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OZET
Amac: Minenin remineralizasyonunda peptitlerin kullanim1 aragtirmacilarin ilgisini
¢eken giincel konular arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismanin amaci; yeni gelistirilen
farkli peptit ajanlarinin, siit ve daimi azi dislerinde yapay olarak olusturulan
baslangi¢ c¢iiriik lezyonlar1 iizerindeki remineralize edici etkisinin, F ve kontrol

gruplartyla karsilastirilarak degerlendirilmesidir.

Yontem: Calismamiz 2 basamakta tamamlanmistir. On calismada 44 adet siit ve
daimi dis mine 6rnekleri kullanilmistir. Yeni sentezlenen P1, P2 ve P3 peptitlerinin
(GenScript, A.B.D) 200 ve 400 pg/ml’ lik konsantrasyonlari kullanilmistir. Mine
orneklerinin baslangi¢, demineralizasyon ve remineralizasyon sonrast SEM-EDX
analizleri yapilmistir. Kapsamli ¢calismada her grupta 18 mine 6rnegi olacak sekilde
144 adet siit ve daimi dis mine 6rneklerine SEM-EDX analizi, 180 adet siit ve daimi

dis mine 6rneklerine Vickers mikrosertlik testi yapilmistir.

Bulgular: On calismanin SEM-EDX sonuglar1 degerlendirildiginde; P2 ve P3
peptidinin remineralizasyon potansiyelinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Kapsamli calismada, EDX sonuglarma goére P2 grubundaki siit dislerinin
remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis, kontrol grubundaki siit ve daimi
dislerin Ca* degerindeki artistan istatistiksel olarak fazladir (sirastyla; p:0,001 ve
p:0,006).

P2 grubundaki daimi diglerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis,
kontrol grubundaki daimi dislerin Ca*? degerlerindeki artistan fazladir (p: 0,038). P2
grubundaki siit dislerinin Vickers mikrosertlik dereceleri; P2 daimi, P2+P3 siit,
kontrol siit disi grubundaki Orneklerin mikrosertlik derecelerine gore anlamli

derecede daha yiiksektir (p<0,05).

Daimi dislerde P2 ve P3 peptidi ayr1 ayrt uygulamak yerine P2+P3 seklinde
uygulamak Orneklerin mikrosertlik degerini artirma acisindan daha etkili
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Mikrosertlik
sonuclarina gore; F uygulamasi siit dislerinde P2+P3’ ten daha etkili iken, daimi

dislerde P2+P3 uygulamasi F uygulamasindan daha etkili bulunmustur.

Sonu¢: Yeni gelistirilen peptitlerin siit ve daimi dis baslangi¢ mine lezyonlarinin
tedavisinde remineralizasyon amaciyla kullanilabilecegi ve F uygulamalarina

alternatif olarak gelistirilebilecegi kanaatindeyiz. Ancak, yeni sentezlenen peptit



zincirlerinin baglangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin remineralizasyonu iizerine etkinliginin
kesin olarak belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok sayida in vivo ve in vitro ¢alisma

yapilmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Peptit, remineralizasyon, floriir, siit disi, daimi dis



ABSTRACT

Objective: The use of peptides in the remineralization of enamel is among the
current issues that attract the attention of researchers. The aim of this study is to
evaluate the remineralization effect of different peptide agents on artificially created
initial caries lesions in primary and permanent molar teeth by comparing with F and

control groups.

Method: Our study was completed in 2 steps. In the preliminary study, 44 primary
and permanent enamel samples were used. Concentrations of 200 and 400 pg/ml of
newly synthesized P1, P2 and P3 peptides (GenScript, USA) were used. SEM-EDX
analyzes of enamel samples were performed after initial, demineralization and
remineralization. In a comprehensive study, SEM-EDX analysis was performed on
144 primary and permanent tooth enamel samples, with 18 enamel samples in each
group, and Vickers microhardness test was performed on 180 primary and permanent

tooth enamel samples.

Results: When the SEM-EDX results of the preliminary study were evaluated; the
remineralization potential of P2 and P3 peptide was found to be higher. In a
comprehensive study, according to EDX results, the increase in Ca*? values of
deciduous teeth in the P2 group after remineralization was statistically higher than
the increase in Ca*? values of primary and permanent teeth in the control group (p:
0.001 and p: 0.006, respectively).

The increase in Ca*? values of permanent teeth in the P2 group after remineralization
is higher than the increase in Ca*? values of permanent teeth in the control group (p:
0.038). Vickers microhardness grades of primary teeth in the P2 group; P2
permanent, P2 + P3 primary was significantly higher than the microhardness grades

of the samples in the control primary tooth group (p<0.05).

Instead of applying P2 and P3 peptides separately in permanent teeth, applying it as
P2 + P3 was found more effective in increasing the microhardness value of the
samples. The difference is statistically significant (p<0.05). According to the
microhardness results; while F application is more effective than P2 + P3 in primary
teeth, P2 + P3 application has been found more effective than F application in

permanent teeth.



Conclusion: We believe that newly developed peptides can be used for
remineralization in the treatment of primary and permanent tooth initial enamel
lesions and can be developed as an alternative to F applications. However, more in
vivo and in vitro studies are needed to determine the efficacy of newly synthesized

peptide chains on remineralization of initial caries lesions.

Key words: Peptide, remineralization, fluoride, primary tooth, permanent tooth
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SIMGELER ve KISALTMALAR
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1.GIRIS ve AMAC

Fermente edilebilir karbonhidratlarin, dental plaktaki karyojenik bakteriler tarafindan
metabolize edilmesi sonucu agiga ¢ikan asitlerin, diste mineral kaybina neden
olmasiyla demineralizasyon meydana gelmektedir. Demineralizasyon; tiikiiriik
bilesenleri, antibakteriyel ajanlar tarafindan inhibe edilebilir veya kalsiyum (Ca*?),
fosfat (PO43) ve floriir (F) iceren remineralizasyon ajanlar1 ile mevcut yikim tersine
cevrilebilir. Dis giirtiklerinin ilerlemesi veya yikimin tersine g¢evrilmesi, ¢iiriik
dengesi ile iliskilendirilir. Curiik dengesi ise patolojik faktorler (karyojenik
bakteriler, fermente edilebilir karbonhidratlar ve tiikiiriikk disfonksiyonu) ve koruyucu
faktorler (yeterli tiikiiriik; remineralizasyon igin gerekli Ca*2, PO4 ve F iyonlarmin
varlig1 ve antibakteriyel ajanlar) arasindaki denge olarak adlandirilir.) Koruyucu
faktorler ile patolojik faktorler arasindaki dengenin, patolojik faktorler lehine

bozulmas1 minenin demineralizasyonuna neden olur.

Mine demineralizasyonlar1 baslangicta opak beyaz noktalar seklinde goriiliir; bu
durum “beyaz nokta lezyonu (white spot lesion, wsl)” olarak adlandirilir.? ® Bu
asamada, minede meydana gelen lezyon, kaybolan Ca*™? ve POs® 1n tekrar yerine
konulmasi ile tedavi edilebilir.) Remineralizasyon ile; ciiriik lezyonlarmin inaktive
edilmesi, dis dokusunun ¢oziiniirligiiniin azaltilmas: veya dis yiizeyine yeniden
mineral birikimi igin dis yiizey alanmin artiilmasi amaglanir.® © Gegmisten
giinlimiize; remineralizasyon amaciyla en sik kullanilan ajanlarin basinda F
gelmektedir.(? Ancak; yeni baslayan mine lezyonlarinda F’ nin etkinligi net bir
sekilde gosterilirken, derin lezyonlardaki etkisinin simirli oldugu bildirilmistir.®
Bunun nedeni, F’ nin mine yiizeyindeki hidroksiapatite (HA) yiiksek afinitesinden
kaynaklanmaktadir. Yiizeyalti lezyonlarmin remineralize ve rejenere olmasinin F
uygulamalar ile zor oldugu gosterilmistir.1? Beyaz nokta lezyonlarindaki mevcut
yikimin tersine c¢evrilmesi, durdurulmasi, maskelenmesi veya insidansinin
azaltilmasinda noninvaziv tedaviler énemli olsa da; mevcut noninvaziv tedaviler,
beyaz nokta lezyonlarinin olusumunu ve ilerlemesini engellemede yeterli

goriinmemektedir.®

Baslangig ciiriik lezyonlariin remineralizasyonlarinin saglanmasinda F diginda farkl
materyal ve yontemler gelistirilmistir. Minenin remineralizasyonunda peptitlerin

kullanimi1 aragtirmacilarin ilgisini ¢eken giincel konular arasinda yer almaktadir.



Yeni iiretilen peptit i¢erikli bir remineralizasyon ajaninin, baslangi¢ lezyonuna niifuz
ederek yeni hidroksiapatit kristallerinin olusmasini indiikledigi, mine matriksinin
tiikiiriikten aliman Ca*?, PO4 iyonlari ile yeniden iiretilebildigi gosterilmistir. Peptit
igerikli ajanlarin kullanilmasi ile; baslangi¢ lezyonlarinin durdurulmasi, minenin

dogal ve ii¢ boyutlu olarak yenilenmesi amaglanmaktadir.(* 12

Bu c¢alismanin amaci; yeni gelistirilen farkli peptit ajanlarinin, siit ve daimi azi
dislerinin mine ylizeylerinde yapay olarak olusturulan baslangi¢ ¢iirlik lezyonlari
tizerindeki remineralize edici etkisinin, F ve kontrol gruplariyla karsilastirilmali

olarak degerlendirilmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Dis Dokular1
Dis; mine, dentin, pulpa ve sement olmak {izere 4 farkli dokudan meydana

gelmektedir. Pulpada néronlar, kan damarlari, fibroblastlar ve lenfositler bulunurken;

disin mineralize yapilar1 mine, dentin ve sementten olusmaktadir.®®

2.1.1.Mine

Ameloblast hiicreleri tarafindan salgilanan mine dokusu; omurgalilardaki mineralize
dokular arasinda, epitel tiirevi kalsifiye doku olma 6zelligi gdsteren, en sert ve en
yiiksek mineralizasyona sahip aseliiler tek dokudur.!¥ Epitelyal kokenin bir sonucu
olarak, minenin organik igerigi diger mineralize dokulardan 6nemli 6l¢iide farklidir.
Baslangigta; olgunlasmamis mine, sadece %20-30 oraninda mineralize doku
icerirken, yiiksek oranda mine proteinleri igermektedir. Daha sonra mine, yiiksek
mineral igerigine (%96) ulasarak, fazla mine proteinleri ve suyun uzaklastirildig: bir

olgunlagma siirecine girer.

Gelisim boyunca ameloblast morfolojisinde meydana gelen degisiklikler, mine
gelisiminin  karmasik yapisim1 agiklamaktadir. Dis, agiz bosluguna siirerken,
ameloblast hiicreleri kaybolur. Olgun minede canli hiicre bulunmadigi igin, minenin
herhangi bir etkene kars1 duyarliligi yoktur ve mine dokusu zarar gordiigiinde tamiri

miimkiin degildir.*®

Kronu kaplayan mine; tiiberkiil tepeleri ve insizal kenarlarda (yaklasik 2,5 mm) en
kalin, servikal bolgede en ince kalinliga sahiptir. Mine biyolojik yapisindan dolayz,
aginmaya ve aside dayanikli bir dokudur. Mine yapisi sert oldugundan; deformasyon
egilimi az, gerilme direnci diistiktiir. Bu nedenle mine kirilgan bir 6zellige sahiptir.
Ancak; alttaki dentin dokusunun daha esnek ve kirilmaya karsi direngli yapisi;

mineyi kirik olusumuna kars1 koruyucu bir rol iistlenmektedir.%17)

Mine, temel olarak prizmalardan olusmaktadir. Prizmalar arasindaki mineye
“interprizmatik mine”, prizmalarin bulunmadigi bdlgeye ise “aprizmatik mine”

ad1 verilmektedir.(1®

Hidroksiapatit kristallerinden olusan mine dokusu, nanometre boyutundan
makroskopik boyutlara kadar kompleks bir hiyerarsik yapida diizenlenmektedir.

Nano boyutlardaki mine dokusu; mine-dentin birlesimine (DEJ) dik, c-ekseni

3



boyunca biiyiime yonelimi olan nanorod benzeri hidroksiapatit kristallerinden

olusmaktadir.®

2.1.2.Dentin

Mezenkimal kokenli dentin, minenin altinda uzanan ve dis kiitlesinin biiylik bir
kismini olusturan dokudur.“® ) Dentin, mineden gelen stresleri absorbe ederek
minenin kirilmasini 6nler.?® Dentin, odontoblast hiicreleri tarafindan olusturulur.
Odontoblastlarin; hiicre gévdeleri pulpa odasinda, uzun silindirik sekilli sitoplazmik
hiicre uzantilar1 (Tomes lifleri) ise mineralize dentin tiibiilleri i¢erisinde bulunur. Bu
nedenle, odontoblast hiicreleri hem dentin hem de pulpa dokusunun bir parcasi
olarak kabul edilir. Odontoblast hiicrelerinin sitoplazmik hiicre uzantilart nedeniyle,
dentin fizyolojik ve patolojik uyarilara reaksiyon gosterebilen canli bir dokudur.
Odontoblastlar tarafindan iretilen predentinin birikip kalsifiye olmasiyla dentin
olustuktan sonra, i¢ mine epiteli ameloblastlara doniiserek mine sentezine baslar.??
Dentinogenezis, odontoblastlarin bir kollojen matriks igerisinde DEJ’den pulpaya
dogru hareket etmesiyle baslar. Kollajen matriksin salgilanmasini, agsama asama
mineralizasyon takip eder. En son olusan dentin tabakasi her zaman pulpa
yiizeyindedir. Odontoblast hiicre gdvdelerinin hemen yaninda olan bu mineralize
olmamis dentin tabakasi “predentin” olarak adlandirilir. Dentin formasyonu,
tiiberkiil tepelerine ve kesici kenarlara yakin alanlarda baglar ve asamali olarak
apekse kadar ilerler. Mine dokusunun aksine, dentin formasyonu digin agza

stirmesinin ardindan pulpa canli oldugu siire boyunca devam eder.

Dentin hacim olarak; %45-50 inorganik madde, %30 organik madde ve %20-25 su
icermektedir. Agirlik olarak ise; %70 inorganik madde, %20 organik madde ve %10

sudan olusmaktadir.®?

Dentinin mineral icerigi mineden daha az, ancak sement ve kemikten daha fazladir.
Bu nedenle, dentin mineden daha yumusak, kemik ve sementten daha serttir.
Hidroksiapatit kristalleri; minede diizenli, dentinde ise diizensiz bir sekilde
dagilmiglardir. Ancak dentindeki hidroksiapatit kristalleri minedekilerden daha
kiigiik boyutta olup daha az Ca*? ve karbonat (COs?) igerirler. Mine dokusunda
hidroksiapatit kristalleri mikron (um), dentin dokusunda ise angstrém (A) birimi ile
ifade edilir. Boylelikle hidroksiapatit kristalleri dentin dokusunda hacimce daha fazla

yiizey alani isgal ederler. Bunun sonucu olarak dentin, asite kars1 daha duyarli hale



gelir ve dentin ¢iiriigii mine ¢iiriigline oranla daha hizl ilerler. Dentin olusumundaki
organik igerigin %90’1 temel olarak tip 1 kollajen, %10’u kollajen olmayan
proteinlerden olugmaktadir. Bu proteinler ¢ogunlukla osteokalsin tipinde az miktarda
y-karboksiglutamat igeren proteinler, GLA proteinleri (a-galaktosidaz A proteinleri),
asidik glikoproteinler, serum proteinleri, kiiciik proteoglikanlar ve yiiksek oranda

fosforlanmis fosfoproteinlerdir.®

Mine-Dentin Birlesimi:

Sert ve kirilgan olan mine dokusunun aksine, yumusak ve esnek olan dentin dokusu
kirilmaya kars1 direnglidir. Mine ve dentin arasindaki sinir, “mine-dentin birlesimi
(DEJ)” olarak bilinir. DEJ; mine ve dentin arasinda embriyolojik, iskeletsel ve
biyomekanik olarak benzersiz bir baglant1 saglar. DEJ, deniz kabugu gibi dalgal1 bir
birlesim gdsterir. Bu birlesim 6zellikle tiiberkiillerin ve insizal kenarlarin altinda
belirgindir. Dalgali birlesimin dig biikkey kismi dentinden mineye uzanir. Dis
dokusunun biitiinliigli, DEJ tarafindan saglanan farkli iki dokunun kusursuz

birlesimine baglidir.

Farkli materyaller arasindaki birlesim bolgelerinde, genellikle stres birikimi sonucu
gerilmeler olmakta ve yapilarin birbirinden ayrilmasi s6z konusu olmasina ragmen
bu baglanmada ayrilmalar yaganmamaktadir. DEJ, disler agizda kaldig: siire boyunca
cigneme hareketleri ve parafonksiyonel hareketler sonucu olusan yiikleri mineden

dentine iletir.6:17

2.1.3.Sement

Sement, dislerin anatomik koklerini ¢evreleyen dis sert dokusudur. Bag dokusundaki
farklilasmamis mezenkimal hiicrelerden gelisen sementoblastlar tarafindan
olusturulur. Sert dis dokulari iginde sement; fiziksel ve kimyasal o6zellikleri
bakimindan kemige en yakin olanidir. Mine, dentin ve kemik ile karsilastirildiginda,

sement dokusunun bu dokulardan daha az mineralize oldugu goriiliir.

Sement; agirlik olarak yaklasik %45-%50 oraninda inorganik madde, %50-%55
oraninda organik madde ve su igermektedir. Inorganik yap1 hidroksiapatit
kristallerinden meydana gelmistir. Sementin organik igerigi, kollajen ve

mukopolisakkaritten olusmustur.®% 22)



Sement parlak sar1 renkte olup, dentine gore biraz daha agik renklidir. Diger tim
mineralize dokulardan daha fazla F igerir. Sement cesitli maddelere karsi
gecirgendir. Sement olusumu hayat boyu devam eder. Sementte damarlanma yoktur

ancak sement, sinirh diizeyde kendi kendini tamir kabiliyetine sahiptir.??

Hiicreli ve hiicresiz olmak iizere iki ¢esit sement bulunmaktadir. Hiicreli sement,
cogunlukla kokiin apikal yarisinda bulunmaktadir. Hiicresiz sement ise, yapisinda
hiicre igermeyen ve ¢ogunlukla kokiin koronal yarisinda bulunan canli bir dokudur.
Sement, servikal ¢izgi olarak bilinen mine-sement sinirtyla mineye baglanir. Dislerin
yaklasik %10’unda mine ve sement dokulari birlesmeden kalir bu da duyarli bir alan

olusmasiyla sonuglanabilir. (822 24)

2.2.Mine Dokusunun Ozellikleri
I.  Minenin histolojik 6zellikleri

Il.  Minenin fiziksel 6zellikleri
I11.  Minenin kimyasal 6zellikleri
IV.  Minenin yapisal 6zellikleri

. Minenin histolojik 6zellikleri:

Yiiz ve agiz boslugunun olusumu, noral krest hiicrelerinden gelisen birinci ve ikinci
brankiyal arktan koken alir ve intrauterin hayatin ilk 2 ayinda gergeklesir. Bu stirecte
“odontogenezis” olarak adlandirilan dis gelisimi de gergeklesir. Dis germi; olgun bir
diste mine olusumunu saglayan mine organi (dental organ), pulpa-dentin
kompleksini olusturan dental papil (dis papili) ve sement, alveolar kemik ve
periodontal ligamenti olusturan dis torbasi (dental kese) olmak fizere ii¢ kisimdan

olusmaktadir.®® Dis gelisimi birbirini izleyen farkli asamalarla gergeklesmektedir:

1) Biiyiime
i) Baslangi¢ (tomurcuk)
i) Proliferasyon (tomurcuk-takke)
iii) Histolojik farklhilagsma (takke-¢an)
iv) Morfolojik farkhilasma (gelismis can)
v) Apozisyon
2) Kalsifikasyon
3) Siirme

4) Atrizyon



1) Biiyiime

1) Baslangi¢c (tomurcuk) asamasi:
Embriyonik gelisimin 5-6. haftasinda baslayan dis olusumunun en erken asamasidir.
Bu asamada, dislerin olusacagi ¢ene kavisleri, lizeri ektoderm ile ortiilii mezenkimal
bir kitleden olusmaktadir. Oral ektodermin bazal hiicreleri belirli noktalarda diger
hiicrelere nazaran daha hizli proliferasyon temposu kazanir. Bu ¢ogalma yalniz
ektodermde degil bitisigindeki mezodermde de goriiliir. Bu sekilde prolifere olan
kisimlar ufak diigmecikler meydana getirir, bunlara “dis tomurcuklarr” denir. Her

arkin iizerinde toplam 10 tomurcuk ortaya gikar.?®

i) Proliferasyon (tomurcuk-takke) asamasi:
Bu asamada, dis tomurcugu biiylir ve gelisir. Tomurcugun periferinde, ekvator
izerinde hiicre cogalmasinin hizli olmasi, buna karsilik kutup bolgesinde cogalmanin
yavas olmasi sonucunda tomurcuk bir siire sonra takke seklini alir. Bu asamada
takkeye “mine orgam” adi verilir. Mine organi bu dénemde hiicresel ve dokusal
farklilasmalar gosterir. Digtaki epitel hiicreleri kiibik sekilde olup, bir sira boyunca
dizilirler bunlara “dis mine epitel hiicreleri” adi verilir. Takkenin konkav, igeri
¢okiik kismindaki hiicreler ise silindirik bir sekil alip bir sira boyunca dizilirler bu
epitel sirasma “i¢c mine epiteli” ad1 verilir. I¢ mine epitel hiicrelerinin {izerinde tekrar
bir sira kiibik sekildeki epitel hiicreleri dizilir. Bu tabakaya “stratum intermedium”
ad1 verilir. Takkenin ortasindaki epitel hiicreleri arasinda ise interseliiler aralik
genisler, hiicreler uzantilar1 ile birbirlerine degerler. Bu orta bdlgeye, goriinimi
gevsek bag dokusuna, gelismis bir disin pulpa dokusuna benzemesi nedeniye “mine
pulpasi (stellate reticulum)” adi verilir. Bu asamanin sonunda dis germi tam bir dis
gelisimi i¢in gerekli tim unsurlar igerir (dental organ, dental papil ve dental

kese).®)

iii) Histolojik farklhilasma (takke-¢an) asamasi:
Dislerin gelisecegi bolgelerde ¢ogalmis olan ektoderm ve mezoderm hiicreleri, ilerde
dis dokularmin bazilarim1 yapabilecek, onlar1 gelistirebilecek sekilde degisim
gosterirler ve dokuyu olusturabilecek yetenek kazanirlar. Bu olaylar 8-13. haftalar
arasinda gerceklesir. Hiicre proliferasyonu bu safthada azalmis ve hiicreler kendilerini
alacaklar1 yeni fonksiyona gore hazirlamaya baslamislardir. Bu asamada, belirgin

olarak dental organin can sathasina eristigi, dentin ve mine apozisyonunun
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baslamasindan 6nceki en hizli gelisimi gosterdigi izlenir. Bu dénemde ¢an organinin
ic ylizeyindeki hiicrelere “ameloblast hiicreleri” adi verilir. Ameloblastlarin
karsisina dizili, mezenkimal bag dokusu kokenli silindirik hiicreler de bu dénemde
dentin dokusunu iiretebilecek tiim Ozellik ve yeteneklere sahiptirler. Bu hiicrelere

“odontoblast hiicreleri” ad: verilir.(%%)

» Ameloblast Hiicreleri:
Ameloblast hiicreleri; bitisigindeki mezenkimal dokudan bir bazal membran ile
ayrilarak, silindirik, proliferatif bir hiicre olarak yasam dongiisiine baslar. Boyutlari
7um - 40um arasinda olan asidofilik hiicrelerdir.!> 2" Hiicre cekirdekleri bazalde
olup, sitoplazmalar1 granilliidiir. Hiicre ¢ekirdeginin merkezinde, stratum
intermedium’a bakan kii¢lik bir golgi aygiti; sitoplazmasinda ise serbest ribozomlar,
mitokondri, yogun cisimler ve graniilli endoplazmik retikulum bulunur.?”
Ameloblast hiicreleri RNA’dan zengin olup, bol ribozom tasirlar. Sitoplazmalarinda
bulunan protein eriyik haldedir. Ge¢ donemde, ¢ok az lifsel proteine de rastlanabilir.
Ameloblast hiicre sitoplazmalar1 i¢ginde mukopolisakkaritler, glikojen ve az oranda
lipit bulunmaktadir. Ayrica, Ca*? ve PO4? iyonlar1 da ester kompleksleri halinde
depolanmistir. Hiicre i¢inde alkalen fosfatazlar ve oksidatif enzimler de
bulunmaktadir.*® Ameloblastlar siki bir sekilde yanyana dizilmis olup, bitisigindeki
hiicrelerle desmozomlar araciligiyla baglanti saglar. Ameloblast hiicrelerinin mine
olusturan bir hiicreye farklilagsmasi; bitisigindeki odontoblastlar1 olusturacak
mezenkimal dokunun kontroliinde veya yonlendirmesi ile gerceklesmektedir.?”
Uyarildiktan sonra farklilasan ameloblast hiicreleri artik ¢ogalamaz, sadece uzunluk
olarak bityimeye devam eder. Hiicre ag1 ve baglantili uzantilari, hiicrenin proksimal
ve distal uglarinda gelisir. Proksimal ug ve distal uglarin her ikisi de yiizeye yakindir;
proksimal u¢ stratum intermedium ile birlesir, distal u¢ ise mine matriksinin

salgilanacagi uctur.?”

