin

artmasini sagladigini gostermislerdir.

Giiclii, Alagcam ve Koleman (2016), yaptiklar1 ¢alismada oral hijyen protokolii (fluorid
iceren dis macunu, klorheksidin gargara, ksilitollii sakiz kullanimi1) uygulanan 21 ¢ocukta
toplam 101 baslangic ¢iiriik lezyonu bulunan dislere, %5 sodyum fluorid vernik (Flor-
Opal®, Ultradent, USA), %10 CPP-ACP (GC Tooth Mouse®, GCJAPAN, Japan) ve CPP-
ACP ile fluorid vernigi birlikte uygulamislardir. Ardindan opak lezyonlarda goriilen
remineralizasyon sonucu meydana gelen degisimleri gorsel olarak ve lazer floresans
degisimleri ile degerlendirmislerdir. Sonugta standart oral hijyen uygulamalarina ek olarak
CPP-ACP kullaniminin, baslangi¢ cliriik lezyonlarinda remineralizasyonu arttirdigini

bildirmislerdir.

Yapilan diger bir ¢alismada ise CPP-ACP+900 ppm fluorid (MI Paste Plus (GC America)),
%5 Sodyum fluorid iceren vernik (22 600 ppm fluorid)(Prevident (Colgate Oral
Pharmaceuticals, New York, NY)) ve standart oral hijyen prosediirii uygulanan (1000 ppm
fluorid iceren dis macunu ile manuel firgalama ve dis ipi uygulamasi) opak lezyonlardaki
gerileme gorsel muayene ile 8 hafta takip edilmistir. MI Paste Plus ve PreviDent fluorid
vernik, 8 haftalik bir siire igerisinde opak lezyonlarm goriiniimiinii iyilestirmek i¢in evde

yapilan standart bakimdan daha etkili bulunmamistir (Huang ve digerleri, 2013).

CPP-ACP, dentin tiibiillerini tikayarak hassasiyeti azaltabilir. CPP-ACP tek basma veya

fluorid ile birlikte kullanilarak, ortodontik braketlerin baglanmasimdan 6nce profilaktik bir
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ajan olarak kullanilabilir. Ayrica CPP-ACP bir siit {iriinii oldugundan, siite tolerans

gostermeyen hastalara verilemez (Farooq ve digerleri, 2013).

Mevcut bulgular, CPP-ACP' nin, yetersiz beslenme ve oral hijyen aligkanliklar1 nedeniyle,
yilksek dis curligii riski tasiyan kiiciik cocuklar igin ozellikle yararli olacagmni
gostermektedir. Ticari olarak temin edilebilen CPP-ACP imalat¢ilary, en az 3 dakika
stireyle uygulama yapilmasmi tavsiye etseler de, kiigiik bir ¢ocuk i¢cin CPP-ACP iceren
topikal kremi bu siire boyunca dislerinde tutmalar1 kolay olmayabilir. Bu nedenle CPP-
ACP' nin 1 dakika siireyle uygulanmasinin yapay mine ciiriik lezyonlar: iizerindeki
remineralizasyon potansiyelinin arastirildigi in vitro bir ¢alismada, 1 dakikalik CPP-ACP
uygulamasinin, mine baslangi¢ ciiriik lezyonlarinda remineralizasyon potansiyelini dnemli

Olctide artirmadigi belirtilmistir (Gopalakrishnan ve digerleri, 2016).

CPP-ACP’nin patenti Avustralya’da Melbourne Universitesi tarafindan alinmustir. Bonlac
Foods Limited sirketi CPP-ACP i¢in 6zel iiretim ve pazarlama haklarina sahiptir ve
“Recaldent” ticari marka adi ile piyasaya siirlilmiistiir. Bu {riin 1999 yilinda FDA
(Amerika birlesik devletleri (ABD) Gida ve Ilag Idaresi) tarafindan kabul edilmistir (1
gr’da %5). Daha sonra ABD‘de MI Paste veMI Paste Plus (900 ppm F) iiretilmistir. ABD
disinda bu tiriinler GC Tooth mousse (GC Europe N. V., Leuven, Belgium) adiyla piyasaya
stiriilmtistiir ( Azarpazhooh ve Limeback, 2008).

2.8.6. Trikalsiyum fosfat

Trikalsiyum fosfat (TCP), plak ve tiikiiriikteki kalsiyum seviyelerini arttirmaktadir.
Trikalsiyum fosfat’in [(Ca3zPOs),] alfa ve beta olmak tizere iki formu bulunur. Beta formu
daha az ¢oziiniir oldugundan alfa formu yaygin olarak tercih edilmektedir. Alfa trikalsiyum
fosfatin dis sert dokularmnin remineralizasyonunu agiz ortamindaki serbest kalsiyum ve
fosfat seviyesini arttirarak sagladigi diistiniilmektedir (Goswami, Chaitra ve Saha, 2012;

Savas ve Kiicilikyilmaz, 2014).

Vogel, Zhang, Carey, Ly, Chow ve Proskin (2000), agirlik¢a %2,5 alpha-TCP eklenen
sakizlarla yaptiklar1 ¢caligma sonucunda, TCP’ li sakizin siikroz baskis1 altinda kalmis olan

tiikiiriik ve plak icerisine kalsiyum ve fosfat iyonlar1 salarak mineral saturasyonundaki
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diisiise engel oldugunu ve bu etkinin kontrol grubunu olusturan konvansiyonel sekersiz

sakizlarda gozlenmedigini belirtmislerdir.
2.8.7. Dikalsiyum fosfat dihidrat

Dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD), ciirik benzeri kosullar altinda dis mineralinden
olusabilen bir asidik kalsiyum fosfat fazidir. Kemikte hidroksiapatit olusumunun Onctisii
olarak Onerilmistir. DCPD' nin fluorid ile florapatit olusturmak i¢in meydana gelen
reaksiyonu, uygun kosullar altinda oldukc¢a hizli bir sekilde ilerler ve kalic1 olarak bagl

fluoridin dahil edilmesi igin bir mekanizma olabilir (Wefel ve Harless, 1987).

DCPD eklenen dis macunlarmin Ca*"'y1 oral ortama saglamadaki roliinii degerlendirmek
igin yapilan in vivo ¢alismada, DCPD'nin Ca?*'y1 oral ortama saldig1 ve salman Ca® 'nin,
mine baglangic cliriik lezyonlarinin remineralizasyonu saglayabilir nitelikte oldugu
belirtilmistir. DCPD iceren dis macunlarmmdan Ca®* salimi plak sivisi ¢alismalari ve
izotopik etiketleme c¢alismalar1 ile dogrulanmistir. Plak sivisi degerlendirmeleri, DCPD
iceren dig macunlarinin kullaniminin Ca®* aktivitesini ve mine ile ilgili doyma derecesini
arttirdigini  gostermistir. Ca® * aktiviteleri son uygulamadan 12 saat sonra bile yiiksek

kalmistir (Sullivan ve digerleri, 1997).

DCPD igeren deneysel kompozitlerin, mine lezyonlarinin remineralizasyonu tlizerindeki
etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan ¢alismada, DCPD, mineral geri kazanimini

destekleyebilmis ve mine lezyonlarmin lezyon derinligini azaltabilmistir (Alania ve

digerleri, 2018).
2.8.8. Kalsiyum karbonat

Kalsiyum karbonat (CaCOgs) dis macunlarinda siklikla kullanilan abraziv, alkali, ve
tamponlayict bir ajandir. Dis macunlarinda sodyum monoflorofosfatla beraber
kullanilmaktadir. Kalsiyum karbonat bazli dis macunlari, alkali pH ve tamponlama
kapasitesine sahip olsalar da nodtral pH’ da olduk¢a az ¢dziiniirler. Bu 6zelligi kalsiyum
karbonatin dental plak asidojenitesi iizerine olan etkisini sinirlamaktadir ancak kalsiyum
karbonatl dis macunlarmnin kiigiik partikiilleri firgalamadan saatler sonra bile dental plakta

depolanmaktadir. Asidik ortam olustugunda ise bu depolanan partikiillerin ¢oziiniirliigii
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artmakta ve plak karyojenitesinin azaltilmasinda ve fluoridin etkisinin potansiyelize

edilmesinde rol oynamaktadir (Savas ve Kiigiiky1lmaz, 2014).

Kalsiyum karbonat bazli dis macununun mine remineralizasyonu iizerindeki etkisininin
degerlendirildigi bir ¢alismada, CaCOj3 bazli dis macununun mine demineralizasyonunu
Onleyebilme ve remineralizasyonunu arttirabilme potansiyeline sahip oldugu dolayisiyla

dis ¢iirigiinii 6nlemek amaciyla kullanilabilcegi belirtilmistir (Cury ve digerleri, 2005).

2.8.9. Biyoaktif cam (Kalsiyum sodyum fosfosilikat)

Biyoaktif camlar, yiizeylerinin dokular ile bag olusturmasmi saglayan, biyoaktif
hidroksikarbonapatit (HCA) tabakasindan olusurlar. Bu igerikleri sayesinde camlar gevre
sert dokuya ve bazi hallerde yumusak dokuya kimyasal olarak baglanabilmektedir.
Biyoaktif camlar kemik dokudaki mezenkimal hiicrelerin farklilasmasina yardim eder ve
kemik doku ile organik baglarla baglanabilir. Biyoaktif camlarin partikiil boyutlarinin
kii¢iiltiiliip nano seviyelere diisiiriilmesiyle partikiillerin ylizeyinden hem daha hizli iyon
salintmi1 hem de yiiksek protein adsorbsiyonu ger¢eklesmektedir ve bu sayede materyalin

performansi artmaktadir.

Biyoaktif camlar osteokondiiktif 6zelliktedirler ve yiizeyde iyon salinimi yoluyla apatit
tabakas1 olusturarak kemik dokuya kimyasal olarak baglanabilmektedirler (Kulan ve
Ulukap1, 2011).

Biyoaktif camlar, mine remineralizasyonunda potansiyel yarar saglar; ancak, klinik
etkinliklerini arastirmak icin yeterli klinik arastirma bulunmamaktadir (Taha ve digerleri,

2017).

Kalsiyum sodyum fosfosilikat (Novamin) oldukg¢a yiiksek oranda biyouyumluluk 6zelligi
gosteren biyoaktif bir camdwr. Ik olarak kemik rejenerasyon materyali olarak
gelistirilmistir. Bu materyaller viicut sivilarma maruz kaldiklarinda reaktiftir ve dogal dis
mineraline kimyasal olarak benzer bir mineral olan hidroksikarbonapatit birikimi saglarlar.
Bu reaksiyon tiikiiriik gibi sulu ortamlarda, yaklasik bir dakika iginde kalsiyum sodyum
fosfosilikat parcaciklarmdaki sodyum iyonlarinin, hidrojen katyonlariyla degismesi ile

baslar. Bu hizli iyon degisimi kalsiyum ve fosfatin partikiil yapisindan salinmasin1 saglar.



40

Reaksiyonlar ve Ca-P komplekslerinin birikmesi devam ettik¢e, bu katman, kimyasal ve
yapisal olarak biyolojik apatite benzeyen hidroksikarbonat apatit i¢inde kristallesir
(Burwell, Litkowski ve Greenspan, 2009).

Novamin ve kazein fosfopeptid-amorf kalsiyum fosfatin (CPP-ACP) remineralizasyon
potansiyelini karsilastiran bir ¢calismada novamin grubunun ylizey mikrosertlik degerleri
CPP-ACP grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir (Mehta, ve digerleri,
2014).

Farkli icerige sahip olan dis macunlarmin baslangic mine lezyonlarinin remineralizasyonu
tizerindeki etkilerini QLF ile degerlendiren ¢caligmada, Novamin igeren dis macunu, fluorid
iceren ve probiyotik igeren dis macunlar1 ile karsilastirildiginda daha fazla floresans artisi

saglamistir (Gokce ve digerleri, 2017).

Baslangi¢ mine lezyonlarinda yapilan bir SEM c¢alismasinda kazein fosfopeptid-amorf
kalsiyum fluorid fosfatin (CPP-ACFP) ve Novamin'in remineralizasyon potansiyeli
karsilagtirilmistir. Hem CPP-ACFP hem de Novamin remineralizasyon potansiyeli gosterse
de, CPP-ACFP ile muamele edilen numunelerde remineralizasyonun daha yiiksek oldugu

bulunmustur (Manoharan ve digerleri, 2018).

2.8.10. Kitosan

Kitosan Kitinin deasetilasyonu ile elde edilen bir polimerdir, biyouyumlu ve biyolojik
olarak parcalanabilir bir maddedir. Bakterisid ve bakteriyostatik 6zelliklere sahip olmas1
nedeniyle dis cliriigiiniin dnlenmesi amaciyla ¢aligmalarda kullanilan dogal bir maddedir.
Asidik ortamda kitosanin amino gruplari hidrojen iyonunu yakalar; bu da dis minesi,
yumusak doku, hiicre zar1 gibi negatif yiliklii ylizeylere biyo-adezyon kabiliyeti saglayan
genel bir pozitif yiikiin olugmasini saglar. Kitosan biyouyumlu olmasi ve sahip oldugu
fonksiyonel 6zellikleri ile genis uygulama potansiyeline sahip bir biyomateryaldir (Arnaud,

de Barros Neto ve Diniz, 2010).

Yapilan bir c¢alismada fosforile edilmis kitosan ve amorf kalsiyum fosfatin nano-
komplekslerini (Pchi-ACP) sentezleyerek mine yiizeyalt1 lezyonlarini remineralize etme

etkinlikleri degerlendirilmistir. Mine lezyonlarinin remineralizasyonu alan emisyon



41

elektron mikroskobu (FESEM) ve Micro-BT ile incelenmistir. FESEM ve Micro-BT
sonuglari, Pchi-ACP'nin mine lezyonlar1 lizerindeki remineralize etme oraninin fluoridden
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir. Erken mine lezyonlarmin
biomineralizasyonunda dogal bir analogla islevsellestirilmis nanopartikiillerin

remineralizasyon potansiyeli vurgulanmistir (Zhang ve digerleri, 2014).

2.8.11. Mine matriks proteini iceren remineralizasyon ajanlar1 (Emdogain)

Mine remineralizasyonu, mineyi onarmak icin iyi kabul gbren bir kavramdmr. Fluorid
iceren triinler, kazein fosfopeptit — amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP) igeren firtinler de
dahil olmak iizere, mine remineralizasyonunu gelistirmek i¢in bircok klinik {iriin
gelistirilmistir. CPP-ACP, ylizeyalt1 mine lezyonlarinin remineralizasyonunu tesvik etse
de, olusan kristaller bu ajanlarla yapilan tedaviden sonra gevsek bir sekilde yapilandirilmig
ve morfolojik olarak diizensiz olmustur. Bu nedenle, biyomimetikler yoluyla mine
remineralizasyonu arastirmak icin ¢aligmalar yapilmistir. Ayrica, arastirmacilar bu mine

kristallerinin dis gelisimi sirasinda nasil olustuguyla ilgilenmektedirler.

Mine benzersiz bir morfolojik yapiya ve kendine 6zgii mekanik 6zelliklere sahiptir. Mine
kristallerinin essiz sekilleri ve organizasyonlari, dis minesinin sertligini, kirilma ve asit
erozyonuna karsi direncini kisacas1 mekanik 6zelliklerini belirler. Ameloblast aktivitesi ve
protein aracili mineralizasyon siireci, bu tiir kusursuz bir sekilde organize yapilara ulasmak
icin ¢ok Onemlidir. Travma sonrast minenin yenilenmesi, minenin aseliiler ve protein

icermeyen bilesimi nedeniyle s6z konusu degildir.

Hidroksiapatit kristallerini igeren mine benzeri dokuyu yeniden iiretmek i¢in birkag in vitro
yontem bildirilmistir. Baz1 kimyasal sentetik teknikleri, yiiksek sicaklikta hidrotermal
yontem ya da asw1 diisiik asidik ortam gibi kosullar altinda mine hidroksiapatit
nanorodlarmin sentezi miimkiindiir. Bununla birlikte, bu yontemlerin ¢ogu pahalidir ve
yiikksek sicaklik, yiiksek basing veya asir1 diisik asidite kosullar1 altinda
gerceklestirilmektedir. Ayrica, protein igeren bir nanokompozitin hazirlanmas: bu

fizyolojik olmayan kosullar altinda miimkiin degildir (Cao ve digerleri, 2014).

Farkli mine matriks proteinleri, mine, dentin ve sementin mineralizasyon islemlerinde yer

almaktadir. Mine matriksinde, proteinlerin % 901 amelogenin grubuna aittir, geri kalan %
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10'u prolin bakimmdan zengin non-amelogenin, tuftelin ve diger serum proteinleridir

(Hammarstrom, 1997).

Ameloblastlardan salgilanan amelogeninler, hiicre dis1 olarak yaklagik 20 nm'lik
nanosferlere toplanir ve supramolekiiler bir yapisal cerceve olusturur. /n vivo Ve in vitro
arastirmalar, amelogeninlerin  bazi olast  fonksiyonlarim1  gdstermistir.  Apatit
cekirdeklesmesini inhibe ederler ancak kristal yonelimini ve doku olusumunu kontrol
ederek neredeyse sadece ¢ ekseni yoniinde dogrudan kristal biiylimesini gosterirler.
Bununla birlikte mine proteinlerinin, kemik ve dislerde biyomineralizasyonu kontrol eden

daha asidik ve fosforlanmis matriks makromolekiillerinden farkli oldugu kabul edilmelidir.

Ticari olarak temin edilebilen bir {riin olarak, mine matriks proteinlerini igeren
Emdogain® (Institut Straumann, Basel, Switzerland) son yillarda ¢ok dikkat ¢ekmistir.
Mine matriks tiirevleri domuz fetal disinden elde edilir. Emdogain, dis hekimliginde
ozellikle periodontal tedavilerde kullanilmaktadir (Cao ve digerleri, 2014). Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar Emdogain’in dental implant uygulamalarinda ve pulpa kaplamalarinda
kullanilabilecegini gostermektedir (Miron, Oates, Molanberg, Dard ve Hamilton, 2010; Al-
Hezaimi, Javed, Al-Fouzan ve Tay, 2012). Bununla birlikte, bu iiriin ve protein bilesenleri
mine ve dentin gibi diger dis sert dokularnin mineralizasyonu ve ¢ilriigiin

remineralizasyon potansiyelini degerlendirmek i¢in az sayida g¢alismada bulunulmustur

(Schmidlin ve digerleri, 2016).

Cao ve digerlerinin (2014) yaptig1 calismada SEM’ de mine {izerinde olusan mine prizmast
benzeri kristal yap1 goOzlenmistir. Emdogain’in in vitro olarak biyomimetik
mineralizasyonu destekledigi ve demineralize insan minesinde mine prizma benzeri doku

olusumunu kolaylastirdig: belirtilmistir.

2.8.12. Nanohidroksiapatitler

Sentetik kalsiyum hidroksiapatit [Caip (PO4)s (OH)], insan kemigi ve dislerinin mineral
bilesenine kimyasal ve biyolojik olarak benzerdir, biyoaktif olarak smiflandirilmis az
sayidaki maddeden biridir ve olduk¢a biyouyumludur. Nano boyutlardaki sentetik
hidroksiapatit pargaciklar minenin apatit kristal yapisina; morfolojik ve yapisal agidan

benzerlik gosterir. Ortopedik, dental ve maksillofasiyal uygulamalarda kullanildiginda,
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kemik gelisimini ve osseointegrasyonunu bozmadan ve ¢dziinme olmadan destekleyen bir

materyaldir (Besinis, van Noort ve Martin, 2012; Gorken ve digerleri, 2013).

Nanohidroksiapatitin remineralizasyon mekanizmasi ile ilgili iki gorlis mevcuttur. Birinci
gorlis demineralize mine {iizerindeki bosluklarin igine nano-partikiillerin ¢okelmesi ile
remineralizasyon sagladigi; ikinci goriis ise nanohidroksiapatitin agiz ortaminda kalsiyum
kaynag1 olarak davranarak remineralizasyonu sagladig1 yoniindedir (Gorken ve digerleri,

2013).

Nanohidroksiapatit iceren dis macununun yapay ciiriikler iizerindeki remineralizasyon
etkisini degerlendirmek icin yapilan bir calismada SEM analizi, mine yiizeyindeki
kusurlarin azaldigimi ve bircok mineral tuzunun c¢okeldigini gostermistir. Arastiricilar
nanohidroksiapatitin demineralize mine i¢in remineralizasyonu destekleyebilecegini

belirtmislerdir (Lv, ve digerleri, 2007).

Swarup ve Rao (2012), %10 nanohikroksiapatit ve %2 sodyum fluoridin 30 daimi insan
disi lizerinde yapay olarak olusturulan baglangic mine lezyonlarindaki remineralizasyon
etkinliklerini degerlendirmislerdir. 20 nm genisligindeki nanohidroksiapatit kristallerinin
sodyum fluorid ile kiyaslandiginda baslangi¢ mine lezyonlarmin remineralizasyonunda in

vitro kosullar altinda daha basarili oldugunu bildirmislerdir.

Kogyigit (2015), siit disleri ile yaptigi in vitro tez c¢alismasinda, baslangic mine
lezyonlarmin remineralizasyonunda fluorid iceren ve igermeyen nanohidroksiapatitli dis
macunlarinin  etkinligini  degerlendirmistir. ~ Yaplan Micro-BT analizine gore,
nanohidrosiapatitli dis macunu grubundaki baslangic mine lezyonlarindaki mineral
artiginin fluorid grubuna gore sayisal olarak daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica yapilan
SEM analizine gore fluoridli dis macunu ile tedavi sonrasinda ylizeylerin CaF, (Kalsiyum
fluorid) kristalleri ile Ortili oldugu ve diiz bir yiizey sergilemedigi belirtilirken,
nanohidroksiapatit igerikli dis macunu uygulanan ylizeylerde tiim yiizeyin homojen bir

goriintiiye sahip oldugu, por6z yapinin tamamen kayboldugu belirtilmistir.
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2.8.13. Kendiliginden birlesen peptit uygulamalarn

Mine gelisimi sirasinda, kendiliginden birlesen supramolekiiler yapilar olusturduklari
bilinen mine matriks proteinleri, hidroksiapatit kristallerinin diizenini ve morfolojisini
kontrol eder ve sonugta olgun dokunun fiziko-mekanik 6zelliklerini belirler. Mine ¢liriigii
yiizey alt1 demineralizasyonu olarak ortaya ¢ikan ve sonucunda kavite olusumuna neden
olan iskeletsel doku patolojilerinden en yaygin olanidir. Mine restorasyonu i¢in temel
olarak invaziv tedavi stratejisi, dental materyallerdeki gelismelere ragmen, yillar iginde ¢ok
az degismistir. Ancak invaziv olmayan yaklasimlar gelismekte ve normal histogenezi
tekrar edebilen yeni nesil biyoaktif materyal arayisi siirmektedir (Kirkham ve digerleri,
2007).

Fluoridin ¢iirik Onleyici Ozelliklerinin iyi bilinmesine ragmen, yiiksek fluorid
konsantrasyonu, dis minenin  remineralizasyonunu  arttirrken  i¢ minenin
demineralizasyonunu onemli Olgiide etkilemez ve bu durum sik sik yiizeysel bir
remineralizasyon tabakasi ile sonuclanir. Bu iist katmanin, tiikiiriikte var olan kalsiyum ve
fosfat iyonlarinin, minenin daha derin katmanlarina niifuz etmesini 6nleyebilecegi, boylece

daha derin remineralizasyonu inhibe edebilecegi bildirilmektedir (ten Cate, 2008).

Biyomimetik, insanlar tarafindan dogadaki sistemleri taklit ederek yapilan maddelerin,
aletlerin, mekanizma ve sistemlerin tiimiinii ifade eden bir terimdir (Gorken ve digerleri,
2013). Son yillarda yapilan arastirmalarda, baslangi¢ cliriik lezyonunun ylizey alt1 gévdesi
icinde, hidroksiapatiti olusturma amaciyla mine matriks proteinlerini taklit eden
kendiliginden birlesen peptit P11-4 ile yeni bir biyomimetik yaklasimdan bahsedilmektedir
(Kirkham ve digerleri, 2007; Kind ve digerleri, 2017). Laboratuvar ¢aligmalari, monomerik
diisiik viskoziteli peptit ¢o6zeltilerinin, remineralizasyonu destekleyen hidroksiapatit
cekirdeklenmesini  saglayabilen iskeleler olusturabilmesi i¢in mine lezyonlarina
uygulanabilecegini gostermistir. Kendiliginden birlesen peptit P11-4; amelogenezisde
mineral ¢okelmesinin kontroliinde rol oynayan proteinlerin yapisini taklit etmek amaciyla
iretilmistir. Amelogeninler gibi dogal mine proteinlerine dayanan tedaviler, yiizey alt1
lezyona niifuz edebilmektedirler (Kirkham ve digerleri, 2007; Takahashi ve digerleri,
2016). P11-4 peptidine sahip bir fiizyon proteininin hidroksiapatite baglanabilecegi
gosterilmistir. Boylece peptit lifleri lizerindeki negatif yiikler bir kalsiyum baglama bdlgesi

olusturur. Kalsiyum iyonlarinin baglanmasinin peptide tamponlama ozelligi ve
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cekirdeklenme iglemlerini indiikleme 6zelligi sagladigi disiiniilir (Melcher ve digerleri,
2016). Giiniimiizde P11-4 peptit, Curodont (Credentis AG, Windisch, Switzerland) ticari
ismi altinda pazarlanmaktadir. Baslangic mine lezyonlarinin tedavilerinde kullanima uygun
Curodont Repair (Credentis AG, Windisch, Switzerland), hassasiyet giderici olarak
Curodont D’Senz (Credentis AG, Windisch, Switzerland) ve asit ataklarina karsi koruyucu
bir iriin olarak Curodont Protect (Credentis AG, Windisch, Switzerland) iiriinleri
bulunmaktadir (Curodont, 2019).

Kendiliginden birlesen peptit P11-4 ile tiikiiriikteki kalsiyum ve fosfat iyonlar1 lezyon
govdesine yayildiginda, ylizey alt1 ¢iirlik lezyonu i¢inde biyomimetik bir 3 boyutlu iskele
olusturabilmekte ve matriks ¢evresinde mineralizasyon saglayabilmektedir. Bu 3 boyutlu
iskele hidroksiapatit icin bir ¢ekirdek olarak islev gorebilir, bu da igeriden doku
yenilenmesini tesvik eder. (Kirkham ve digerleri, 2007; Takahashi ve digerleri, 2016).
P11-4 peptidin, baslangi¢c mine lezyonlarinin porozitesine niifuz edebilen diisiik viskoziteli
bir soliisyon olusturdugu, sonrasinda minerallerin ¢okelmesi i¢in bir alan olusturmak amaci
ile diisiik pH ile yapiy1 degistirdigi bildirilmektedir. Bu sayede P11-4 matriksinin kavite
olusmamig baslangi¢ lezyonlarinda tiikiirikle beraber mine remineralizasyonunu sagladigi
bildirilmistir (Brunton digerleri, 2013). Peptit tedavisiyle artan mineral kazanimi ve
demineralizasyonun Onlenmesinin kombine etkisi, mineral yapiyr Onemli O&lgiide
arttirmaktadir. Kendiliginden birlesen P11-4 peptit hidroksiapatit kristallerinin birikim ve
biiylimesini kontrol eder (Kirkham ve digerleri, 2007; Brunton ve digerleri, 2013). P11-4
gibi bir biyomimetik peptidin kullanilmasi, mineralin kendisini rejenere ederek dogal bir

onarim gerceklestirmesini saglamaktadir (Takahashi ve digerleri, 2016).

Ayrica kendiliginden birlesen peptitler hidrojel formunda kullanilarak ila¢ dagitim sistemi
olarak da kullanilabilmektedir. Biyouyumlu olmasi, minimal invaziv uygulanmalar1 ve
toksik olmamalari ile tercih sebebi olmuslardir. Fizikokimyasal 6zellikleri ve ayarlanabilir
mekanik 6zellikleri ile ¢ok ¢esitli ilaglar i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir. Ayni zamanda
antimikrobiyal aktiviteleri, ila¢ tasima potansiyalleri ve rejeneratif kapasiteleri ile
gelecekte periodontal tedaviler i¢in de tercih edilebilecegi diisiiniilmektedir (Koch ve
digerleri, 2019).

Yapilan bir caligmada (Alkilzy ve digerleri, 2018) fluoridle beraber kullanildiginda
birbirlerini tamamlayarak oldukca iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir. P11-4 ile



46

fluoridin kombine bir sekilde uygulanmasiyla yapilan biyomimetik mineralizasyonun;
erken cliriikk lezyonlar1 i¢in basit, glivenli ve etkili noninvaziv bir yontem oldugu ve

fluoridin tek bagina kullanilmasindan daha basarili sonuglar gosterdigi belirtilmistir.

Kirkham ve digerleri (2007), insan disi minesinde ¢iiriikk benzeri lezyonlara uygulanan
anyonik bir peptidin, simiile edilmis oral pH aktivitesi kosullar1 altinda etkisini belirlemek
amaciyla yaptiklari galisma sonucunda peptit tedavisinin, hem artan remineralizasyon hem
de bes giinliik bir siire boyunca demineralizasyonun inhibisyonu sayesinde lezyonlarm net
mineral kazanimimi 6nemli 6l¢ilide artirdigini belirtmiglerdir. Ayrica kendiliginden birlesen
peptitlerin dental doku miihendisligi sirasinda mineral davranigmin modiilasyonunda

yararl olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir.

Brunton ve digerleri (2013), P 11-4 peptit ile erken ¢iiriik lezyonlarinin tedavisinin giivenli
oldugunu ve tek bir uygulamanin yiizey alt1 dokuda mineral birikmesini tesvik ederek bu

peptidin mine rejenerasyonu ile iliskili oldugunu bildirmislerdir.

Takahashi ve digerleri (2016) calismalarinda P11-4 peptidin sigir disi minesindeki
remineralizasyon etkinligini ultrasonik yayilim hizi degisimi ve taramali elektron
mikroskobu altinda incelemislerdir. Arastiricilar sonik hizda artis oldugu ve mineral
birikimi sergilendigi, P11-4 peptidin sigir mine remineralizasyonunu destekleme yetenegi

oldugunu belirtmislerdir.

Silvertown ve digerleri (2016), P11-4 peptidin etkinliginin fototermal radyometri ve
Canary sistem kullanilarak gosterilmesini amagladiklar1 ¢aligmada toplam 62 daimi
premolar ve molar dis kullanmislardir. 7., 14., 30. ve 50. giinlerde tekrarlayan Ol¢iimler
yapmislar ve baslangi¢ ile 50. giin arasinda lezyon derinliginde anlamli bir azalma

oldugunu gostermislerdir.

Savas, Kucukyilmaz ve Uzer-Celik (2016), demineralize mine yilizeylerinde farkli ajanlarin
remineralizasyon potansiyellerini degerlendirmislerdir. Yapay ¢iiriik lezyonu olusturulan
460 insan molar disinde yapilan ¢alismada kontrol (distile su), asidiile fosfat fluorid (APF),
Curodont Repair (CR), giimiis diamin fluorid (SDF), amonyum heksaflorosilikat (SiF) ve
SiF+setil-piridinyum kloriir (SiF + CPC) olmak iizere 6 grup olusturulmustur. Caligmada
mikro sertlik testi (VHN), enerji dagitict X-1s1m1 spektroskopisi analizi ve konfokal lazer
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tarama mikroskobu degerlendirmesi yapilmistir. Arastirmada kullanilan tim ajanlar
baslangigtaki ¢iiriik lezyonlarmin remineralizasyonuna istatistiksel olarak anlamli derecede
yardimc1 olmustur. Remineralizasyon degerleri yapilan tiim analizlere goére Curodont
Repair, asidiile fosfat fluorid ve amonyum heksaflorosilikat gruplarinda en basarili
bulunmustur. Arastiricilar Curodont Repair’in, fluorid bazli ¢ozeltilere benzer bir ¢iiriik
onleyici oldugunu ve klinik kullanima uygun goriinen umut verici bir remineralizasyon

maddesi oldugunu belirtmislerdir.

Kucukyilmaz ve Savas (2017) yaptiklar1 ¢alismada asidiile fosfat fluorid (APF), Curodont
Repair (CR), giimiis diamin fluorid (SDF), amonyum heksaflorosilikat (SiF) ve SiF+setil-
piridinyum kloriir (SiF + CPC)’ {in remineralizasyon etkinligini QLF degerlendirmesi ile
karsilastirmislardir. Olgiimler 1. hafta ve 4. haftada yapilmustir. APF ve SiF gruplarinin
floresans kazanct 1 hafta sonra kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. 4. haftada ise kontrol grubu ile karsilastirildiginda en yiiksek floresans
kazanimlari, CR, APF ve SiF gruplarinda bildirilmistir. Tim ajanlar, 1. hafta ile

karsilastirildiginda 4. haftada daha fazla remineralizasyon degerleri gostermistir.

Soares ve digerleri, (2017), yaptiklar1 ¢alismada kazein fosfopeptit-amorf kalsiyum fosfat,
biyoaktif cam, fluorid ile giiclendirilmis hidroksiapatit jel ve P11-4 peptidin insan minesi
iizerindeki remineralizasyon etkinliklerini karsilastirmislardir. Yaptiklar1 Vickers ylizey
sertligi ve SEM analizi sonucunda, kendiliginden birlesen peptit P11-4’lin diger test
ajanlariyla karsilastirildiginda mine lezyonlarmi etkili ve anlamhi bir sekilde yeniden

mineralize ederek umut verici sonuglar verdigini belirtmislerdir.

Wierichs ve digerleri (2017)’nin, yaptiklar1 in vitro c¢alismada, pH-dongiisii kosullari
altinda diisiik viskoziteli rezin (Icon) ve kendiliginden birlesen peptit P11-4 sigir dislerinde
demineralizasyonu engelleme etkinlikleri ve yapay mine ciiriglini maskeleyebilme
kapasiteleri agisindan karsilastirilmistir. Sonug olarak, secilen kosullar altinda, Icon
uygulamasi ¢iiriik lezyonlarini 6nemli 6lgiide maskeleyebilirken, P11-4 demineralizasyonu

onleme ve lezyonlar1 maskeleme etkinligi agisindan basarisiz bulunmustur.

Alkilzy ve digerleri (2018) ise siirmekte olan daimi 1. molarlarinda aktif okluzal baslangi¢
ciirlikleri olan 70 hastada yaptiklar1 randomize kontrollii tek kor klinik ¢aligmada tek

basmma fluoridli vernik ve fluoridli vernigin P11-4 ile kombine uygulamasmi
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karsilastirmiglardir.  Sonuglar, kendiliginden birlesen peptit P11-4'Gn fluorid ile
kombinasyon halinde sagladigi biyomimetik mineralizasyonun, erken ¢iiriikk lezyonlar i¢in
basit, giivenli ve etkili invaziv olmayan bir tedavi oldugunu ve tek basma fluorid

tedavisinin mevcut klinik altin standardindan daha {istiin oldugunu gostermistir.

Bagka bir calismada, P11-4 ve CPP-ACP’ nin daimi premolar disler {izerinde olusturulan
yapay mine lezyonlar1 iizerindeki remineralize edici etkinligi elektron mikroskobu (SEM)
ve enerji dagitict X-1s11 (EDX) kullanarak degerlendirilmistir. Olciimler 1. hafta, 1. ay ve
3. ay da yapilmistir. CPP - ACP, 1. haftada mineral (Ca ve P) birikiminde diizensiz yiizeyli
bir artis gostermis ve bu 3. ay Ol¢limiine kadar zamanla azalmistir. P11-4 ise 3 aylik bir
stire boyunca diizenli bir yiizeyle karakterize anlamli bir mineral artis1 gostermistir

(Sindhura ve digerleri, 2018).

Daimi 3. molar dislerde olusturulan baslangic mine lezyonlarinda yapilan bir ¢aligmada
kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fluorid fosfat (CPP-ACFP), sodyum fluorid (NaF) ve
kendiliginden birlesen peptidin (P11-4) remineralize edici etkileri analiz edilmistir. 1. 7.
ve 30. giinlerde DIAGNOdent ile 30. giinde Micro-BT ile Olglimler yapilmistir.
DIAGNOdent ile yapilan 6lgiimlerde tiim dénemlerde remineralizasyon etkinliginin en
yiiksek P11-4 grubunda ardindan CPP-ACFP, NaF ve yapay tiikiiriik grubunda oldugu
bildirilmistir. Mineral yogunlugu degerlendirmelerinde ise P11-4 grubu NaF grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunurken, CPP-ACFP grubu ile P11-4
ve NaF arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bu ¢alismanin verileri
P11-4' {in en iyi remineralizasyon etkinligini gdstedigini bildirmistir (Ustiin ve Aktdren,

2019).

2.8.14. Propolis

Propolis, bal arilar1 (Apis Mellifera) tarafindan, bitkilerin eksudalarindan elde edilerek,
peteklerdeki bosluklari doldurmak igin kullandiklari, regine ve balzamlar (% 50-70),
balmumu (% 30-50), polenler (% 5-10), amino asitler, mineraller, A, B ve E vitaminleri,
fenoller ve aromatik bilesikler iceren bir bilesimdir. Flavonoidler, propolisin regineli
kisminin biiyilkk bir kismmi olusturur ve aktif bilesenidir. Propolis antioksidan,
antibakteriyel, antiviral, antifungal ve antienflamatuar 6zelliklere sahiptir ve bu 6zelliklerin

cogu flavonoidlerden kaynaklanir. Propolis, C vitamininin antioksidan aktivitesinden daha
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giicli olan antioksidan aktiviteye sahiptir. Antioksidan 0Ozelligi, osteoblastik ve
osteoklastik aktiviteyi isaret eden serbest radikallerin ortadan kaldirilmasina yardime1 olur.
Besin takviyesi olarak kullanimi giderek artan propolis, dis macunlarina, agiz
gargaralarma, dis iplerine ve sakizlara katilarak dis hekimliginde de birgok {iriinde
kullanilmaktadir (Abdul ve digerleri, 2015; Abbasi ve digerleri, 2018; Uysal ve Tulga-Oz,
2018).

Propolisin, S. mutans' m biiyiimesini, adezyonunu ve glukozil transferaz aktivitesini
engelledigi; S. mutans sayisinda azalma sagladigi yapilan ¢aligmalarla gdsterilmistir. Bu
bulgular propolisin ¢iiriik Onleyici etkisini ve propolis veya bilesiklerinin timit verici
ajanlar oldugunu gostermektedir (Duailibe, Gongalves ve Ahid, 2007; Libério ve digerleri,
2009).