Odontoblastlar, dental papilin mezenkim dokusundan farklilagtiktan sonra,
ameloblastlar dis germinin epitelyal komponentinden gelisirler.?Y) Ameloblastlar
farklilastikga, odontoblast hiicreleri daha kalin predentin tabakasi salgilarlar. Matriks
mineralize olmadan ve ameloblastlar aktiflesmeden hemen Once, ameloblastlarin
distal ylizeyinde kisa uzantilar gelisir. Bu kisa hiicre uzantilari; bazal membran
devamliligini bozar ve bazal membranin i¢gine dogru uzanir. Ayni zamanda,

ameloblast hiicresini predentin tabakasindan ayirir. Kisa hiicre uzantilari, ameloblast
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hiicrelerinin ~ sitoplazmasina dogru uzanir bdylece ameloblast hiicrelerinin

sitoplazmasinda bazal membran kalintilarini igeren invajinasyonlar goriiliir.

Hiicrenin distal uzantisi, daha sonra predentinde derinlere niifuz ederek oradaki
kollajen fibrillerin minerallesmesini saglamaktadir. ilk olusan mine matriksine
benzeyen materyal, ameloblastlarin distal ucundaki salgi graniilleri iginde ve hiicreye
bitisik kollajen fibrillerin etrafindaki hiicre dis1 bosluklarda goriiliir.?” Ameloblastlar
ilk salgisin1 yapmaya baslar; ilk olusan, tabaka prizmasiz mine tabakasidir. Tomes
liflerini olusturmak i¢in, mine matriksleri baglanti alanlarinin distal bolgelerine
bitisik hiicreler arasinda birikir. Matriks boyut olarak artar ve baslangigtaki mine
tabakasi ile birlesir, bdylece hiicrenin distal ucu mineralize mine matriksi ile
kaplanir. DEJ’den uzaklasan ameloblastlar, yeni matriks iiretimine ve ince bir tabaka
mine olusumuna devam ederler. Ozetle; Tomes lifleri araciligiyla salgilanan materyal
prizma igindeki mine olusumunu gergeklestirir. Mine tam kalinliga ulastiginda,

ameloblastlar Tomes liflerini kaybeder ve prizmasiz mine tabakasi olusur.?"2%

Daha sonra ameloblastlarin hiicre yiiksekliginde belirgin bir azalma goriiliir ve bazi
ameloblastlar tamamen dejenere olur. Artik hiicre i¢inde bir takim degisiklikler
goriilmektedir. Mitokondri sayilart artar, golgi aygitinin hacmi azalir. Proksimal ve
distal hiicre aglar1 ve baglanti birimleri belirgin olarak azalir. Mine tamamen
olgunlastiktan sonra, dis eriipte olmadan Once yiiksekligi iyice azalan ameloblast

hiicreleri biiziilerek kiibik sekil alir.”

> 1I¢ Mine Epiteli Hiicreleri:
Ic mine epiteli hiicreleri, can asamasinda tek tabaka halinde dizilmis silindirik epitel
hiicrelerden olusur. Daha sonra bu hiicreler dentin olusmadan 6nce, uzun silindirik
hiicreler olan ameloblastlara doniisiir. Bu donisiim tiiberkiil tepelerinden
baglamaktadir. Yatay Kesitlerde mine prizmalarina benzerler ve altigen
seklindedirler, altlarindaki farklilasmamis mezenkim hiicrelerine etki ederek bu
hiicrelerin odontoblastlara doniisiimiinii saglarlar. I¢ mine epitel hiicreleri RNA
bakimindan zengindir, ancak stratum intermedium ve stellate retikulumun aksine
alkalen fosfataz igermezler. Desmozomlar, i¢ mine epitel hiicrelerini birbirine ve
stratum intermediuma baglar. i¢ mine epiteli, bir bazal membran ve hiicresiz bir

bolge ile dental papilin periferik hiicrelerinden ayrilir.



> Stratum intermedium Hiicreleri:
Stratum intermedium, i¢c mine epiteli lizerinde iki veya ii¢ Katli yassi epitel
hiicrelerden olusur. Asidofilik boyanma 6zelligine sahip stratum intermedium
hiicrelerinin ¢ekirdekleri ortadadir. Stratum intermedium, mine pulpas1 hiicrelerine
benzer, ancak hiicreler arasi1 bosluklar1 daha kiiciiktiir ve hiicreler ¢ok fazla alkalen
fosfataz igerir. Stratum intermediumun; protein sentezi, i¢ mine epitelinde mineyi
olusturan hiicrelere bazi materyallerin tasinmast ve bu hiicrelerden de bazi
materyallerin disariya tasinmasi ve materyallerin konsantrasyonu ile ilgili gérevleri
vardir. Minenin olusumunda esas rolii oynar. Stratum intermedium hiicreleri;
minenin mineralizasyonu igin gerekli olan materyallerin ayrigmasina yardim ederler.
Interprizmatik  araligin  mineralizasyonundan ~ sorumludur. Nasmyt zarimn
olusmasinda rol oynar. Bu tabaka, embriyonun mine olusumunu yapacak kisimda
mevcut oldugu halde kok olusumunu yapacak kisimlarda yoktur. Bu nedenle kole
bolgesine isabet eden yerlerde mine ile sement arasinda bir devamlilik

olmayabilir.?"

» Stellate Retikulum ( Mine Pulpasi ):
Mine pulpasi, en fazla ¢an asamasinda gelisir. Hiicreler arasi bosluklarda, yiiksek
glikozaminoglikan (GAG) konsantrasyonundan kaynaklanan ozmotik basincin
etkisiyle sivi miktar1 artmistir. Hiicre ¢ekirdekleri belirgindir. Hiicre govdeleri ¢ok
sayida dallanma gosterdiginden sekli bir yildiza benzemektedir. Hiicreler
birbirleriyle bu dallanmalarla anastomoz yaparlar. Mine olusumu baslamadan 6nce
hiicreler arasi sivinin kaybi ile mine pulpasi biiziiliir. Stellate retikulum hiicreleri
stratum intermedium tabakasinin hiicrelerinden giigliikle ayrilir. Bu degisiklik
tiiberkiil ve kesici kenarlarin tepesinden baslayarak koleye dogru ilerler. Mine
pulpasinin hiicreleri albiimin icermektedir. Ameloblastlara, Ca*? icin gerekli olan
madde stratum intermedium aracilig1 ile bu albuminli maddelerden saglanir. Mine
olusumunun baslamasiyla bu yildiz seklindeki hiicreler kaybolmaya baslar. Iki ayri
kisimda erime tamamlandigi halde ortada erimeyen bir set kalir, buna “mine

septumu” denir. Zamanla bu set ortadan kalkar.

Mine pulpasimin mezenkim benzeri 6zellikleri, kollajen sentezinden sorumludur. Bu
katmanin hiicreleri kiiciik endoplazmik retikulum ve az miktarda mitokondri
icermektedir. Bununla birlikte, 1yi gelismis golgi kompleksi ve hiicre yiizeylerinde

mikrovillus vardir. Sitoplazmalarinda ¢ok sayida tonofilament bulunur. Hiicreler
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birbirlerine desmozomlar ve ara baglant1 proteini ile baglanirlar. Mine pulpasinin
esas gorevi, hem disin seklini belirlemek hem de fiziksel bir hasara kars1 alttaki dis
dokularin1 mekanik olarak korumaktir. Mine pulpasinda {iretilen hidrostatik basing,
dental papildeki basing ile denge halindedir. Arada bulunan i¢ mine epitelinin
cogalma oOzelligi ise, kron morfogenezinin belirlenmesine izin vermektedir. Mine
pulpasi, koloni uyarici faktor (CSF-1), transforme edici biiyiime faktorii beta-1
(TGF-1) ve paratiroid hormonu ile iliskili protein (PTHrP) iiretir. Bu molekiiller,
dental folikiile salinir ve gelismekte olan dis biiylidiik¢e ve agiz igerisine stirdiigiinde
bitisik alveoler kemigi rezorbe etmek igin gerekli osteoklastlari toplamaya ve aktive

etmeye yardimei olurlar.*®

» Dis Mine Epiteli Hiicreleri :
Dis mine epiteli, mine organin1 g¢evreleyen kiiboidal hiicrelerin dis tabakasini
olusturur. Bir bazal membran ile mezenkimal dokudan ayrilir. Dis mine epitel
hiicreleri biiyiik ve merkezi olarak konumlanmis ¢ekirdekler igerir. Protein sentezi ile
iligkili hiicre i¢i organellere sahiptir. Hiicreler birbirlerine desmozomlar ve ara
baglantt proteini ile baglanirlar. Mine organma hi¢ kapiller girmedigi icin
mineralizasyondaki gerekli maddeler etraftaki kan damarlarindan difiizyonla
saglanmaktadir. Bu gegisi saglayan dis mine epiteli araciligiyla; gerekli maddeler,
mine pulpasina oradan stratum intermedium ve ameloblastlara kadar ulasir. D1s mine
epiteli, mine organinin seklini korumakta ve mine organi ile c¢evre arasindaki

maddelerin degisimini saglamaktadir.!®

» Dental Papil :
Gec c¢an asamasina kadar, dental papil sadece birkag hiicre disi lif ile sikica sarilmig
mezenkimal hiicrelerden olusur. Histokimyasal olarak, dental papil hiicreleri GAG
bakimindan zengindir. Odontoblastlarin olusumundan sonra daha derindeki hiicreler
pulpa hiicrelerine doniisiirler. Bir taraftan da yeni kan damarlar1 ve sinirler olusarak
dental papil iginde dagilmaya baslar. Dental papil, dentinin sekillenmesini ve
kire¢clenmesini saglar. Kok seklini takip ederek daralir ve kok olusumu sona erdikten

sonra “dis pulpasr” adin1 alir.®

» Bazal Membran (Membrana Formativa) :
Bazal membran, epitel hiicrelerini altindaki bag dokudan ayiran glikoprotein ve

mukopolisakkaritlerden olusmus ince bir tabakadir. Dental papil ile i¢ mine epiteli
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bazal membranlar araciligiyla, ameloblastlar arasinda selektif bir transport saglar.

Kisaca bazi molekiillerin bag dokusundan ameloblastlara gegisine olanak saglar.?®

iIv) Morfolojik farkhilasma (gelismis ¢an) asamasi:
Bu asamada dis, ¢an sekline benzemektedir. Disin son boyut ve seklinin belirlendigi
asamadir. I¢ mine epitelinin mezenkim iizerindeki organize edici etkisi pluripotent
mezenkimal bag doku hiicrelerini hiicre organizasyonu agisindan degisime ugratir ve
boylece odontoblast hiicreleri sentezlenir. Odontoblast hiicrelerinden dentin olusumu
baslar. Dentin olusumunu takiben i¢ mine epiteli hiicreleri ameloblastlara doniisiir ve
mine matriksi salgilanmaya baglar. Mine olusumu i¢in dentin varligi sarttir.

Morfolojik farklilasmanin olmasi ile mine dentin sinir1 belirlenir.? 20)

V) Appozisyon:
Dis gelisiminin bu asamasi, dis sert dokularinin olusumu ile iliskilidir. Dentin
olusumu her zaman mine olusumundan 6nce gelir. Mine ve dentin olusumu, tiiberkiil
tepeleri ve insizal kenarlarda baslar. Pre-ameloblastlarin indiiktif etkisi altinda, dental
papilin bitisik mezenkim hiicreleri kolumnar hiicreler haline gelir ve odontoblastlara
farklilagir. Odontoblastlar daha sonra predentin ve dentin olusumunda rol oynar.
Dentin varligi daha sonra ameloblastlarin mine salgilamasma neden olur.!® Bu
asamada biiylime appozisyonel, katmanli ve diizenlidir. Mine ve dentin matriksi

katmanlar halinde y1gilmaktadir.

2) Kalsifikasyon:
Daha once gelisen sert doku matriksine mineral tuzlarinin ¢ékelmesi ile meydana
gelir. Mine, agirlikga yaklasik %96 inorganik madde, %3 su ve %1 organik
maddeden olusmaktadir. inorganik kisimda baslica; Ca*? ve fosfor (P) ve daha az
oranlarda magnezyum (Mg), sodyum (Na), potasyum (K), kloriir (Cl), F, siilfiir (5?),
bakir (Cu), silikon, demir (Fe), ¢inko (Zn) ve kursun (Pb) gibi pek ¢ok element yer
alir. Kalsiyumfosfat tuzlar1 ilk 6nce oktakalsiyumfosfat (OCP) kristalleri halinde
olup zamanla kalsiyumfosfat sisteminin en ideal kristal yapist olan hidroksiapatite
doniisiirler. Bu olayda F ve COs iyonlar1 katalizor olarak rol oynar. Kalsifikasyon
dislerin tiiberkiil tepelerinden ve kesici kenarlarindan baglar. Mine kalsifikasyonu
appozisyonel bir bicimde devam ettigi i¢in minede retzius g¢izgileri olarak

adlandirilan bilyiime ¢izgileri goriiliir.?® Sonug olarak kalsifikasyon ile, daha
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onceden olusturulmus kalibin igerisine inorganik tuzlarin ¢okelmesiyle, kalip

icerisindeki matriksin sertlesmesi saglanir.

3) Siirme:
Disin klinik kron olusumu tamamlandiktan sonra, i¢ ve dis mine epitelinin bir
hortuma benzer sekilde gelismeye devam etmesiyle kok gelisimi baslar. Igte i¢c mine
epiteli, dista dig mine epitel hiicrelerinden olusan birlesik mine epitel hortumuna
“hertwing epitel kim” ad1 verilir. Hertwing epitel kininda iki epitel arasinda mine
pulpasi yoktur. I¢c mine epitel hiicrelerinin etkisiyle mezenkimal bag dokusu kokenli
hiicreler, odontoblastlara doniisiir ve kok dentinini salgilarlar. Kok uzunlugunun

yaris1 veya iigte ikisi olustugunda ise dis siirme donemine girer.?®

4) Atrizyon:

Dislerin okliizyonda karsit dislerle temasi sirasindaki agmmasidir.

1)) Minenin fiziksel ozellikleri:
1) Mine kalinhg:
Mine kalinhigmim en fazla oldugu dis bolgeleri insizal ve okluzal bolgelerdir. Mine
kalinligi, insizal ve okluzal bolgelerden mine-sement birlesimine ve DEJ’e dogru
asamal1 olarak azalir. Kesici dislerin insizal kenarlarinda ortalama mine kalinlig1 2
mm iken, kiigiik az1 dislerin tiiberkiil tepelerinde 2,3-2,5 mm arasinda ve az1 dislerin
tiiberkiil tepelerinde 2,5-3 mm arasinda olup dis gruplari arasinda da farklilik
gostermektedir. Posterior dislerin gelisimsel tiiberkiillerinin birlesim bdlgelerinde,
mine kalinlig1 genelde azalir, hatta bazen birlesim bdlgesinin tam kaynasmamis

oldugu fissiirlerde mine kalinlig1 neredeyse sifira yakindir.??

2) Mine rengi:
Gen¢ mine daha diisiik translusentlige ve daha beyaz renge sahiptir. Mine yari
saydam o6zellikte oldugundan; minenin rengi altta bulunan dentin dokusunun rengine,
mine kalinligina ve minedeki renklenmelerin miktarina baghdir. Siit disi minesi
mavimsi beyaz renkte iken, daimi disler genelde sarimsi1 beyaz veya grimsi beyaz
renktedir.(??

3) Minenin translusentligi:
Saydamlik (translusentliki) miktari; kalsifikasyon diizeyi ve homojenite durumu ile

iliskilidir.?? Yasla birlikte minenin translusentligi artmaktadur.
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4) Minenin sertligi:
Insan viicudundaki en sert doku minedir. Sertlik; dis dis yiizeyindeki konumuna gére
degisebilmektedir. Ayrica en diisiik sertlik degeri, DEJ’de olacak sekilde disin ig
kismina dogru gidildik¢e azalir. Dig minesinin yogunlugu da yiizeyden DEJ’e dogru

azalir.(??

5) Gerilme dayaniklihg, elastisite modiilii:
Sert bir yapiya sahip olan mine; diisiik gerilme dayanikliligi ve yiiksek elastisite

modiilii ile kirtlgan bir yapiya sahiptir.??

6) Minenin gegirgenligi:
Mine sert ve siki bir yap1 olmasina ragmen, bazi iyon ve molekiillerin kismen veya
tamamen gegisine izin verecek sckilde gecirgen bir yapidadir. Bu gegirgenlik
ozellikle prizma kinlari, mine catlaklar1 veya diger defektler gibi organik bakimdan
zengin ve hipomineralize bolgelerde daha fazla olmaktadir. Mine kristalleri
arasindaki kiigiik bosluklarda suyun bulunmasi tasiyici bir ortam olusturarak, iyon ve
molekiillerin gecisini kolaylastirmaktadir. Gegirgenlik siirekli devam etmekle
birlikte, matriks yapisindaki bazi degisiklikler nedeniyle minenin gegirgenligi yasla
beraber azalir, ancak higbir zaman kaybolmaz. Gegirgenligin azalmasi “minenin

olgunlasmas1” (mine maturasyonu) olarak adlandirilmaktadir.??

7) Minenin ¢oziiniirligii:
Asit varliginda mine dokusu ¢6ziiniir. Minenin ¢6ziiniirliigii; mine yiizeyinden DEJ’e
dogru gidildikge artar. Minenin olusumu sirasinda ortamda F varsa veya mineye

topikal F uygulandiysa mine yiizeyinin ¢éziinebilirligi azalir.%?

8) Yiizey porozitesi:
Mine yiizeyi, yiizey alti mineden daha sert, daha yogun ancak daha az gozeneklidir.

Mine, dis sert dokular1 igerisinde en az poroz olan dokudur.??

I11) Minenin kimyasal 6zellikleri:
Mine, agirlikca yaklasik %96 inorganik madde, %3 su ve %1 organik igerikten
olugsmaktadir. Minenin kimyasal yapisi hacimsel olarak %87,1 inorganik madde,
%1,4 organik madde ve %11,5 sudan olusmaktadir.CY Inorganik bilesen esas olarak
hidroksiapatit kristalleri formunda kalsiyum fosfat bilesikleridir. Az miktarda CO3z?",

Mg, K, Na ve F de mevcuttur. Olgun minedeki organik matriks esas olarak iki
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protein grubu igerir. Organik matriksin %90’1 amelogenin ve amelogenin olmayan
proteinlerden olusmaktadir. Mine gelisimi sirasinda amelogeninler uzaklastirilmasina
ragmen, olgunlasmis minede az miktarda amelogenin bulunmaktadir. Mine
igerigindeki su, doku porozitesi ile ilgilidir. Suyun bir kismui kristaller arasinda
bulunur ve organik materyali c¢evrelerken, bir kismi da defektli kristaller iginde

sikisarak, bu kristalleri kaplayan bir hidrasyon tabakas1 olusturur.®®

IV)  Minenin yapisal 6zellikleri:
1) Hidroksiapatit (HA) kristalleri :
Mine prizmalarinin en kiigiik yapisal bileseni olan hidroksiapatit kristalleri, yaklasik
60 nm (nanometre) genisliginde 30 nm kalinliginda biiyiik kristallerden
olugsmaktadir. Kimyasal formiilii Cai0(POs)s(OH)2 olan hidroksiapatit kristalleri;
enine kesitlerde diizgiin altigen seklinde olup her bir hiicresi, 1 hidroksil (OH")
grubuna bagli 3 Ca*? iyonu icermektedir. Ca™ iyonlar1 da PO, *~ iyonlan ile
cevrilidir. Boylece bir altigendeki 6 Ca*? iyonu, 6 PO, 2 iyonu ile cevrilidir®? (Sekil
2.1).69

Sekil 2.1. : Hidroksiapatit kristal yapisi

Bas (gekirdek, govde) kismimin merkez bolgesindeki hidroksiapatit Kkristallerinin
uzun akslari, mine prizmalarinin uzun aksina neredeyse parelel iken, kuyruk
bolgesindeki kristaller prizma aksma 65  egimle uzanirlar.!® Hidroksiapatit
kristallerinin dizilisi ve boyutundaki degisiklikler, minenin sertligini ve optik
ozelliklerini etkilemektedir.®? Kristallerin farkli dogrultularda birbirlerine sikica
paketlenmis olmasi, mine prizmalarma dayaniklilik ve yapisal saglamlik

kazandirir.9)
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Hidroksiapatit kristallerinin; ¢iiriik olusumunda ve minenin piiriizlendirilmesinde
asitlere karsi duyarliliginin, hidroksiapatit kristallerinin dizilim sekilleriyle ilgili
oldugu distiniilmektedir. Kristallerin ¢ekirdek olarak adlandirilan bas kisimlari,
perifer kisimlardan daha fazla ¢oziinmektedir. Kristal olusumu arttikga, minenin
¢ozinlrligli azalir. Asitler karsisinda ¢oziinme siireci daha ¢ok bas kisminda
gerceklesirken, bag kisminin gevresindeki kuyruk bolgeleri asit ataklarina karsi daha
dayaniklidir.  Kristal olusumu; birka¢ farkli kimyasal ara iiriin olusturan yavas
ilerleyen bir siiregtir. Ilk olusan ve son olusan kristallerin yapis1 ve stokiyometrisi
birbirinden farklidir. Minede kalsiyum ve fosfat minerallerinin farkli formlari
bulunmaktadir. OCP kristalleri, son olusan hidroksiapatit Kristallerinin oncii
formlaridir.( Hidroksiapatit kristallerine, sistemik yolla alinan F katildiginda; F,
hidroksiapatit kristallerinin OH" gruplariyla yer degistirerek, florapatit kristallerinin
olusumunu saglar. Florapatit, asitlere karsi hidroksiapatit kristal yapisindan daha

direnglidir. Bu da minenin asitler karsinda ¢oziiniirliigiinii azaltir.!% 34

2) Mine prizmalar::
Mine dokusu, ¢apraz kesitlerde yuvarlak bir bas ve bir kuyruk kismindan olusan,
yaklagik 3-5 pum (mikrometre) capinda, karmasik bir yapida siralanmis kristal
demetlerinden olusan prizmalar, interprizmatik madde ve prizma kinindan olusur.

Mine prizmalarinin anahtar deligi seklindeki yapisi sekil 2.2°de gosterilmistir.®

A

Has s |
Kayruk keom I

Sekil 2.2 : Mine prizmalarinin yapisi

Her bir prizmanin bas kism1 1 ameloblast tarafindan, kuyruk kismi ise 3 ameloblast
tarafindan olusturulur. Prizmalarin, bas kismi yaklagik 5 um genisliginde, kuyruk
kism1 ise 5 pm uzunlugunda olup, her prizmanin bas kismi komsu iki prizmanin

kuyruk kisimlar1 arasinda uzanir. %
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Hidroksiapatit kristallerinin dizilim sekli, mine prizmalarinin goériinimiinii etkiler.
Mine prizmalarindaki hidroksiapatit kristallerinin dizilimi, interprizmatik alandaki
hidroksiapatit kristallerinin diziliminden daha sikidir. Ancak her bir kristal; su ve
organik madde bulunan kiigiik kristaller arasi bosluklarla ayrilmistir.®7-%% Mine
prizmalarinin ve kristallerinin uzunluklar tiirler arasinda farklilik gostermekte olup,
diger mineralize iskelet dokularindaki kristallerden daha uzun olabilir.*¥ Mine
prizmalar1 sikica paketlenmis, dalgali bir yapidadir. Minenin yapisal bilesenleri
igerisinde en fazla yere sahip olan mine prizmalarinin sayisi, her dise gore farklilik
gostermektedir. Oregin bir mandibular kesici dis icin yaklasik 5 milyon civarinda

iken, bir maksiller molar dis i¢in 12 milyona kadar degisebilir.*®

3) Prizma kim ve interprizmatik alan:
Mine prizmalarinin g¢evresinde prizmalardan daha koyu renkte belirgin bir ¢izgi
vardir. Prizmalart interprizmatik alandan ayiran bu ¢izgiye “prizma kin1” denir.
Prizma ki, prizmalara goére daha ¢ok organik igerige sahip olup, daha az
kalsifiyedir. Prizma kini elektron mikroskobunda genellikle tamamlanmamus ¢izgiler

olarak goriiniir.