Bhat, Bapat, Asawa, Tak, Chaturvedi, Gupta ve George (2015), propolis igeren dis
macununun plak formasyonuna etkisini inceledikleri g¢alismada, propolis iceren dis
macunu, misvak igeren dis macunu ve 1450 ppm sodyum fluorid igeren dis macunu ile
karsilagtirilmigtir. 24 saatlik degisiklik analiz edildiginde, propolisli macunun, sodyum
fluoridli ve misvak iceren dis macunlarindan tutarh ve anlamli bir sekilde daha diisiik plak

formasyonuna neden oldugu gdésterilmistir.

In vitro bir hayvan ¢alismasinda yiiksek karyojenik bir ortamda deneysel bir propolis
iceren vernigin ¢liriik Onleyici etkinligini kitosan iceren vernik ve %5 sodyum fluorid
iceren vernik ile karsilastrmiglardir. Propolis igeren vernik, hi¢ tedavi edilmemis gruba
kiyasla mine ¢iirtigli olusumunu azaltmis ve %5 sodyum fluorid igceren vernikten anlamli
bir fark gdstermemistir. Fakat dentinin etkilendigi durumlarda propolisli vernik etkinlik

gosterememistir (De Luca ve digerleri, 2017).

2.8.15. Galla chinensis (G. Chinensis)

Galla chinensis, son yillarda ¢iiriikk dnleyici bir ajan olarak arastirilan geleneksel bir Cin
bitkisidir. G.Chinensis’ in demineralizasyonu Onleyip remineralizasyona katkida
bulundugu ve fluoridle birlikte kullanildiginda remineralizasyon etkinligini artirdigt
gosterilmistir, ancak etki mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir (Cheng ve ten

Cate, 2010). G. Chiensis’ in etki mekanizmasi ile ilgili iki goriis mevcuttur. Bunlardan ilki
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G. Chinensis'in organik matrisle dogrudan birlestigi yoniinde, diger hipotez ise G.
Chinensis’ in dogrudan ortamdaki kalsiyum iyonlariyla birlesebilecegi ve lezyon bolgesine

kalsiyum iyonu tasiyicist olarak davranabilecegi yoniindedir (Kulan ve Ulukapi, 2011).

Galla chinensis kimyasal bilesiginin, farelerde baglangic mine lezyonu remineralizasyonu
tizerindeki etkisinin arastirildigi ¢alismada G. Chinensis Micro-CT 6lgtimlerinde anlamli

olarak remineralizasyon etkinligi gostermistir (Zhang ve digerleri, 2016).

Nano-hidroksiapatit ve Galla chinensis'in, baglangi¢ mine lezyonunun remineralizasyonu
iizerindeki kombine etkilerini arastiran calismada yiizey sertligi Olgiimleri, X-151m1
difraktometresi ve SEM degerlendirmeleri yapilmistr. Tim tedavi gruplarinin
remineralizasyonu arttirmada negatif kontrol grubundan daha 6nemli bir etkisi oldugu, G.
Chiensis ve nano-hidroksiapatit kombine tedavi grubunda, lezyon gévdesinde daha fazla
mineral birikimi meydana geldigi ve lezyon derinliginin O6nemli Olgiide azaldigi
bildirilmistir. Kombine tedavinin, baslangic mine lezyonunun remineralizasyonunu

arttirmada 6nemli bir sinerjistik etkisi oldugu belirtilmistir (Huang ve digerleri, 2010).

2.8.16. Lazer uygulamalan

Ciirigiin onlenmesi i¢in lazerlerin uygulanmasi 1972 yilina kadar uzanir. Lazer 1sinlari,
mine mikro sertligini ve asit saldirilarna kars1 direncini arttirir. Koruyucu dis hekimliginde
kullanilan baslica lazerler arasinda argon lazerler, CO2, Nd-YAG ve Erbium YAG bulunur.
Lazer 1smlar1 yiizey morfolojisinde degisikliklere neden olmus, ancak saglam mine
yiizeyini korumustur. Minenin lazer uygulamasi sonrasi ¢iirii§e karsi artan direncini
aciklamak ic¢in ¢esitli mekanizmalar Onerilmistir, ancak kesin mekanizma heniiz
aciklanmamistir. En muhtemel mekanizma, lazer 1smlarina maruz kaldiktan sonra mine
icerisinde mikro bosluklarin olugmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu mikro bosluklarin salinan
iyonlar1 hapsettigi ve mine yiizeyinde remineralizasyon alanlar1 olarak islev gordiigii

diistiniilmektedir (Khoroushi ve Kachuie, 2017).

CO; lazer uygulamasmin ve %1.23" liik asidiile fosfat fluorid tedavisinin siit disi
minesinde remineralizasyon etkinlikleri yiizey mikrosertlik dl¢timii ile degerlendirilmistir.
CO, lazer ile yapilan yiizey islemin sonrasinda en yiiksek mikro sertlik degerleri

gozlenmis, ancak istatistiksel olarak fluorid uygulamasindan farkli bulunmamistir. CO;
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lazerin, siit digleri i¢in alternatif bir remineralizasyon yontemi olabilecegi bildirilmistir

(Valerio ve digerleri, 2015).

Siit dislerinde yapilan bir c¢aligmada Nd: YAG lazer uygulamasi sonrasit kazein
fosfopeptid-amorf  kalsiyum  fosfat uygulamasmin  remineralizasyon  etkinligi
degerlendirilmis ve bu kombine uygulama siit dislerinde baslangi¢c mine lezyonlarinin
remineralizasyonu i¢in etkili bir yontem olarak onerilmistir (Asl-Aminabadi ve digerleri,
2015).

Fraksiyonel CO, lazer ve nanohidroksiapatitin kombine uygulamasmin daimi dislerde
yapay mine lezyonlar1 iizerindeki remineralizasyon etkinligini degerlendiren bir ¢aligmada,
nanohidroksiapatitin baslangic mine lezyonlar1 {izerinde kayda deger remineralize edici
etkilere sahip oldugu ve lazer uygulamasiyla birlestirildiginde bu etkinin istatistiksel olarak

anlamli seviyede daha yiiksek oldugu belirtilmistir (El Assal ve digerleri, 2018).

2.8.17. Ozon uygulamalan

Ozonun ¢iirik olusumunu Onlemedeki rolii, patojen mikroorganizmalarin iiremesini
engelleyerek ya da hiicre duvarmi yikima ugratarak dezenfeksiyon saglamaktir. Ozon,
glikoproteinlere, glikolipidlere ve diger aminoasitlere saldirmakta ve hiicrelerin enzimatik
kontrol sistemlerini bloke ederek engellemektedir. Bunun sonucu olarak; membran
gecirgenligi artmakta ve hiicre canlilik fonksiyonunun durdurulmasma kadar
uzanmaktadir. Ozon molekiilleri hizlica hiicreye girebilmekte ve mikroorganizmalarin
Oliimiine sebep olmaktadir. Ayrica ozon okside edici bir ajandir ve demineralize dentinin
remineralizasyonunu saglayabilmektedir. Ciiriik olusumu sirasinda asidojenik bakteriler
tarafindan dogal olarak liretilen en kuvvetli asit piriivik asittir. Piruvik asit aktif ¢iiriik
lezyonlari ile baglantili olan azalmis pH degerlerinin olusmasina katkida bulunmaktadir.
Pirlivik asit ozon ile reaksiyona girdiginde, oksidatif olarak asetat ve karbondiokside
dekarboksile olmaktadir. Baslangig ¢iiriik lezyonlarinin remineralizasyonu, asetatin iiretimi
ile saglanan tamponlanmig plak sivist tarafindan desteklenmektedir. Teorik olarak ozon,
aktif ciiriik lezyonlarinda bakteri sayisinin azaltilmasinda ve g¢iiriik ilerlemesinin gegici
olarak durdurulmasinda rol oynamakta ve bdylelikle girisimsel tedavilerin geciktirilmesi

veya Onlenmesini saglayabilmektedir (Kalyoncu ve digerleri, 2012).
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Cocuk hastalarda ozon terapisi uygulamalari, temel olarak ozon uygulamasinin ¢ok hizli,
etkili, kolay ve 0zellikle de agrisiz bir prosediir oldugu gergegine dayanmaktadir.
Tedavinin bu yonleri, sadece operator verimliligini arttirmakla kalmamakta, ayn1 zamanda
hastanin tedavi prosediiriine toleransini da etkin bir sekilde gelistirmektedir (Tiwari ve
digerleri, 2017).

Samuel ve digerleri (2016), yaptiklar1 ¢alismada yapay olarak olusturulan baslangi¢ mine
lezyonlarinda ozonlu suyun remineralizasyon etkinligini lazer floresans ve polarize 151k
mikroskobu kullanarak incelemislerdir. Lazer floresans incelemesinde ozonlu su ve
nanohidrosiapatit patmin kombine uygulamasmnin remineralizasyon derinlii, ozon
icermeyen ve kontrol gruplarina kiyasla daha fazla bulunmus ve ozonla muamele edilen
grup polarize 151k mikroskobu altinda maksimum remineralizasyon sergilemistir.
Ozonlanmis suyun, baslangi¢c mine lezyonlarmmin remineralizasyonunda kullanilabilecegini

ve nanohidroksiapatitin remineralize etme potansiyelini artirdigini belirtmiglerdir.

Karaalioglu (2016) yaptig1 tez calismasinda, yapay olarak olusturulan baslangic mine
lezyonlarinda remineralizasyon saglamak amaciyla farkli siirelerde ozon, fluorid jel ve
ozon/fluorid jel kombine uygulamalar1 sonrasi yiizey mikrosertlikleri ve kantitatif 1s1k
uyarimli  fluoresans (QLF) sistemi araciligiyla remineralizasyon etkinligini
degerlendirmistir. Yiiksek konsantrasyonda fluorid jel (%1.23 APF (12300 ppm))
uygulamasi ile birlikte ozon uygulamasimin remineralizasyona ilave bir katkis1 olmadigini
ancak 30 saniye ozon uygulamasmin 60 saniye APF jel uygulamasina en yakin sonuglar1

verdigini belirtmislerdir.

2.8.18. Rezin infiltrasyon teknigi

Baslangig ciiriiklerinde remineralizasyonu idame ettiren tedavi yontemleri ile aside direncli
hipermineralize bir lezyon yiizeyi meydana gelmekte, ancak remineralize edici ¢ozeltiler
lezyon govdesine ilerleyememektedir. Ogaard ve digerleri (1988), opak lezyonlarin
tedavisinde yliksek konsantrasyonlu fluorid ajanlarmm kullanimmin hipermineralizasyona,
dolayisiyla lezyonun goriintiisiiniin kaliciligina sebep olacagmi bildirmislerdir. Lezyonun
tamirinin ve daha az goriiniir hale gelmesinin, remineralizasyon siirecinin tiikiiriikteki

iyonlar kullanilarak ger¢eklesirse miimkiin olacagint savunmuslardir.
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Glinlimiizde baglangi¢ ¢iiriiklerinin durdurulmasi1 ve tedavi edilmesinin yani sira,
remineralizasyon yontemi sonrasi kalici oldugu goriilen opak lezyonlarin gdriintiisiiniin
maskelenmesi amaci ile yeni gelistirilen rezin infiltrasyon yOdntemi kullanilmaya
baslanmistir (Biiylik, 2015). Bu yOntemin amaci, diisik viskoziteli rezinin, mine
clirtiklerindeki porlu lezyon govdesine penetrasyonunun saglanmasidir (Paris,

Hopfenmuller ve Meyer-Lueckel, 2010).

Lezyon govdesine penetre olan rezin, asit penetrasyonuna izin veren ve c¢Oziinmiis
minerallerin disten uzaklagmasini saglayan gecis yolunu tikayarak lezyonun ilerlemesini
durdurur. Ek olarak fluorid uygulamasi, diyet kontrolii ve oral hijyen egitimi gibi invaziv

olmayan uygulamalarla birlikte kullanilabilen bir yontemdir (Paris ve digerleri, 2010).

Diistik viskoziteli rezinlerin, arayiizlerdeki ve diiz yiizeylerdeki baslangic mine
lezyonlarinin ilerlemesini durdurdugu birgok ¢alismada gosterilmistir (Paris ve Meyer-
Lueckel, 2010; Paris ve digerleri, 2010). Bu amagla kliniklerde kullanilmaya baslanan
rezin infiltrant ICON® (DMG, Hamburg, Germany) ad1 ile bulunmaktadir.

Ekstrand, Bakhshandeh, Martignon’ un (2010) raporunda ise rezin infiltrasyon ve fluorid
vernik uygulamasmin birlikte yapildig: siit disi proksimal lezyonlar: ile sadece fluorid
vernik uygulanan lezyonlar karsilastirilmistir. Rezin infiltrasyon ve fluorid vernigin birlikte

uygulandig1 grupta lezyonun kayda deger anlamda azaldig1 izlenmistir.

Ayrica ICON®’un kirilma indeksinin (1,51), minenin kirilma indeksine (1,62-1,65) yakin
olmasindan dolay1, klinik ¢aligmalarda opak lezyonlar1 maskelemek amaci ile kullanildigi

bildirilmistir (Son, Hur, Kim ve Park, 2011).

Rezin infiltrant uygulamadan 6nce hidroklorik asit (HCI) le gergeklestirilen asitleme
islemi, opak lezyonun en iist ylizeyindeki hipermineralize dokuyu uzaklastirarak, rezin
infiltrantin lezyon govdesindeki porlu yapiya infiltre olabilmesini saglar. Asitleme
isleminden sonra, porlarda kalan suyun uzaklastirilmasi i¢in kurutmanin ardindan, etanol
uygulanarak porlardaki suyun tamamen uzaklastirilmasi saglanir. Bu islemler sonrasi doku
dehidrate oldugu i¢in daha da opak bir goriinim olusur. Ardindan uygulanan rezin

infiltrant porlu yapiya infiltre olmasi ile opak lezyon goriinimii maskelenir (Biiyiik,
2015).
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Lezyon derinlestikge, lezyon gdvdesinin kalmligi artacagindan rezin infiltrantin porlara
penetre olmasi giiglesecektir. Bu durumda, ICON® kullanimi ile lezyonun tamamen

maskelenme sansi diismektedir (Son ve digerleri, 2011).

Rocha-Gomez, ve digerleri (2011) yaptiklar1 in vitro bir ¢alismada, sigir dislerinde
olusturduklar1 baslangic mine lezyonlarinin opak goriiniimiinii maskelemek i¢cin [CON® ve
fluorid uygulamislar ve opak goriinimiin, rezin infiltrant uygulanan grupta, fluorid
uygulanan gruba gore daha iyi maskelendigini bildirmislerdir. Calismada tekrarlanan asit
ataklarma maruz birakilan dis Orneklerinden ICON® uygulanmis olanlarm, renk

stabilitesini korumada diger gruba gore daha basarili oldugunu da bildirmislerdir.

Yuan ve digerleri (2007), yaptiklari in vitro bir ¢alismada, yapay olarak opak lezyon
olusturduklar1 daimi premolar dislere; sodyum fluorid (NaF), CPP-ACP (ToothMousse®),
rezin infiltrant (ICON®) uygulayarak dislerin opak lezyonlarinda meydana gelen renk ve
parlaklik degisikliklerini degerlendirmislerdir. Sonu¢ olarak; opak lezyon goriintimiini
dogal mine goriiniimiine yaklastirarak, en iyi maskeleyen materyalin ICON® oldugunu ve
calisma siiresi boyunca ICON®’un maskeleme etkisinin kaliciligini stirdiirdiigiinii

bildirmislerdir.

Biiyiik (2015), yaptig1 tez ¢alismasinda, in vivo olarak geng daimi dislerde ¢esitli sebepler
ile gozlenen opak lezyonlara; mikroabrazyon pati Opalustre® (Ultradent Products Inc,
Utah, ABD) ve rezin infiltrant uygulayarak, opak lezyonlarin maskelenmesini incelemistir.
Caligmanin sonucunda; ICON®’un opak lezyonlarin goriiniimlerini maskelemedeki ve
yapilarmi iyilestirmedeki basarisini, Opalustre®’a gore daha uzun siire korudugunu

bildirmistir.

2.8.19. Pit ve fissiir ortiiciiler

Okluzal pit ve fisslirler, karmasik morfolojilerine bagl olarak ¢iiriik olusumuna karsi en
savunmasiz bdlgelerdir. Okliizal yiizeyler daimi dentisyonda dis yiizeylerinin yalnizca
%12,5’unu olusturmalarina karsin okul ¢agindaki ¢ocuklarda g¢iiriiklerin yaklasik %50°si
okluzal ylizeylerde olugmaktadir. Okluzal yiizeylerde karmasik morfolojileri sebebiyle
plak birikimi fazla olmakta ve bu yiizeyler fluorid uygulamalarindan diiz mine yilizeyleri
kadar faydalanamamaktadirlar (Welbury, Raadal ve Lygidakis, 2004).
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Fluoridin ¢iirikten korunmada pit ve fissiirlii yiizeylerde daha az etkili olabilmesi
fissiirlerdeki mine kalinlig1 ile diiz ylizeylerdeki mine kalmhiginimn farkli olmasi ile ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Diiz yiizeylerde, yiizeyden mine-dentin birlesimine kadar en az 1
mm mine kalinlig1 vardir. Tersine pit ve fissiirlerin tabani nispeten dentine daha yakindir
veya dentin igerisinde bile olabilmektedir. Bu durum ¢iirligiin dentine hizla ilerlemesine

sebep olur (Pinkham ve digerleri, 2009: 520-576).

Stirmekte olan dislerin okluzal yiizeyleri, eriipsiyon boyunca ¢igneme ve yutma sirasinda
olusan dil, yanak, dudaklarin dogal temizleyici etkisinden yeterli diizeyde faydalanamaz.
Bunun sonucunda pit ve fissiirlerde olusan bakteri ve gida artiklari birikimi biyofilm
meydana getirerek demineralizasyona ve cliriige sebep olur. Yiizeyin kapatilmasi,
biyofilmin beslenmesini tikayan ve bunun sonucunda biyofilm biiyiimesini engelleyen

fiziksel bir engel olusturur (Cvikl, Moritz ve Bekes, 2018).

Pit ve fissiir ¢iiriikleri yaklasik olarak tiim ciiriiklerin daimi dislerde %80-90’mi, siit
diglerinde ise %44’inii olusturmaktadir (Nogourani, Janghorbani, Khadem, Jadidi, ve
Jalali, 2012).

Pit ve fissiir oOrtiiciiler yaklasik 50 yildir ¢iiriik lezyonlarin1 6nleme ve kontrol etme

amaciyla siit ve daimi dislerde uygulanmaktadir (Wright ve digerleri, 2016).

Pit ve fissiir ortiiciiler S. Mutanslar ve Laktobasiller dahil olmak {izere canli bakteri
sayisint en az 100 kat ve bakteri iceren lezyon sayisini yaklasik olarak %50 oraninda

azaltir (Nogourani ve digerleri, 2012).

Son zamanlarda yapilan klinik arastirmalarin sonucunda pit ve fissiir ortiiclilerin ¢iiriik
olusumunu engellemede etkili bir yontem oldugu bildirilmistir. ‘American Dental
Association” (ADA) tarafindan 2009 yilinda fissiir ortiiciilerle ilgili klinik caligmalar ve
derlemeler degerlendirilmistir. ADA’nin yayimnladig: bildiride, fissiir ortiiciilerin ytliksek
clirlik risk grubunda bulunan g¢ocuk, geng, eriskin ve yetigkinlerin siit ve/veya daimi
dislerine uygulanmasi ve kavitasyon olugsmamas fissiirlerde mineden madde kaldirilmamas1
gerektigi vurgulanmistir. Ayrica nem izolasyonunun saglanabildigi dislerde rezin esash
fissiir ortiiciilerin kullaniminin ilk secenek oldugu belirtilmistir (Beauchamp ve digerleri,
2009).
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2.9. In Vitro Remineralizasyon Calismalarinda Sik Kullanilan Analiz Yontemleri
2.9.1. Optik koherens tomografi (OCT)

Optik koherens tomografi (OCT), bir dokunun ger¢ek zamanli bir enine kesit goriintiisiinii
iretmek icin kizilotesi 15181 kullanan invaziv olmayan ve radyasyon yaymayan bir
goriintiileme teknigidir. Dokunun optik absorpsiyon ve sagilma ozelliklerindeki
farkliliklara dayanarak, transilliminasyonlu dokunun geri sacilan 1sigindan goriintiiler
olusturur. OCT, dermatoloji, gastroenteroloji, oftalmoloji gibi gesitli klinik uygulamalarda
kullanilmaktadir. Seffaf ve yar1 seffaf cisimlerin goriintiilenmesinde kullanilan bu yontem,
dislerin de yar1 seffaf olmasi sebebiyle dishekimliginde de kullanilmaya baslanmistir.
Dentinde 0,6-2 mm’ lik goriintiilemeler yapilabilirken daha seffaf bir organ olan minede
daha derin goriintiilemeler yapilabilmektedir. Dis hekimliginde erken ciiriik teshisi, dis
catlag1 teshisi, c¢ekilmis dislerde ¢aligmalar ve mevcut restorasyonlarin biitiinliigiiniin
degerlendirilmesi igin kullanilmaktadir (Abogazalah ve Ando, 2017; Akgiin ve digerleri,
2018).

2.9.2. Taramal elektron mikroskobu (SEM)

Taramali elektron mikroskobu (SEM - Scanning Electron Microscopy) ilk kez 1965 yilinda
kullanilmistir. Mine yilizeyinin topografik yapisimin ve ylizeyde meydana gelen
degisikliklerin incelenmesini saglayan SEM analizi, yiizey morfolojisi hakkinda bilgi verir

ancak kimyasal yapiya dair sonu¢ vermez (McMullan, 1995).
2.9.3. Yiizey mikrosertligi (SMH)

Yiizey mikrosertlik testleri, dis sert dokularindaki mineral degisikliklerinin belirlenmesini
bu bilgilerin 151¢1inda da demineralizasyon ve remineralizasyonun belirlenmesini saglayan
kolay ve gilivenilir bir yontemdir (Elkassas ve Arafa, 2014). Baslangi¢ mine lezyonlarinin
tedavisinde kullanilan yontemlerin etkinliginin degerlendirildigi in vitro ¢alismalarda bu
yontem siklikla tercih edilir (Taher, Alkhams ve Dowaidi, 2012; Torres ve digerleri,
2012). Bu yontemde, belirli bir siire i¢in belirli bir yiik ile test edilecek numunenin iizerine

bir mikro elmas ug yerlestirilir. Numunede elmasin biraktig1 girinti uzunlugu mikroskobik
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olarak belirlenir. Girinti uzunluk degerleri artarsa, doku mineral kaybetmistir, girinti

uzunluk degerleri azalirsa doku biiyiik olasilikla mineral kazanmigstir yorumu yapilir.

Mikrosertlik dl¢iimlerinde en ¢ok tercih edilen yontemler Vickers ve Knoops’ tur. Her iki
yontemde de ayni ylikle yiiklenen farkli elmas u¢ numune tizerinde belirli bir siire kalarak
Knoops’ ta eskenar dortgen Vickers’ ta ise kare seklinde iz olusturur. Uygulanan bu
yontemler olduk¢a hassastir. Mikrosertlik dlgtimleri tekrarlanabilir 6lgiimlere olanak verir
ve ayn1 Ornek iizerinde uygulanacak islem Oncesi ve sonrasi dlglimler yapilabilmektedir

(Arends ve ten Bosch, 1992).
2.9.4. Mikrobilgisayarh tomografi (Micro-BT)

X 1ginlarinin icadindan bu yana, teknoloji tipta teshis alaninda bir devrim yaratmustir ve bu
sayede viicudun invazif olmayan yontemlerle goriilmesi miimkiin kilinmistir (Dunn, 2001).
X-1s1mn1  bilgisayarli tomografi (BT) goriintiileme ilk olarak 1970' lerin basinda
gelistirilmistir. Disler gibi dokularda ¢oklu goriintiileme agilarindan toplanan goriintiiler,
materyal yogunlugunun ii¢ boyutlu (3B) mekansal dagilim haritalarini iiretmek {izere
yeniden yapilandirilirlar (Hounsfield, 1973). Klinik bilgisayarli tomografi tarayicilari tipik
olarak 1 mm® hacimli elemanlardan (vokseller) olusan gorintiiler iiretirken, 1980'lerin
basinda gelistirilen X-1511 mikro-bilgisayarli tomografi (Micro-BT) sistemleri, 5-50 pm
araliginda (BT voksellerinden hacim olarak yaklasik 1,000,000 kat daha kiigtiktiir.) voksel
iireten daha iyi bir ¢oziiniirliige sahiptir. ilk Micro-BT tarayicilar dzel iiretilmislerdir ve
yaygm olarak kullanilamamislardir. Gliimiimiizde kompakt ticari sistemler mevcuttur ve
hizla bircok akademik ve endiistriyel arastirma laboratuvarmin temel bilesenleri haline
gelmistir. Disler, kemik gibi sert dokular ve seramik, polimerler, biyomateryal iskeleler
gibi materyaller igeren ¢ok ¢esitli 6rnekler Micro-BT kullanilarak dogrudan incelenebilir.
Goriintiileme islemi tahribatsiz oldugu i¢in, ayn1 numunenin i¢ Ozellikleri bircok kez
incelenebilir ve ilave biyolojik ve mekanik testler i¢in taramadan sonra numuneler hazir
kalir. MicroBT sistemleri giiniimiizde bircok akademik alanda yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Dis hekimligi alaninda ise mine kalinhig1 ve dis dokular1 yogunluk
Olctimleri, kok kanali morfolojisi ve kok kanali hazirhigmin ve tedavisinin
degerlendirilmesi, kraniyofasiyal iskelet gelisimi ve yapisi, biyomekanik, doku
miithendisligi, dislerin mineral konsantrasyonlar1 Sl¢limleri ve implant ve periimplant

kemik degerlendirmeleri gibi bircok konuda kullanilirlar (Swain ve Xue, 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 40 adet siit disi baslangi¢ mine lezyonunda kendiliginden birlesen P11-4
peptidin, %5 NaF igeren vernigin ve ikisinin kombine uygulamasinin remineralizasyon

etkinligi Mikro-BT ile incelendi.
3.1. Etik Kurul Onay1

Aragtirma i¢in gerekli olan etik kurul onayi, Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligr’ ndan 21071282-050.99- say1 ve 04.10.2018
tarthinde alind1 (Bkz. Ek 1).

Calisma Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali Klinigi’ nde
yiiriitiildii. Micro-BT 6lciimleri Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Anatomi
Anabilim Dali Laboratuvar1’ nda yapildi.

3.2. Calismaya Dahil Edilen Dis Sayilar1 ve Gruplarin Belirlenmesi

Orneklem hacminin belirlenmesi i¢in c¢alismaya baslamadan once giic analizi
gerceklestirildi. %80 giic ve %95 giiven aralifinda istatistiksel olarak Onemliliginin
incelenebilmesi i¢in arastirma gruplarmin her birine en az 10’ar Ornegin alinmasi
ongoriildii. Orneklem genisligi hesaplamalar1 G*Power v. 3.0.10 (Kiel, Germany) paket
programinda yapildi. Bu dogrultuda c¢alisma gruplar cizelgede gorildigi sekilde
belirlendi (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Caligma gruplari

Calisma

Gruplar1

Grup 1 P11-4 Kendiliginden birlesen peptid uygulamasi1 (Curodont Repair,
(n=10) Credentis AG, Windisch, Switzerland)

Grup 2 %S5 NaF vernik uygulamasi (Clinpro White Varnish, 3M, United States)
(n=10)

Grup 3 P11-4 Kendiliginden birlesen peptid uygulamasi + %5 NaF vernik
(n=10) uygulamasi

Grup 4 P11-4 Kendiliginden birlesen peptid uygulamasi + 24 saat sonra %5 NaF
(n=10) vernik uygulamasi
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3.3. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali Klinigi’nde ¢ekim
endikasyonu konulmus, c¢ekim islemi Oncesinde gerekli bilgilendirmeler yapilarak
aydinlatilmig onam formu imzalatilmis olan hastalardan elde edilen alt ve ist, ikinci siit
molar digler ¢alismamiz igin ayrilmistir (Bknz. Ek 2). Disler iyice durulandiktan sonra 1g1k
mikroskobu (Olympus SZ 60, Japonya) altinda ve gorsel olarak incelendi. Asagida

beliritilen kriterlere gore uygun olanlar ¢alismaya dahil edildi.

- Goriilebilir veya saptanabilir ¢iiriikler ve baslangi¢ mine lezyonu bulunmamasi
- Herhangi bir restorasyon bulunmamasi
- Gortilebilir veya saptanabilir hipoplastik lezyonlari, lekeleri, c¢atlaklari, kiriklar:

bulunmamasi

Ciirtik sebebiyle ¢ekilmis disler, atrizyon, abrazyon gozlenen disler ¢calisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilmesi diisiiniilen disler lazer fluoresans cihazi (Diagnodent Pen, Kavo,

Ziirih) ile 6l¢timleri yapilarak saglam skoru (0-13) alanlar ¢alismaya dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen digler akan su altinda yumusak bir firga yardimi ile temizlenerek
doku artiklarindan arindirildi ve en fazla 2 ay siire ile %0,1” lik timol soliisyonu igerisinde
muhafaza edildi. Calismaya dahil edilen dis 6rnekleri resimde gosterilmektedir (Resim
3.1).

Resim 3.1. Calismada kullanilan dis 6rnekleri
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3.4. Baslangic Mine Lezyonu Olusturulmasi

In vitro kosullarda yiiriitiilen calismamizda 40 adet siit II. molar dis kullanildi. Oncelikle
diglerin kronlar1 su sogutmali elmas disk kullanilarak mine-sement baglantisinin yaklasik 2

mm altindan ve uzun eksene dik olarak koklerinden ayrildi.

Dis numunelerinin bukkal boliimleri, dnceden sekillendirilmis kendiliginden sertlesen
akrilik rezin bloklar i¢ine yatay olarak gomiildii, bukkal yiizey agikta birakildi. Deney
materyallerinin uygulanacagi standart mine yiizeylerinin olusturulabilmesi icin bukkal
mine yiizeylerinde 3x3 mm’ lik alan bos kalacak sekilde disin geri kalan kisimlar1 2 kat

aside dayanikli tirnak cilasi ile kaplandi (Resim 3.2).

Resim 3.2. Akrilik bloga gomiilmiis 3x3 mm pencere hazirlanmis rnek

Bukkal yiizeyin sol 3x1 mm kalinligindaki alan kontrol alam olarak kullanilacagindan

hi¢bir islem yapilmadan tlizerinden 2 kat tirnak cilasi ile gegildi.

Deney materyallerinin baslangi¢ mine lezyonlari lizerindeki remineralizasyon etkinliginin
degerlendirilmesi amaglandigindan 40 disten elde edilen mine yiizeylerinde in vitro

ortamda baslangi¢ mine lezyonu olusturuldu.

Caliymamizda demineralizasyon soliisyonu hazirlanmast ve yapay tikiiriik
hazirlanmasinda kullanilan tiim kimyasallar Merck (Merck KGA, Darmstadt, Almanya)
firmasmdan temin edildi ve kimyasal soliisyonlar Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Analitik Kimya Anabilim Dali’ nda hazirlandi. Baslangic mine lezyonlarinin olusturulmasi

i¢in asit jel teknigi kullanild1 (Lynch ve ten Cate, 2006).
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Asit jel;

- %¢8& karboksimetil seliiloz

- 0,1 mol/l laktik asit

Icermekte olup, pH’ s1 potasyum hidroksit (KOH) ile 4,5 olacak sekilde ayarlandi.

Soliisyonlarda kullanilacak olan kimyasal materyallerin tartilmasi hassas terazide (Ohaus
AX 224, Ohaus Europe GmbH, Switzerland) gergeklestirildi, sonrasinda soliisyonlar
manyetik calkalayict (SCILOGEX MS-H280-Pro, SCILOGEX LLC, USA) ile

karigtirilarak soliisyonlarm homojen olmasi saglandi (Resim 3.3, Resim 3.4)

Resim 3.3. Kimyasal soliisyonlarin yapiminda Resim 3.4. Kimyasal soliisyonlarin
kullanilan manyetik ¢alkayici yapiminda kullanilan hassas terazi

Baslangi¢ mine lezyonlarinin olusturulmasi i¢in dis Ornekleri asit jel igeren metal
kiivetlerin igerisine siralanarak sicakligt 37 °C’ ye ayarlanmis etiiv cihazma (Niive
Incubator EN 120, Tiirkiye) yerlestirilerek 96 saat bekletildi. Asit jelin tazeligini korumasi
i¢in jel 48 saat sonunda yenilendi. 48 saat ve 96 saat sonunda baslangi¢ mine lezyonlarinin
olustugunu teyit etmek ve standardize etmek amaciyla DIAGNOdent Pen cihazi ile
Olgiimler yapildi. 14-20 arasi skor elde edilmeyen yiizeylerde demineralizasyon iglemine
devam edildi. Biitin dis yiizeylerinde 14-20 arasi skor elde edildi (Resim 3.5) ve

demineralizasyon islemi sonlandirildi.

Uretici firma tarafindan belirlenen 0-13 arasi1 degerler saglikli mineyi, 14-20 aras1 degerler
baslangi¢ demineralizasyonunu, 21-29 arasi1 degerler ileri demineralizasyonu ve 30’ dan

biiyiik degerler dentin ¢iirtiglinii ifade etmektedir (Cizelge 3.2).



Resim 3.5. DIAGNOdent Pen ile demineralize alan 6l¢iimii

Cizelge 3.2. DIAGNOdent Pen ile degerlendirme skorlar1
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0-13 Saglikli mine

14-20 Baslangi¢c demineralizasyon
21-29 Ileri demineralizasyon

>30 Dentin ¢lirtigii

Etiivden ¢ikarilan 6rnekler distile su ile yikandi, kagit havlu ve basingli hava spreyi ile 5

saniye hafifce kurutularak deney materyallerinin uygulanmasi i¢in hazir hale getirildi.

3.5. Cahsma Gruplarimin Olusturulmasi

Baslangic mine lezyonu olusturulan disler rastgele olarak 4 gruba ayrildi. Tiim gruplarda

pozitif kontrol alanini olusturan bukkal yiizeyin sol 3x1 mm’lik alanina komsu olan 3x1

mm’lik alan demineralizasyon sonrasi 2 kat aside direngli tirnak cilasi ile kapatildi. Bu alan
demineralizasyon alani olarak kabul edildi. Yanindan bulunan bog birakilan 3x1 mm’ lik

kisim ise remineralizasyon materyallerinin uygulanmasi sonrasi degerlendirme igin

kullanildi (Resim 3.6).
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Demineralizasyon
Alani Remineralizasyon

Saglam Mine Alani

(Kontrol Alani)

Resim 3.6. Bukkal yiizeyde olusturulan deney alanlar1

3.6. Cahsmada Kullanilan Remineralizasyon Materyalleri
Calismamizda remineralizasyon materyali olarak kullanilan materyaller ve igerikleri

asagida belirtilmistir ( Resim 3.7, Resim 3.8, Cizelge 3.3)

URODONT™
REPAIR

URODONT™
REPRAIR
fazooonoc ]

* o
S ¢

Resim 3.7. P11-4 peptit igerikli materyal Resim 3.8. NaF vernik
(Curodont Repair) (Clinpro White Varnish)
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Cizelge 3.3. Calismamizda kullanilan remineralizasyon materyallerinin igerigi

Curodont Repair Credentis AG, Kendiliginden
Windisch, birlesen peptit
Switzerland P11-4
Clinpro White 3M ESPE, Neuss, 22600 ppm sodyum
Varnish Germany fluorid
Trikalsiyum fosfat

3.6.1. Grup 1: Kendiliginden birlesen peptid P11-4 uygulamasi

Remineralizasyon amaciyla P11-4 wuygulanan grupta, iiretici firmanm talimatlari

dogrultusunda oncelikle mine yiizeyi %2’ lik sodyum hipoklorit ile 20 saniye muamele
edildi (Resim 3.9).

Resim 3.9. %2’ lik sodyum hipoklorit uygulamasi

Daha sonra piiriizlendirmek amaciyla 20 saniye %35°lik fosforik asit (Ultra-
Etch, Ultradent Products Inc, South Jordan, UT, USA) uygulamasi yapildi (Resim 3.10).

Digler su ile durulandi ve ardindan kurutuldu.

Resim 3.10. %35 fosforik asit uygulamasi
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Giivenlik klipsi ¢ikarilarak iki silindir birbirine dogru itilerek aplikator aktiflestirildi.
Silindirlerin igerisinden ¢ikan siinger ile uygulama yapildi (Resim 3.11). Soliisyonun

yayilmasi i¢in 5 dakika beklendi. Ardindan 6rnekler yapay tiikiiriik i¢erisine konuldu.

Resim 3.11. P11-4 peptit uygulamasi

3.6.2. Grup 2: %S5 NaF vernik uygulamasi

Remineralizasyon amaciyla fluorid vernik uygulanan grupta, {iretici firmanin talimatiyla
aplikator firga yardimiyla yiizeylere siiriildii, 5 dakika beklendi (Resim 3.12). Ardindan
keskin bir cerrahi bicak yardimiyla nazikce yiizeyden kaldirildi. Ornekler daha sonra yapay

tiikiirtik icerisine konuldu.

Resim 3.12. Fluorid vernik uygulamasi

3.6.3. Grup 3: Kendiliginden birlesen peptit P11-4 uygulamasi - %5 NaF vernik

uygulamasi

Orneklere énce Grup 1° de belirtilen uygulamalar hemen ardindan Grup2’ de belirtilen

uygulamalar yapildi. Ornekler yapay tiikiiriik igerisine konuldu.
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3.6.4. Grup 4: Kendiliginden birlesen peptit P11-4 uygulamasi — 24 saat sonra %05

NaF vernik uygulamasi

Orneklere 6nce Grup 1° de belirtilen uygulamalar yapildi. Ornekler yapay tiikiiriik igerisine
konuldu. Uygulamadan 24 saat sonra Grup2’ de belirtilen uygulamalar yapildi. Ornekler

yapay tiikiiriik i¢erisine konuldu.

3.6.5. Saklama kosullar

Deneylerin yiirlitiilmesi sirasinda, uygulamalar sonrasinda 6rnekler her bir 6rnek ayr1 ayri
20 mililitre (ml) yapay tiikiiriik icerisinde olacak sekilde 37 °C’ ye ayarlanmis etiiv
cihazinda (Niive Incubator EN 120, Tiirkiye) muhafaza edildi (Resim 3.13). Yapay tiikiiriik

soliisyonu her giin degistirilmistir.