Her iki prizma arasindaki alan, “interprizmatik alan” olarak adlandirilir ve bu
alanda her iki prizmanin birbirine yapismasini saglayan 1pm kalinliginda ara madde
vardir. Bu ara maddeye “interprizmatik mine” denir. interprizmatik mine, prizma
kinindan daha ¢ok kalsifiyedir, ancak mine prizmalarindan daha az kalsifiyedir.
Interprizmatik minede, prizmalar arasinda uzanan ince ¢izgiler vardir. Bu ¢izgilerin
ameloblast hiicre kalintis1 oldugu disiilmekte olup, bu g¢izgiler “interkolumnar
kopriiler” olarak adlandirilmaktadir.®® Mine prizmasi ve interprizmatik mine
arasindaki fark, hidroksiapatit kristallerinin dizilimidir; mine prizmalarindaki
kristaller prizmalarin uzun eksenine paralel ilerlerken, interprizmatik minedeki
kristaller mine prizmalarina 40°-65° ile egimli dizilmistir.?® %0 Bu yapular, yiiksek
kuvvetlere dayanabilir ve c¢atlak olusumuna karst dayanikli mine sert dokusunu

olusturmak icin birlesirler.?> 4
4) Bogumlu mine (gnarled enamel):

Dentin smirindan mine yiizeyine uzanan mine prizmalari, dentine yakin tigte birlik
kisimda dalgal1 bir yol izlerken, geriye kalan tigte ikilik kisimda ise daha diiz bir yol
izleyerek dis ylizeyinin birka¢ um altinda sonlanir. Tiiberkiil tepelerinin ve insizal
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kenarlarin dentine yakin olan bu tigte birlik kisminda mine prizmalar1 komsu prizma
gruplar ile sarmal bir yap1 olusturarak dis yiizeyine dogru diizensiz bir yap1 seklinde
uzanirlar. Olusan bu yapi, servikal bolgelerde veya insizal ya da okluzal alanlarda,
Ozellikle oblik kesitlerde karmasik bir goriintii olusturur, bu goriiniime “bogumlu
mine” adi verilir. Bogumlu minede, diizenli minedeki gibi yariklar veya gatlaklar

bulunmaz.®

5) Hunter-Schreger cizgileri:
Mine prizmalarinin yonlerindeki diizenli degisiklikler, farkli kalinliklarda agik ve
koyu renkte cizgilenmeler ortaya ¢ikarmaktadir. Bu ¢izgilenmelerin neden oldugu
optik goriintiiye “Hunter-Schreger Cizgileri” denmektedir. Mine prizmalarinin
yonleri ve sayilart her diste farklilik gosterdigi igin, Hunter-Schreger ¢izgilerinin

sayilari, organik igerigi ve gegirgenligi de her diste farklidir.??

6) Mine tuglar::
DEJ’de bulunan mine tuglari, prizmalar aras1t madde ve mine prizmalarindan olusan
iyi kalsifiye olmamis yapilardir. Mine tuglar1 dentinden baslar, kronun uzun aks1
boyunca, mine kalinliginin 1/3-1/5 mesafesine kadar uzanirlar. Mine proteinlerinden
zengindirler. Mine tuglari, iyi kalsifiye olmamis yapilarindan dolay1, c¢iirigiin

yayilmasina ve bakteri gegisine neden olan hipomineralize olusumlardir.??

7) Mine lamelleri:
Mine yiizeyinden DEJ’e dogru uzanan, bazen de dentin dokusunun i¢ine dogru
ilerleyen, mine prizmalar1 arasinda bulunan, ince ve yaprak goriiniimiinde kusurlu
alanlardir. Lameller de tuglar gibi; iyi kalsifiye olmamis interprizmatik ara madde ve
prizmalardan meydana gelirler. igeriginde daha ¢ok organik materyal daha az oranda
inorganik materyal bulunmaktadir. Lamellerin, bakteri girisine sebep oldugu ve dis

¢lirigii igin elverisli alanlar olusturdugu bilinmektedir.??

8) Mine pistonlar::
Odontoblast uzantilar1 (Tomes lifleri) bazen DEJ’de sona ermeyip, mine igerisine
dogru kisa uzantilar olusturmaktadir. Minedeki odontoblast uzantilarinin uglar1 kalin
oldugu i¢in, “mine pistonlar1” olarak tanimlanirlar. Bazi durumlarda agri reseptorii
olarak goérev yaparlar, bu da bazi hastalarda dis preparasyonu sirasinda goriilen

hassasiyetin nedeni olarak agiklanabilir.??

18



9) Retzius Cizgileri:

Kron olusumu sirasinda, minenin tabakalar halinde diizenli olarak birikmesi sonucu
olusan kahverengi bantlar “retzius ¢izgileri” olarak adlandirilmaktadir.
Ameloblastlarin salg1 aktiviteleri arasindaki farklililardan kaynaklanan retzius
cizgileri, transvers kesitlerde i¢ i¢e geg¢mis halkalar seklinde goriiliir. Dikey
kesitlerde ise bu ¢izgiler tiiberkiil tepelerini ve kesici kenarlar1 simetrik bir ark
seklinde ge¢mekte servikal alana kadar capraz olarak devam edip DEJ’de son
bulmaktadir.

Retzius  ¢izgileri, mine prizmalarinin  periyodik  olarak  biikiilmesiyle
iliskilendirilmistir. Retzius ¢izgilerinin organik yapilari birbirinden farklidir. Retzius
cizgileri, fizyolojik kalsifikasyon ritmini temsil eder. Bu nedenle retzius ¢izgileri,
biiyiime ¢izgileri olarak da kabul edilir. Retzius cizgilerin genislemesi matriks

olusumu sirasinda meydana gelen metabolik bir bozuklugu yansitabilir.??

10) Neonatal ¢izgi ( dogum c¢izgisi ):
Siit disi minesinin gelisimi dogum 6ncesinde baslar ve dogumdan sonra da devam
eder. Siit dislerindeki dogum Oncesi ve dogum sonrasi olusan mine arasindaki sinir,
bir retzius ¢izgisi olan “neonatal ¢izgi” ile ayrilmaktadir. Dogum zamanina bagl
olarak belirgin neonatal ¢izginin varligi;; dogum Oncesi ve dogum sonrasi olusan
mineyi ayirt etmeye yardimer oldugu gibi, bir hastaligin olusma zamani1 hakkinda
bilgi verir.“? Neonatal ¢izgi, diger retzius cizgilerinden daha kalin ve koyu
renktedir. Dogumla beraber ani degisen ortam ve besin igerigi siit dislerinde neonatal
cizgilerin olugmasina neden olmaktadir. Prenatal mine, daha korunakli bir ortamda
gelistigi i¢in, postnatal mineye gore daha homojen yapidadir ve daha iyi geligmistir.

Prenatal minede daha az retzius ¢izgisi bulunur.??

11) Pickerill’in imbrikasyon cizgileri ve perikimati:
Retzius ¢izgileri, mine yiizeyinde “Pickerill’in imbrikasyon c¢izgileri” olarak
tanimlanan dalgali oluklar meydana getirir. Oluklar arasindaki yiikseltiler
“perikimati” olarak adlandirilir. Bu olusumlar genelde birbirine ve mine sement
birlesimine parelel olacak sekilde dis g¢evresi boyunca bulunurlar. Perikimatiler,
dikkatle bakilacak olursa, gen¢ insanlarin dislerinin labial yilizeylerinde goriilebilir.
Servikalden okliizal ve insizale dogru gidildik¢e sayilari azalmaktadir. Tiberkiil

tepesinde perikimati bulunmaz; ¢iinkii retzius ¢izgileri eliptik bir yol izleyerek ve
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DEJ’den baslayarak yiizeyi bolmeden tiiberkiil tepesinin bir tarafindan diger tarafina

uzanirlar.(??

12) Aprizmatik mine tabakasi:
Ameloblastlar; salgi hiicreleri olarak islev gormeye basladiginda, Tomes lifleri
olarak adlandirilan distal bir uzanti gelistirirler, daha sonra ameloblast hiicre
organelleri boliimlere ayrilmakta ve hiicrelerin distal kisimlarinda Tomes liflerinin
sayilar1 artmaktadir.®® 43, Bu liflerin yoklugu diste aprizmatik bolgenin olusmasina

neden olur.(+ 44

Genellikle servikal alanda, bazen de tiiberkiil tepelerinde, yaklasitk 30 pm
kalinliginda dis mine tabakasi bulunur. Bu tabakada, hidroksiapatit Kristalleri
olmasina ragmen, hi¢ mine prizmasi goriilmedigi icin “aprizmatik mine tabakas1”
ya da “prizmasiz mine” olarak adlandirilir. Daimi dislerin yaklasik %70’inde, siit

dislerinin ise tamaminda aprizmatik mine tabakas1 bulunmaktadir.

Minenin aprizmatik bolgelerinin esnek yapilari nedeniyle, sert bir mekanizma gorevi
goren disin ilkel bolgeleri oldugu one siiriilmiistiir.*! *® Bazi arastirmacilar, DEJ’e
bitisik siit ve daimi disin insizalinde bulunan bu aprizmatik alanlan

belirlemislerdir. 22 46:47)

13) Nasmyt zar1 (Primer mine kiitikulas):
Mine dokusunu olusturan ameloblastlar en son prizmayr meydana getirdikten sonra,
kaybolmadan o6nce, son olarak minenin {izerini Orten ¢ok ince bir tabaka daha
salgilarlar. “Primer mine kutikulas1” olarak bilinen bu tabaka, normal sartlar
altinda 151k mikroskobu ile ¢ok zor goriiliir. Ancak floresan mikroskopla yapilan
aragtirmalarda, bu maddenin 1pum kalinliginda oldugu goriilmektedir. Bu doku
sonradan digin slirmesi esnasinda birlesik mine epiteli ile kaynasarak 10um
kalinligina kadar ulasabilir ve “Nasmyt zarmi” yapar. Dis, agiz icerisine slirdiigi
zaman bu zarla ortiiliidiir ancak zamanla ¢igneme ve temizlenme ile dis yiizeyinden
uzaklagir. Dis siiriip agiz boslugundaki yerini aldiktan sonra bu zarin iizerine tiikiiriik

kaynakli yeni bir kutikula tabakas1 ¢okelir.??

+ Nasmyth zari, disin agiz bosluguna siirmesinden 6nce dis minesini komsu

vaskiiler dokunun rezorptif aktivitesinden korumaktadir.
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+ Nasmyth zari, mine ve dentini dis folikiiliiniin damar dokusundan koruyan
epitel ortlisiiniin bir parcasidir. Hertwig’in epitel kilifi ve odontoblastlar bu
epitelin diger kisimlaridir. Siit dislerinin rezorpsiyonu ve dislerin idiyopatik
rezorpsiyonu gibi durumlarda, bu koruyucu bariyer yikilarak dentin ve/veya
Minenin tahrip olmasina yol agar.

+ Kok olusumu ilerledikge sement, Hertwig’in epitel kilifinin yerini alir ve

benzer bir koruyucu etki gosterir.“®)

2.3. Amelogenezis

+ Mine Olusumunda Hiicresel Siire¢
“Amelogenezis” olarak da adlandirilan mine olusumu, hassas genetik kontroliin yani
sira protein-protein etkilesimlerini, protein-mineral etkilesimlerini ve hiicre zari
etkilesimlerini iceren bir siiregtir. Olusan hidroksiapatit kristallerinin boyutlari,
mineralizasyon asamasina bagli olarak degisir. Kristaller, salgilama asamasinda

boyuna biiyiirken; olgunlagsma asamasinda ise enine biiylimeye devam eder.

Mine, protein igeren organik bir matrikste bulunan biyolojik apatitlerden olusur.“?
Mine kristallerinin baslangi¢ ¢ekirdeklenmesini (niikleasyon) agiklamak igin iki
farkl1 teori Onerilmistir. ik teori; en erken mine kristal birikiminin, DEJ’de dentin
olusumu sirasinda ortaya ¢ikan mineralize kollajen fibrillerden kaynaklandigini 6ne
stirmektedir. Bu teoride, mineye giren ve iki doku arasinda neredeyse kesintisiz bir
baglanti olusturan dentin kristallerinin bir sonucu olarak mine kristallerinin
olusabilecegi 6ne siiriilmektedir.® 50 fkinci teori; baslangic cekirdeklenmesinin,
ameloblastlar tarafindan salgilanan bir kalip tizerinde gergeklestigi ve hidroksiapatit
kristallerinin biiyiimesinin cekirdeklenmeye neden oldugu seklindedir.®? Mine
olusumu hangi mekanizmayla gergeklesirse gergeklessin, hiicresel ve kimyasal

stireclerden olusan 5 asama ile meydana gelir.

Bu asamalar;
a) Salgilama 6ncesi asama
b) Salgi asamasi
c) Gegis asamasi
d) Olgunlagma asamasi ve

e) Olgunlagma sonrast asama olarak adlandirilmaktadir.4 19
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a) Salgilama Oncesi asama:
Mine matriksinin salgi 6ncesi asamasinda; ilk farklilagma belirtileri tiiberkiil tepeleri
ve insizal kenarlarda meydana gelir ve yavas yavas kronun yanlarma yayilir. I¢ mine
epitel hiicreleri silindirik epitel hiicresine doniisiir, hiicre ¢ekirdegi ise hiicrenin
stratum intermedium ucuna dogru hareket ederek, hiicrede ters kutuplagsmanin
meydana gelmesine neden olur. Dental papile bitisik olan i¢ mine epitel hiicrelerinin,
dental papilden uzak diger kisminda protein sentezi ile ilgili hiicre i¢i organeller
birikmektedir. I¢ mine epitel hiicreleri “pre-ameloblastlar” olarak adlandirilir ve
dental papilin bitisik farklilasmamis mezenkim hiicrelerini  odontoblastlara
doniismesi i¢in uyarir. Olusan odontoblastlar kronun ilk dentinini (manto dentin)
salgilar. Bu asamada hiicre dist mine matriksi bulunmamasina ragmen, az miktarda
mine proteini sentezlenir ve bu proteinler epitel-mezenkim etkilesimlerinde rol alir.
Dentinin ilk olusumu ile, pre-ameloblastlar1 bitisik dental papilden ayiran bazal
membran yikilir. Pre-ameloblastalardan salgilanan enzimler sonucu pargalanan bazal

membranin yikim iiriinleri yine pre-ameloblastlar tarafindan fagozite edilir.*>

b) Salg1 asamasi:
Salgi asamasi; mine matriksinin sentezlenmesi, salgilanmasi ve diisiik seviyede
mineralizasyonu ile karakterizedir. Endoplazmik retikulum ve minenin organik
matriksini igeren vezikiillerde bir artis vardir. Vezikiiller, salgi graniillerini ilk olugsan
dentin hiicresinin distal ucundan hiicre digina salgilar. Mine matriksi hiicre digina
salgilandig1 anda; hidroksiapatit kristalleri matriks igerisinde ince, igne benzeri
kristaller olarak goriiniir. Bu hiicrelere artik “ameloblast” adi verilir. Ameloblastlar
DEJ’e dik, ancak kendi iginde parelel bir sekilde dizilirler ve her bir ameloblast,
DEJ’den dis yiizeyine uzanan tek bir mine prizmasmin olusumundan sorumludur.“®
Ameloblastlar disa dogru gé¢ ettikge, odontoblastlarin kii¢iik uzantilar1 ameloblastlar
arasia karigir. Erken mine mineralizasyonu, odontoblast uzantilarinin ¢evrelerinde

basladiginda, bu uzantilar mine pistonu olarak kalir.®

c) Gegis fazi :
Ameloblastlarin, salgilama agamasindan olgunlasma asamasina gectigi donem gecis
asamasidir. Bu asamada, mine salgisi durur ve matriksin bir kismi uzaklastirilir.
Ameloblast hiicreleri, yiiksekliginin yaklagik yarisina kadar kiigiilir ve ameloblast

hiicrelerinin  yliksekliginde azalma olmasi, gecis fazinin baslangicina isaret
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etmektedir. Bu durum suyu ve proteini mineden uzaklagtirmaya yarar. Boylece
ameloblast hiicreleri “olgun ameloblastlar” olarak adlandirilir. Ameloblastlarin
say1s1 apoptozla %50’ye kadar azalir. Kalan ameloblastlarin protein sentezi ile iliskili
organelleri otofagositoz (otofaji) ile azaltilir. Stellat retikulum miktar1 azalir, boylece
dis mine epitelinin i¢ine giren kan damarlari, ameloblastlarin proksimal ucuna

(taban) yakin bir yerde sonlanir.®

d) Olgunlasma asamasi:
Baslangicta olusan gen¢ minenin; su ve protein igerigi yiiksek, mineral icerigi
diistiktiir ve mine gozenekli bir yapiya sahiptir. Tamamen mineralize minenin
olugsmasina “olgunlagsma” denir. Minenin olgunlagmasi, ilk matriksi salgilayan ayni
ameloblast hiicreleri tarafindan gergeklestirilir. Ancak ameloblast hiicrelerinin
formlar1 farklidir. Mine hedeflenen kalinliga ulastigi zaman, minenin yapisal
olusumu tamamlanir. Mine, olgun minede goriilen tim morfolojik o&zelliklere

sahiptir.

Mine, baslangicta diisiik kalsifikasyon seviyesi ve yiiksek organik icerige sahiptir.
Yeni olusan mine, agirlikga yaklasik %65 su, %20 organik igerik ve %15 inorganik
icerikten olusur. Buna bagli olarak, mine daha gozenekli bir yapiya sahiptir. Mine
olgunlagma asamasiyla beraber, yiiksek mineralizasyon seviyesi ve diisiik organik

icerikli bir doku haline gelmektedir.

Olgunlasma asamasiyla birlikte organik matrikste %30°dan %1’e kadar kantitatif
degisiklikler olmaktadir. Ayrica bazi kalitatif degisiklikler de meydana gelmektedir.
Geng mine, yaklasik %90 amelogenin ve %10 amelogenin olmayan protein igerirken,

olgun mine ise %90 amelogenin olmayan protein ve %10 amelogenin icermektedir.

Olgunlasma sirasinda mine kristalleri, su ve organik matriks artigina bagl olarak
genislik ve kalmlik olarak artar. Ca*?> ve PO4? iyonlar1 ameloblastlar boyunca
hareket ederek olgunlasan mineye dogru; su ve parcalanmis mine proteinleri ise ters
yonde hareket eder. Bu islem sirasinda, kristallerin ortalama kalinligi yaklasik 1,5
nm’den yaklasik 25 nm’ye kadar c¢ikar. Mine matriksinin, mine organindan
salgilanan serin  proteazlar tarafindan pargalanmasinin; matriksin - mineral
kazanimindan 6nce oldugu diisiiniilmektedir. Olgunlasmanin ilk asamasinda, matriks
kaybinin meydana geldigi kisim su ile doldurulur béylece mine daha gézenekli hale

gelir. Salgi asamasindan olgunlasma asamasina kadar ki siiregte, ameloblastlar islev
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degisikliginden dolayi, morfolojik degisiklige de ugrarlar. Ameloblast hiicrelerinin
yiiksekligi azalir ve protein sentezi ile iliskili organellerde azalma olan hiicrenin
distal ucunda g¢izgili bir smir olusturan ¢ok sayida katlanma meydana gelir. Bu
formdaki ameloblast dalgali uglu olarak tarif edilir. Bu morfoloji, ¢izgili simirin
bulunmadig1 diiz uglu ameloblast ile degismektedir. Iki form arasindaki gecisin
olgunlagsma sirasinda 5-7 kez gergeklestigi goriilmektedir. Bu gegis, su ve organik
bilesenlerin uzaklastirildigir rezorpsiyon asamalari ile olgunlasan mineye mineral
iyonlarinin eklendigi salgi asamalar1 arasindaki degisimi gostermektedir. Mine
olusumu gibi minenin olgunlasmasi da olduk¢a uzun bir zaman alir ve tiiberkiil
tepelerinden servikal kenarlara dogru ilerler. Mine igindeki tiim alanlarda tam
mineralizasyon elde edilemez. DEJ yakininda prizmatik goriiniimlii hipomineralize
bolgeler “mine tuglar” olarak, diger kusurlu yapilar ise “mine lamelleri” olarak

adlandirilir.®

e) Olgunlasma sonrasi faz:
Minenin olgunlagmasi tamamlandiginda, ameloblast hiicreleri fonksiyonlarindaki
degisikliklerle ilgili olarak morfolojik degisiklige de ugrarlar. Daha diiz ve ince bir
hal alan ameloblast hiicreleri ile yiizeyel mine, bazal membran olarak da adlandirilan

primer mine kiitikiilasi ile birbirinden ayrilir.

Ameloblastlarin  distal, diizlesmis ucu hemidesmozomlarla bazal membrana
baglanmaktadir. Mine organi kalintilari ile birlikte ameloblast tabakasi, azalmis mine
epitelini olusturur. Azalmis mine epiteli; dis eriipsiyonu boyunca bitisik bag
dokusunu gecerken mine yiizeyini, sement tabakasinin olasi ilavesinden
korumaktadir. Primer mine kiitikulasi, azalmis mine epiteli ile birlikte “Nasmyth
zarmi” olusturur. Dis oral kaviteye siirdiigli zaman, mine ylizeyi tiikiiriik ile
etkileserek mineralizasyonda hafif bir artis goriilmektedir. Eriipsiyonla beraber

azalmis mine epiteli, artik birlesim epiteline doniisiir. >

2.4. Minenin Organik Komponentleri

Ameloblastlar; mine matriksi igerisinde farkli yapisal proteinler ve bazi proteinazlar
salgilamaktadir. Bu yapisal proteinler arasinda en énemli kismi1 amelogenin (AMEL)
olusturmaktadir (%80-90). Diger yapisal proteinler ise; ameloblastin (AMBN) (%5)
ve enamelin (ENAM) (%3,5) olup, az oranlarda diger proteinlerin de yapiya katildigt

bildirilmektedir.®? Bu mine matriks proteinleri; mine mineralizasyonu sirasinda
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Matriks Metalloproteinaz 20 (MMP-20) ve Kalikrein 4 (KLK-4) gibi proteinazlar
tarafindan islenmekte ve aynstirilmaktadir.®® Mine matriks proteinlerinin

diizenlenmesi ve ayristirilmasi, normal mine olusumu i¢in kritik 5neme sahiptir.®%

1) Amelogenin
2) Kendinden birlesen amelogenin
3) Amelogenin olmayan proteinler
a) Ameloblastin
b) Enamelin
c) Biglikan
d) Tuftelin
e) Amelotin
4) Proteinazlar
a) Matriks Metalloproteinaz 20 (MMP-20, Enamelisin)
b) Kalikrein4 [ ( KLK-4) - Mine Matriks Serin Proteinaz-1 (EMSP-1)
5) Mine gelisiminde etkili olan dentin proteinleri
a) Dentin Sialoprotein (DSP)
b) Dentin Fosfoprotein (DPP)
1) Amelogenin
Amelogenin proteini ilk kez Eastoe tarafindan tanimlanmistir. Amelogenin
kompozisyonunda glutamin (Glu), prolin (Pro), histidin (His) ve 16sin (Leu) oldugu
bildirilmistir.®

Memelilerde baglica mine olusumundan sorumlu amelogenin proteininin ;

<> Bagka herhangi bir organ veya dokuda rastlanilmamasi,

<> Dissiz omurgalilarda, kaplumbagalarda ve kuslarda amelogenin (AMEL) geni
bulunmamasi,

<> Insanda amelogenin olusumundan sorumlu AMEL geni mutasyona

ugradiginda, mine kusurlari disinda higbir  fenotipik  degisiklik

gdzlenmemesinden dolay1 dise 6zgii oldugu kabul edilir.®®

Erken mine mineralizasyonu sirasinda, i¢ mine epitelinden farklilasan ameloblastlar,
toplam mine matriks proteinlerinin %90’indan fazlasini olusturan temel salgi
maddesi olan amelogenin salgilarlar.®” Amelogenin, mineral biiyiimesi icin bir kalip

gorevi gormekte ve diger mineralize dokulardaki kollajene benzemektedir.
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Amelogenin, mine matriksinde bulunan en iyi karakterize edilmis protein olup mine
dokusunun diizgiin sekilde olusabilmesi icin gereklidir.®® Amelogenin, mine
matriksinin baskin proteinidir ve hiicre disi ortama salgilandiktan sonra enzimler
tarafindan, baz1 ekleme ve proteolitik islemlere tabi tutulmaktadir. Bunun sonucu
olarak birgok izoformda amelogenin bulunmaktadir.“® Amelogeninlerin sadece mine
olusumunu baglatmak i¢in gerekli olmadigi; mine gelisimi sirasinda hidroksiapatit
kristallerinin ve mine prizmalarinin olusumu ve normal mine kalinliginin saglanmasi
icin de gerekli oldugu bildirilmistir. Amelogenin proteinlerinin nanosfer olusumu
icin kendi kendine bir araya gelmesi; minedeki mineralizasyon islemi sirasinda
kristallerin uzamasi ve oryantasyonunu kontrol etmede anahtar faktdr olarak kabul
edilmistir.®® Amelogeninler; nanosferler, nanozincirler ve mikrogubuklar igerisinde
kendiliginden birlesme yetenegine sahip olduklarindan, mine kristallerinin gelisimini
yonlendirmek icin iskele proteini olarak gorev alirlar.®” 59 Yapilan bir ¢alismada; N
(amino terminali) veya C (karboksi terminali) terminalinde mutasyon ile salgilanan
transgenik fare amelogenini incelendiginde; amelogeninin  N-terminal alani,
nanosferlerinin  olusumunda rol oynadigi, C-terminal alaninin ise, nanosfer
boyutlarinda stabilite ve homojeniteye katkida bulunarak mineral kristal
birlesmelerinin ~ erken donemde  biiyik yapilar olusturmasint  6nledigi
gosterilmistir.®* ) Amelogeninler, kristaller arasi boslugun diizenlenmesi ve
kristaller arasi birlesmenin 6nlenmesinden sorumludur.®? Amelogeninler, aseliiler

sement olusumunda da gorev almaktadir.
A) TRAP (Tirozinden Zengin Amelogenin Peptidi)

Amelogenin dizisi, her biri mine gelisiminde énemli olan ii¢ alan icermektedir.®?