Resim 3.13. Orneklerin soliisyonda bekletilme kosullari

Yapay tiikiiriik soliisyonunun icerigi asagida belirtilmistir (Schmidlin ve digerleri, 2016):

- 2.4 g/l KCI

- 1.7 g/l NaCl

- 0.1 g/l MgCl,.6H,0

- 0.2 g/l CaCl,.2 H,O

- 0.2 g/l KSCN

- 0.7 g/l KH2PO4

- 0.1 g/l H3BO3

- pH KOH ile 7.0’ a ayarlanmustir.
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3.7. Orneklerin Mikro-BT ile Degerlendirilmesi

Mikro-BT taramalar1 i¢in Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Mikro-BT
laboratuvarinda yiliksek c¢oziiniirliikte tarama kapasitesine sahip Skyscan 1275 (Skyscan,
Kontich, Belgium) (Resim 3.14) cihazi kullanild1.

SKYSCAN

Resim 3.14. Calismamizda kullanilan Mikro-BT cihaz1 (Skyscan 1275)

3.8. Mikro-BT’ nin Hidroksiapatit (HAP) Fantomlar Kullamlarak Kalibre Edilmesi

0,25 gr/cm® ve 0,75 gr/cm?® ¢ liik iki farkli mineral yogunluguna sahip 6 mm c¢apli iki adet
konik kalsiyum hidroksiapatit (HAP) kristalinden elde edilen hidroksiapatit fantomlar1
(Syscan, Kontich, Belgika) (Resim 3.15).

Resim 3.15. Calismamizda kullanilan hidroksiapait fantomlar
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Mikro-BT’ nin kalibre edilmesi ve x 1sminin sertlesme artifaktini 6nlemek amaciyla
kullanildi. Hidroksiapatit fantomlar1 100 kvp (kilovolt dorugu), 100mA (miliamper), frame
averaging 3 ve 26 mikrometre/ piksel araliginda taranmis ve tarama sirasinda olusabilecek
radyolojik artifaktlarin engellenmesi i¢in 0,5 mm’lik bakir+aliiminyum filtre kullanildi.
Pozlama zamani 420 milisaniye olarak belirlendi, her goriintii 3 kez pozlandi ve her
goriintiide birbiri ile Ortlisen boliimler son goriintli olarak alindi. Mikro-BT’ nin rotasyon
basamag1 0,2° olarak ayarlandi ve her bir 6rnek 360° rotasyonlu tarama yapilacak sekilde
toplamda 1557 adet 2 boyutlu aksiyel projeksiyonlar elde edildi. HAP fantomlarinin
tarama asamasindan sonraki rekonstriiksiyonlar1 iireticinin sagladigi NRecon (versiyon
1.6.4.8 Skyscan, Kontich, Belgium) yazilimi kullanilarak yapildi. Rekonstriiksiyon
sirasinda 151k sertlesme oran1 %40, halka artifakt rediiksiyonu 4 ve smooting 2 olarak
ayarlandi. Bu esnada c¢ekim sirasinda ortaya cikabilecek artifaktlar bu yazilim sayesinde
ring artifact correction, smooting, beam hardening correction ve postalignment

diizeltmeleri ile giderildi.

3.9. Orneklerin Taranmasi, Rekonstriiksiyonu ve Islenmesi

Orneklerin cihaza yerlestirilmesi amaci ile cihaz icerisinde tabla kullamld: (Resim 3.16).

Her bir tarama isleminde tek bir dis tarandi.

Resim 3.16. Dis 6rneginin Mikro-BT cihaz1 tablasina yerlestirilmesi

Parametreler HAP fantomlarm taranmasi ile ayni olacak sekilde 100 kvp (kilovolt dorugu),
100mA (miliamper), frame averaging 3 ve 26 mikrometre/ piksel araliginda rotasyon
basamag1 0,2° olarak ayarlandi. Daha sonra NRecon yazilim kullanilarak her disin ayri
ayr1 rekonstriiksiyonu yapildi. Rekonstriiksiyon sonucunda toplamda her bir goriintii i¢in

1557 adet 2 boyutlu aksiyel projeksiyonlar elde edildi (Resim 3.17).



70

Resim 3.17. Dis Orneklerinin taranmasi sonucu elde edilen iki boyutlu aksiyel
projeksiyonlar1

Dataviewer (versiyon 1.5.6.2 Skyscan, Kontich, Belgium) yazilimi kullanilarak aksiyel
olarak hazirlanan kesitlerde iki boyutlu koronal ve sagittal goriintiiler incelendi. Goriintiiler
programin rotasyon 6zelligi kullanilarak igslendi. Saglam mine, demineralize alan ve tedavi
alaninm 3 parga halinde net olarak kesit goriintiisii elde edildi. Orneklerin taranma
asamalar1, Mikro-BT’ nin kalibrasyonu amaciyla HAP fantomlarinin taranma asamalarinda

anlatildig1 bigimdedir.
3.10. Mikro-BT’ de Taranmis Orneklerin Mineral Yogunluk Olciimleri

Dataviewer yaziliminda hazirlanan goriintiiler Computer Tomography Analyse (CTan)
(versiyon 1.18.4.0 Skyscan, Kontich, Belgium) programma yiiklendi. CTan yazilimi

(Resim 3.18) ile 6rneklerin mineral yogunlugu 6lgiimleri gergeklestirildi.

H1H
ii'i

Resim 3.18. Kullanilan CTan programinin ekran goriintiisii

Calismamizda her bir disin lizerinde 3 farkli alan oldugundan Ctan programinda analiz

yapilacak alan A, B, C olarak isimlendirildi. Ardindan her bir dis i¢in adaptif
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interpolarizasyon uygulanarak secilen alandaki farkli Region of Interest (ROI)’ leri,

mineral yogunluk ve gri renk degerleri 6l¢iimii i¢in belirlendi (Resim 3.19).

Resim 3.19. Orneklere ait kesitlerin analizlerinin yapimu i¢in hazirlanmasi

Manuel olarak belirlenen ROI” ler sadece mineyi igine alacak sekilde yerlestirildi. Diger
bolgeler secimin diginda birakildi. ROI” ler hazirlandiktan sonra ortalama gri deger ve

yogunluk analizlerinin yapilabilmesi icin ROI’ ler orijinal goriintiiden cikarildi (Resim
3.20).

Resim 3.20. CTan progranu kullanilarak dis érneginin ROI” sinin secilmesi

Secilen ROI’ lerde CTan programu kullanilarak ‘Kemik Mineral Yogunlugu’ (BMD)
hesaplamalar1 yapildi. Mineral yogunluklar1 HAP fantomlar1 ile olusturulan kalibrasyon
egrisi kullanilarak program tarafindan otomatik hesaplanmistir. Daha sonra ROI’ lerin
yogunluklar1 karsilastirildi. Orneklerden CTvox ve CTvol programlari kullanilarak renkli
ve 3 boyutlu gorseller elde edildi (Resim 3.21).
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Resim 3.21. Orneklerin ekran goriintiisii

Yapilan biitlin islemler biitiin 6rneklerde 30. giinde yalnizca tedavi alanmin mineral

yogunlugu dl¢iimleri i¢in tekrar edildi.

3.11. istatiksel Metod

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 24.0 paket programu kullanilmustir. Olgiimler
ortalama ve standart sapma (minimum - maksimum) olarak 6zetlenmistir. Gruplar arasinda
stirekli Olgiimlerin  karsilagtirilmasinda Tek YoOnlii Varyans Analizi kullanilmistir.
Gruplarin ikili karsilastirmalarinda  post-hoc analizi yapilmistir, bonferroni ydntemi
kullanilmistir. Alanlar arasi karsilastirmalarda Wilcoxon Testi kullanilmistir. Ttim testlerde
istatistiksel onem diizeyi i¢in bonferroni diizeltmesi kullanildi; p< 0.0125 (0.05/4) olarak

alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismamizda siit disi baslangi¢ mine lezyonlarinda P11-4 peptidin remineralizasyon
etkinligi, fluorid vernik ve ikisinin kombine uygulanmas: ile mineral yogunlugunda olusan

degisimin karsilastirilmasi ile degerlendirildi.

Demineralizasyon isleminden sonra 6rnekler esit olarak 4 gruba (n=10) ayrilmistir. Grup 1:
P11-4 Kendiliginden birlesen peptit uygulamasi (P11-4) Grup 2: %5 NaF igeren vernik
uygulamasi (Fluorid vernik); Grup 3: P11-4 uygulamasinin ardindan fluorid vernik

uygulamasi; Grup 4: P11-4 uygulamasindan 24 saat sonra fluorid vernik uygulamasidir.

Birinci bolge — kontrol grubu (saglam mine - Areal); ikinci bolge — demineralizasyon alani
(Area2); tigiincli bolge — 1. giin remineralizasyon alani1 (Area3); dordiincii bolge- 30. giin

remineralizasyon alani (Area4) sonuglarini belirtmektedir.

4.1. Gruplarin Kendi iclerinde Alanlara Gére Sonuclarimin Karsilastirilmasi

Tiim gruplarda baslangi¢ mine lezyonu olusturulan demineralizasyon alanlarinda mineral
yogunlugunun hem saglikli hem remineralizasyon materyallerinin uygulandig: alanlardan

beklenildigi lizere en diisiik seviyede oldugu gozlendi.

4.1.1. Grup 1: P11-4 peptit uygulamasi

P11-4 uygulanan grubun en yiiksek mineral yogunlugunun materyalin uygulandiktan 30
giin sonraki periyotta oldugu, bunu materyalin uygulandig: 1. giin degerlerinin takip ettigi
saptandi. Materyalin uygulandig1 1. giin degerleri demineralize alan ve kontrol alanina
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0,05). 30. giin
degerlerinin ise biitiin alanlara gore yine istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

oldugu saptand1 (p<0,05) (Cizelge 4.1, Sekil 4.1).
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Cizelge 4.1. Grup 1°deki dislerin alanlara gore mineral yogunluk dagilimlari

N | MeantSD | Minimum | Maximum p
Kontrol 10 | 3,69+0,04% 3,651 3,750
Demineralizasyon | 10 | 3,65+0,03" 3,631 3,707
Grupt | l-gin 10 | 3,74+0,01° | 3,732 3,769 0.05
remineralizasyon
30. glin d
remineralizasyon 10 | 3,78+0,02 3,758 3,810

*Farkl Uist simgeler, alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihigi ifade etmektedir (p <0.05).

Grup: 1

4,000

3,500

3,000

2,500

AREA1 AREAZ AREAZ AREA4

Sekil 4.1. Grupl’deki dislerin Alanlara Gore Ortalama Dagilimi (Areal: Kontrol alani,
Area2: Demineralizasyon alani, Area3: 1. giin remineralizasyon alani, Area4:
30. giin remineralizasyon alani)

4.1.2. Grup 2: Fluorid vernik uygulamasi

Fluoridin tek basina uygulandigi grupta da en yiliksek mineral yogunlugu degerlerinin
materyal uygulamasindan 30 giin sonraki Ol¢iimde bulgulandigi, bunu materyalin
uygulandigir 1. giin degerlerinin, kontrol alan1 degerlerinin ve demineralizasyon alani
degerlerinin takip ettigi gozlendi. Bu grupta da materyalin uygulandiktan sonraki 30. giin
degerleri istatistiksel olarak diger deney alanlarindan anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,05). 1. Giin degerlerinin ise demineralizasyon alanina gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Ancak 1. giin degerleri ile saglam
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minenin  degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05)(Cizelge 4.2, Sekil 4.2).

Cizelge 4.2. Grup 2’ deki dislerin alanlara gére mineral yogunluk dagilimlari

N | MeantSD | Minimum | Maximum p
Kontrol 10 | 3,58+0,06% 3,511 3,692
Demineralizasyon | 10 | 3,55+0,04 3,507 3,617
Grup2 | L-&in 10 | 3,58+0,06* | 3,524 3,696 0.05
remineralizasyon
30. gin 10 | 3,6120,07° | 3,522 3,753
remineralizasyon

*Farkli tist simgeler, alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade etmektedir (p <0.05).

Grup: 2

AREA1 AREAZ AREA3 AREA4

Sekil 4.2. Grup2’ deki dislerin alanlara gore ortalama dagilimi (Areal: Kontrol alan,
Area2: Demineralizasyon alani, Area3: 1. gilin remineralizasyon alani, Area4:
30. giin remineralizasyon alani)

4.1.3. Grup 3: P11-4 uygulamasi ardindan fluorid vernik uygulamasi

P11-4 ve fluorid vernigin birlikte uygulandig1 grupta en yiiksek mineral yogunlugu degeri
uygulamadan 30 giin sonra bulundu(p<0,05). En diisiik mineral yogunlugu degeri ise
demineralizasyon alaninda tespit edildi (p<0,05). 1. Giin degeri ve kontrol alan1 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Cizelge 4.3, Sekil 4.3)
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Cizelge 4.3. Grup 3’ teki dislerin alanlara gére mineral yogunluk dagilimlari

N Mean+=SD | Minimum | Maximum p
Kontrol 10 | 3,81+0,02° 3,778 3,844
Demineralizasyon | 10 | 3,76+0,03" 3,719 3,815
Grup3 | L-gin 10 | 3.8120,02° | 3,774 3,853 0,05
remineralizasyon ’ ’ : ’
30. gin c
remlgneranzasyon 10 | 3,86+0,03 3,820 3,902

*Farkh Uist simgeler, alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliligi ifade etmektedir (p <0.05).

Grup: 3

4,000

AREA1 AREAZ AREA3Z AREA4

Sekil 4.3. Grup3’ teki dislerin alanlara gore ortalama dagilimi (Areal: Kontrol alani,
Area2: Demineralizasyon alani, Area3: 1. giin remineralizasyon alani, Area4:
30. giin remineralizasyon alani)

4.1.4. Grup 4: P11-4 + 24 saat sonra fluorid vernik uygulamasi

P11-4 uygulamasini takiben 24 saat sonra fluorid vernik uygulanan grupta mineral
yogunluklar1 diger gruplara benzer sekilde; en yiiksek 30. giin, takiben 1. giin, kontrol ve
demineralizasyon alan1 seklinde siralandi. Bu grupta da materyalin uygulandiktan sonraki
30. gilin degerleri istatistiksel olarak diger deney alanlarindan anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.05). Yine 1. giin degerlerinin demineralize alan ve kontrol alanina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05)(Cizelge 4.4,
Sekil 4.4).
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Cizelge 4.4. Grup 4’ teki dislerin alanlara gore mineral yogunluk dagilimlari

N | MeantSD | Minimum | Maximum p
Kontrol 10 | 3,92+0,04% 3,872 3,993
Demineralizasyon | 10 | 3,89+0,04 3,817 3,933
Grups | 1-gin 10 | 3,93+0,04° | 3,872 3,995 0.05
remineralizasyon
30. glin d
remineralizasyon 10 | 3,97+0,05 3,892 4,061

*Farkh Uist simgeler, alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihigi ifade etmektedir (p <0.05).

Grup: 4

AREA1 AREAZ AREA3 AREA4

Sekil 4.4. Grup 4’ teki dislerin alanlara gore ortalama dagilimi (Areal: Kontrol alani,
Area2: Demineralizasyon alani, Area3: 1. giin remineralizasyon alani, Area4:
30. giin remineralizasyon alani)

4.2. Gruplara Gore Alanlar Arasi Farkhihklarin Karsilastirilmasi

Bu boliimde gruplara gore alanlar arasindaki mineral yogunlugu farklar1 incelenmistir.
Istatistiksel farkliliklarmn kaynaklarii bulabilmek igin ikili post-hoc karsilastirmalar
yapilmustir. Post-hoc analizde p degerinde bonferroni diizeltmesi yapilarak anlamlilik

diizeyi diigmiis ve p< 0,0125 olarak alinmistir.

Remineralizasyon materyallerinin uygulanmasmdan sonraki 1. giin ile kontrol alani

arasindaki mineral yogunlugu ortalama farkinin gruplar arasi karsilastirilmasinda P11-4
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grubu fluorid vernik grubu ve P11-4 + 24 saat sonra fluorid vernik uygulamasi grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0,0125), P11-4 + fluorid vernik
grubundan sayisal olarak yiiksek bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. 1. giin mineral yogunlugu — kontrol alan1 mineral yogunlugu arasindaki farkin
gruplara gore degerlendirilmesi

N Mean+SD Min Max p
) Gl | 10 | 0,050+0,031° 0,01 0,08
rlé ﬁ‘ilseralizasyon G2 | 10 | 0,004+0,044° | -0,05 [ 011 | ..
- a,c )
Kontrol alant G3 | 10 0,008ﬂ:0,021b _ -0,03 0,04
G4 | 10 | 0,013+0,014™ 0,00 0,03

Peiece= 0.006; peiecs= 0.031; peiecs= 0.003; Peracs= 1.000; perecs= 1.000; pesecs= 1.000

*Farkli tist simgeler, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade etmektedir (p <0.0125).

Materyalin uygulanmasindan sonraki 1. giin degerleri ile demineralizasyon alan1 arasindaki
mineral yogunlugu ortalama farkinin gruplar arasi karsilastirmasinda P11-4 grubu, P11-4 +
fluorid vernik grubu hari¢ diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,0125). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik tespit edilmedi.
Yani remineralize etme etkinligi degerlendirildiginde biitiin gruplarin remineralizasyon
sergiledigi grup 2, grup 3 ve grup 4 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi
ancak P11-4’ iin remineralizasyon etkinliginin isatistiksel olarak anlamli derecede grup 2
ve grup 4 © ten yliksek oldugu gozlendi. P11-4 grubu disindaki gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da mineral yogunlugu degisiminin Sayisal degeri en yiiksek P11-4 +
fluorid vernik takiben P11-4 + 24 saat sonra fluorid vernik ve fluorid vernik gruplarinda

saptandi (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. 1. giin mineral yogunlugu — demineralizasyon alani mineral yogunlugu
arasindaki farkin gruplara gore degerlendirilmesi

N Mean+SD Min Max p
1. giin G1 | 10 | 0,088+0,012* | 0,06 | 0,10
remineralizasyon- | G2 | 10 | 0,032+0,032°¢ | 0,00 0,11
Demineralizasyon | G3 | 10 | 0,054+0,032%*¢ | 0,01 0,09
alani G4 | 10 | 0,044+0,015°¢ | 0,02 | 0,06

Pe1ece= 0.0001; peiecs= 0.031; peiacs= 0.003; peascs= 0.341; peoscs= 1.000; pesgcs= 1.000

0,0001

*Farkl tist simgeler, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade etmektedir (p <0.0125).
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Remineralizasyon materyallerinin uygulanmasindan sonraki 30. giin ve 1. giin dl¢iim
degerleri arasindaki ortalama farkin gruplar arasindaki karsilagtirmasinda sayisal olarak
biitiin gruplarda mineral yogunlugunda artis olmakla beraber aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gdzlenmedi (p>0,0125). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber 30 giinliikk siirede yogunluk artis1 en ¢ok P11-4 + fluorid vernik grubunda, daha
sonra sirasiyla P11-4 + 24 saat sonra fluorid vernik uygulamasi, P11-4 ve fluorid vernik

uygulamalarinda tespit edildi (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. 30. giin mineral yogunlugu degerleri — 1. giin mineral yogunlugu arasindaki
farkin gruplara gore degerlendirilmesi

N Mean+SD Min Max p
30. giin Gl | 10 | 0,036+0,009* | 0,02 0,05
remir'\'eralizasyon G2 | 10 | 0,034+0,041% | -0,02 0,12
. gin G3 | 10 | 0,045t0,015° | 002 | 007 | 0794
remineralizasyon =g a
alani 10 | 0,038+0,025 0,00 0,07

*Farkl1 tist simgeler, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliligi ifade etmektedir (p>0.0125).