1) N terminal alan:
Genellikle tirozin (Tyr) bakimindan zengin amelogenin peptidi (TRAP) olarak
bilinir ve yiiksek tirozin igerigine sahip “45 aminoasit N-terminal alami” olarak
tamimlanir. TRAP dizisinin amelogeninden ¢ikarilmasi, kendinden birlesmeyi (self
assembly) in vitro ve in vivo olarak bozmakta ve proteinin monomerik formlarinda
artisa yol agmaktadir. Bu kisimda tirosil ve lektin baglama motifleri bulunmaktadir.
Amelogeninin TRAP bolgesindeki tirosil motifi, amelogeninin hiicrelerle veya
amelogenin olmayan proteinlerle (amelogenin-nonamelogenin) etkilesimlerinde rol

alir ve olgun mine icerisinde bulunur.®® TRAP’da bulunan ve bir lektin baglama

26



motifi olan “PYPSYGYEPMGGW” motifi, ameloblastlar geri ¢ekilirken kendinden

birlesen amelogenin nanosferlerinin yénlendirilmesinden sorumludur.®3 69

2) Merkezi alan:
Amelogeninin en biiyiik kismi olup hidrofobik karakterdedir. X ve Y
aminoasitlerinin genellikle glutamin oldugu (X-Y-Pro) tekrar bolgelerinden

olusur.“®)

3) C-terminal alan:
C-terminal bolge, N-terminal bolge ve merkezi alanin aksine, kalsiyum fosfat icin
cekirdeklenme bolgeleri saglayan negatif yiikli asidik kalintilara sahiptir.
Amelogenin proteinin biiyiik bir kismi hidrofobik olup sadece C-terminal bdlgesi
hidrofiliktir.®

Bu ti¢ alan birlikte, proteine islevsellik kazandiran ve proteinin kendi kendine
birlesme kabiliyetini belirleyen amfifilik 6zellik kazandirir.*®  Amelogenin
yapisindaki birlesmeler, mine kristallerinin gelisimi igin ¢ok 6nemlidir. Amelogenin
yapisindaki birlesmelerin bozulmasi, ilk olarak kiigiik seviyelerde (nano seviyede)
mine olusumunu etkiler, yapidaki bozulmalar devam ederse hatali bicimde mine
fenotipinin olusmasma neden olabilir.®® Amelogenin bulunmayan farelerde,
amelogenezis imperfektaya (Al) benzeyen bozulmus bir prizma modelinin gériilmesi
amelogenin proteinin ¢nemini gostermektedir.®® Amelogenin, hiicre disi ortama
salgilandiktan sonra enzimler tarafindan bazi ekleme ve ¢ikarma islemlerine tabi
tutulmaktadir. Ancak amelogenin dizisi birgok tiir arasinda yiiksek oranda
korunmaktadir. Mine gelisimi ve mineralizasyonunda ¢ok 6nemli islevleri olan, C-

terminal ve N-terminal bolgeleri ise, 6zellikle korunmaktadir,(4 52 62

B) LRAP (Losinden Zengin Aminoasit Peptidi)
LRAP, toplam 59 aminoasit i¢germektedir, bu yapmin ilk 33 aminoasitlik kismu,
alternatif ekleme yoluyla olusur; son 26 aminoasitlik kismi ise tam amelogenin
dizisinden olusmaktadir. LRAP’m kendi kendine birlesme ozelligi yoktur.(®66®
LRAP ameloblast farklilasmasi, mine biiyiimesi ve dentin tiibiillerinin olusumunda
rol oynamaktadir.®® Amelogeninin karboksi (C) ucuna benzer olan LRAP’1n C ucu,
hidroksiapatit ylizeylerine baglanmaktadir. Amelogenin ve/veya LRAP; ortaya ¢ikan

mineralin, seklini ve yapisim belirlemede 6nemli rol oynamaktadir.’® Ayrica,
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LRAP’mn mineral olusumunu indiiklemek i¢in bir sinyal molekiilii olarak hareket

etme 6zelliginin oldugu gosterilmistir. ™V

Amelogeninler genellikle kiimelenme egiliminde olduklari i¢in fizyolojik kosullar
altinda diisiik ¢ozilinlirliige sahiptirler. Rekombinant ve dogal tam uzunluktaki
amelogeninlerin ¢6ziliniirlik davraniglarinda ¢ok az degisiklik vardir. pH 6,0-9,0
arasinda oldugunda, nispeten sabit ¢oziiniirliik ve izoelektrik noktada (pI~8,0) en
diisiik ¢oziniirlik degerine sahiptirler.®? (Cozeltideki bir amino asit molekiilii

tizerinde net yiikiin sifir oldugu pH degeri, izoelektrik nokta olarak adlandirilir.)

TRAP hidrofobik kisimlara sahip oldugu i¢in ¢dziinme Ozelligine sahip degildir.
Ancak LRAP, kolaylikla ¢6ziinebilmektedir. 20 kDa (kilodalton) domuz amelogeni,
pH 4,0-6,0 araliginda c¢oziinme o6zelligine sahipken, pH 7,0 civarinda ¢oziinme
ozelligine sahip degildir. Cozlniirliikteki bu belirgin fark, mine matriksinden organik
bilesenleri uzaklastirmak ic¢in enzimlerin c¢alisabildigi pH araligimin farkl
olmasindan kaynaklanmaktadir. pH’a bagli olan ¢oziiniirliikteki degisiklikler, kendi

kendine birlesmede ve enzimatik bozulmada énemli bir rol oynamaktadir.( ™)

2.5. Molekiillerin Kendinden Birlesme Ozelligi
Birbirinden farkli bilesenlerin, disaridan bir miidahaleye gerek kalmadan, kalip veya
yapilara bagimsiz olarak birlesmesi; molekiillerin “kendinden birlesme 6zelligi” ya

da “kendi kendine birlesme 6zelligi” olarak bilinmektedir.

Kendi kendine birlesme, “yeni yap1 ve ozellige sahip bilesik olusturmak i¢in, iki
veya daha fazla molekiiler alt birimin kararh, kovalent olmayan etkilesimi”
olarak tanimlanmaktadir. Yeni olusan molekiiliin 6zellikleri; bilesenlerin her birinin
yapt ve konumu ile belirlenmektedir.’¥ Molekiillerin kendi kendine birlesme
Ozelligi, ¢cok sayida multimerik yapi bilesenlerinin rastgele hareketleri sonucu
meydana gelmektedir. Bu hareket sonucu, bilesenlerin bir yap1 olusturmak i¢in zayif
kimyasal baglarla birbirlerine baglanmasi ve bir araya gelmesi, molekiillerin

dogasinda var olan kendi kendine birlesme 6zelligidir.

Biyolojik dokularda bulunan kendinden birlesen yapilara; hiicre zarmin fosfolipid
cift tabakasi, RNA ve DNA kompleksleri 6rnek verilebilir. Surfaktan molekiilleri de,
amfifilik (hem hidrofilik hem hidrofobik 6zellik tasiyan kimyasal bilesiklere denir,
amfipatik ile esanlamlidir) o6zelliklerinden dolayr kendinden birlesme 6zelligi
gosterirler.®¥ Molekiiler seviyede kendi kendine birlesme, supramolekiiler yapilari
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inceleyen arastirmacilar tarafindan doganin taklit edilmesi sonucu bulunmustur.
Molekiiler seviyede kendi kendine birlesme, molekiillerin disaridan bir kaynak
tarafindan yonlendirilmeden birlestirilmesidir."® Molekiiler bilesenlerin, farkl
fizyolojik formlarda kendi kendine birlesebilmeleri igin belirli yiizey ozellikleri,
yiizey yiikkii ve polarize olma ozelligi gibi tamamlayict Ozelliklere ihtiyaglari
vardir."® Proteinler, peptitler, niikleik asitler, lipitler ve tamamlayic1 ozelliklere
sahip diger hiicresel bilesenler gibi biyolojik molekiiller, temel biyolojik iinite olarak
adlandirilan hiicreyi olusturmak tizere kendi kendine birlesirler. Amiloid fibril
olusumu, antijen-antikor tanima, kromatin birlesimi ve fosfolipid membranin
kendinden birlesimi gibi hiicresel olaylar, molekiiler kendinden birlesimin

miikemmel 6rnekleridir.(™

Kendi kendine birlesme dogal bir siire¢ olup, Statik ve dinamik olarak iki tiirde
incelenir."” Kendi kendine birlesme ile ilgili yapilan ¢ogu arastirma statik tipe
odaklanirken, dinamik tip kendi kendine birlesme c¢aligmalar1 halen baglangig

asamasindadir.

Statik tip kendi kendine birlesme, enerjiyi dagitmayan sistemler icermektedir.("”)
Statik tipte kendi kendine birlesmede, istenilen yapinin olusmasi igin enerji
gerekebilir. Statik tipte kendi kendine birlesmeye ornek olarak; su i¢inde yag
damlaciklar1 olusturan lipit molekiilleri, fonksiyonel bir hemoglobin proteini
olusturan dort hemoglobin polipeptidi ve fonksiyonel bir ribozom olusturmak i¢in

RNA ve ribozomal proteinlerin kombinasyonu verilebilir.(")

Dinamik tipte kendi kendine birlesme, diizenli bir denge durumunun olusmasi igin,
enerjinin dagilmas1 gerektirdiginde gerceklesir. Baska bir ifadeyle, bilesenler
arasindaki yapilarin veya modellerin olusumundan sorumlu olan etkilesimler, sadece
sistemin enerjiyi dagittigi durumlarda meydana gelir.™> ) Molekiillerin kendi
kendine birlesme 6zelligi; molekiiler-nano, mezo ve makroskopik 6lgeklerde kendi
kendine birlesme olmak tizere 3 farkli tiirde meydana gelmektedir. Molekiiler-nano
Olcekte kendi kendine birlesme, kendi i¢inde molekiil i¢i ve molekiiller aras1 kendi
kendine Dbirlesme olarak smiflandirilabilir.™> ® Molekiil ici kendi kendine
birlesmede; molekiiller genellikle rastgele sarmallardan olusan, iyi tanimlanmig
kararli bir yapiya (ikincil ve tgclinciil yap1) doniisebilen karmasik polimerlerdir.

Sekonder ve tersiyer amin yapilar1 olusturmak i¢in protein katlanmasi, molekdl igi
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kendiliginden birlesmenin iyi bir 6rnegidir. Molekiiller aras1 kendi kendine birlesme,
molekiillerin  supramolekiiler olarak birlesmesi (dordiinciil yap1) sonucu
olusmaktadir. Cozeltideki ylizey aktif molekiiller tarafindan supramolekiiler misel
olusumu Ve bir substrat lizerindeki kendiliginden birlesen mono tabakalar molekiiller
arast kendiliginden birlesmenin klasik 6rnekleridir. Manyetik, kapiller, elektrostatik
ve yercekimi kuvvetleri, yapilarin mezo ve makro dlgekli seviyelerde kendiliginden

birlesmesinde hayati rol oynamaktadir.("> 7

2.6. Protein ve Peptitlerin Kendinden Birlesme Ozelligi

Proteinler, tim canli hiicrelerin temel bilesenleri ve yapi taslaridir. Proteinler; karbon
(C), hidrojen (H), azot (N), oksijen (O) ve kiikiirt (S) igeren organik
makromolekiiller olarak siniflandirilmistir. Bir veya daha fazla aminoasit zincirinden
olusurlar. Aminoasitler, bir amino (-NHz) ve bir karboksil (-COOH) grubu igerir. Bir
peptit bagi ile baglanmis iki veya daha fazla amino asit bir peptit molekiilii olusturur.
Cok sayida peptit molekiilii, farkli protein tiirleri olusturmak i¢in farkli sekillerde
diizenlenir. Enzimler, hormonlar ve antikorlar, proteinlerden olusan ve canli bir
organizmanin diizgiin ¢alismasi i¢in gerekli olan biyolojik maddelere o6rnektir.
Protein molekiillerinin yapisal analizi, protein molekiillerinin stabil bir makroskopik
yap1 olusturmak igin gesitli sekillerde bulunduklarin1 gostermistir. Keratin, kollajen,
mercan, inci, kabuk vb. gibi gesitli yapilar1 olusturmak igin, proteinler ve peptitler
kendiliginden birlesmektedir. Protein ve peptit molekiillerinin kendiliginden
birlesmesini etkileyen yapisal 6zellikleri anlamak i¢in son on yilda, ¢ok sayida
aragtirma yapilmistir. Kendi kendine birlesme islemi; peptit dizisine, konsantrasyona,
pH’a, tuz varligina, zamana ve hiza baghidir. Biyonanoteknoloji ve biyomedikal
alanlarda ileri uygulamalara sahip yeni biyomimetik nanomalzemelerin
tasarlanmasinda kendiliginden birlesen proteinler ve peptitler etkili bir sekilde

kullanilmaktadir.(®

2) Kendinden Birlesen Amelogenin (Self-Assembly of Amelogenin)
Teorik ve deneysel veriler, monomer olarak adlandirilan kiimelerin, oligomerlerle
kendiliginden birlesmesi ile yaklasik 10-25 nm’lik yarigcapa sahip olan hidrodinamik
"nanosferler" olusturdugunu ortaya koymaktadir. Bu nanosferler daha sonra, 10-15
nanosfer uzunlugunda zincir olusturmak igin monomerlerle ve oligomerlerle

birlesirler. Du ve ark.lari®® ™ tarafindan, bu yapilarin daha sonra, yaklasik 10 pm
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genigliginde ve yiizlerce um uzunlugunda mikrogubuklarla birlestigi bulunmustur.
Rekombinant fare amelogenini iizerinde yapilan calismalarda, farkli tiirlerden elde
edilen mine preparatlarinin TEM ile karsilastirilmasiyla, amelogenin proteinlerinin
supramolekiiler yapilara kendiliginden yapisip nanokiireler olusturdugu sonucuna
varilmistir. Nanosferlerin, gelismekte olan mine hiicre dis1 matriksinin temel yapisal
elemanlar1 oldugu ve mine biyomineralizasyonunda ¢ok dnemli bir islevi oldugu 6ne
stiriilmiistiir.®” Du ve ark.lari®® amelogenin proteinin kendi kendine birlesme
Ozelligini in vitro olarak incelemisler, kendinden birlesen amelogenin proteininin
icindeki nanosferlerin; minenin biyomineralizasyonundaki apatit kristallerinin
gelisimi ve oryantasyonunu kontrol etmede anahtar rol oynadigini gostermislerdir.
Calismalarinda; amelogenin nanosferlerinin supramolekiiler diizeyde kendiliginden
birleserek mikrogubuk olusturdugunu ve bu mikrogubuklarin mine kristallerinin uzun
aks1 boyunca periyodik olarak yer aldigini bildirmislerdir. Mine Kkristallerinin
gelisimi ¢ ekseni boyunca meydana gelmektedir. Bunlar, mine kristallerinin uzun
aksma pareleldir.5® Amelogeninin kendinden birlesme 6zelligi iizerine yapilan in
vitro ¢alismalar, in vivo mine mineralizasyon mekanizmasini agiklamak igin iyi bir
ornek olusturmaktadir. Amelogenin nanosfer formasyonu in vivo olarak
tamimlanmistir. Amelogenin nanosfer diizenekleri, hem gecirimli elektron
mikroskobu (TEM) hem de atomik kuvvet mikroskobunda (AFM) goriintiilenmistir.
Protein-protein ve protein-mineral etkilesimlerini, matriksin gecici yapisindan dolay1
in vivo olarak karakterize etmek zordur. Amelogeninin kendi kendine birlesme
ozellikleri, biyolojik olarak kalsiyum fosfatlarin g¢ekirdeklenmesi ig¢in timit verici
biyomimetik yaklagimlar saglayabilir. Amelogenin molekiilleri, ¢cok ¢esitli kosullar

altinda kendiliginden nanosferler olusturabilir.

Nanosferlerin birlesmesinde; amelogeninlerde yer alan kendinden birlesme alan1 A
ve kendinden birlesme alan1 B hayati dneme sahiptir. Kendinden birlesme alani A,
amelogenin N-terminal bolgesinin ilk 42 aminoasitlik kismindan olusur. Bu kisim
tizerinde iki amelogenin arasindaki etkilesim gosterilmistir. Bu amelogeninlerin
transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerinin saglanmasiyla protein-protein baglantisi
kaliteli bir diizeyde gergeklesir. Kendinden birlesme alan1 B, hidrofilik C
terminalinin sinirinda yer alir ve amelogenin-amelogenin etkilesimlerini baslatma
kapasitesine sahip 17 aminoasitlik kisimdan olusur.®Y Bu alanlarin mutasyona

ugramast sonucunda, daha ince mine tabakasi, ¢igneme sirasinda kirilma, farkl
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uzunluk ve morfolojilerde mine olusumu goriilmiistiir. N-terminal alanindan yoksun
olan farelerde; taramali elektron mikroskobu (SEM) ve TEM’de herhangi bir
amelogenin nanosferi goriintiisiine rastlanilmamistir. C-terminal alani olmayan,
mutasyona ugramis (B alani) yabani tip farelerde yanlis hizalanmis, daha biiyiik sekil
ve Olgiilerde dagilmis nanosferler goriilmiistiir. Prizmalar anormal bigimdedir. Bu
nedenlerle, kendi kendine birlesme alanlar1t A ve B, mine olusumu ve kalinlig1 igin

onemlidir.®

3) Amelogenin Olmayan (Nonamelogenin) Proteinler
Amelogenin olmayan proteinlerin mine olusumunu diizenlemedeki rolii heniiz tam
olarak anlagilamamis olsa da; az miktarda bulunan amelogenin olmayan proteinlerin,
tam uzunluklar1 ve posttranslasyonel modifikasyon formlariyla, mine olusumunda

tamamlayic1 role sahip olduklar1 bilinmektedir.®®

a) Ameloblastin (Amelin veya Sheathlin) :
Mineye Ozgii bir glikoprotein olan ameloblastin, en ¢ok bulunan amelogenin
olmayan mine matriks proteinidir.®*# Ameloblastinler, ameloblastlar i¢in adezyon
molekiilii olarak gorev goriir, ancak dis epitel hiicreleri i¢cin bu ozelligi gegerli
degildir.®” ) Ameloblastin, farklilasmis ameloblastlar tarafindan sentezlenir, hiicre
adezyon molekiilii rolii oynayarak farklilasmay1 stabilize ederken, proliferasyonu
inhibe eder.®* 8 Ameloblastini olmayan farelerin epitel tabakasi polaritesini
kaybederek birbirinden ayrilir ve c¢ogalir, bu durum hipoplastik mine ile

sonuglanir.®

Ameloblastlardaki ameloblastin salgisi; mine matriksinin salgilama asamasinda pik
yapar, olgunlasma asamasinda azalir. Ameloblastlarindan, asir1 ameloblastin
salgilanan transgenik farelerin mine yapilarinin bozulmasi, mine olusumunda normal
ameloblastin seviyesinin ¢nemini gostermektedir.®® Ameloblastin ayrica; prizma
kiliflarinin -~ boslugunda  prizma  smirlarmin  korunmasini  saglamaktadir.©®?
Amelogenin’den farkli olarak; ameloblastinde enzimler tarafindan az sayida ekleme
islemi olmaktadir.®Y Ameloblastin proteoliz triinlerinden ilk olarak tanimlananlar;
N terminalinden ayrilan bir polipeptid (13-17 kDa) ve C terminalinden ayrilan iKi
polipeptittir (27 ve 29 kDa).?
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b) Enamelin:
Enamelin, minenin toplam protein i¢eriginin %1’ini olusturan ve mine proteinlerinin
en biiyligli olarak bilinen bir asidik glikoproteindir. Hidroksiapatit kristallerine
yiiksek afinite ile baglanma o6zelligine sahiptir. Salgilandiktan hemen sonra mine
kristalleri ile etkilesime girebilmesi, enamelinin kristal c¢ekirdeklenmesinde
fonksiyon gorebilecegini diisiindiirmektedir.*® Chun ve ark.lari®V calismalarinda,
enamelinin kristal uzamasinda rol oynadigini bildirmislerdir. Enamelin olusumunda;
enzimler tarafindan ekleme islemi olmamakta ve bilinen tek bir posttranslasyonel
modifikasyonu bulunmaktadir.®® % Tam uzunluktaki enamelin, yalnizca minenin
apikal yilizeyinden yaklagik 1um uzakliktaki mineralizasyon bdolgesinde
bulunmaktadir. Enamelin, diger mine matriks proteinlerinde oldugu gibi proteolitik
aktivitede gorev almaktadir.®® Parcalanma fiiriinleri prizma ve prizmalar arasi

bolgede yogunlasmustir.©¢ 97

Yapisal mine proteinleri tablo 2.1°de gosterilmistir.®V)

Tablo 2.1: Yapisal mine proteinleri

YAPISAL MINE PROTEINLER]
Molekiiler Agirhik Fonksiyonlari
Amelogenin (Amel) % 85-90 18-25 kDa Kristaller arasi boslugun diizenlenmesi ve kristallerin birlesmesinin 6nlenmesi
Ameloblastin (Ambn) % 3-5 60-65 kDa Prizma kiliflarinin boslugunda prizma sinirlarinin korunmasi
Enamelin (Enam) % 1-3 >200 kDa Kristallerin uzamasi

c) Biglikan:
Amelogenin, ameloblastin ve enamelin ile etkilesime giren, mine proteinlerini bir

arada tutmada rol oynayan kiigiik bir proteoglikandir.®3 %®

d) Tuftelin:
Mine matriksinde bulunan asidik bir glikoprotein olan tuftelin, en yogun DEJ’de
bulunmaktadir. Tuftelinin mine matriksindeki islevi net olarak bilinmemektedir.
Ancak kalsiyum baglama alan1 ve fosforlanmis kalintilar icerdiginden dis gelisimi

sirasinda baslangigtaki mine cekirdeklenmesinde yer aldig1 diisiiniilmektedir.®®
e) Amelotin (AMTN) :

Amelogenin, ameloblastin, enamelin, enamelisin ve Kalikrein 4’teki genetik

kusurlarla iligkili olmayan amelogenezis imperfekta fenotiplerinin varligi, yakin
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zamanda diger bir mine proteini olan amelotinin kesfedilmesini saglamistir.
Amelotin, ameloblastlar tarafindan, amelogenezisin olgunlagsma asamasinda baskin
olarak salgilanmaktadir. Dis eriipsiyonundan sonra diseti birlesim epitelinde daha az
oranda bulunmaktadir. Salgilanan amelotin proteini; olgunlasma asamasinda hiicre-
matriks arayiiziinde daha az bulunurken, daha ¢ok mine matriksine daha yakin
bolgelerde lokalizedir. Bu durum, amelotinin dogrudan hiicre yapismasindan ziyade
mineralizasyona dahil oldugunu gostermektedir. Amelotinin aksine; amelogenin,
ameloblastin ve enamelinin smirli miktarda odontoblastlardan da salgilanmasi,
amelotinin mine i¢in spesifik bir fonksiyona sahip oldugunu géstermektedir.®2 100

Bir transgenik fare modelinde, AMEL geninin kontroliinde, amelotinin asiri
salgilanmasi, amelotin proteinin amelogenezisin olgunlagsma asamasindan daha erken
bir asamada salgilanmasina neden olmustur. Bu durum; diizensiz ve yogun mine
yapisina ve Tomes liflerinin olusum siirecinin bozulmasina yol agmustir.%9
Amelotinin olmamasi ise, diizensiz yiizeye sahip hipomineralize bir mine olusmasina

neden olmustur.°V)

Yapilan bir hayvan deneyinde, farelerin kesici dislerinde, bu proteinin dogumdan 2
hafta sonra RNA salgisinda pik yaptigi gosterilmis ve bu durum amelotinin,
olgunlagmanin sonraki asamalarinda rol oynadigini diisiindiirmiistiir. Bu salg1 sekli
KLK-4 gibi enzimlerin daha karakteristik 6zelligidir, ancak amelotinin enzimatik

parcalanmada rol alabilecegini gostermektedir.®?