Materyal uygulanmasindan sonraki 30. giin ve kontrol alani mineral yogunluklar1
arasindaki ortalama farkin gruplar arasindaki karsilastrmasinda P11-4 grubu diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0,0125) diger
gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. 30. giin mineral yogunlugu — kontrol alan1 mineral yogunlugu arasindaki
farkin gruplara gore degerlendirilmesi

N Mean+SD Min Max p
] Gl | 10 | 0,086+0,028° | 0,05 | 0,12
Egm;ér‘]l;anzasyon G2 | 10 | 0,038:0,046° | 001 | 014 | ...
B b )
Kontrol aban G3 | 10 [ 0,053:0,018" [ 0,01 | 0,07
G4 | 10 | 0,051+0,032° | 0,01 | 0,10

Psiecz= 0.008; Peiges= 0.011; Pgigcs= 0.010; Perecs= 0.740; Pooeca= 0.812; Pesgca= 1.000

*Farkl1 tist simgeler, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade etmektedir (p<0.0125).

Uygulama sonrast 30. giin degerleri ile demineralizasyon alani degerleri arasindaki
ortalama fark gruplara gore degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmistir. P11-4 grubu, fluorid vernik grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0,0125). P11-4 grubu sayisal deger olarak P11-4

+ fluorid vernik grubundan ve P11-4 + 24 saat sonra fluorid vernik uygulamasi grubundan
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yiikksek bulunmus olsa da aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. 30. giin mineral yogunlugu — demineralizasyon alant mineral yogunlugu

arasindaki farkin gruplara gore degerlendirilmesi

N Mean+SD Min Max p
30. giin Gl | 10 | 0,124+0,016° | 0,10 | 0,15
remineralizasyon- | G2 | 10 | 0,066+0,046"° | 0,01 014 | o1
Demineralizasyon | G3 | 10 | 0,099+0,020*° | 0,08 0,13 ’
alani G4 | 10 | 0,082+£0,029%¢ | 0,05 | 0,14

Pe1ac2= 0.001; peracs= 0.494; pPeiecs= 0.026; Perscs= 0.126; Peaecs= 1.000; Pesgcs= 1.000

*Farkli iist simgeler, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade etmektedir (p<0.0125).

Gruplarm biitiin alanlarimdaki mineral yogunluklar1 Tablo 4.5’ te gosterilmektedir.
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5. TARTISMA

Dis ciiriigii gelismis tilkelerde olduk¢a azalmakla beraber, gelismekte olan iilkelerde hala
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Son yillarda teknolojiler, biyomateryaller ve
ciiriik teshis yontemleri konusundaki gelismeler dishekimliginin ¢iiriige bakis acisini ve
tedavi yontemlerini 6nemli Ol¢iide degistirmistir. Ciiriigiin kaldirilmast ve restore
edilmesine dayanan geleneksel tedavi modeli yerini, biyolojik ¢dziimlere, terapdtik
stratejilere dayanan ve en az miidahale gerektiren minimal invaziv tedavi modeline
birakmistir (Featherstone ve Domejean, 2012). Baslangic mine lezyonlari, heniiz kavite
olusmamis demineralize alanlardir. Baglangi¢c mine lezyonlari, dis ¢liriigli olusumunun en
erken sathasidir ve bu asamada ¢iirlik lezyonunun durdurulmasi ve tedavi edilebilmesi
miimkiindiir. Bu lezyonlarin erken tedavisi ilerleyen c¢iirlikle beraber artan dis dokusu
harabiyetini engellemesi, tedavi siiresinin ve maliyetinin kisaltilmasi ag¢isindan oldukga
onemlidir. Bu tedaviler uygulama acisindan daha kolaydir, hasta tarafindan daha kolay
tolere edilebilir, kisa siireli, daha ekonomik ve daha konservatif tedavilerdir (Uzer-Celik,
Yazkan ve Katirci, 2011)

Siit dislerinde mine ¢iirtigli, mine kalmhginin daha ince olmasi, daha diisiik mineral ve
daha yiiksek organik igerige sahip olmasi nedeniyle daimi dislere gore dentine daha hizli
bir sekilde ilerler. Bu nedenle baslangi¢ mine ¢iiriigii tedavilerinin yani remineralizasyonu
artirabilen veya demineralizasyonu azaltabilen mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi
gerekmektedir (Advani ve digerleri, 2014). Baslangic mine lezyonlarinin tedavisinde
giiniimiize kadar hastanin agiz hijyeninin iyilestirilmesi, diyetin diizenlenmesi,
antibakteriyel ajanlarin, floriirlii bilesiklerin ve kalsiyum fosfopeptid igeren iiriinlerin
kullanimi, ozon ve lazer uygulamalar1 gibi yontemlerden yararlanilmistir. Bu yontemlerle
baslangi¢ lezyonlarinin durdurulmasi ve remineralizasyonu hedeflenmis ve genellikle

basarili sonuglar elde edilmistir (Uzer-Celik ve digerleri, 2011).

Remineralizasyon, plak / tiikiirik kalsiyum (Ca®") ve fosfat (PO,%) iyonlarmnin
demineralize dis yapismin kristal bosluklarinda biriktigi ve net mineral kazanciyla
sonuglandig1 dogal bir onarimm islemi olarak gergeklesebilir. Agiz ortaminda serbest fluorid
iyonlarmm varhgi, Ca®* ve PO,> iyonlari ile birleserek asit tehdidine karsi daha direngli
olan florapatit yapisini olusturabilir (ten Cate, 1999). Yapilan bir¢ok ¢alisma ile fluorid

tirtinlerinin dis ¢liriiklerinin 6nlenmesinde altin standart olmaya devam ettigi gosterilmistir
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(Benson ve digerleri, 2013; Marinho, Worthington, Walsh ve Chong, 2015; Marinho,
Chong, Worthington ve Walsh, 2016; Shahid, 2017). Fluoridin remineralize etme
potansiyelinden yararlanmak igin agiz bakim {iriinlerine daha fazla fluorid eklenmistir.
Kok ciiriik lezyonlarinin remineralizasyonu igin 5.000 ppm fluorid i¢eren dis macunlarinin,
1,000-1,500 ppm fluorid igerenlere gore daha etkili oldugu bulunmustur (Wierichs ve
Meyer-Lueckel, 2015). Ayrica azalan dis ¢iiriigii insidansinin artan dis temizleme fluorid
konsantrasyonu ile doz-cevap iliskisi de gozlenmistir (Walsh ve digerleri, 2010). Ancak
bununla birlikte, son zamanlarda fluoridin kimyasal bir norotoksik ajan olarak
smiflandirilmasi, halk arasinda yiiksek konsantrasyonlu fluorid iirtinlerinin kullanimiyla
ilgili giivenlik endiselerini artirabilir (Grandjean ve Landrigan, 2014). Daha da 6nemli
olan, giinlimiizde ¢ocuklarin birden fazla kaynaktan fluoride maruz kalmalar1 ve potansiyel
olarak florozis gelisme risklerinin artmasi konusunda endiseler bildirilmektedir (Zohoori
ve Maguire, 2018). Ayrica florozisin yami sira, genellikle yiiksek topikal fluorid
konsantrasyonlar1 varliginda ortaya ¢ikan sadece ylizeysel remineralizasyon, lezyonun
tamamen iyilesmemesine neden olabilir (Ball, 1986). Biitiin bu nedenlerle fluoridi
tamamlamak, remineralize etme etkinligindeki boslugu kapatmak i¢in yeni
remineralizasyon teknolojilerine ihtiyag duyuldugu belirtilmektedir. Rejeneratif ve
fiziyokimyasal mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi ile daha bagka bir dizi yenilik¢i

remineralizasyon teknolojisi gelistirilmektedir (Lynch ve Smith, 2012).

Dis minesi insan viicudunda bulunan mineralizasyonu en yiiksek dokudur, ancak
demineralizasyon siirecine, asmma ve travmalara karsi savunmasizdir. Olgun mine
aseliillerdir ve kemik, dentin gibi mineralize dokulardan farkli olarak kendini yenileyemez.
Doku miihendisligindeki ilerlemelerle, minenin yenilenmesi i¢in caligsmalara devam

edilmektedir.

Giliniimiize kadar dis hekimliginde kullanilan malzemelerle minenin sertliginin arttirilmasi
hedeflenmistir. Ancak bu malzemelerin hi¢biri minenin mekanik ve estetik 6zelliklerinin
tamamini geriye kazandirarak fiziksel olarak mineyi taklit edemez. Mine olusumu ve
protein etkilesimlerinin anlasilmasi, genetik ile ilgili bilginin artmasi ve biiyiime
faktorlerinin etkilerinin daha iyi anlagilmasiyla beraber minenin rejenerasyonunu

hedefleyen akilli malzemeler gelistirilmeye baslanmistir (Jayasudha ve digerleri, 2014).
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Son yillarda bu alanda, P11-4 olarak adlandirilan 11 amino asitten olusan monomerik bir
peptit gelistirilmistir. Bu peptit, lezyon gévdesinde bulunan yiiksek iyonik kuvvet ve asidik
pH gibi kosullara yanit olarak, 3 boyutlu fibriler yap1 iskelelerine kendiliginden birlesir
(Kirkham ve digerleri, 2007). Kendiliginden birlesme terimi, sirali supramolekiillerin non-
kovalent etkilesimleri ile disaridan etki olmadan anlik olarak diizenlenmesi anlamina gelir.
Her bir molekiiliin kimyasal ve konformasyonel yapilari, kurulumun nasil olacagina dair
talimatlar tasir. Ayni veya farkli molekiiller kendiliginden birlesme icin yapi taslarini
olusturabilir. Kiigiik molekiillerin diizenli yapilar olusturmasi termodinamik prensipler
tarafindan yonlendirilir ve enerji minimalizasyonu temellidir. Kendi kendine birlesme
dogada bir¢ok yerde bulunur. Dolayisiyla materyal tasarimi ve degerli supramolekiiler
diizeneklerin gelistirilmesi i¢in ilham kaynagi olabilir. En ¢ok kendi kendine birlesme
ozelligi olan cok amacl molekiiller proteinlerdir (Lombardi, Falanga, Del Genio ve
Galdiero, 2019). Kendiliginden birlesen bir peptit olan P11-4, baslangi¢c mine lezyonunun
yiizey alt1 govdesi i¢inde 3 boyutlu matriks olusturarak mine matriks proteinlerini taklit
edebilir (Kirkham ve digerleri 2007; Kind ve digerleri 2017). P11-4 peptit matriksi Ca*?
iyonlar1 i¢in yiiksek bir afiniteye sahiptir ve hidroksiapatit olusumu i¢in bir iskele olarak
islev goriir (Alkilzy ve digerleri, 2018). In vitro ¢alismalarin analizi, lezyon gévdesinde
P11-4 peptitin liflerinin bulunmasinin, daha hizli hidroksiapatit olusumu ile sonu¢landigini
ve remineralize olan yiizey alti lezyonunun artan mikro sertligi ile sonuglandigini
gostermistir (Schmidlin ve digerleri, 2016; Takahashi ve digerleri, 2016). P11-4 peptit ile
smirli sayida ¢alisma bulunmasi ve remineralizasyon konusunda bugiine kadar olan
materyallere gore lstiin dzelliklerinin belirtilmesi nedeniyle, ¢alismamizda P11-4 peptidin
baslangic mine lezyonlarindaki remineralizasyon etkinligi degerlendirilmistir. P11-4
icerikli tirlinler Curodont Repair, Curodont Protect ve Curodont D’Senz (Credentis AG,
Windisch, Isvigre ) ticari isimleriyle piyasada bulunmaktadir. Curodont Repair, tek basina
P11-4 peptit igerirken, Curodont Protect ve Curodont D’Senz iiriinleri P11-4 peptite ilave
olarak 900 ppm fluorid ve kalsiyum fosfat igermektedir (Curodont, 2019). Yapilan
remineralizasyon calismalarinda siklikla Curodont Repair tercih edilmistir (Savas ve
digerleri, 2016; Takahashi ve digerleri, 2016; Alkilzy ve digerleri 2018). Calismamizda da
remineralizasyon etkinligi degerlendirileceginden ve P11-4 peptidin tek basma
remineralizasyon etkinligi degerlendirilmek istendiginden Curodont Repair iiriinii tercih

edilmistir.



84

Remineralizasyon g¢aligmalarinda altin standart olarak genellikle sodyum fluorid iceren
vernikler (Duraphat) tercih edilmektedir (Cardoso ve digerleri, 2014; Vongsavan ve
digerleri, 2014; Llena, Leyda ve Forner, 2015; Shen ve digerleri, 2016) Son yillarda
sodyum fluorid igeren verniklere kalsiyum fosfat bazli iletim sistemleri eklenmistir.
Trikalsiyum fosfat (TCP) eklendiginde, fluoridin biyoyararlanimindan 6diin vermeden
fluoridin etkinliginin arttirilmas1 beklenmektedir. Bu sistemlerin imalatlari sirasinda Ca®*
etrafinda koruyucu fumarik bir bariyer olan B-TCP (Beta trikalsiyum fosfat) olusturulur.
Boylece, iyonlarin depolanma sirasinda etkisizlestirilmesi onlenir. Fumarik bariyer tiikiirtik
ile temas ederse kirilir. Sonug olarak, Ca®* ve F- iyonlar1 serbest birakilir (Wierichs ve
digerleri, 2018). Bu sistemleri tagiyan ve ayrica 22600 ppm fluorid igeren ‘Clinpro White
Vernik® 3M firmasi tarafindan piyasaya siiriilmiistiir. Yapilan bir in vitro ¢alismada MI
Paste, Clinpro White vernik ve Duraphat vernigin siit disi minesinin asit direncine etkileri
arastirilmistir. Numuneler pH dongiisiine sokulduktan sonra ylizey mikrosertligi ve lezyon
derinligi acisindan degerlendirmeler yapilmistir. Biitiin degerlendirmelerde Clinpro White
vernigin Duraphat’ a gore siit dislerinde istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek
demineralizyon direnci gosterdigi belirtilmistir (Tuloglu ve digerleri, 2016). Farkli fluorid
verniklerin demineralize sigir dentini iizerindeki etkisinin arastirildigi ¢calismada mineral
kaybi, lezyon derinligi ve kolorimetrik degerlendirmeler yapilmistir. Duraphat vernik,
Clinpro White vernik, MI vernik ve Cariestop vernigin (giimiis diamin fluorid)
karsilagtirildigi ¢alismada biitiin degerlendirmelerde Clinpro White vernigin Duraphat’
gore sigir dentini remineralizasyonunda daha etkin oldugu gosterilmistir (Wierichs ve
digerleri, 2018) . Bu caligmalarin sonuglar1 1s1g¢inda calismamizda sodyum fluorid igeren

Clinpro White vernik tercih edilmistir.

P11-4 peptit in vitro ve in vivo ¢alismalarda biyomimetik remineralizasyon ajani olarak
iimit verici sonuglar gostermistir. Fluorid remineralizasyonuna daha direngli olan erken
okluzal ve proksimal lezyonlarda remineralizasyon etkinligini gosteren c¢aligmalar
mevcuttur (Brunton ve digerleri, 2013; Alkilzy ve digerleri, 2018; Schlee ve digerleri,
2018). P11-4 peptit ile tedavi edilen ¢iiriik lezyonlari, belirgin bir sekilde iyilestirilmis
gorsel bir goriinlim ve artmig radyografik opasite gostermis, tedaviden 6-12 ay sonra bile
stabil kalmistir (Schlee ve digerleri, 2018). Yakin zamanda yapilan bir randomize kontrollii
klinik bir caligma, P11-4 peptidin fluorid ile kombinasyon halinde kolaylastirdig:
biyomineralizasyonun, sadece fluorid tedavisinin mevcut klinik altin standardindan daha

giivenli ve daha etkili oldugunu gostermistir (Alkilzy ve digerleri, 2018).
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In vitro remineralizasyon caligmalar1 incelendiginde pek c¢ok farkli materyalin kontrol
grubu olarak etkinligi uzun siire kanitlanmis olan fluorid verniklerle karsilastirildigi veya
fluorid ile kombine sekilde etkinliklerinin degerlendirildigi goriilmektedir (Cardoso ve
digerleri, 2014; Vongsavan, Surarit ve Rirattanapong, 2014; Llena ve digerleri, 2015; Shen
ve digerleri, 2016). Alkilzy ve digerleri (2018), daimi dis baslangi¢ mine lezyonlarinda
P11-4 peptidin fluorid vernigin etkinliginine katkisini arastirmak i¢in P11-4 peptit +
fluorid vernik ve fluorid vernik uygulama gruplarindan olusan in vivo bir g¢alisma
yiriitmiislerdir. P11-4 peptidin tek basma fluorid vernigin remineralizasyon etkinligini
artirdigmi bildirmiglerdir. Biitiin bu bilgiler dogrultusunda calismamizda baslangic mine
lezyonlarinda P11-4 peptidin remineralizasyon etkinliginin fluorid vernik uygulamasi ve
ikisinin kombine uygulamasinin etkinligi ile karsilastirilmasmna karar verilmistir. Ayrica
remineralizasyon etkinliginin zamanla degisiklige ugrayip ugramadigini1 gézlemlemek icin

biitlin 6rnekler uygulamalardan 24 saat ve 30 giin sonra degerlendirilmistir.

Calismamizda kombine uygulamalar 2 farkli protokolde uygulanmustir. P11-4 peptit +
fluorid vernik grubunda iiretici firmanin 6nerdigi lizere P11-4 peptit uygulamasi sonrasi 5
dk beklenmis ve ardindan fluorid vernik uygulamasi yapilmistir. Kendiliginden birlesen
P11-4 peptidin 3 boyutlu iskele olusum siirecinin uygulama sonrasi 24 saate kadar devam
ettigi de bildirilmektedir (Aggeli ve digerleri, 2001; Davies ve digerleri, 2006; Brunton ve
digerleri, 2013). Diger kombine uygulama grubunda ise P11-4 peptit uygulamasi sonrasi
iskele olusum siirecinin 24 saate kadar devam ettigi bilgisi dogrultusunda 24 saat
beklenmis ardindan fluorid vernik uygulamasi yapilmistir. Boylece P11-4 peptit
uygulamasi sonras1t 24 saat bekleyerek fluorid vernik uygulamasmin baslangic mine

lezyonlarmdaki etkinligini arttirip artrmadigi degerlendirilmistir.

Yapilan literatiir incelemesine gore kendiliginden birlesen peptit P11-4> {in
remineralizasyon etkinligini gdsteren sinirli sayida in vitro ve in vivo ¢alismada, sigir disi
minesi (Schmidlin ve digerleri, 2016; Takahashi ve digerleri, 2016; Wierichs ve digerleri,
2018) ve daimi insan disi minesi (Kirkham ve digerleri, 2007; Brunton ve digerleri, 2013;
Savas ve digerleri, 2016; Silvertown ve digerleri, 2016; Savas ve Kucukyilmaz, 2017;
Soares ve digerleri, 2017; Alkilzy ve digerleri, 2018; Sindhura ve digerleri, 2018; Ustiin ve
Aktoren, 2019) kullanilmistir. In vitro ¢alismalarda genellikle insan veya hayvan disleri,
hayvan disleri arasinda da cogunlukla sigir disleri boyutlarmin biiyiik olmasi nedeniyle

tercih edilmektedir (Tschoppe, ve digerleri, 2011; Schmidlin ve digerleri, 2016). Ancak
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sigir disleri ve insan disleri arasinda yapisal farkliliklar bulunmaktadir, bu sebeple
demineralizasyon ve remineralizasyon islemlerinden ayni sekilde etkilenmemektedirler
(Lynch ve ten Cate, 2006; Karlinsey ve digerleri, 2011; Yassen, Platt ve Hara, 2011). Siit
digleri iizerinde yapilmig bir ¢calismaya rastlanmadigi i¢in ve klinik uygulamalara katkida

bulunabilmek amaciyla calismamizin insan siit disleri izerinde yapilmasi planlanmuistir.