2.7. Proteinazlar

Mine olusumu, biiyiik oranda hiicre dis1 proteoliz ile diizenlenmektedir. Proteinazlar
gelismekte olan mine matriksi igerisinde salgilanir. Mine matriksi; erken mine
gelisimi sirasinda metalloproteinazlari, mine olusumunun ge¢ asamalarinda ise serin
proteinazlart igermektedir. Proteinazlar, mineral birikimini engelleyen mine
proteinlerini parcgalayarak, proteolitik siiregte rol alir. Boylece mine olgunlasmasi
saglanir. Bu tiir proteinazlar arasinda; matriks metalloproteinaz (MMP-20,
enamelisin) ve mine matriks serin proteinaz-1 [ (Emsp-1) - Kalikrein 4 (Klk 4) ]

bulunmaktadir.®®

2.7.1. Matriks Metalloproteinaz 20 (MMP-20, Enamelisin) :
MMP-20 esas olarak mine gelisiminin salgi ve gecis asamalarinda, Tomes liflerinin

salg1 yiizeyinden dogrudan mine matriksine salgilanir ve matriks proteinlerinin
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ayrilmasindan sorumludur. Ornegin; 45 kDa aktif MMP-20, in vivo olarak
gozlemlenen bolgelerin cogunda amelogenini uzaklastirir.*® MMP-20 ayn1 zamanda
salgi fazinda, mine proteinlerine islevsellik kazandirmaktadir.®Y MMP-20 proteini
olmayan farelerde, anormal dis fenotipi ve bozulmus prizma sekli goriilmiistiir. Bu

durum mine tabakasmin dentinden ayrilmasina neden olmustur.®?

2.7.2. Kalikrein 4 [ ( KLK-4) - Mine Matriks Serin Proteinaz-1 (EMSP-1) ]

KLK-4, olgunlasma asamasinda mineden salgilanan, mine proteinlerinin
pargalanmasindan sorumlu olan tripsin benzeri serin proteinazdir.®? Minede oldugu
gibi pulpa igerisinde de salgilanir. Bu enzimin aktivitesi, mine gelisiminin gegis
asamasinda belirgin bir sekilde artararak olgunlasma asamasi boyunca yiiksek
seviyelerde kalir. KLK-4, minenin olgunlagsma asamasinda mine matriksinde pH 5,7
oldugu zaman optimal seviyede ¢alisir.*® Amelogeninin ilk ayrilma basamag olarak
bilinen C terminalinin uzaklastirilmasi, KLK-4 tarafindan gerceklestirilmektedir.
Proteolitik aktivite sonucu olusan pargalanma iiriinlerinin, kristal gelisimi sirasinda
kendi kendine birlesme veya matriks-protein etkilesimlerinden sorumlu olabilecegi

bildirilmistir. Ancak, bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.®?

Mine proteinazlarmin molekiiler agirlik ve fonksiyonlari 2.2°de gosterilmistir.©®

Tablo 2.2: Mine proteinazlari

MINE PROTEINAZLARI
Salgilanma Fazi Fonksiyonlan
Enamelisin (Mmp-20) Salg: fazi Mine proteinlerine islevsellik kazandirmak
Kallikrein-4 (Klk4) Gecis / Maturasyon fazi Mine matriksini parcalamak

4) Mine gelisiminde etkili olan dentin proteinleri
Dentin sialoprotein (DSP) ve dentin fosfoprotein (DPP); dentin sialofosfoprotein
(DSPP)'den posttranskripsiyonel olarak ayrilan iki dentin fosfoproteinidir. Iki

proteinin benzer 6zellikleri bulunmasina ragmen, bazi farkliliklar1 da vardir.*®

a) Dentin Sialoprotein (DSP) :
DSP, yiiksek karbonhidrat icerigine sahip fosforlanmis yapida ve asidik ozelliktedir
(%10 siyalik asit). Odontoblastlarda, predentin ve dentinde bulunur ve dise 6zgii bir

protein olarak kabul edilir.t®
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b) Dentin Fosfoprotein (DPP) :

Dentin fosfoprotein (DPP), dentinden salgilanan ve dentinde en ¢ok bulunan kollajen
olmayan hiicre dis1 matriks bilesenidir.:%% %) DPP, yiiksek oranda serin (%45-50) ve
aspartik asit (%35-38) iceriginden dolay1 asidik ozelliktedir.!%* 1% DPP, aym
zamanda yiiksek fosfat icerigine sahiptir. DPP, Ca*? ve hidroksiapatit kristallerine
yiiksek afinite gdstermektedir. Asidik yapisindan ve yiiksek Ca*? iyonu baglama
ozelliklerinden dolayr mineral birikiminde 6nemli goreve sahiptir.!> 1%) Biiyiime ve
gelisim sirasinda DPP’nin agir1 salgilanmasi, anormal mine prizmalariin olugsmasina
ve boylece mine yapisinin zayiflamasina neden olmaktadir.%® DPP; dentin
matriksinin  kalsifikasyonu,  hidroksiapatit  kristallerinin ~ morfolojisinin ~ ve
biiylimesinin diizenlenmesine yardimci olma ve mineralize doku stabilitesinin

saglanmasinda dentin biyomineralizasyonunda cesitli gorevlerde rol oynar."

DPP’si, hidroksiapatit olusumunu destekleyen ¢ok sayida aspartat-serin-serin (DSS)
seklinde tekrarlayan niikleotid dizisi icermektedir.!%) Dentin fosfoprotein dizisi
dikkate alinarak birkag kiigiik peptit tasarlanmustir. Bu peptitler, tripeptit aspartat-
serin-serinin ¢oklu tekrarlarindan olugsmakta ve kalsiyum fosfat bilesiklerine yiiksek
afinite ile baglanmaktadir. Ayrica, bu kii¢iik peptitler, peptit tiirevi polistiren
halkalarina kalsiyum fosfat baglayabilir.1%® Bunlardan, aspartat-serin-serin, 8DSS
peptitlerinin oktuplet (8’li) tekrarlari, biyolojik olarak yonlendirilen mineral
birikiminde en aktif olanlardir.*%1® DPP’nin kalsiyum fosfat igeren cozeltilerde
apatit  kristallerinin ~ olusumunu indiikleyebildigi in vitro bir ¢alismada

gosterilmistir. 114

2.8. Siit ve Daimi Dis Minesi

Siit disi mineralizasyonu gebelik déneminde baslar, 3-3,5 yaslarinda tamamlanir.*?
119) Siit disi formasyonunun dogum 6ncesi baslayip, dogum sonrasi sona ermesi, siit
disleri i¢in gelisim kronolojisi olusturmay1 zorlagtirmaktadir. Daimi dislerin gelisim

kronolojisini olusturmak daha kolaydir.

Siit disi gelisimi ortalama 6-14 ay siirerken, daimi dislerin gelisimi ise ortalama 3-4
y1l stirmektedir. Bu durum; siit dislerinin daimi dislerden daha az mine kalinligina
sahip olmasina neden olmustur.™® Daimi dis minesi yaklasik 1-2 mm kalmliga

sahip iken, siit disi minesi yaklasik 0,5-1 mm kalinliga sahiptir.?% ¥ Asinmamus siit
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disi tiiberkiil tepelerinde mine kalinligi 1,3 mm’ye kadar ¢ikarken, asinmamis daimi

dislerin tiiberkiil tepelerinde ortalama mine kallig: yaklasik 2,5 mm’dir.t17

Siit disi minesi agirlik ve hacim olarak, daimi dis minesinden daha az miktarda
mineral igermektedir. Siit disi minesi yaklasik %80,6 mineralizasyon seviyesine
sahip iken, daimi dis minesi yaklasik %89 oraninda mineralizasyon seviyesine
sahiptir. Siit disi minesinin daha ince, daha gecirgen ve diisiik mineralizasyon
seviyesine sahip olmasi, siit disi minesi ile daimi dis minesi arasindaki Onemli
farkliliklardandir.1'® Difiizyon katsayisinin siit disi minesinde daimi dis minesine
gore daha ytliksek olmasi, siit disi minesinin daha gecirgen bir yapida olmasina neden

olmustur. %

Hem siit hem de daimi dis minesinin kimyasal yapist agirlikli olarak karbonat ve
hidroksiapatitten olussa da, siit ve daimi dis minesinde bazi kimyasal farkliliklar
vardir. Minede ¢oziiniirliigii en fazla artiran mineral olan COs, siit disi minesinde
daha yiiksek miktarda bulunur. Siit disi minesinde, PO4? ve diger eser elementlerin

konsantrasyonlar1 daimi dis minesinden farklidir.:2

Siit disi minesinin ortalama prizma ¢ap1 2,9 pm’dir (+1,2pm). Prizmalarin ylizeye
dogru acilanmasi, disin kronu boyunca degisir. Prizmalarin agilanmasi servikal

bolgede daha diktir koronal bolgede yaklasik 70° ag1lidir. %)

Mine prizmalar, siit ve daimi dislerde DEJ’e ve dislerin dis yiizeyine dik olarak
uzanirlar ancak dislerin servikal bolgelerinde hafif apikal yonde disa dogru
uzanmaktadir. Siit dislenmede, kronun orta kisminda ve servikalinde bulunan mine
prizmalar1 digin uzun aksina dik uzanirken, daimi diglerde bu bolgelerde daha dar bir
aciyla sonlanir. Bundan farkli olarak, daimi diglerde kronunun okluzal tgte ikilik

kismindaki prizmalari yonleri de disin uzun aksima dik yonde uzanir.??

Mikroyapisal olarak, siit dislerindeki interprizmatik mine orani ve prizmalar arasinda
baglanti yogunlugu daimi dislere gore daha yiiksektir.!?®) Daimi dislerin kristal
diizeni, siit dislerinin kristal diizenine gore daha iyi organize olmustur. Siit
dislerindeki prizmalar, daimi dislerdeki prizmalara gore daha kiigiiktiir.*?? Ancak,

genel olarak, kristallerin ve prizmalarin diizenlenmesi benzerdir. (20 125

Mine ne kadar mineralize olursa, dis o kadar yar1 saydam (translusent) 6zellik

kazanmaktadir. Siit dislerindeki mine, daimi dis minesinden daha opaktir. Bu da siit
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disi minesine mavimsi beyaz bir goriiniim vermektedir. Daimi dis minesi ise; daha
sar1 bir renktedir.!*”) Siit dislerinin daimi dislerden daha beyaz goriinmesinin nedeni,

siit disi minesinin daimi dis minesinden daha gézenekli olmasinin sonucudur.20)

Minenin dis yiizeyi morfolojik analizlerde aprizmatik tabaka olarak goriilmektedir.
Aprizmatik tabakanin genigligi ve goriilme orani siit dislerinde daimi diglere gore
daha fazladir. Yapilan galismalara gore; siit dislerinin %60’ indan fazlas1 16-45 um
kalinliginda aprizmatik bir yiizey alanina sahipken, daimi dislerin yaris1 <5 pm’den

daha az miktarda aprizmatik bolgeye sahiptir.“®)

Daimi dis minesinin dis katmanlarinda, F konsantrasyonlari daha yiiksek
miktarlardadir. Bu durum bazi arastirmacilara gore, siit disi minesinin erozyona karsi

daha savunmasiz olmasinin nedenlerinden biridir.(129)

2.9. Siirmiis Dis Yiizeyindeki Organik Katmanlar:

1) Primer mine kiitikulasi:
Disin agiz igerisine siirmesi ile birlikte indirgenmis mine epiteli parcalanarak
baglant1 epiteli haline gelir, dis yiizeyi “primer mine Kkiitikulas1” ile kaplanir.
Primer mine kiitikula tabakasina, tiikiiriik kaynakli organik elementlerin ilave
edilmesiyle, “kazamilmus pelikil tabakasi” olusur. Primer mine kiitikulasi, altindaki
mine organik matriksi ile yakin temas halindedir. Baslangicta daha ince olan
kiitikula, sulkus epiteli ve plazmadan olusan gingival sulkus bdlgesinden gelen

iceriklerle kalinlagir.%

2) Pelikil tabakasi:
Mikrobiyal dental plak olusumundaki ilk asama; c¢iiriik olusumunda 6nemli rol
oynayan ve dis yiizeyinde sonradan olusan pelikil olusumudur. “Pelikil”; tiikiiriik
glikoproteinleri, fosfoproteinler ve lipitler, diseti olugu sivisi bilesenleri ve
glukoziltransferaz gibi bakteri tirlinlerini igeren aseliiler bir tabakadir. Pelikil; oral
floranin diizenlenmesi, dis ylizeyine kayganlik saglama, mineyi asit saldirisindan
koruma ve mine ylizeyinde kristal biiylimesinin Onlenmesi ve mine
remineralizasyonunda rol almaktadir?®. Ozellikle, atrizyon ve abrazyon ile asinan
mine yiizeylerinin kazanilmis pelikil tabakasi ile kaplanmasi, mine ylizeylerini dig

etkenlere kars1 korumaktadir.*®
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3) Dental plak:
“Dental plak”; agiz hijyeni eksikliginde pelikil iizerinde biriken gida artiklari,
tikiiriik proteinleri, ¢esitli mikroorganizmalar ve mikroorganizmalarin metabolizma
iriinlerinden zengin yumusak, yapiskan organik matriksten olusan bir biyofilm

tabakasidir.

Ilk olusan plak, agirlik olarak gram-pozitif, fakiiltatif, anaerobik kok ve
filamentlerden olusur. Zamanla dis yilizeyinde biriken plak kalinlasir ve igerigi
degisir. Ancak patolojik olmayan supragingival plak mikroflorasinin kompozisyonu

biiyiik 6lciide degismemektedir.®

2.10. Dental Plakta Asit Uretimi

Plak bakterilerinin metabolik aktivitesi sonucu, konak diyetine bagli olarak
degisebilen ¢esitli asidik ve bazik son iriinler iretilmektedir. Fermente edilebilir
karbonhidratlarin yoklugunda; asetat, format, propiyonat ve butirat gibi organik
asitler tiretilirken, fermente edilebilir karbonhidratlarin varliginda, ¢ogunlukla plakta
pH diismesine neden olan laktat iiretilmektedir. Siikroz tiiketildiginde, dinlenme fazi
pH 6,5’den pH 5,5’in altina diigebilir. pH degerinin dinlenme fazina kademeli olarak
donmesi i¢in, asitlerin plaktan difiizyonla uzaklastirilmasi, plak ve tiikiiriik

tamponlama mekanizmalar tarafindan nétralize edilmesi gerekir.127-130

2.11. Tiikiiriik

Tikirik, hacimce %93’ biiyiik tikriik bezleri, geri kalan %7°lik kismu kiigiik
tiikkiiriik bezleri tarafindan salgilanan karmasik bir salgidir. Tiikiiriik bezleri; dis etleri
ve sert damagin 6n kismu disinda, agizin her bolgesinde bulunmaktadir. Tiikiiriik
bezlerinden salgilandigr anda steril olan tiikiirik; diseti sivisi, besin artiklari,
mikroorganizmalar, deskuame oral mukoza hiicreleri ile karistigi anda steril
Ozelligini kaybeder. Tiikiiriigin %99’u sudur ve %21’i organik ve inorganik
molekiillerden olusmaktadir.(*3V Tiikriiglin inorganik kismi; Ca*™, PO4s3, Na, K, Cl,
bikarbonat (HCOz3), tiosiyanat (SCN), Mg ve F gibi iyonlardan, organik kismi ise
cesitli lipidler, proteinler ve karbonhidratlardan olusmaktadir. Tiikiirtigiin organik
iceriginde baslica; prolinden zengin proteinler, glikoprotein ailesinin bir iiyesi olan
misinler, beta kreatinin salgilasal immiinglobulin A (slgA), 1gG ve IgM,
laktoperoksidaz, laktoferrin, lizozim, lipaz, prolin amilaz peroksidaz sistemi, histatin

ve amilaz ve bazi hormonlar bulunmaktadir.**? Tiikiiriigiin organik ve inorganik
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bilesenlerinin miktari; kisiye, yasa, cinsiyete, sistemik hastaliklara, kullanilan

ilaglara, beslenmeye bagli olarak degiskenlik gostermektedir. )

2.11.1. Dis Ciiriigiinden Korunmada Tiikiiriigiin Rolii

Tiikiiriik; seker ve diger maddelerin seyreltilmesi ve eliminasyonunu saglamaktadir.
Ayrica tiikiiriik; tamponlama kapasitesi, demineralizasyon-remineralizasyon dengesi
ve antimikrobiyal etkinin saglanmasi ile ¢iirlik olusumuna karsit koruyucu bir role

sahiptir.

1) Sekerlerin ve diger maddelerin seyreltilmesi ve eliminasyonu:
Tiikiirigiin en 6nemli islevlerinden biri, mikroorganizmalar1 ve besin artiklarini

agizdan uzaklagtirmaktir, 31 134

2) Tamponlama gorevi:
Zayif asitler ve bunlarin tuzlarini igeren ¢ozeltilere “tampon cozeltileri” denir. Bu
cozeltilere asit veya alkali bilesikler eklendiginde pH degisikliklerine direng
gostermektedirler. Asit-baz dengesinde tamponlama kapasitesinin siirdiiriilmesi,
tikiirigiin en 6nemli koruyucu fonksiyonlarindan biridir. Tamponlama kapasitesinin

etkinligini; biyofilm tabakasinin kalinlig1 ve mevcut bakteri sayis1 etkilemektedir.®35)
Tikiirtiiglin tamponlama islevi;

+ karbonik asit/bikarbonat tamponlama sistemi,
+ fosfat tamponlama sistemi ve

+ proteinler olmak iizere 3 farkli tamponlama sistemi ile diizenlenmektedir.*®

+ Karbonik Asit/Bikarbonat Tamponlama Sistemi
Karbonik asit/bikarbonat tamponlama sistemi uyarilmis tiikiiriikteki en Onemli
tamponlama sistemidir. Uyarilmis tiikiiriik akis hizi arttiginda; ilk 6nce karbonik
asit/bikarbonat tampon sistemi devreye girer. Bu tampon sisteminin konsantrasyonu,
uyartlmamis parotid bezinde 1 mmol/lI’den azdir, ¢ok yiiksek akis hizlarinda ise
neredeyse 60 mmol/I’ye kadar ¢ikmaktadir. Bu nedenle uyarilmamis tiikiiriikte,
bikarbonat iyonlarinin seviyesi etkili bir tamponlama elde etmek igin ¢ok diistiktiir.
Bikarbonatin; agiz i¢i pH’sin1 ve ¢iiriik olusumuna sebep olan bakterilerin viriilansin
degistiren tiikiiriik bilesenlerinden biri oldugu gosterilmistir. Tikiirik karbonik

asit/bikarbonat tampon sistemi, asitlerin hizli nétralizasyonundan sorumludur. 3¢
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+ Fosfat Tamponlama Sistemi
Fosfat tamponlama sistemi, uyarilmamis tikiiriikteki en Onemli tamponlama
sistemidir.**® pH’n 6’dan yiiksek oldugu durumlarda tiikiiriik; fosfat tamponlama
mekanizmasi araciligi ile hidroksiapatite doymus hale getirilir. pH, Kritik seviyenin
(pH=5,5) altina diistiigiinde; hidroksiapatit, pH dengesini saglayan fosfatlar1 serbest
birakarak ¢oziinmeye baslar. Hidroksiapatitin ¢6ziinme durumu, tiikiirik ve plaktaki

PO4 ve Ca*? iyonu igerigine baglidir.*3"

+ Proteinler Tarafindan Diizenlenen Tamponlama Sistemi
Tiikiiriik proteinlerinin tamponlama mekanizmasinda onemli gorevleri vardir. Bu
proteinler; Kkaryojenik bakterilerin kolonizasyonunu Onlemekte ve asidojenik
mikroorganizmalarin irettigi asitleri notralize etmektedirler. Boylece minenin
demineralizasyonunu 6nlemektedirler.*3”) Histatin veya sialin gibi bazi proteinlerin
yani sira bakterilerin metabolik aktiviteleri sonucu olusan amino asitler, peptitler,
proteinler ve iire gibi bazi alkali iiriinler de; tiikiiriik pH’sin1 kontrol etmektedir.*3%
134 Histatinler; katyonik 6zellikte, histidin amino asitinden zengin protein tiiriidiir.
Giiglii antifungal dzelliklerinin oldugu bilinmektedir. Ozellikle Candida albicans’a
histatin-5 reseptoriiyle baglanir, hiicrenin sitoplazma ve mitokondri membranini
pargalayarak hiicrenin Olimiine neden olur. Bir tiikiiriik peptidi olan sialinin,
fermente edilebilir karbonhidratlarin tiiketiminden sonra biyofilm pH’simnin

arttirlmasinda 6nemli bir rol oynadig bildirilmistir.

+ Diger Tamponlama Sistemleri
Amino asit ve protein katabolizmasi sonucu olusan iire, bakteriyel iireaz enzimi
tarafindan hidrolize edildiginde amonyak (NH3) ve karbondioksiti (CO2) serbest
birakarak biyofilm pH'sinda hizli bir artisa neden olmaktadir. Toplam tiikiiriik
stvisinda bulunan iire, bu 6zelliginden dolayr tamponlama gorevi gérmektedir. Bu
nedenle; kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda, tiikiiriik iire diizeylerinin artmasi

nedeniyle saglikli cocuklardan daha az ciiriik olusumu goriilmektedir. (35 38)

Minedeki hidroksiapatit dengesini diizenleyen faktorler; pH, serbest Ca*2, PO4™ ve F
iyonlariin konsantrasyonudur. Hem tiikiiriik hem de plak, hidroksiapatit kristallerine
gore; Ca*?, PO4? ve OH iyonlarma asir1 doymus durumdadir. Ayrica, baz tiikiiriik
proteinleri, hidroksiapatit kristallerine baglanarak Ca™ ve POsmn spontan

¢okelmesini 6nler, boylece mine kristallerinin biitiinliigii korunur.t3 139 By
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proteinlere drnek olarak; prolinden zengin proteinler, miisinler, laktoferrin ve staterin

verilebilir.

Prolinden Zengin Proteinler (PRP): Toplam tiikiirik proteinlerinin yaklagik
%70’ini olusturmaktadir. Prolinden zengin proteinler insanda; asidik, bazik ve
glikozillenmis olarak 3 farkli sekilde bulunmaktadir. Asidik PRP’ler, Ca*? iyonuna
baglanarak tiikiiriikteki ~Ca*?  Konsantrasyonunu  diisiirmektedir.  Ayrica
hidroksiapatite baglanarak da hidroksiapatitin ¢okelmesini onleyerek minenin
stabilizasyonunu saglamaktadir. Oral Kkavitede esas olarak Ca*2 dengesinin
diizenlenmesinde gorev alan asidik PRP’ler, ayn1 zamanda ilk olusan mine pelikil

tabakasinda bulunmaktadir.®3")

Miisinler: Seromiikoz yapidaki tiikiiriik, oral kaviteyi kaplayarak irritanlara karsi
koruyucu bariyer gorevi goérmektedir. Tikiiriik proteinlerinin %26’dan fazlasini
olusturmaktadirlar. Glikoprotein ailesinin biiyiik bir kismini olusturan miisinler, dis
yiizeylerine yapisarak yar1 gecirgen bir bariyer olarak islev gormektedir. Ayrica
misinler, diisik ¢oziintirlige ve yiiksek viskoziteye sahip proteinlerdir. Baslica
gorevleri; lubrikasyon, hidrasyon 6zelligi sayesinde yutma, konusma ve ¢ignemeye

yardimci olmasidir. ¥

Laktoferrin: Giiglii bir antibakteriyel etkiye sahiptir. Ozellikle S.Mutans’larin dis

yiizeyine ve oral dokulara adezyonunu engellemektedir.3"

Staterin: Tiikiiriikteki Ca*? baglayan proteinlerden biridir. Tiikiiriigiin kalsiyum

fosfat tuzlariyla asir1 doygun olmasini saglamaktadir, (3% 139

3) Antimikrobiyal Etki:
Tikiirik, icerdigi bazi proteinler araciligiyla oral mikrobiyolojik dengenin
korunmasinda o©Onemli rol oynamaktadir. Proteinlerin bazilari, bakterilerin
metabolizmasini ve dis yiizeyine yapigsma yetenegini degistirerek antimikrobiyal etki
gostermektedir. Bu etki ¢iiriikk kontrolii i¢in ¢ok dnemlidir. Bunlara 6rnek olarak;
prolin bakimindan zengin proteinler, lizozim, laktoferrin, peroksidazlar, agliitinler,

histidin, sIgA, 19G ve IgM verilebilir. (3% 240

2.12. Minenin Demineralizasyonu
Minenin yiiksek mineralizasyona sahip olmasi, asitler tarafindan demineralizasyona

karsi duyarli olmasina neden olur. Mineralizasyonu tamamlanan mine, dokuyu
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onarabilen veya yeniden yapilandirabilen canli hiicre barindirmadigi i¢in 6li doku
olarak kabul edilir. Ancak; minenin gegirgen yapiya sahip olmasi, mine ile dis ¢evre
(tiikiiriik, oral biyofilm) arasinda iyon degisimine izin vermektedir.?® Minede
bulunan kristaller arasi bosluklar, mikropor olarak adlandirilan, kristaller arasi
diftizyon yolaklarini olusturur. Bu nedenle mine, mikro gézenekli bir doku olma

ozelligi gosterir. 4D

Demineralizasyon, disten mineral kismin uzaklagsmasina ve organik matriksin ortaya
¢ikmasina neden olur. Dis yiizeyinde demineralizasyon ve remineralizasyon
dongiisii; Ca*?, POs3 degisiminin siirekli olarak gergeklestigi dinamik bir siirectir.
Dis minesinin demineralizasyonu ve remineralizasyonu siirekli olarak dis-pelikil-
plak-tiikiiriik arayiiziinde gergeklesmektedir.!4? Yiiksek konsantrasyonlarda Ca*?,
PO47 iceren tiikiiriik, minenin demineralizasyona kars: direngli olmasini saglar. pH
degeri; biyofilm kritik pH degerinin altinda (pH=5,5) oldugu zaman
demineralizasyon, kritik pH degerinden yiiksek oldugu zaman remineralizasyon
gerceklesir. Biyofilm tabakasinda mikroorganizmalar tarafindan olusturulan asit,
¢iirlik olusuma neden olmaktadir. Ciiriikk olusumunun ilk adim, tiikiiriik pH seviyesi
diistiigtinde mine yiizeyinden mineral ¢6ziinmesidir. Asit {iretiminin sikligi ve
miktari, remineralizasyonun tamir Kkapasitesini astigi zaman, minede kavitasyon
meydana gelmektedir. Polarize 11k mikroskobunda (POLMI) demineralize bir
lezyon incelendiginde; mine dis kisminda saglam bir yiizey, minenin altinda
gozenekli bir alan goriilmektedir. Lezyonun merkezinde gozenek sayisi en yiiksek
seviyededir. Mikroradiyografide (MRG) ylizeyalti lezyonu; mineral kaybi ile
karakterize olup derinlemesine genisleyerek koronal ve servikal yonde yayilir ancak

mine ylizeyi bozulmadan kalmaktadir.

SEM’de topografik yapiya sahip farkli bir bolge olarak goériilen demineralize lezyon,
normal mineden ayrilir. Dis ylizeyinden demineralizasyon sonucu mineraller
uzaklastik¢a, kristaller kiiciiliir ve kristaller aras1 bosluklarin genislemesi ile doku
daha gozenekli bir hale gelir. Sikica paketlenmis kristallerin toplam kiitlesinin
olusturdugu mineral yilizeyi gboz Oniinde bulundurulursa, tiim kristallerden
kaynaklanan az miktarda mineral kaybmin bile, kristaller arasindaki bosluklarda
belirgin bir artisa yol agtigr anlasilmistir. Demineralizasyon sirasinda minedeki

apatit kristallerinin ¢dziinmesi sonucu Ca*?, PO42 iyonlar aciga ¢ikmaktadir. fyon
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kaybeden minenin seffafliginin bozulmasi sonucu klinik olarak beyaz nokta lezyonu

ad1 verilen baslangig ciiriik lezyonlar1 olusmaktadir.4)
2.12.1 Baslangic¢ Ciiriik Lezyon Tabakalar:

1) Yiizeyel Tabaka

2) Lezyon Govdesi

3) Karanhk Tabaka

4) Saydam Tabaka ( Translusent Tabaka )

1) Yiizeyel Tabaka
Ciriikten daha az etkilenen mine c¢iiriigliniin en dis tabakasidir. Baslangic c¢iiriik
lezyonlarinda; yiizeyel tabakada alt tabakalara gore kismen daha az mineral kaybi
meydana gelmektedir. Bunun temel olarak 2 nedeni vardir. Ilk nedeni, yiizeyel
tabakanin diyet ve tiikiiriikten gelen Ca*?, PO4? ve F iyonlar tarafindan korunmast;
diger nedeni ise, mine yilizeyinde ya da pellikilda bulunan organik yapilarin, mineden
mineral kaybmin azaltilmasinda secici gecirgen bir bariyer olarak gérev yapmasidir.
Bu sayede yiizeyel tabaka demineralizasyona karsi korunmaktadir.!*¥ Ayrica
yiizeyel tabaka, hem alttaki dokulardan ¢6ziinen iyonlarin yiizeyel tabakaya ulagmasi
hem de agiz ortaminda bulunan iyonlarin yiizeyel tabakaya g¢Okelmesi sonucu

hipermineralize bir yap1 kazanmaktadir.

Baslangi¢c cliriik lezyonlarinin remineralize olabilmesi i¢in ylizeyel tabakanin
korunmast ¢ok Onemlidir. Yiizeyel tabaka c¢iiriik lezyonunun ilerlemesine bagh
olarak veya mekanik olarak ortadan kaldirilirsa, remineralizasyon tedavileri yerine
restoratif tedaviler yapmak gerekecektir. Yiizeyel tabakanin, saglikli mine dokusu ile
kiyaslandiginda, ge¢irgenliginin arttigi  gézlemlenmistir. Yizeyel tabakanin
gecirgenlik Ozelligi, alttaki dokulara bakteri gecisine izin vermemesi ¢iirigiin
ilerlememesi acisindan avantaj saglamaktadir. Ayrica yiizeyel tabakadan mineral ve
iyonlarin gecebilmesi, remineralizasyon tedavileri i¢in énemlidir. Bu asama; ¢iiriik
olusumunun durdurulmasi sonucu, temizlenebilir ancak piiriizlii ve sert bir mine

yiizeyi olusmasiyla sonuglanir.? 145)

2) Lezyon Govdesi
Lezyon govdesi, ciiriik tabakalar1 arasinda en genis por hacmine sahip kisimdir.
Yiizeyel tabakanin altinda yer alan, baslangi¢ mine ¢iiriigliniin en biiyiik kismudir.
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Lezyon govdesinde; mineral kaybina bagli olarak gelisen yiiksek porozite sonucu,
retzius ¢izgileri belirginlik kazanmistir. Lezyon govdesindeki por hacmi, periferde
%S5 civarinda iken merkezde %25’°e kadar ¢ikmaktadir. Lezyon gévdesinde; 3 farkli
durumda bakterilere rastlanmaktadir. Ilk olarak yiizeyel tabakanm gecirgenliginin
artmasi daha sonra ylizeyel tabakanin mekanik olarak deforme olmasi son olarak da
lezyon govdesindeki pordzite boyutunun bakterilerin gegigine izin verecek kadar

genis olmasi durumunda, bakterilere rastlanabilir.(?? 145

3) Karanhk Tabaka
Lezyon govdesinde bulunan porlar, karanlik tabakada remineralizasyon ile
mikroporlara dontismektedir. Bu tabakadaki porlar kinolin soliisyonunu absorbe
edeyemeyecek kadar kiicilik oldugu i¢in, polarize 15181n bloke olmasina neden olurlar.
Bu nedenle “karanlik tabaka” olarak adlandirilmaktadir.2*® Porlarin hava veya
buhar ile dolu olmasi, klinikte lezyonun opak goriinmesini saglamaktadir.?? 149
Karanlik tabaka hizli ilerleyen ciliriiklerde ince, yavas ilerleyen ciirtiklerde ise kalin

olarak gozlenmektedir. (45 147

4) Saydam Tabaka (Translusent Tabaka ):
Bu tabakanin, saydam tabaka olarak adlandirilmasmin nedeni, POLMI’daki
goriintiisiinden kaynaklanmaktadir. POLMI°da; lezyon, saglam mine ile ayni kirilma
indeksine sahip oldugu igin saydam goriinmektedir. Lezyonun en derin tabakasi olup,

lezyonunun ilerledigini gdstermektedir.

Saydam tabakada por hacmi %1 olup, normal mineden 10 kat daha fazladir.14®
POLMI’da incelenebilmesi i¢in porlarin kinolin soliisyonu ile dolmasi
gerekmektedir. Saydam tabaka, daimi dislerde % 50, siit dislerinde ise % 25 oraninda

goriilmektedir. 144

Yikilgan ve ark.lari®™® calismalarinda, mine iiriiklerinde farkli tabakalarda

meydana gelen mineral kaybini bildirmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3: Mine ¢iiriigiiniin farkli tabakalarindaki mineral kayiplarinin degerlendirilmesi

Mine Ciiriigiinde Farkh Mine Tabakalanndaki Mineral Kayiplarnin Yiizdelik Olarak Degerlendirilmesi
Saghkl Mine | Translusent Tabakada Kayip | Karanlik Tabakada Kayip Lezyonun Govdesinde Kayip
Kalsiyum 37% ~30% ~35% ~37%
Fosfor 18,50% ~13% ~16% ~18,5%
Karbonat % 2-4 ~28% ~3% ~1%
Magnezyum| % 0,2-0,4 ~2% ~3% ~0,16%
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2.13. Minenin Remineralizasyonu

Demineralizasyon sonucu; dis dokularmdan Ca*2, POs® ve COs? iyonlan
uzaklasmaktadir. Ca*?, PO42 ve COs? iyonlar1 disten uzaklasmaya devam ettikge,
kavitasyon meydana gelmektedir.!3% 148) Demineralizasyonun erken asamalarinda,
Ca*?, POs® ve F iyonlarmin geri alimyla yikim tersine cevrilebilir.
Demineralizasyon ve remineralizasyon  dongiisii  giin  igerisinde  sikg¢a
gerceklesmektedir. Demineralizasyon ile remineralizasyon arasindaki dengeye bagh
olarak; kavitasyon olusabilir, ¢iiriik lezyonu mevcut durumunu koruyabilir ya da
ciiriik lezyonunda iyilesme goriilebilir.:4®) Dislerin yiizeyindeki biyofilm tabakasmin
pH’s1 tamponlama gorevi goren tiikiiriik ile diizenlendiginde, denge remineralizasyon

tarafina kaymaktadir.

Tiikiiriik; Ca*?, PO4® iyonlar1 bakimidan zengin olup asidi nétralize etmek ve
minenin ¢oziinmesini smirlandirmak i¢in dogal bir tampon gorevi goérmektedir.
pH>5,5"te, yiiksek konsantrasyonda Ca*?, PO, iyonlar1 varliginda; kalsiyum fosfat

cokelerek demineralize dis dokularmin remineralizasyonunu saglamaktadir. 49

Remineralize alanlar; tiikiiriikten Ca*?, PO42 alimi nedeniyle, disin kendi yapisina
gore daha yiiksek konsantrasyonda F igerir. Ayrica remineralize alanlar, daha az
mikro gozenekli mine yapisina sahiptir. Ciiriik olusumu ilerleyerek kavitasyon
meydana gelmisse; plak mikroorganizmalari kademeli olarak azalan pH seviyesine
uyum saglayarak, kendileri i¢in ekolojik bir ortam saglamaktadirlar.®5? Kavitelesmis
lezyon; biyofilm tabakasimi korumakta ve ciiriik ilerlemeye devam etmektedir.5V)
Biyofilm tabakasi uzun siire ayni dis bdlgesinde kaldigi zaman kalinlagir ve
olgunlagir. Bu 0Ozellikteki biyofilm tabakasi; dis i¢in risk faktorii olup, ciiriik

olusumuna neden olmaktadir.

2.14. Minenin Biyomimetik Remineralizasyonu

Mine, nanometre boyutlardan mikrometreye kadar degisen ve mekanik ozellikleri
etkileyen gozenekli mezo yapida porlara sahip bir dokudur. Kendine 6zgi
dayanikliligt ve asmmma karsitt Ozellikleri, sahip oldugu bu hiyerarsik

mikroyapisindan kaynaklanmaktadir (152154,

Nano ol¢ek seviyesinde incelendiginde; minenin ana elemanlari, ¢ eksenlerine
paralel olan olduk¢a organize hidroksiapatit kristalleridir. Mikro oOlgekte

hidroksiapatit kristalleri; insan minesinin temel organizasyonel birimleri olarak
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tanimlanan, mine prizmalarmi ve prizmalar arasi maddeyi olusturmaktadir. Mine
olusumu; matriks proteinlerinin salgilanmasi ve kendiliginden birlesmesi, protein
mineral etkilesimleri ve proteoliz gibi karmasik hiicresel ve molekiiler olaylar sonucu

olusmaktadir.*%5)

Hidroksiapatit kristallerinin ilk olusumu; protein agisindan zengin bir ortamda
meydana gelmesine ragmen, biyolojik makromolekiiller zaman igerisinde
parcalanarak ortamdan uzaklastirilir. Olgunlasan mine dokusu artik canliligini
kaybeder.®®® Remineralizasyon igin, minenin biyomimetik sentezini taklit eden

farkli biyomimetik sistemler gelistirilmistir.

2.15. Mine Remineralizasyonu i¢in Biyomimetik Sistemler

Ciiriik olusumunun engellenmesi ve baslangi¢ asamasindaki ciiriiklerin tedavisi igin,
biyomimetik bir tedavi yonteminin gelistirilmesi, arastirmacilarin ilgisini ¢eken
giincel konular arasindadir. Biyomimetik mineralizasyon, dogal mineralizasyon
siirecini taklit eden bir yontemdir.*%® Hidroksiapatit benzeri yapilarm biyomimetik
sentezi; defektli mine yapilarinin onarimini destekler ve biyolojik olarak kabul edilir.
Biyomimetik tedavi sistemleri ile saglanan mine rejenerasyonu; mine yiizeyinde yeni

baslayan ¢iiriikleri onarma imkan1 saglamaktadir.5")

Mine biyomineralizasyonu; genetik kontroliin yani sira  protein-protein
etkilesimlerini, protein-mineral etkilesimlerini ve hiicre zar1 etkilesimlerini igeren bir
sistemdir. Ameloblastlar; hidroksiapatit kristallerinin olusumu, g¢ekirdeklenmesi ve
biiylimesini kontrol etmek i¢in, ameloblastlar ve dentin arasindaki hiicre dis1 alanda
mine matriks proteinlerini salgilarlar.®? Minenin biyomimetik mineralizasyonunda
amelogenin yap1 ve fonksiyonlarmi oOnemli bir faktér olarak incelemek
gerekmektedir. Supramolekiiler yapilarla kendiliginden birlesen amelogenin;
cekirdeklenmeyi baslatmakta, kristal biiylimesini kontrol etmekte ve Kristallerin

gerilme araligin1 etkilemektedir. (258

1) Amelogenin iceren Hidrojellere Dayalh Biyomimetik Sistemler
lijima ve Moradian-Oldak®®® kalsiyum-fosfat kristallesmesini kontrol etmek igin;
yaptiklart in vitro bir ¢alismada dogal domuz amelogenini kullanmiglar ve dogal
mineye benzer Ozellik, 6l¢ii ve dizilimde nano boyutta prizma benzeri apatit
kristallerinin ~ blylidigiinii  gostermislerdir. Son ¢alismalarda hidroksiapatit

kristallerinin biiyiimesini kontrol etmek i¢in; amelogenin proteininden ve kitosanin
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antimikrobiyal aktivitesinden faydalanilarak, mine yiizeyinin tekrar olusturulmasi
icin amelogenin igeren kitosan (CS-AMEL) hidrojeli gelistirilmistir. Kitosan
hidrojelinde bulunan amelogenin proteinlerinin, Ca*>-P kiimelerini dengede
tutabildigi ve olusan mine benzeri kristallerin minenin kendi kristalleri ile dogrusal
bir zincirle birlestigi ileri siiriilmiistiir.*8% 161 Asitlenmis mine yiizeyine, CS-AMEL
hidrojeliyle 7 giinliik tedavi uygulandiktan sonra; mine yiizeyinde 15 pm kalinliginda
mine benzeri tabaka olustugu bildirilmistir. Asitlenmis mine yiizeyinin sertliginin ve
asitlenmis minenin elastik modiliiniin CS-AMEL hidrojeli uygulandiktan sonra

onemli olgiide gelistigi gosterilmistir. 1>

2) Peptitlere Dayal Biyomimetik Sistemler
Dogal proteinlerin elde edilmesi ve saflastirilmasinin zor olmasindan dolayi,
arastirmacilar protein analoglarinin iiretilmesine yonelmislerdir. DPP dizisini esas
alarak; aspartik asit-serin-serin (DSS) dizisinin tekrarlayan sekillerde kullanilmasiyla
olusturulan peptidin, kalsiyum fosfat bilesiklerine yiiksek afinite goOsterip

hidroksiapatit kristallerinin olusumunu destekledigi gosterilmistir.162-164)

3) Dendrimerlere Dayah Biyomimetik Sistemler
“Dendrimerler;” dallanma yapisina sahip merkezi bir ¢ekirdek ile dallanmig
fonksiyonel gruplardan olusan yapay proteinlerdir. Fonksiyonel gruplar dendrimere
cesitlilik saglarken, dallanma birimleri dendrimerlerin tekrarli bir sekilde biiylimesini
saglamaktadir.1%% 16) Dendrimerler gesitli fonksiyonlar igin modifiye edilebilir ve

tasarlanabilir. (6%

Protein benzeri yapisindan dolay1 yapay proteinler olarak bilinen “poli amidoamin
dendrimerleri (PAMAM)”, i¢ bosluklar1 olan ve dis terminal gruplar igeren yiiksek
dalli polimerlerdir. i¢ bosluklar ilag veya iyon iletimi, dis terminal gruplari ise
spesifik fonksiyonlar veya baglantilar ile ilgilidir.**” PAMAM dendrimerlerinin sulu
cozeltilerde hiyerarsik yapilarla kendiliginden birlesmeye yatkin olduklari
bildirilmistir. PAMAM dendrimerleri; 6nce nanosferlerle, sonra nanozincirlerle ve
mikrofiberlerle ve son olarak makroskopik kiimelerle kendiliginden birlesme
ozelligine sahiptir.1%8 169 Kendi kendine birlesme ve benzer 6zellikleri nedeniyle;
PAMAM dendrimerleri, hidroksiapatit kristallerinin mineralizasyon siirecinde

onemli rol oynayan amelogeninin gérevini taklit etmektedir.7% 179

48



Son zamanlarda, sert doku remineralizasyonu igin biyomimetik islemlerde amino
terminal gruplarina (PAMAM-NH>) sahip PAMAM dendrimerler kullanilmistir. Poli
dendrimerler; Ca* ve P iyonlarin1 absorbe edebilmekte, hidroksiapatit kristalleri igin
¢ekirdeklenme yeri saglayarak, mineralizasyonda kalip gorevi gormektedir. Bununla
birlikte, PAMAM-NH:’nin hidroksiapatit kristallerine zayif bir sekilde baglandig:

gosterilmistir. 16

Coklu yapidaki PAMAM dendrimerleri yapay protein olarak kullanilmis ve 6zellikle
hidroksiapatitin kristallesme siirecinde, biyomineralizasyon saglayan materyal olarak
arastirilmistir. Karboksilik asit grubuna bagli PAMAM dendrimerlerinin (PAMAM-
COOH), dogal mine ile ayn1 yapiya ve mineral faza sahip hidroksiapatit kristallerinin
olusumunu indiiklemek igin, demineralize mine ylizeyinde organik kalip olarak
gbrev yaptig1 bildirilmistir.17? Yang ve ark.lar1*®® PAMAM-COOH molekiiliiniin;
nanosferlerin, nanozincirlerin ve mikrofiberlerin hiyerarsik yapilarla kendiliginden
birlesme egiliminde olduklarini ve mikrofiberlerden olusan makroskopik kiimelerin

amelogenininkine benzer oldugunu bulmuslardir.

4) Aminoasitlere Dayal Biyomimetik Sistemler
Amino asitler, proteinlerin temel yap1 taslaridir. Amelogenin bilesiminde %15-20
glutamin amino asiti (glu-aa) bulunur. Glu-aa; ¢ ekseni boyunca kristallesmeyi
saglamak igin, hidroksiapatite adsorbe edilebilen iki karboksilat grubuna sahiptir.)
Glutamin viicutta en fazla bulunan serbest amino asittir. Glutamin; biiylime, doku
onarimi, hiicre yenilenmesi ve kollojen sentezinde onemli gérevlere sahiptir,t7 179
Arastirmacilar, amelogeninin yapist ve mine olusumundaki roliinii yillarca
aragtirmiglar ve benzer amino asit dizilerine sahip amelogenin tiirevi peptitleri
tiretmeye ¢alismislardir.*’® Ornegin, glutamin-proline-X seklinde aminoasit tekrari
igeren bir peptidin kullanilmasi, in vitro bir ¢alismada ve fareler {izerinde yapilan
baska bir c¢alismada 1000 ppm NaF kullanimma benzer sekilde mine

remineralizasyonuyla sonuglanmistir. 77 178)

5) Kalsiyum Fosfat Nanopartikiilleri Temel Alan Biyomimetik Sistemler
Amorf nanoprekiirsorlerinin olusumu ve stabilizasyonu, minenin biyomimetik
mineralizasyonunda ¢ok O6nemli bir adimdir. Siitten elde edilen kazein fosfopeptit
(CPP), dislerin biyomineralizasyonunda yer alan proteinlerin analogudur. Protein

analoglari; fosforile edilmis serin (Ser) kiimeleri i¢erir ve amorf nano komplekslerin
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olusmasiyla Ca*? ve POs2 iyonlarmi stabilize edebilir. Amorf kalsiyum fosfatin
(ACP), kalsiyum fosfatin kristalimsi polimorflarindan daha ¢6ziiniir oldugu
bilinmektedir, bu yiizden sulu ¢ozeltide kolayca hidroksiapatit Kristaline
doniismektedir. Fosforlanmig proteinlerin mine biyomineralizasyonundaki etkisine
dayanarak, erken mine ciiriiklerini remineralize etmek igin fosforlanmig kitosan ve
ACP’nin nanokompleksleri sentezlenmistir. Minenin in vitro mineralizasyonu igin
ACP/PVP (poli vini pirolidon) nanofiberlerinden bir hidrojel matriksi gelistirilmis ve
lezyon yiizeylerine uygulanmistir.*>¥ Lezyonlarin remineralize oldugu ancak mine

benzeri yap1 olusmadig1 gosterilmistir. (354 167)

6) Diger Biyomimetik Sistemler
Farkli organik bilesikleri iceren sivilar ve hidrojeller (suyla etkilestiklerinde
¢oziinmeyen, ancak ¢cok miktarda suyu yapisina alarak sisebilen, li¢ boyutlu yapidaki
polimerler hidrojel olarak adlandirilir) dahil olmak tizere, mine defektlerinin onarimi
icin bagka sistemler de gelistirilmistir. Midye, agaroz hidrojel modeli, gliserinle
zenginlestirilmis jelatin teknigi ve etilen diamin tetra asetik asitten (EDTA) esinlenen

biyoaktif bilesikler, minenin biyomimetik mineralizasyonu i¢in kullanilmistir.

Ca*? iyonlar1 ve yiiksek konsantrasyonda F varliginda; agaroz hidrojel tarafindan,
prizma benzeri hidroksiapatit igeren yeni olusan mine yiizeyinden bahsedilmistir.
Proteinlere ve protein analoglarina ek olarak, hidroksiapatit kristallerinin
biyomimetik olusumunda kullanilan bircok baska biyopolimer vardir. Floriirli
hidroksiapatit mikrokristallerinin mine benzeri yapilar igeren yeni olusan tabakalari,

fizyolojik kosullar altinda EDTA kullanilarak mine ylizeyinde sentezlenmistir.