Ayrica klinik calismalarin ¢ok sayida hasta gerektirmesi, uzun ¢alisma periyodlar
gerektirmesi ve bu hastalarin kooperasyonuna ihtiya¢ olmasi gibi bazi zorluklar1 mevcuttur
(Tranaeus ve digerleri, 2001). In vivo ¢aligmalarda, agiz ortamindaki kimyasal, termal ve
mekanik streslerin uzaklastirilamamasi sebebiyle degiskenlerin degerlendirilmesi de
zorlagmaktadir. In vitro ¢alismalarda ise her bir degiskenin etkisi ayr1 ayri
degerlendirilebilmektedir (Van Meerbeek ve digerleri 2003). Bu nedenlerle yiiriitiilen bu

caligmanin in vitro kosullarda ger¢eklesmesine karar verilmistir.

Calismamiz planlanirken 6rneklem hacmini belirleyebilmek ve fazla kaynak kullaniminin
oniine gecmek amaciyla ‘Gii¢ analizi’ gergeklestirilmistir (Kul, 2011). Calismada %380
giic ve 0,05 anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak onemliliginin incelenebilmesi i¢in
arastirma gruplarinin her birine en az 10’ar 6rnegin alinmasi1 ve toplam 40 6rnek ile

calismanin yiiriitiilmesi uygun bulunmustur.

Cekilmis disler, in vitro ¢alismalarda temel bir materyal olarak ¢ok onemlidir. Cekim
islemini takiben % 100 nemli ortam gerektirir ve en kolay kullanilabilen saklama ortamlar1
deiyonize su, timol ve Hanks’in dengeli tuz ¢ozeltisi (HBSS) gibi sulu ¢ozeltilerdir.
Saklama ortaminda mikroorganizmalarin liremesini engellemek amaciyla tercih edilen
etanol, formol, timol, sodyum hipoklorit, glutaraldehit gibi antimikrobiyal soliisyonlar da
diger alternatiflerdir. Ancak saklama kosullar1 dis dokularmin mekanik 6zelliklerini
degistirebilir, deneysel iglemler sirasinda yapilan mekanik testlerin sonucunu biiyiik 6l¢iide
etkileyebilir. Bu nedenle ¢ekilmis dislerin saklama kosullarmin dis yapisimi etkilememesi
oldukca 6nemlidir (Tosun, Sener ve Sengiin, 2005; Aydm ve digerleri, 2015). Yapilan bir
calismada %2’ lik formaldehit ve %0.01° lik timol soliisyonun mine demineralizasyonu
tizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Arastiricilar formaldehit soliisyonunun minenin
demineralizasyona direncini artirdigini, timol soliisyonunun ise olumlu ya da olumsuz bir
etkisinin olmadigin belirtmislerdir (Moura ve digerleri, 2004). Yapilan diger bir ¢alismada
deiyonize su, % 0,2’ lik gluteraldehit, Hanks’ in dengeli tuz ¢ozeltisi, % 0,1’ lik sodyum
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hipoklorit (NaOCl) ve % 0,1’ lik timol soliisyonlarinda, 2 ve 12 aylik depolamadan sonra,
kron dentin ve minesinin mikrosertligindeki degisiklikleri arastirmiglardir. Dislerin
deiyonize su, glutaraldehit, HBSS, NaOCI veya timolde 2 ay saklanmas1 durumunda, mine
ve dentin mikrosertliginin kabul edilebilir bir aralikta oldugu ancak 12 aylik siire sonunda
mikrosertlik degerlerinde 6nemli 6l¢lide azalma oldugu belirtilmistir. In vitro ¢alismalarda
diglerin bu soliisyonlarda 2 aya kadar saklanmasini tavsiye etmislerdir (Aydin ve digerleri,
2015). Birgok in vitro ¢alismada da saklama soliisyonu olarak %0,1° lik timol tercih
edilmistir (Oliveira ve digerleri, 2014; Nozari-Ajami, Rafiei ve Niazi, 2017). Bu bilgiler
1s1¢inda ¢alismamizda ¢ekim sonrasi oda sicakliginda 90,1’ lik timol soliisyonunda en

fazla 2 aya kadar saklanan disler kullanilmistir.

Yapilan in vitro ¢alismalarda Ornekler akan su altinda yumusak bir firga yardmm ile
temizlenerek doku artiklarindan arindirilmis ve daha sonra catlak, kirik, hipoplazi gibi
yapisal bozukluklarin, restorasyonlarm var olup olmadigini tespit etmek amaciyla 151k
mikroskobu altinda incelenmistir (Nozari ve dgerleri, 2017; Jablonski-Momeni ve
digerleri, 2019). Calismamizda da 6rnekler ayn1 sekilde yumusak bir firga ile debrislerden
armdirilmis ve 151k mikroskobunda x10 ve x20 biiylitmede incelenmistir. Ciiriik, herhangi
bir restorasyon, hipoplastik lezyon, leke, catlak ve kirik bulunan, atrizyon, abrazyon

gbzlenen disler ¢alisma dis1 birakilmistir.

Remineralizasyonun degerlendirildigi ¢calismalarda, degerlendirme yontemine bagli olarak
kullanilan dis yiizeylerine asindirma, diizlestirme islemleri uygulanmaktadir (Taher ve
digerleri, 2012; Savas ve digerleri, 2016, Ahrari, ve digerleri, 2018). Ancak bu
uygulamalar mine yiizeyinde degisikliklere, yiizeyin kaybmna ve dis 6rneginin dogal
halinden uzaklagmasina neden olacagi i¢in bu uygulamalar1 kullanmayan c¢alismalar da
mevcuttur (Silwertown ve digerleri, 2016; Kind ve digerleri, 2017; Ustiin ve Aktoren,
2019) Bizim ¢aliymamizda da minenin dogal halini korumak istememiz ayrica
kullandigimiz  Mikro-BT degerlendirme yonteminin bdyle bir yiizey hazirhig

gerektirmemesi nedeniyle yilizey hazirlik iglemleri uygulanmamustir.

Remineralizasyon ¢aligmalarinda test ylizeyleri disinda kalan yiizeyler aside direngli tirnak
cilas ile kaplanarak bir test penceresi olusturulmustur (Mehta ve digerleri, 2014; Zhang ve

digerleri, 2014; Schmidlin ve digerleri, 2016; Nozari ve digerleri, 2017). Calismamizda siit
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II. molar dislerin bukkal yiizeyinde aside direncli tirnak cilas1 kullanilarak 3 adet pencere

olusturulmustur.

Xie, Bedran-Russo veWu’ nun (2008) iiziim ¢ekirdegi ekstresinin yapay kok ciiriiklerinin
remineralizasyonu tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in yaptiklari calismada, kok
pargalar1 3 x 4 mm pencere hari¢ aside dayanikli oje ile kapatilmigtir. Kok parcalar1 bir
demineralizasyon c¢ozeltisine daldirilarak demineralize lezyonlar olusturulduktan sonra
ornek pencerelerinin 3 x 2 mm’ lik alan1 demineralize alan olarak aside direncli oje ile
kapatilmig  kalan  yaris1  ise  remineralizasyon  materyallerinin  uygulanacagi
remineralizasyon alani olarak kullanilmistir. CPP-ACP igeren verniklerin remineralizasyon
etkinligini degerlendirmek i¢in yapilan bir baska calismada sigir disi mine yiizeylerinde
3x3 mm’ lik 4 adet pencere olusturulmus ve bu pencerelerden bir tanesi higbir iglem
uygulamadan aside direngli tirnak cilas1 ile kontrol alani olarak kapatimistir. Kalan
yiizeylerde demineralizasyon islemi uygulanmis ve bu pencerelerden ikincisi demineralize
alan olarak kapatilmistir. Kalan iki pencere ise uygulama sonrasi 1. hafta ve 4. hafta
pencereleri olarak kullanilmistir (Savas, Kavrik ve Kucukyilmaz, 2016). Schmidlin ve
digerlerinin (2016) yaptig1 bir diger ¢alismada, P11-4 peptit ve mine matriks tiirevi (EMD)
materyallerinin remineralizasyon etkinlikleri karsilastirilmistir. Arastiricilar bu amagla
sigir disi minesinde yaklasik 5x8 mm’lik bir pencere olusturmuslardir. Bu pencerenin iigte
birini tedavi uygulanmayan kontrol alan1 olarak akiskan kompozit rezin ile kapatmiglardir.
Ardindan kalan pencere demineralizasyon soliisyonunda bekletilerek demineralize alan
elde edilmistir. Daha sonra bu sahanin da yaris1 demineralize kontrol sahasi olarak akigskan
kompozit rezin ile kapatilmistir. Kalan iigte birlik alan da tedavi alan1 olarak kullanilmustir.
Bizim ¢alismamizda bu calismalarin bir kombinasyonu kullanilmistir. Orneklerin bukkal
mine yiizeylerinde 3x3 mm’ lik bir pencere olusturulmustur. Herhangi bir islem
uygulanmadan once sol 3x1 mm’ lik alan aside direngli tirnak cilasi ile kapatilarak saglam
mine alani (kontrol alani) olarak ayrilmistir. Demineralizasyon isleminden sonra saglam
mine alanina komsu olan 3x1 mm’lik alan twrnak cilast ile kapatilmistir ve
demineralizasyon alant olarak kullanilmistir. Kalan iicte birlik pencere ise
remineralizasyon materyallerinin uygulama alant olarak birakilmistir. Demineralize
yiizeylerden birinin kapatilmasinin amacit deney sonrasi lezyonun ilk halini tedavi edilen
yiizeylerle karsilastirabilmektir. Biitlin alanlarin tek bir mine yiizeyinde olusturulmas ile
ornek kararsizligmin etkisini azaltmak amaglanmistir. Ayn1 zamanda bu tasarim tek bir

Micro-BT taramasinda biitiin alanlarmn birlikte gézlenmesini saglamistr.
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In vitro calismalarda, baslangic mine lezyonlar1 olusturmak igin apatit bakimmdan
doymamis pH’ s1 4,4-5,0 arasinda degisen laktath veya asetatli jeller/ soliisyonlar 16 saat
ile 28 giin arasinda degisen siirelerde kullanilmistir (Buzalaf ve digerleri, 2010; Mehta ve
digerleri, 2014; Savas ve digerleri, 2016; Nozari ve digerleri, 2017; Wierichs ve digerleri,
2017; Salman ve digerleri, 2018). Demineralizasyon soliisyonlarmin pH degerinin 4 ve
altinda olmasmin erozyon riskini artirdigi bildirilmektedir (Miake ve digerleri, 2003).
Yapay ciiriik lezyonunun mineral kaybi orani remineralizasyon egiliminde etkilidir; derin
lezyonlarin daha biiyiik ve daha gézenekli olmasiyla iliskilendirilir. Buna ek olarak mineral
dagilimi da 6nemlidir. Yapay c¢iirik lezyonlar1 i¢in R degeri mineral kaybi/ derinlik olarak
tanimlanir. Diisiik R degerine sahip lezyonlar fizyolojik mineral dagilimi istendiginde daha
uygun iken yiiksek R degerine sahip lezyonlar remineralizasyon sistemlerinin etkinligini
karsilastirmak i¢cin daha uygun goriilmektedir (Buzalaf ve digerleri, 2010). Asit jel teknigi
yiiksek R degerine sahip lezyonlar olusturulabilmesini saglar. Asit jel ve polimer
yonteminin karsilagtirildigi bir caligmada, asit jel sistemiyle olusturulan lezyonlarin
remineralizasyonda onemli bir artis ve lezyon derinliginde kayip gosterilmistir. Asit jel
teknigi ile remineralizasyon etkinliginin daha etkili bir sekilde gosterilebilecegi
belirtilmistir (Lynch, Mony ve ten Cate, 2007). Siit dislerinde yapilan caligmalarda
demineralizasyon saglamak i¢in genellikle 96 saat siiren yontemler tercih edilmistir
(Mirkarimi ve digerleri, 2013; Advani ve digerleri, 2014; Malekafzali ve digerleri, 2015;
Rirattanapong ve digerleri, 2015). Calismamizda materyallerin remineralizasyon etkinligi
karsilastirilacagi icin asit jel teknigi tercih edilmistir (Lynch ve ten Cate, 2006). Ornekler
96 saat siiresince asit jel igerisinde 37 °C’ ye ayarlanmis etiivde bekletilmistir (Malekafzali
ve digerleri, 2015). Benzer lezyonlar olusturmak ve standardizasyon amaciyla
DIAGNOdent Pen cihazi ile her giin disler lizerinde olclimler gerceklestirilmis ve 14-20

arasi skor veren disler demineralizasyon soliisyonundan ¢ikartilmistir.

Cirtik dokularm 655nm dalga boyunda diode lazer 1s181yla uyarildiginda saglhikli
dokulardan daha farkli floresans yaymasi prensibine dayanan DIAGNOdent ve
DIAGNOdent Pen lazer floreans cihazlar1 gelistirilmistir (Rodrigues ve digerleri, 2011).
Cesitli arastirmalar, DIAGNOdent' in diisiik bir 6zgiilligli olmasma ragmen, baslangi¢
mine lezyonlarmni saptama yeteneginin basarili oldugunu bildirmistir (Lussi ve digerleri,
2001; Castilho ve digerleri, 2016). Buna ek olarak, bazi ¢alismalarda, bu cihazmn yiiksek
tekrarlanabilirligi oldugu ve bitewing radyografilerden daha giivenilir oldugu belirtilmistir

(Mepparambath ve digerleri, 2014; Parveen ve Wyne, 2015). Reis ve digerleri (2006)’ nin
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caligmasinda ise DIAGNOdent’ in in vitro kosullardaki dogruluk oraninimn in vivo kosullara
kiyasla daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Calismamizin in vitro kosullarda yapilmasmin

Ol¢limlerdeki hata payin1 azalttig1 diistiniilebilir.

Remineralizasyon etkinligini degerlendiren ¢esitli calismalarda, materyallerin bir kez
uygulanmasidan sonra, ornekler degerlendirme zamanina kadar yapay tiikiiriikk igerisinde
saklanmustir (Savas ve digerleri, 2016; Schmidlin ve digerleri, 2016; Takahashi ve digerleri,
2016; Sindhura ve digerleri, 2019). Calismamizda, uygun demineralizasyon isleminden sonra,
ornekler materyallerle muamele edilmis ve 30 giin boyunca her bir 6rnek ayri1 ayri1 yapay
tiikiiriik igerisinde 37 °C’ de muhafaza edilmistir. Yapay tiikiirik soliisyonu her giin
degistirilerek tazelenmistir (Schmidlin ve digerleri, 2016).

Mikrobilgisayarli tomografi (Mikro-BT), mine yiizeyindeki lezyon derinligi, yiizey alani,
lezyon hacmi ve mineral yogunlugu degisikliklerinin kantitatif ve kalitatif analizine imkan
taniyarak cliriik teshisinde kullanilabilir. Arastirmacilar, Mikro-BT’ nin altin standart kabul
edilen histolojik kesitler ile olduk¢a korelasyon gosterdigini ve in vitro kosullar i¢in daha
duyarli olan alternatif bir iiriik tespit yontemi oldugunu belirtmislerdir (Ozkan ve digerleri,
2015). Son yillarda kemik ve dislerin mineral yogunlugu 6l¢iimlerinde siklikla kullanilan bu
yontem ornekler lizerinde tahribata sebep olmadan ayni numunenin i¢ 6zelliklerini birgok kez
incelema firsatt sunar (Swain ve Xue, 2009). Bu nedenlerle birgok remineralizasyon
calismasinda tercih edilmistir (Delbem ve digerleri, 2009; Chu ve digerleri, 2018; Ustiin ve
Aktoren, 2019) Bizim ¢alismamizda da dis 6rneklerinin 3 farkli bélgesinin mineral yogunlugu

Olclimleri ve 30. giin dlciimleri Mikro-BT yontemiyle yapilmastir.

Mikro-BT ile ¢liriik mine ve dentinle ilgili analizlerde Mikro-BT’ nin kalibrasyonu i¢in farkli
mineral yogunluklarindaki hidroksiapatitten olusan fantomlar kullanilmas1 gerektigi
bildirilmistir (Shwass ve digerleri, 2009). Bizim ¢alismamizda mineral yogunlugunun Mikro-
BT kullanilarak degerlendirildigi diger remineralizyon ¢alismalarindaki gibi cihazin
kalibrasyonu i¢in 0,25 ve 0,75 g/cm3’ liik iki adet hidroksiapatit fantom kullanilmigtir
(Thepyou ve digerleri, 2013; Zhi, Lo ve Kwok, 2013; Ustiin ve Aktoren, 2019).

Caligmamizda Mikro-BT ile yapilan degerlendirme sonrasi Orneklerin saglam mine,
demineralizasyon alani ve remineralizasyon alant mineral yogunlugu degerlerini, grup i¢i

karsilastirdigimizda; demineralizasyon alaninin mineral yogunlugu degerinin diger alanlardan
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istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0,05). Bu da baslangi¢
mine lezyonu olusturma hedefimize ulastigimizi gostermektedir. Remineralizasyon alanlarmimn
yogunluklarinin tek basma fluorid vernik uygulanan grup haricinde saglam mineye gore
istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmasi tek basina fluorid vernik uygulanan grupta da
istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak daha yiiksek bulunmasi biitiin gruplarda
materyellerin remineralizasyon etkinligi gosterdigini belirtmektedir. Ayrica biitiin gruplarda
uygulama sonrasi 30. giin mineral yogunlugu degerlerinin 1. giin degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmasi materyallerin remineralizasyon etkinliklerinin 30

giinliik siirede arttigin1 gostermektedir.

Yiiriitiilen remineralizasyon ¢alismamizda gruplar arasi ortalama yogunluk degisimleri
karsilastirildiginda 1. giin remineralizasyon etkinligi P11-4 peptit grubunda P11-4 peptit +
fluorid vernik uygulamasi grubu hari¢ diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek bulunurken, P11-4 + fluorid vernik uygulamasi grubundan da sayisal olarak yiiksek
bulunmustur. 30. giin remineralizasyon etkinligi degerlendirildiginde ise P11-4 peptit grubu
fluorid vernik grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek, kombine uygulama
gruplarindan ise sayisal olarak daha ytliksek bulunmustur. Bu sonuglar 1s18inda; kendiliginden
birlesen P11-4 peptidin siit disi baslangi¢c mine lezyonlarinda remineralizasyon etkinliginin tek
basma fluorid vernik uygulamasmdan istatistiksel olarak anlamli derecede daha basarili

oldugu, fluorid ile kombine uygulamasmin ise P11-4’ iin etkinligini arttrmadig1 gézlenmistir.