Son yillarda, mine olusumu ile ilgili genetik iriinlerin gelisimi devam etmekle
birlikte, mine olusumunun ayrintili mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Protein aracili mine biyomineralizasyon mekanizmalarinin ortaya ¢ikmasi, dogal
mineye benzeyen kimyasal kompozisyona sahip biyomateryallerin gelisimi igin
faydali olmustur. Son 10 yilda, kalsiyum fosfat nanoparcaciklari, peptitler,
amelogeninden ilham alan polimerler ve diger organik katki maddelerinin varliginda
mine benzeri mikro yapilar1 taklit etmek i¢in c¢esitli biyomimetik sistemler

arastirilmastir.

Tim bu umut verici ¢alismalara ragmen; biyomimetik stratejiler hala dis hekimligi

ve malzeme bilimleri alanlarinda bazi zorluklarla kars1 karsiyadir. Ciinkii insan
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disleri, anlatilan tim bu mekanizmalardan ¢ok daha iyi mekanik ozelliklere ve
olduk¢a karmasik bir yapiya sahiptir. Bu materyallerin klinik uygulamada

degerlendirilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.5¥

2.16. Remineralizasyon Ajanlari

Ideal bir remineralizasyon ajaninda olmas1 gereken dzellikler :

Oral kavitede kalsiyum ve fosfat birikimi saglamalidir.
Fazla miktarda kalsiyum salinimina neden olmamalidir.

Distas1 olusumuna neden olmamalidir.

YV V VYV V

Ciirtik ataklari kargisinda demineralizasyonu durduracak sekilde asidik pH’
da calisabilmelidir.
» Tikirik salgisimin  ¢lirik  olusumunu  engelleyemedigi  kserostomi
hastalarinda etkili bir sekilde ¢alisabilmelidir .
> Tiikiiriigiin remineralizasyon &zelligini arttirabilmelidir.®7%-181)
1) Floriir (F)
Floriir (F), yiiksek elektronegatiflige sahip ve dogada serbest halde bulunmayan bir

gaz olup, bilesikler olusturarak floriir tuzlari (floridler) seklinde bulunmaktadir.(:82)

F, minenin demineralizasyonunu onlemek ve remineralizasyonunu saglamak i¢in en
fazla tercih edilen remineralizasyon ajamdir. F’nin ¢iirik olusumunu 6nlemedeki

etkileri birka¢ mekanizmayla 6zetlenebilir:

1) Hidroksiapatitteki OH™ gruplar1 ile yer degistirerek olusan florapatit [FHA,Cas
(PO4) 3F], hidroksiapatite gore, diisiik pH degerlerine daha direnglidir, bu durum,

florapatitin diisiik pH degerlerinde daha az ¢6zlindiigiinii gdstermektedir.

2) Karyojenik biyofilm tabakasinda, dis dokusunu demineralize etmek icin organik

asit iireten mikroorganizmalarin metabolik ve fizyolojik yollar1 F tarafindan inhibe

edilir.(183)
3) F remineralizasyonu arttirir.*8

4) Pelikil ve plak olusumu boyunca iyonik baglarin kurulmasi remineralizasyonda

etkili olur.(183-186)
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Olusan florapatit ile; minenin ¢oziinlirligii azalmakta, bakteriyel enzimler inhibe
olmakta ve asit olusumu Onlenmektedir. Remineralizasyonun baglamasi igin,

tiikiiriikteki F konsantrasyonunun 0,5 ppm veya daha fazla olmas: gerekmektedir.*¢")

F, sistemik ve topikal olarak iki sekilde uygulanabilmektedir. Sistemik uygulamalar;
icme sularina (6rn: okul sularina), tuz ve siite F katilmasi ve F tabletleri seklinde

uygulanmaktadir. (188

Topikal uygulamalar ise; bireysel bakim firiinleri ve profesyonel uygulamalar olarak
2 sekildedir. Bireysel bakim iiriinleri olarak; dis macunu, kiirdan, dis ipi, pastil, sakiz
ve gargaralar kullanilmaktadir. Profesyonel F uygulamalar1 arasinda; jel, vernik ve
yavas salmim sistemleri bulunmaktadir.® F vernikler; minenin yiizey tabakalarina
F katilimim arttirabilmek ve topikal F uygulamalarinin etkisini kuvvetlendirmek
iizere gelistirilmis profesyonel F uygulamasidir.2%% %9 F vernikler mine yiizeyine
yapisir ve F ile minenin temas siiresini uzatarak remineralizasyona katki saglar.(8%
192-194) En s1k kullanilan topikal F ajanlari; sodyum floriir (NaF), asidule fosfat floriir

(APF) ve kalay floriir (SnF2) ve titanyum floriirdiir (TiF).

NaF : Ilk kullanilan topikal F ajani olan NaF, notr pH’da kararli bir bilesiktir.
Tikiirik akis hizi azalmig ve asidik F’yi tolere edemeyen hastalarda tercih

edilmektedir. (189 195)

APF : %1,23 oraninda NaF icermektedir. Diisitk pH’daki soliisyona fosforik asit
eklenmektedir. Fosforik asit eklenmesi ile; kalsiyum floriir (CaF2) olusumunu
azaltmak, floroapatit olusumunu arttirmak amaglanmaktadir.*8® 1% APF tek seferde
dislere kolayca uygulanabilmekte ve c¢iirik Onleyici etkilerinden dolayr sikca
kullanilmaktadir. APF jeli, kimyasal olarak kararli bir yapiya sahip olup, klinikte

hazir formlari kullanilmaktadir,°"

SnF2: %8-10 oraninda F igeren SnF2 plak formasyonu ve plak asidojenitesi lizerinde
inhibe edici etkiye sahiptir.1% Bununla beraber; SnF; bilesiginin kimyasal yapisinin
bozulmasini engellemek igin SnF, soliisyonlarmin taze olarak hazirlanmasi
gerekmektedir. SnF> soliisyonlarinin hastalar tarafindan kabul edilemeyecek metalik

bir tada sahip oldugu ve restorasyon kenarlarinda renklenmelere yol agtig1

bildirilmistir.**"
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Titanyum floriir (TiF) : TiF tiirevi bilesiklerin 6zellikle baglangic giiriiklerinin
onlenmesinde etkili bir ajan oldugu bildirimistir.**® TiF, Ca*? alimim arttirir. Mine
yiizeyine TiF uygulanmis disler, demineralizasyon sirasinda daha az Ca*? kaybi

gostermektedir. (184

2) Giimiis (AQ)
Glmis bilesikleri, antimikrobiyal o6zelliklerinden dolayr hem tipta hem de dis
hekimliginde uzun yillardir kullanilmaktadir. Ciiriik olusumunu O6nlemek ve
durdurmak igin ¢esitli sekillerde kullanilan F iyonu, Ag iyonu ile birlikte
kullanilabilmektedir. Ag ve F’nin kombine etkileri, ¢iiriikk lezyonlarin ilerlemesini
durdurma ve yeni ciiriikklerin gelisimini dnleme 6zelligine sahiptir. Ag ve F; NHzs ile
birleserek giimiis diamin floriir (SDF) olusturur. SDF; sadece Ag, NHs: ve F
iyonlarindan olusan basit bir tuz ¢ozeltisi degildir. SDF; renksiz, agir metal halojen
tuz karisimi igeren alkalen bir ¢ozeltidir. NHs, ¢ozeltiyi belirli bir siire belirli bir
konsantrasyonda tutmaktadir. 1969°dan bu yana, ileri yaslarda kok ¢iiriiklerinin
onlenmesinde, ¢ocuklarda siit dislerindeki ve daimi molar dislerinin pit ve

fisstirlerindeki ¢iiriiklerinin remineralizasyonunda SDF kullanilmaktadir.

SDF uygulamasi ile demineralize dis yiizeyinin lezyon derinliginin azaldigi
gosterilmisgtir. SDF uygulanan dislerin; sadece deiyonize su ile yikanan kontrol
grubundaki dislerle karsilagtirildiginda, yaklagik 150 pm derinligine kadar daha
yiikksek yilizey mikro sertligine sahip oldugu bildirilmistir. SDF uygulanan dislerin
bulundugu remineralizasyon ¢ozeltisindeki Ca*? konsantrasyonunun azaldig
bulunmustur. Bu durum, SDF’nin Ca*? emilimini arttirdigim1  gdstermektedir.
Demineralizasyon ¢ézeltisindeki Ca*? konsantrasyonu da azaltilmistir, bu da SDF'nin

mineden Ca*? ¢oziinmesini engelledigini gostermektedir.?®

3) Seker Alkolleri
Poliollerin bir grubunu olusturan seker alkolleri, siikrozdan tiiretilen kalorisi olmayan
veya cok diisiik kaloriye sahip olan yapay tatlandiricilardir. Tatlilik dereceleri ise
stikroza yakindir. Seker alkollerinin karakteristik 6zellikleri; az miktarda
sindirilebilir olmalar1 ve kolonda bir miktar fermente olmalaridir. Seker alkollerinin

bir kismi1 gida katki maddesi olarak ve/veya hacim verici olarak kullanilmaktadir.

53



3.1 Ksilitol (E967)
Ksilitol, ¢cok sayida bitkide bulunan bes karbonlu dogal bir seker alkoliidiir. Oral
bakteriler enerji kaynagi olarak ksilitolii kullanamadigindan, dis ciiriigline sebep

olmamakta, bu sebeple sakizlarda 6zellikle tercih edilmektedir.

Diisiik enerjili bir tatlandiricidir. Siikrozdan daha diisiik enerji vermesine karsin
yaklasik ayn1 derecede tat verir. Agza serinlik hissi verir. Sekersiz tatlandiricili sakiz
iiretimi basta olmak {lizere; tathilar, sekerlemeler, sekeri azaltilmis regel ve
marmelatlar, baz1 unlu mamullerde tatlandirici ve nem tutucu olarak kullanilabilir.
Ksilitol antikaryojenik ozelligini, S. Mutans’larm dis yiizeyine baglanmasini
engelleyerek gostermektedir.®®Y Hildebrant ve Lee,?%? ksilitollii sakizlarin seker
alkolleri i¢eren diger sakizlardan daha fazla ¢iiriik onleyici etkisi oldugunu, bununda
ksilitoliin agiz florasinda S. Mutans’larin ¢ogalmasini engelledigi i¢in oldugunu
bildirmektedirler. Ayrica ksilitol iceren sakizlarin, aktif ¢iiriik lezyonu olan bireylerin

cliriik proflaksisinde alternatif olarak kullanilabilecegini ifade etmektedirler.

3.2 Maltitol (E965)
Oral bakteriler tarafindan besin kaynagi olarak kullanilmadigindan karyojenik etkisi
yoktur. Maltitol, siikroza gore %10-25 daha az tathidir. Enerji degeri siikrozun

yaklasik yarisi kadardir. Agza alindiginda serinlik hissi verir.(20%203)

3.3 Sorbitol (E420)
Meyvelerde bulunan seker alkoliidiir. Yapisal olarak siikroza yakindir. Siikrozun
yaklasik yaris1 kadar tathidir. Sekerlemeler, unlu mamiiller, diisiik kalorili gidalar ve
sakiz gibi irlinlerde nem tutucu, tatlandirici, doku olusturucu, hacim artirici ve

baglayici olarak kullanilmaktadir. %% 209

3.4 Eritritol (E968)
Dogada yaygin olarak bulunan bir seker alkoliidiir. Ticari olarak glikozdan ozmofilik
mayalar (yiiksek seker konsantrasyonunu seven) yardimiyla elde edilir. Eritritol oral
mikroorganizmalarca metabolize edilmez. Viicutta ¢ok az miktarda metabolize edilir,
biiylik oranda idrarla atilir. Eritritol, glikoz ve insiilin diizeylerini etkilemez. Bazi
peynir tiirleri, siit tozu, siitlii tathilar, dondurma, kahvaltilik tahillar, islenmis etler,

yumurtali tatlilar ve sos gibi iiriinlerde tatlandirici olarak kullanilabilir. 2%V
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4) Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat ( CPP-ACP)
CPP-ACP; ¢iiriik olusumunu 6nleyen ve remineralizasyona yardimei olan, ACP’nin
CPP ile kararl1 bir bilesik haline getirildigi kazein tiirevi peptitlerdir.?%9 CPP, Ca*?
baglayabilen elementleri iceren bir peptittir. CPP, ¢ozeltilerde bulunan ACP’yi,
kalsiyum fosfat olarak stabilize etmektedir. CPP; ACP’yi serbest birakarak, ACP’nin
dis minesine baglanmasina yardimci olmaktadir. CPP; pelikila yapigsma yetenegine
sahip olan S. Mutans'larin sayisini da azaltmaktadir.?%®) CPP-ACP; dental plak ve dis
ylizeyine uygulandiginda, kalsiyum ve fosfat rezervuar1 olarak gorev
yapmaktadir.?%¥) Birgok in vitro galisma, CPP-ACP’nin beyaz nokta lezyonlardaki
yikimin tersine ¢evrilmesinde 6nemli rol oynadigini gostermistir. CPP-ACP’nin in
vitro ve in situ calismalarda; ¢iiriikk lezyonlarinda demineralizasyonu azalttigi,
remineralizasyonu arttirdigi ve in vitro olarak erozyona bagli dis asinmasini azalttig
gosterilmistir. CPP, amorf kalsiyum fosfat floriirii (ACPF) de stabilize eder. ACPF,
F veya CPP-ACP uygulamalari ile karsilagtirildiginda ¢iirtik lezyonlari {izerinde daha

fazla remineralize edici etkiye sahiptir.2%)

5) Arjinin (Arg)
Arjinin diyet proteinlerinden dogal olarak alinan bir amino asit olup F’li dis macunu
ve diger agiz bakim iriinlerinde bulunmaktadir. Yiiksek proteinli diyetlerin
metabolize edilmesi sonucunda; agiz boslugunda Arg goriilmektedir. Tikirik
Arg’si, alkali yapisindan dolayt, oral biyofilmin pH’sin1 artirarak daha az karyojenik
biyofilm varligina neden olmaktadir. Disardan alinan Arg takviyeleri, oral alkali
ortami gili¢clendirmeye yardimci olur. Arg; F’nin, oral biyofilm tabakasi i¢in sinirh
kaldigi durumlarda tamamlayici role sahiptir. Remineralizasyonda; Arg’nin, F ve
Ca*™ ile sinerjistik etkileri daha once bildirilmistir. Klinik verilere dayanarak,
biyofilm tabakasi iizerinde diizenleyici potansiyele sahip oldugu belirlenen Arg, dis

macunlarinin igerigine eklenmistir.

Dis macunlarinin igerigindeki Arg %1,5 ve %8 oranlarinda bulunmaktadir. %1,5
Arg iceren F’li dis macunlari, sadece F iceren dis macunlarina gore ciiriiklerin
durdurulmasinda daha etkili bulunmustur. %8 Arg iceren F’li dis macunu ise
baslangicta dentin asir1 duyarliliginin tedavisi i¢in liretilmigsken, son zamanlarda
giiclii bir ¢iiriik dnleyici ajan olarak kullanilmaktdir.®®) Arg iceren dis macunlari
kullanildiginda; Arg aminoasiti tiikiiriik i¢indeki arjinin deaminaz enzim sistemi

tarafindan deamine edilerek NH3 {iretilmektedir. NH3, yiiksek derecede alkali bir
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bilesik olup oral ortamda pH’nin yiikselmesine neden olmaktadir. Boylece Arg,
karyojenik plak patojenitesini degistirerek veya azaltarak remineralizasyon i¢in ideal

bir ortam saglamaktadir.%”

6) Fonksiyonel Trikalsiyum Fosfat Uriinleri
Trikalsiyum fosfat (TCP), plak ve tiikiiriikteki Ca*? seviyelerini artiran bir bilesiktir.
Yapilan bir ¢alismada; agirlikca %2,5 alfa-TCP’a (a-TCP) sahip deney amagl
kullanilan bir sakiz ile TCP eklenmemis kontrol grubundaki sakizlarin ¢ignenmesi
sonucu, plak sivisinda ve tiikiiriikte serbest Ca*? ve PO4 seviyeleri iizerinde az da

olsa farklilik goriilmiistiir.?%®

TCP igeren iriinlerde, beta-TCP’nin (B-TCP) organik maddelerle karigtirilmasiyla,
B-TCP’deki kalsiyum oksitler (CaO) organik maddeler tarafindan korunur hale
gelmektedir. Boylece erken donemde B-TCP igindeki Ca ve P iyonlar1 ile F
etkilesimleri olmaksizin herhangi bir formda (dis macunu veya vernik) stabil bir B-
TCP olusur.

Dis yiizeyine uygulandiginda, igerisindeki organik malzemeler (genellikle fumarik
asit veya sodyum lauril siilfat gibi yiizey aktif maddeler) F iyonundan korunan
Ca*?u dis yiizeyine tasir. Tiikiiriik; kalsiyum bilesigini aktive ederek, dis yiizeyinde
Ca"u serbest birakir. Boylece lezyon yiizeyine yiiksek seviyede F ve Ca®
saglayarak  remineralizasyonu desteklemektedir. Plasebo  kontrollii  klinik
caligmalarda, yalnizca F’ye kiyasla, F ve fonksiyonel B-TCP kombinasyonunun hem
baslangi¢ ciiriiklerinin hem de aginmis minenin remineralizasyonunu artirabilecegi

gosterilmistir. 207

7) Biyoaktif Cam Uriinleri
Biyoaktif cam (Bioglass®), 1960’larda Dr.Larry Hench tarafindan bulunmustur.
Biyoaktif camlar; viicudun mineralizasyon oOzelliklerine uygun, hiicre sinyallerini
etkileyen biyomimetik mineralizasyon saglayan ajan olarak gorev yapmaktadir.

Dokunun korunmasi ve doku fonksiyonunun saglanmasinda dnemlidir.
Sulu bir ortamda biyoaktif cam 3 fazda yiizey reaksiyonu gosterir;

¢ Katyonlarin degisimi ve filtre edilmesi,
¢ Silisyum dioksit (SiO2) aginin ¢6ziinmesi ve

< Bir apatit tabakasi olusturan Ca*? ve PO43 ¢okelmesi.
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Biyoaktif cam bilesimleri ile yapilan arastirmalarda, ¢iirlik olusumundan sorumlu
bakterilerin biyoaktif cam tozlarina ve ¢ozeltilerine maruz kalmalar1 halinde 6nemli
bir antimikrobiyal etkiyle karsilasmis olduklar1 gosterilmistir. Bu nedenle, 6zellikle
sistemik sorunlari olan hastalarda, minenin remineralizasyonunda biyoaktif camin
kullanimi oldukg¢a timit verici goriilmis ancak etkinliginin kanitlanmasi igin daha

fazla arastirma yapilmasi gerektigi vurgulanmigtir. 7%

8) Kitosan
Kitosan, eklembacaklilarin kabugunda dogal olarak bulunan Kitinin, N-deasitilasyon
sonucu olusan bir tiirevidir. Kitosan; hazir olarak bulunabilmesi, biyouyumlu olmasi,
biyolojik olarak ¢06ziinebilmesi ve toksik olmamasi gibi oOzellikleri nedeniyle
fonksiyonel bir biyomateryal olarak arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. Kitosan;
yiiksek azot (N) igerigi sayesinde, Ca™ ve POs2 gibi iyonlar1 tasiyarak,
biyomineralizasyon saglamaktadir. Pozitif yiikli kitosan; negatif yiikli S.
Mutans’lara baglanarak, S. Mutans larm biiyiimelerini inhibe etmesi yoluyla dental
plak biyofilm tabakasi olusumunda 6nemli bir azalmaya neden olmaktadir. Boylece
birbirlerine yakin S.Mutans hiicre yiizeyleri arasinda kolonizasyon onlenmektedir.
Kitosanin pozitif yiikli olmasi, demineralize mine de dahil olmak {izere negatif
yikli yiizeylere yapismasint saglar. Kitosanin; doku miihendisliginde, gida,
beslenme ve ilag dagitiminda yogun olarak kullanilmasina ragmen, erken mine
clirigi tedavisinde kullanimina dair az sayida g¢alisma vardir. Yakin zamanda,
kitosan; mine lezyonlarini remineralize etmek igin kullanilmigtir. CS-AMEL
hidrojelinin, asitlenmis mine yiizeylerinde veya yapay mine lezyonlarinda in Vitro
olarak biyomimetik remineralizasyonu indiikledigi ~ gosterilmistir.  Yapilan
aragtirmada, mine benzeri kristallerin olustugu ve lezyon derinliginin azaldigi
bildirilmistir. Elektrostatik etkilesimler yoluyla kitosanin amino gruplarinin sagladigi
yapisma nedeniyle pH 6,5’in altina distiigiinde bile remineralizasyonun sona
ermedigi, bu nedenle, kitosanin minedeki beyaz nokta lezyonlarini onarmak icin

uygun bir ajan olabilecegi vurgulanmistir. (%)

9) Galla Chinensis
Son yillarda, Cin’de bitkisel ilaglar {izerine yapilan ¢alismalarda, bitkisel ilaglarin
ciiriik 6nleyici ajan olarak etkili olup olmadiklar1 degerlendirilmistir. G.Chinensis,

genellikle Sichuan eyaletinde firetilip Cin’de yaygmn olarak kullanilmaktadir.
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Sonbahar mevsiminde hasat edilen G.Chinensis, larvalar1 ¢ikarildiktan sonra
pisirilerek ve kurutularak geleneksel bir Cin bitkisine doniistiiriilmektedir.
G.Chinensis; kan pihtilasmasimi hizlandirma, antibakteriyel/antiviral bir ajan olarak
ve ¢Oziinmeyen bilesikler olusturmak i¢in ¢esitli metaller, alkaloidler veya glikozitler
ile bir araya gelerek detoksifikasyon maddesi olarak kullanilmaktadir. Cin’de uzun
zamandir kullanilan bitkinin, dogal tibbi 6zelliklere sahip pek ¢ok yararinin oldugu
disiiniilmektedir. Daha Onceki ¢alismalar sirasinda, G. Chinensis’in; S. Mutans 3as
(serotip ¢, klinik izolat) ve L. Rhamnosus (AC 413) dahil olmak {izere bazi
karyojenik bakterilerin biiylimesini ve asit {iretimini inhibe etmek i¢in antibakteriyel
Ozelliklere sahip oldugu oOne siirlilmistir. Ayrica in vitro olarak, mine
demineralizasyonunu inhibe etme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir.
G.Chinensis’in sulu ekstraktinin, ¢iiriik gelismesini 6nledigi ve remineralizasyonda

etkili oldugu bildirilmigtir.?1%

10) Propolis
Propolis, bitki kokenli bir ar1 {riiniidiir. Farkli cografi konumlarda bitkiler, yerel
floraya gore farklilik gosterebilir. Arilar, propolis tiretmek icin bitkisel maddeleri
toplar, balmumu ile karistirir. Propolis, arilar tarafindan kovanlarin a¢ilmamasi i¢in
yapistirici olarak kullanilir. Propolisin etanolik ekstraktinin; antibakteriyel, antiviral,
antifungal, anestezik, antienflamatuar, hipotansif, immiinostimiilatér ve sitostatik
ozellikler gibi cesitli farmakolojik aktiviteler gosterdigi bilinmektedir.?') Propolis

giiclii bir antibakteriyel maddedir. Terapotik etkisi, propolis’teki flavonoid ajanindan

kaynaklanmaktadir.®*?
Propolisin antigiiriik/antiplak 6zellikleri iki etki mekanizmast ile iliskilendirilmistir:

» karyojenik bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite ve

» glukosiltransferaz enzimlerinin (GTF’ler) aktivitesinin inhibisyonudur.