Cardoso ve digerleri (2014) yaptiklar1 ¢alismalarda gesitli konsantrasyonlarda ksilitol vernik,
fluorid vernik ve ksilitoHfluorid vernigin etkinliklerini yiizey sertligi 6l¢iimii ve transversal
mikroradyografi ile incelemiglerdir. Mine yiizey remineralizasyonunu hem kombine
uygulamalar hem de tek basina uygulamalar 6nemli dlciide arttrmisken, ylizeyaltt mineral
remineralizasyonunu en yliksek %20 ksilitol vernik gostermis, kombine uygulamalar yetersiz
kalmistir. Yiizey alt1 lezyonunda, ksilitol ve fluorid kombinasyonunun remineralizasyonun
tyilestirilmesinde etkisiz kalmasmi, fluoridin mine i¢ine ksilitol diflizyonunu engellemesi
nedeniyle olabilecegini belirtmislerdir. Buna ek olarak, Bishara ve Ostby (2008), fluorid vernik
uygulamasmnin, lezyonun yilizeyinde hizli bir sekilde mineral birikmesine yol acabilecegini
ancak yiizey alt1 lezyonlarmin remineralizasyonunda daha az etkiye sahip olduklarmi ileri
stiirmiistiir. Godoi ve digerlerinin (2019) yaptig1 bir ¢caliymada, yiizeysel ve kesitsel mikro
sertlik degerlendirmeleri kullanilarak fluorid vernikleri Enamelast (Ultradent), Duraphat

(Colgate-Palmolive) ve Clinpro White vernik (3M ESPE)’ nin baslangi¢ mine lezyonlari
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iizerindeki remineralizasyon etkileri  karsilagtirilmigtir.  Biitiin -~ verniklerin  yiizey
remineralizasyonunda etkili oldugu ancak hicbir vernigin ylizeyalti lezyonlarmda
remineralizasyon gostermedigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda tek bagina fluorid vernik
uygulamasi tiim gruplar arasinda en diisiik remineralizasyon etkinligini sergilemistir. Ayrica
P11-4 peptidin ve fluorid vernigin kombine uygulandigi gruplardaki remineralizasyon
bagarisinin tek basina P11-4 peptidin remineralizasyon basarisindan daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Bu sonuclarin diger caligmalarda oldugu gibi fluorid vernigin yiizeyalt1
lezyonlarmnin remineralizasyonunda yeterince etkili olmadigi ve ayni1 zamanda fluoridin
yiizeyde hipermineralize bir tabaka olusturarak tiikiiriikten gelmesi beklenen kalsiyum ve

fosfat iyonlarmin gegisine engel olabilecegi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Schlee ve digerleri (2016), P11-4 peptidin baslangic proksimal ciiriikk lezyonlar1 iizerinde
etkinligini aragtirmuglardir. Calismaya yaslar1 18 ile 65 arasinda degisen 25 hasta dahil
edilmistir. Proksimal lezyonlarin opasitesi ve boyutu, bitewing radyografi teknigi ile
baslangigta ve 360. giinde gorsel olarak degerlendirilmistir. Proksimal baslangic ciirtik
lezyonlarmin tedavisinden on iki ay sonra, gorsel degerlendirme baslangictaki lezyonlarin
ilerlemesinde bir iyilesme oldugunu gostermistir. Radyografik degerlendirme, 28 olgunun
17'sinde ¢lirtiglin gerilemesinin saglandigini; 4’ {inlin degismemis olarak kaldigmi ve 7’ sinin
ilerledigini gostermistir. Arastiricilar baslangig proksimal ¢iiriik lezyonlarmm P11-4 peptit ile
tedavisinden sonra gerileyebilecegini, ancak ek faktorlerin genel tedavi sonucunu
etkileyebilecegini belirtmislerdir. Yapilan bu in vivo ¢alismamin sonuglarini bizim in vitro
kosullarda yaptigimiz c¢alismada P11-4 peptitin remineralizasyon etkinligi gostermesi

desteklemektedir.

Takahashi ve digerleri (2016), yaptiklar1 ¢aligmada sigir dis minesi tizerinde P11-4 peptidin
(Curodont Repair) remineralizasyon etkisini ultrasonik yayilma hizindaki degisiklikleri 6lgerek
ve SEM ile degerlendirmislerdir. Toplam 24 6rnek kullanmislar ve 6rnekleri yapay tiikiiriik
icerisinde bekletilen kontrol grubu, demineralizasyon islemi uygulanan grup, demineralizasyon
islemi uygulamasi sonrast P11-4 uygulanan grup ve yalnizca P11-4 uygulanan grup olmak
iizere rastgele 4 gruba aymrmislardir. Ultrasonik degerlendirmeler sonucunda P11-4 uygulamasi
yapilan iki grupta da kontrol grubu ve demineralizasyon grubuna gore anlamli derecede
yiksek sonik hiz bulgulandigi belirtilmistir.  Ultrasonik  incelemelerde  mineral
konsantrasyonunun artmasi ile beraber sonik hizda artis beklendigi ve P11-4 peptidin sigir disi

minesinde remineralizasyon etkinligi oldugunu belirtmislerdir. Yapilan SEM incelemesinde ise
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P11-4 uygulanan gruplarin tiim yiizeylerinde mineral birikimi oldugu ve homojen bir yiizey

goriintiilendigi bildirilmistir.

Schmidlin ve digerleri (2016) yaptiklar1 sigir disleri {izerinde olusturulan baglangic mine
lezyonlar1 tizerinde yapilan in vitro ¢alismalarinda, P11-4 peptidin 125 um derinlikte oldukc¢a
yitksek mekanik Ozelliklere sahip oldugunu ve P11-4’ iin mekanik ozelliklerinin 200 pm
derinlikte fluoridden {istiin oldugunu vurgulamislardr. Ayrica P11-4’tin demineralize edilmis
yapay baslangic mine lezyonlar1 {izerinde sertlik parametrelerini iyilestirebilecegini
belirtmiglerdir. Arastrmacilarm bu bulgulart bizim c¢alismamizin bulgular1 ile paralellik

gostermektedir.

Kucukyilmaz ve Savas (2017) yaptiklar1 galismada asidiile fosfat fluorid (APF), Curodont
Repair (CR), glimiis diamin fluorid (SDF), amonyum heksaflorosilikat (SiF) ve SiF+setil-
piridinyum kloriir (SiF + CPC)’ iin remineralizasyon etkinligini QLF degerlendirmesi ile
karsilastirmiglardir. 1. hafta ve 4. hafta da Olglimler yapmislardir. Bu siirede disler yapay
tiikiiriik soliisyonu igerisinde bekletilmistir. Tim ajanlar, 1. hafta ile karsilastirildiginda 4.
haftada daha fazla floresans kazanci gostermistir. Silvertown ve digerleri (2016) ise yaptiklari
caligmada P11-4’ iin etkinligini Canary sistem kullanarak degerlendirmisler ve 7. 14. 30. ve 50.
giinlerde Ol¢timler yapmislardir. Yapilan 6lgtimlerde P11-4 peptidin 7. giinden 50. giine kadar
artan bir remineralizasyon etkinligi oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da
benzer sekilde P11-4 peptidin 30 giinlik siirede remineralizasyon etkinliginin arttigini

gostermektedir.

Soares ve digerleri (2017), kazein fosfopeptit-amorf kalsiyum fosfat, biyoaktif cam, fluorid ile
gliclendirilmis hidroksiapatit jel ve P11-4 peptidin insan minesi tizerindeki remineralizasyon
etkinliklerini karsilastirdiklar1 caligmalarinda deney gruplarini, 30 giinliik bir siire boyunca pH
dongiisiine tabi tutmuslardir. Ardindan yiizey degisikliklerinin kalitatif degerlendirmesi igin
ylizey mikro sertligi ve SEM degerlendirmesi yapilmustir. Yaptiklar1 Vickers yiizey sertligi
Olciimleri sonucunda, kendiliginden birlesen peptit P11-4’lin diger test ajanlariyla
karsilastirildiginda mine lezyonlarmi etkili ve istatistiksel anlamli derecede daha yiiksek bir
sekilde yeniden mineralize ederek umut verici sonuglar verdigini belirtmislerdir. SEM
degerlendirmesinde ise, P11- 4 grubunda sekilsiz kristaller veya yiizey iizerine dagilmis

partikiiller veya prizmatik smirlar boyunca remineralizasyon hatlar1 goriilmistiir. Bizim
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calismamizin sonuglarma goére P11-4 peptidin saptanan remineralizasyon etkinligi ve

bahsedilen ¢alismada elde edilen bulgular birbirini destekler niteliktedir.

Alkilyz ve digerleri (2018) yaptiklar1 randomize kontrollii tek kor in vivo g¢alismada, 5 yas
tizerindeki 70 hastanin daimi 1. molar dislerinin baslangig fissiir ¢iiriiklerinde, P11-4 ve fluorid
vernik kombine uygulamasinin remineralizasyon etkinligini tek bagma fluorid vernik
(Duraphat) ile karsilatirmiglardir. Baslangig, 3. ve 6. aylik kontroller DIAGNOdent ve ¢lirtik
aktivetisi Nyvad kriterleri ile degerlendirilmistir. Test grubunun ve kontrol grubunun klinik
uygulanabilirligi tatmin edici bulunmustur. Bizim c¢aligmamizin kombine uygulanan
gruplarinin tek basma fluorid uygulanan gruptan daha yiiksek remineralizasyon etkinligi
gostermesi Alkilzy ve digerleri (2018)’ nin sonuglarini destekler niteliktedir.

Ustiin ve Aktoren (2019) kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fluorid fosfat (MI varnish),
sodyum fluorid vernik (Duraphat) ve kendiliginden birlesen peptidin (Curodont Repair) daimi
3. molar disler lizerinde olusturulan baslangic mine lezyonlarmdaki remineralize edici
etkilerini analiz etmislerdir. 1. 7. ve 30. giinlerde DIAGNOdent ile 30. giinde Micro-BT ile
Olgtimler yapilmistir. Bu silire boyunca oOrnekler yapay tiikiiriik icerisinde bekletilmistir.
DIAGNOdent ile yapilan 6lgiimlerde tiim donemlerde remineralizasyon etkinliginin en yiiksek
P11-4 grubunda ardindan CPP-ACFP, NaF ve yapay tiikiiriik grubunda oldugu bildirilmistir.
Mineral yogunlugu degerlendirmelerinde ise P11-4 grubu NaF grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismanin verileri P11-4 peptidin en iyi
remineralizasyon etkinligini gostedigini bildirmistir. Bizim ¢aligmamizin sonuglarmin bu

caligmanin sonuglart ile paralellik gosterdigi goriilmektedir.

Calismanin tiim sonuglar1 genel olarak degerlendirildiginde; kendiliginden birlesen peptit P11-
4 (Curodont Repair)’ {in siit disi baslangic mine lezyonlarmnin tedavisinde remineralizasyon
amactyla kullanilabilecegi, fluorid vernik uygulamalarina alternatif olabilecegi, fluorid
vernikle kombine uygulandiginda fluorid vernigin etkinligi arttirabilecegi goriilmektedir. In
vitro olarak basarismin gézlendigi remineralizasyon ajani olan P11-4 peptidin (Curodont

Repair) yapilacak daha fazla klinik ¢alisma ile desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Siit dislerinde in vitro ortamda olusturulan baslangi¢ mine lezyonlarinda, remineralizasyon
amaciyla kullanilan kendiliginden birlesen peptit P11-4’ {in tek basina, fluorid vernikle ve
fluoridle vernikle kombinasyonu ile mineral yogunlugunda olusturduklart degisimler

karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Calismamizin sonuglarina gore;

e Siit disi 0rneklerinde olusturulan baslangic mine lezyonlarmin mineral yogunluklar:
saglam mine yogunluk degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,05). Bu bulgu baslangi¢ mine lezyonu olusturma amacimiza
ulagtigimizi gostermektedir.

e Tiim gruplarda elde edilen remineralizasyon alani degerleri demineralizasyon alanm
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Tiim
materyal uygulamalarmin etkili remineralizasyon yaptig1 goriilmektedir.

e 1. giin ve 30. giin remineralizasyon alanlarmin degerleri karsilastirildiginda, biitiin
gruplarda 30. giin degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede 1. giline gore yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Ancak degisim gruplar arasinda karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Biitlin uygulama yontemlerinin 30
giinliik siirede etkinliginin arttig1 gozlenmistir.

e 1. giin remineralizasyon ve demineralizasyon degerlerinin arasindaki ortalama mineral
yogunlugu farklar1 karsilastirildiginda; P11-4 grubunun P11-4 ardindan fluorid vernik
uygulama grubu hari¢ diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
remineralizasyon etkinligi gosterdigi, diger gruplar arasinda ise anlamli bir farklilik
bulunmadig: tespit edildi.

e 30. giin remineralizasyon ve demineralizasyon degerlerinin arasmndaki ortalama
mineral yogunlugu farklar1 karsilastirildiginda; P11-4 grubu, fluorid vernigin tek
basma uygulandigi gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede, kombine uygulama
gruplarindan ise sayisal olarak daha ytiksek bulunmustur.

e P11-4 peptit ve fluorid vernigin kombine uygulamasmin; tek basma P11-4
uygulamasinin remineralizasyon etkinligini arttrrmazken, fluorid vernigin tek basina

uygulanmasmin etkinligini arttirdig1 gézlenmistir.
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e Kombine uygulamalarda P11-4 peptit uygulamasi sonrasinda fluorid vernik
uygulamasi i¢in 24 saat beklenmesinin remineralizasyon etkinliginde bir artisa sebep
olmadig1 bulgulanmustir.

e Calismanin smirlar1 iginde, siit disi baslangic mine lezyonlarinda kendiliginden
birlesen P11-4 peptidin remineralizasyon etkinliginin %5 NaF vernikten yiiksek

oldugu gosterilmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda; kendiliginden birlesen peptit P11-4 (Curodont Repair)’ {in siit disi
baslangi¢ mine lezyonlarmin tedavisinde remineralizasyon amaciyla kullanilabilecegi,
fluorid vernik uygulamalarina alternatif olabilecegi, fluorid vernikle kombine
uygulandiginda fluorid vernigin etkinligi arttirabilecegi kanaatindeyiz. Minimal invaziv
tedaviler kapsaminda in vitro ¢aligmalarla basarisi gosterilen bir remineralizasyon ajani
olan P11-4 peptidin (Curodont Repair) yapilacak klinik c¢alismalarla desteklenmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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Cocugum igin doktor tarafindan tavsiye edilip uygulanacak olan tedavi ve prosedurleri talep
ediyorum ve onayliyorum. . L
HASTA ADI: TEDAVI PLANININ TARIHI:

Hastanin agiz ve dis problemi(leri)nin tedavisi igin gerekli olabilecek agiz filmlerinin alinmasini ve
lokal anestetiklerin kullaniimasini da talep ediyor ve onayliyorum.

Hastaya uygulanacak girisimftedavi sirasinda fotograf cekilmesini ya da kayit yapiimasini kabul
ediyorum.

Hastadan alinan butiin kayitlarin bilimsel amagla kullaniimasini kabul ediyorum.

Doktorumdan ve onunla birlikte ¢alisan kisilerden hastamin agiz dis durumu ve problemileri) ile ilgili
aciklamalari aldim ve bu konuda doktorlarla konusabilecek yeterli firsatim oldu. Bana planlanan
islemler ve tedaviler hakkinda, bu tedavi planindan umulabilecek faydalar hakkinda ve alternatif
tedaviler vefveya tedavi ediimemesi olasiliklari hakkinda yeterli ve tatminkar agiklamalar yapildi.
Planlanan islemler ve tedaviler sirasinda meydana gelebilecek olasi ve en sik rastlanan, istenmeyen
sonuglar veya riskler bana agiklanmistir. Bunlar asagida belirtimektedir ancak bunlada sinirh
dedildir; tedavi sirasinda rahatsizlik ve agr olasiligi, sislik, lokal ve genel enfeksiyon, kanama,
komsu diste ve gevre dokularda yaralanma, ¢ene ekleminde rahatsizliklar, dis kaybi, hissizlik, alerjik
reaksiyonlar, solunumun yavaslamasi ve durmasi, kalp durmasi.

Hastanin agiz ve dis tedavi uygulamalari sirasinda, hasta icin yapilmis olan tedavi planinda
listelenmis olan tedavilerden farkli veya bunlara ilave tedavilerin yapiimasini gerektiren beklenmedik
durumlar olusabilecedini anliyorum. Baslangicta pfanianan listede oimayan tedavifer uygulanmadan
once tarafima danisilacaktir. Tip ve dis hekimligi bilimlerinin sonuclari garantili olan bilim dallar
olmadiginin farkindayim ve pedodonti kliniginde hastalarin almis olduklari agiz dis tedavilerinin
sonuglari hakkinda bir garanti verilemeyecedini tasdik ediyorum.

Cocuklar i¢in uygulanan tedavilerin, onlarin yaslari icin uygun terimlerle agiklanarak cocuklar
tarafindan anlagiimasini saglayan ve davranislarini yénlendiren ¢abalari icerdigini kabul ediyorum.
Agiz ve dis islemleri sirasinda kol, ayak ve bas hareketleri ile hasta uyumsuz hale gelirse tedavinin
glivenle yapillamayabilecegini anliyorum. Bu davranislar, hastanin basini tutmak igin, bas vefveya
kol hareketlerini kontrol altina alabilmek igin yardim almayi gerektirebilir.

Bunlara ilaveten agiz ve dis islemleri esnasinda asirn vicut hareketleri ile hasta uyumsuz hale
gelirse gerekli tedavilerin doktor tarafindan giivenle yapilabilmesini saglamak ve yaralanmalardan
korumak igin hastanin kol ve bacaklarinin tutulabilecedi ya da bir bant ile sariimasinin gerekli
olabilecegini kabul ediyorum.

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Pedodonti Anabilim Dali doktorlarini islemler sirasinda
gereken sekilde alinacak fcikacak dis ve dokularin saklanmasi, patolojik 6mek olarak kullaniimasi,
maniple edilmesi ya da analizi igin gerekeni yapmak Uzere yetkili kiliyorum.

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Pedodonti Anabilim Dali doktorlarinin, hemsirelerinin,
teknisyenlerinin, arastirma asistanlarinin, doktora &grencileri ve lisans &grencilerinin gocugumun
teshis ve tedavilerinin tim asamalarina katiimalarini kabul ediyorum. Bu durumun ayrica tedavim
sirasinda kullanilacak olan malzeme ve materyallerin teminini saglayacak firmalarin ve firma
yetkililerinin de istirakini kapsadigini Gazi Universitesinin bir egitim kurumu oldugunu ve gocuguma
yapllacak tedavilerden &grencilerin egitimine katkida bulunacak sekilde faydalanilabilecegini dis
hekimligi 6grencilerinin islemlere katilabilecegini kabul ediyorum.

Tum sorularim tatmin edici bir sekilde yanitlandi ve hastanin tedavi planinda tanimlanan durumlari
ve tedavileri onayliyorum.

Tedavinin herhangi bir asamasinda bu anlasmay geri ¢ekebilecedimi ve bu anlasmaya dayall
olarak daha &nce yapimis olan veya baslanan tedavi ve prosedurer disinda daha ileri bir
uygulamaya baslanamayacagini kabul ediyorum.

Bu formu imzalamadan &nce, formu okudugumu ve anladigimi veya formun bana okundugunu ve
tum bosluklarin dolduruldugunu bu bilgilerin 1s1§1 altinda velisi oldugum c¢ocuga uygulanacak
islemlerin tamamini kabul ediyor ve doktorlarimi tam yetkili kiliyorum.

VELISININ ADI SOYADI: TARIH:

iZiN ALAN DOKTORUN ADI SOYADI AKADEMIK UNVANI:
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