Propolis kompleksinin kimyasal bilesimindeki flavonoidler ve sinamik asit tiirevleri;
propolisin biyolojik aktif bilesenleri olarak kabul edilir. Ayrica, igerigi cografi
kokenine bagl olarak degismektedir. Bugiine kadar, 12 farkli Brezilya tipi propolis
kimyasal olarak tanimlanmis ve tip 1’den tip 12’ye kadar siniflandirilmistir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalar; Brezilya’nin Giiney (tip-3) ve Giineydogu (tip-12)

bolgelerindeki propolislerin ¢iiriik onleyici potansiyele sahip olduklarini gostermistir.
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Her iki ornek ( tip-3 ve tip-12 ) de in vivo olarak ¢iiriik ve dis plagi birikim oranini

azaltmistir.?'¥

11) Probiyotikler
Probiyotikler, yeterli miktarda tiiketildikleri zaman, mikrobiyal floray1 diizenleyerek
insan  saghigr  iizerinde olumlu etkiler  goriilmesini  saglayan canli
mikroorganizmalardir. ~ Probiyotiklerin;  ¢ilirik  olusumunu  engellemesi  ve
yavaslatabilmesi i¢in, dis yiizeylerine baglanabilmesi ve mikrobiyal dental plagi
olusturan bakterilerin arasina katilmasi gerekmektedir. Probiyotikler; karyojenik
bakterilerin olusturdugu bakteriyel biyofilm tabakasmin olusumunu engelleyerek,
kendileri bir biyofilm tabakasi olustururlar. Bununla birlikte probiyotik bakteriler;
karyojenik bakterilerle yarisarak, karyojenik bakterilerin tutunma alanlarim
kullanmali ve onlarin tutunmasmi engellemelidir. ¥  Ayrica probiyotikler,
bakterilerin  karbonhidrat metabolizmasin1  etkileyerek, asit {retimini de
azaltabilmelidir. Bdylece karyojenik bakterilerin agiz ortamindaki etkinliginin
azaltilmas1 hedeflenir.?*® Probiyotik olarak adlandirilan birgok mikroorganizma
vardir. Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri en bilinen probiyotik bakterilerdir.
Ornegin; peynirin minenin demineralizasyonunu &nledigi ve remineralizasyonunu
artirdigr bildirilmistir. Cesitli klinik ¢alismalarda; probiyotik igeren siit, yogurt ve
peynirin diizenli tiiketiminin; tiikiirik ve mikrobiyal dental plaktaki karyojenik
bakteri sayisinda azalmaya yardimei oldugu gosterilmistir. Farkli ¢alismalarda, sakiz
veya pastillere katilan probiyotiklerin giinliik kullanimlarinin da tiikiiriik igerisindeki

S. Mutans sayisini azalttig1 gosterilmistir. (5 216)

12) Teobromin
Beyaz kristal bir toz olan teobromin (3,7-dimetilksantin), kakao (240 mg/fincan) ve
cikolatadan (%1,89) kolayca temin edilebilen bir alkaloiddir. Bitter gikolatalarda
(yaklasik 10 g/kg) siitlii ¢ikolatalara (1-5 g/kg) gore daha yiiksektir. Yiiksek kaliteli
cikolata, diisiik kaliteli ¢ikolatadan daha fazla teobromin igerir. Kakao ¢ekirdeginin
ortalama teobromin igerigi yaklasik 20,3 mg/g'dir. Genel olarak, ¢ikolatanin tiiketimi
dis ¢iiriigii ile iligskilendirilmistir. Ancak, bir ¢cok ¢alisma kakao tozu ve gikolatanin

bazi ¢iiriik onleyici maddeler igerebilecegini de one siirmektedir. ")
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13) Poliamid
“Poli amidoamin (PAMAM) dendrimerler;” amelogeninlerin kendi kendine
birlesme oOzelligini taklit ederek benzer bir yapr olusturmak ve hidroksiapatit
kristallerinin sentezini kontrol etmek i¢in organik bir sablon olarak kullanilan yapay
proteinlerdir. Chen ve ark.lar®'® PAMAM-COOH dendrimerlerin, asitlenmis mine
yiizeyinde ayni yapiya, oryantasyona ve mineral faza sahip hidroksiapatit
kristallerinin olusumunu indiiklemek tizere, organik bir kalip olarak hareket ettigini

gostermislerdir.

14) Kendiliginden Birlesen Peptitler
“Mine olusumu,” hiicre dis1 bir matriks ig¢inde gerceklesen protein aracili bir
biyomineralizasyon islemidir. Mine biyomineralizasyonu sirasinda ameloblastlar; iyi
organize olmus mine prizmalarini olusturmak igin, Kristalleri yonlendirmek iizere
amelogenin ve ameloblastin gibi proteinler salgilarlar. Minede hidroksiapatitin ilk
olusumu; proteinden zengin jel benzeri bir matriks ortaminda meydana gelmektedir.
Matriksteki  biyolojik makromolekiiller zamanla par¢alanir ve matriksten
uzaklagtirtlir. Artik canliligini kaybeden mine, herhangi bir defekt ya da hasar
karsisinda kendini yenileyemez. Biyomimetik mineralizasyon, dogal mineralizasyon
stirecini taklit eden bir yontemdir. Fizyolojik kosullar altinda mine benzeri apatit
yapilarin biyomimetik sentezi, dogal mineralizasyona alternatif bir yol olarak kabul
edilir. Protein veya protein analoglari, minenin biyomimetik mineralizasyonu igin
dogal proteinlerin islevini taklit etmektedir. Peptitler en ¢ok kullanilan protein

analogudur. )

Erken ciiriik lezyonlarinin rejeneratif tedavisi igin peptitler kullanilmaktadir. Erken
clrik lezyonuna uygulanan peptit monomerleri; lezyonun ylizey alti mikro
gozeneklerine dagilir ve yiiksek iyonik kuvvet altinda 3 boyutlu matriks (iskele)
icerisinde kendiliginden birlesir. Ug boyutlu matriks; tiikiiriikten Ca*? ve POs1
cekerek de novo (yeniden, bastan) hidroksiapatit olusumu icin kalip gorevi goriir.
Mine ve dentin olusumunu saglayan biyomimetik mineralizasyonun tetiklenmesi i¢in
tic boyutlu matriksin olusmasi1 gerekmektedir. Bu islem, tedavi edilen lezyonun

remineralizasyonunu saglamak icin birkag hafta alir.2%")

Peptitlerle yapilan bazi in vitro calismalarda; asitlenmis mine ylizeyine peptit

¢ozeltisi uygulanmasi sonucu, yapay tiikiirikten Ca™ ve POs2 iyonlarmm
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hidroksiapatit yiizeyine baglandigi ve hidroksiapatit kristal boyutunu artirdigi

gosterilmistir. (219

Uygun ¢evresel kosullar altinda; ii¢ boyutlu iskeleler olusturmak iizere kendi kendine
birlesen peptitlerin; de novo hidroksiapatit ¢ekirdeklesmesini gergeklestirdigi ve dis
gelisimi boyunca mine matriks proteinlerinin etkisini taklit eden mineralize doku
rejenerasyonunu sagladigi gosterilmistir. Yapilan ¢calismalar, erken donemdeki ¢iirtik
lezyonlarinin tedavisinde tek bir peptit uygulamasinin yararli olabilecegini ve
kendinden birlesen peptitlerin mineralize doku yenilenmesi ve onarimi i¢in uygun
materyaller oldugunu gostermektedir. Farkli konsantrasyonlarda peptit iceren ajanlar,
dis yiizeyine Ca*? iyonlarmi ¢ekerek, in situ mineral birikimini indiikleyerek de
novo hidroksiapatit olusumunu saglamaktadir. Peptit tedavisi, giivenli, non-invaziv
ve hastalar i¢in kabul edilebilir bir tedavi seklidir. Ayrica peptit tedavisi, "kavite
agmadan doldurma" (‘filling without drilling”) yonteminden farklidir. Biyomimetik
bir peptidin kullanilmasi, mineralin kendisini yenileyerek dogal bir onarim
gerceklesmesini saglamaktadir. Schlee ve ark.lari®® 3 aylik bir siire boyunca, mine
yiizeyine uygulanan peptit ajaninin yiizeyaltt mikroporlara yayildigi ve kiiglik
liflerden olusan {i¢ boyutlu bir iskele olusturdugu ve bu iskelenin dislerin gelisiminde
bulunan proteinleri taklit ederek disin yenilenmesini saglamak icin hidroksiapatit
kristalizasyonunu destekledigini ileri siirmislerdir. Yeni tanitilan kendiliginden
birlesen peptitlerin; diiz demineralize mine ylizeylerini remineralize etme
kapasitesini degerlendiren in vitro bir ¢aligmada; peptit uygulanan 6rnekler kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, peptit uygulanan 6rneklerin %93 ’iinde 8-12. haftadaki

SEM goriintiilerinde biiyiik remineralize bir alanin oldugu bildirilmistir."®
2.17 Mine Yiizeylerinin Incelenmesinde Kullanilan Yéntemler

1) Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) ile Enerji Dagitict X-Isim
Spektrometresi (EDX)
Kiiclik miktarlardaki 6rneklerden diizglin sonucglar elde etmek icin hassas analitik
yontemler gereklidir. Uygun yontem segilirken, goz 6niinde bulundurulmas: gereken
durum, secilen yontemde Orneklerin zarar gormeden tekrar kullanilabilmesidir.
Orneklerin zarar gérmeden incelenebildigi yontemlerden biri, enerji dagitict X-1s1n1
spektrometresi (EDX) ile taramali elektron mikroskobudur (SEM). SEM-EDX

araciligiyla, nesneler morfolojileri ve elementel kompozisyonlar1 g6z 6niine alinarak
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incelenir.??) SEM, incelenen 6rnegin niteligi hakkinda bilgi verirken; EDX &rnegin
niceligi hakkinda bilgi vermektedir.??? Ayrica, elde edilen sonuglar uygun
kemometrik (Kemometri, veri tabanli yollarla kimyasal sistemlerden bilgi alma

bilimidir.) analiz yontemleri kullanilarak degerlendirilebilir.???

SEM; goriintii ve Ornek analizini birlestirebilme o6zelliginde olmasi nedeniyle,
giiniimiizde pek ¢ok arastirma alaninda kullanilmaktadir. SEM, en bilinen ve giiglii
bir ylizey morfolojisi goriintiilleme aracidir. SEM; ylizeydeki yapilari, nano
yapilardan makro yapilara kadar genis bir aralikta kolayca tanimlayabilir. Goriintii
analizi teknikleriyle, elde edilen goriintiilerin olusum mekanizmalar1 hakkinda bilgi
sahibi olmak da miimkiindiir. Ozellikle biyolojik 6rneklerin morfolojik yapilarini
incelemek i¢in, son yillarda SEM teknolojisinde 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Biyolojik orneklerin dogal hallerini goriintilemek ve analiz etmek igin vakum
gerektiren SEM cihazlarinin  kullanimi oldukga zordur. Biyolojik 6rneklerin
kurutulmasiyla SEM goriintiilerinin elde edilmesi miimkiindiir. EDX, bir 6rnegin
elementel analizini veya kimyasal kompozisyonunu elde etmek igin kullanilan
analitik bir tekniktir ve genellikle SEM'e entegre edilir. Ayrica kantitatif element
analizi ve farkli kompozisyonlarin 2 boyutlu element haritalarii elde etmek igin
kullanilir.?® Son 10 yilda, EDX ile biitiinlesmis SEM, biyolojik 6rneklerin
morfolojisini ve bu morfolojideki yapilarin kimyasal bilesimini hizli ve dogru bir

sekilde gostermek igin kullanilmustir.???)

SEM-EDX sistemi;

+ Orneklerin element konsantrasyonunun dogrudan 6l¢iimii (agirlikga>%0,1);

+ Be (Berilyum)’den U (Uranyum)’ya kadar genis bir araliktaki atomlar1 ve
bunlarin katyon ve anyonlarini 6l¢mek;

% Minerallerin belirlenmesi;

+ Hizli 6rnek degisimiyle zamandan tasarruf saglayan verimli bir sistem olmak

gibi bazi avantajlara sahiptir.??

SEM-EDX ayrica, 6rnegi iyonize etmek i¢in elektronlarin enerjisine bagli olarak,
sadece Ornegin yiizeyi degil, ornegin belirli bir derinligi hakkinda da bilgi verir.
SEM-EDX teknigi ile analiz edilen 6rnegin elementel bilesimini karakterize etmek
icin, elektron demeti tarafindan bombardiman edilen Ornekten yayilan X-1sinlar

kullanilarak yaklasik 1um kadar kiigiik yilizeyler ya da fazlar yari-kantitatif olarak
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analiz edilebilir. EDX ile nokta ve ¢izgi analizlerinin yani sira elementel haritalama

yapmak da miimkiindiir.???

2) Transversal Mikroradyografi (TMR)
Transversal mikroradiyografi (TMR), yapay olarak olusturulan baslangic mine
lezyonlarinda mineral miktarindaki degisimin tespitinde altin standart olarak kabul
edilir. Yeni gelistirilen diger c¢ilirik tespit yontemlerinin karsilastirilmas: ve
dogrulanmasi i¢in kullanilmistir.??322% Ancak, bu yontemin bazi zorluklari vardir.
Bunlardan ilki; bu yontem, incelenecek 6rnege zarar vermekte ve zaman almaktadir.
100 um kadar ince boliimler hazirlanmali ve 6l¢iimlerin dogrulugunu saglamak igin
boliimler gok diiz olmalidir. Ikincisi, bir dentin lezyonunun orijinal yerini belirlemek
zor olabilir ¢linkii dentin lezyonunun kurumasi karakteristik dentin yiizeyinde

biiziilmeye neden olmaktadir.??>229) By nedenle; dogru 6l¢iim yapabilmek zordur.

3) X Isim Toz Kirimimi (XRD)
XRD, bilesiklerin kristal yapisint belirlemek icin kullanilir. Ayrica, bagka yollarla
Olciilemeyen bilesiklerin niceliksel ve niteliksel analizine de izin verir. XRD ile
yapisal analizin yani sira, kristal yapilarin igerigi ve tane biylikligi de

degerlendirilebilmektedir.

4) Polarize Isik Mikroskobu (POLMI)
POLMI, sert doku arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan nitel bir yontemdir.??)
Erozyon, yiizeyin asitlenmesi veya yilizey altt demineralizasyonu minenin mineral
kaybina neden olabilmektedir. Minedeki baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin &nemli
Ozelliklerinden biri; iyi mineralize olmus mine yilizeyinin altinda, demineralize bir
alanin varligidir. POLMI ile, dogal olarak olusan beyaz nokta lezyonlar1 dort bolgeye
ayrilmistir. Lezyon bolgesinin suya batirilmasindan sonra, lezyonun yiizey bdlgesi ve
lezyon govdesi belirgin hale gelmektedir ve negatif ¢ift kirilmali yiizey bdlgesi
%S5’ten daha az gozenek hacmine sahip olmaktadir. Yar1 saydam bolge ve karanlik
bolge, ciiriik bolgelerin igine kinolin verilmesinden sonra polarize 1sikta goriilebilir.
Bu bolgeler, incelenen dogal lezyonlarin c¢ogunda goriilmiis ancak hepsinde
bulunmamistir.®?”) Mine 6rneklerinin polarize 151k altinda degerlendirilmeleri; erken
cilirik lezyonlarinin tespit edilmesinde, demineralizasyon veya remineralizasyon

sonrasi mine yapisindaki degisiklikleri agiklamakta faydali olmustur.(?2®
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5) Fokal Lazer Taramal Mikroskop (CLSM)
Son zamanlarda CLSM, dislerin ylizeyalt1 alanlarinin yikict olmayan bir sekilde, tig
boyutlu olarak mikroskobik tomografilerini elde etme yontemi olarak
kullanilmaktadir.??®2%) Konfokal prensip, odak disi 1sik alanlarindan gelen rastgele
1isiklarin  ortadan kaldirilmasina dayanir. Gorlintiiler, bir spotsiz 151k kaynagi
(¢apx1um) ile numunenin iizerinde taranarak ve odak i¢i diizlemden yansiyan 1s18in
kaydedilmesiyle elde edilir. Derinlemesine goriintileme (tomografi), ardisik
gorintiiler dizisinin optik olarak xy diizlemi (yiizeye paralel optik boliim) veya xz

diizlemi (yiizeye dik optik boliim) olarak kaydedilmesiyle miimkiindiir.®%%

6) X-Istm Taramah Mikroradyografi (X-Ray Scanning Microradiography,
Xsm)

XSM, gegirgen ozellikteki kat1 cisimlerin difiizyon 6zelliklerinden yararlanilan yeni

bir tekniktir. Absorpsiyon 6l¢timleri ile belirlenen konsantrasyonlarin optik tarama

spektroskopik yontemidir, fakat opak materyallerin porlarindaki sivi  kismi

incelemede de kullanilir. Bu teknik, mineralize dokulardaki iyonlarin ve molekiillerin

lokal difiizyon katsayilarini 6lgmek igin gelistirilmigtir.  Standart yontemler ile

numunedeki toplu degisiklikler incelenir, yerel farkliliklar hakkinda bilgi vermez.232)

7) Kantitatif Isik Etkili Floresans (QLF)
QLF, ciiriik ve saglam mine arasinda ayrim yapmak icin dislerin dogal floresansim

kullanan bir tekniktir. QLF ile goriintiilenen ¢iiriik bir noktanin floresans 1s1ginin,
cevre saglam mineninkinden daha diisiik oldugu gercegine dayanir. QLF, g¢evre
saglam mine ile ilgili olarak demineralize minenin floresans isimasinin degisim
yiizdesini 6lger ve dogrudan demineralizasyon sirasinda kaybedilen mineral miktar

ile iliskilendirilir.®3®)

8) Atomik kuvvet mikroskobu (AFM)
AFM, orneklerin yapisal karakterizasyonunu incelemek icin tasarlanmis bir cihazdir.
Uc boyutlu vyiizey topografyasimi gesitli kosullar altinda, yiiksek uzaysal
¢oziiniirliikle goriintiileme imkan1 sunar. AFM, 0rnege zarar vermeden ayni 6rnekleri
tedavi dncesi ve sonras1 degerlendirme imkani sunan bir tekniktir.?*? Ayrica AFM;
minimum Ornek hazirlhi@i gerektirmekte ve mine ve dentin erozyonunu incelemek

icin yaygin olarak kullanilmaktadir.®®®
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9) Mikrosertlik testi
Mikrosertlik testleri, malzemelerin fiziksel o6zelliklerini incelemek ve dislerin

r.23%6238) By yontemin

sertligini O6lgmek i¢in yaygm olarak kullanilmaktadi
uygulanmasi kolay ve hizlidir. Ayrica bu yontemde, incelenecek malzeme veya dis
dokusunun kiigiik bir yilizeyi alan1 yeterli olmaktadir. Mikrosertlik testinde; elmas
gizici u¢ (vickers veya knoop) kullanilarak, ornek yiizeylerine belirli bir siire
boyunca belirli miktarda yiik uygulanmaktadir. Yiik kaldirildiktan sonra, 6rnek
yiizeyinde olusan girinti optik bir mikroskop ile goriintiilenerek, kdsegen uzunluklari

Olciilmektedir. Sertlik miktari; ¢izici ucun sekline bagli olarak olusan girinti alani ve

uygulanan yiik arasindaki orana baglidir.@3%249
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3.GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi; Akdeniz Universitesi Dis hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim
Dali kliniginde yiriitiilmistiir. Calisma i¢in gerekli etik kurul onayi, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 101 numarali karari
ile 06/02/2019 tarihinde alinmistir (Etik kurul onayr ek-1). Calisma, Akdeniz
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (BAP) tarafindan
TSA-2019-4795 no’lu proje kapsaminda desteklenmistir.

In vitro olarak yiiriitiilen ¢alisma 2 basamakta tamamlanmistir:

+ Calismanin birinci kismi1 (6n ¢aligma—pilot ¢calisma)

+ Calismanin ikinci kismu (kapsamli galigma)
3.1. Calismanin Birinci Kismi (On Calisma—Pilot Calisma)

3.1.1. Dislerin Toplanmasi
Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim
Dali’nda fizyolojik ve ortodontik nedenlerle c¢ekilmis; ciiriik, restorasyon ve

mineralizasyon bozuklugu bulunmayan saglam siit ve daimi azi1 disleri kullanilmistir.

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:
v' Ciirlik ve/veya restorasyonu olan
v Travmaya maruz kalan
v" Herhangi bir malformasyonu bulunan ve
v

Mineralizasyon bozuklugu bulunan disler ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.1.2. On Cahisma icin Mine Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismada; siit ve daimi dislerin kron ve kok kisimlari, mine-sement siirinin hemen
tizerinden elmas separe (Diamant Instruments, Horico, Berlin-Almanya) ile su
sogutmast altinda birbirinden ayrilmigtir. Dislerin kron pulpalar1 ekskavator
yardimiyla uzaklastirildiktan sonra, tim disler mesiodistal yonde 2 parcaya
ayrilmistir (Sekil 3.1). Mesiodistal yonde kesilerek hazirlanan tiim dislerin bukkal
yiizeyleri; F’den zengin mine dis yiizeyinin uzaklastirilmasi, diizgiin, piiriizsiiz ve
parlak bir mine ylizeyi elde etmek icin, akan su altinda silikon karbid kagitlar ile

zimparalanmistir (Sekil 3.2). Her dis zzimparalama yoniiniin tersi yonde bir kere daha
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zimparalanarak mine yiizeyinde zimpara izi kalmamasina dikkat edilmistir. Tim
disler zimparalama isleminden sonra distile su ile yikanmistir. Yapigskan kagit bantlar
5x5 mm?’lik bir alan olusturacak sekilde kesilip, mine drnekleri iizerine yapistirilarak
calisma alami hazirlanmistir (Sekil 3.3). Calisma alaninin disinda kalan mine
yiizeylerine, aside dayanakli seffaf tirnak cilas1 2 kat olarak uygulanmistir. On
calismada kullanilmak {izere toplam 44 Ornegin yiizey hazirliklart bu sekilde
tamamlanmistir. Disler calisma zamanma kadar %0,1°’lik timol sollisyonunda

bekletilmigtir.®*4

Sekil 3.1: Mine 6rneklerinin mesiodistal olarak 2 parcaya ayrilmasi

Sekil 3.2: Mine 6rneklerinin zimparalanmasi

Sekil 3.3: 5x5 mm?’lik ¢aligma alanlarina kagitlarm yapistiriimasi
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3.1.3. Peptit Ajanlarinin Hazirlanmasi

3.1.3.1. Peptit Sentezi

*2°3 afinitesi en yiiksek olan amino asit

Molekiiler biyoloji yontemi kullanilarak Ca
dizilimi belirlenmistir. Ca*? afinitesi en yiiksek 3 farkli amino asit dizilimi ile peptit
sentezi gergeklestirilmistir (GenScript, A.B.D) (Sekil 3.4-5). Peptit sentezinde Fmoc

kat1 fazda peptit sentezi yontemi kullanilmigtir. (24

Sentezlenen 3 farkli peptit; peptit 1, peptit 2, peptit 3 olarak adlandirilip sirasiyla P1,
P2 ve P3 olarak kodlanmistir. Firmanin peptitlerle birlikte gonderdigi {iriin
bilgilendirme kartinda, peptitlerin %98,3’ten daha fazla saflik degerine sahip oldugu,
asetat oraninin %15°ten az oldugu, su oraninin %5’ten az oldugu ve ortalama 9+0,5

mg agihginda beyaz  kristal toz formunda oldugu  belirtilmistir.

Sekil 3.4: Peptitlerin
kutudaki goriintimii

Sekil 3.5: Peptitlerin toz formundaki goriiniimii

3.1.3.2. Peptitlerin I¢inde Céziindiigii Jelin Hazirlanmasi

Kristal toz formda sentezlenen peptitlerin dis ylizeyine uygulanabilmesi zor oldugu
i¢in, peptitlerin yapist bozulmayacak ancak dis yiizeyine rahat uygulanabilecek bir
forma dontstiiriilmesi gerekmektedir. Kimya bolimii ile yapilan goriismeler
sonucunda, peptitlerin sodyum karboksimetil seliiloz igerisinde ¢oziinmesine karar
verilmistir. Dereceli bir meziirde 99 ml distile su dlgiilerek, behere aktarilmistir. 1 gr
sodyum karboksimetil seliilloz hassas terazide (SHIMADZU ATX 224) tartilarak
distile suya katilmistir (Sekil 3.6). Olusan karigimin; mekanik karistiricida (Heidolph
HEI-TORQUE 100) 400 rpm’de (revolutions per minute, dakikadaki devir sayis1) 4

saat siireyle karistirilmasiyla jel olusumu saglanmistir (Sekil 3.7).
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Sekil  3.6:  Calismada Sekil  3.7: Calismada
kullanilan hassas terazi kullanilan mekanik karistirict

3.1.3.3. Peptitlerin Jel i¢cinde Coziinmesi

Hassas terazi (SHIMADZU ATX 224) kullanilarak her bir peptitten (P1, P2 ve P3),
mililitresinde (ml) 200 ve 400 pg (mikrogram) peptit olacak sekilde, peptitler jel
icinde ¢Oziilmistiir. Peptitlerin  hazirlanan jel i¢inde homojen bir sekilde
dagilabilmesi icin, peptitler vortekste (ONILAB MX-S) 10 dk (dakika) siireyle
karistirllmistir (Sekil 3.8). Daha sonra orbital karistiricida (DLAB SK-0330-PRO) 6
saat siireyle 200 rpm’de karistirilarak peptitlerin jelin igerisinde tamamen ¢oziinmesi

saglanmistir (Sekil 3.9).

Sekil 3.8: Calismada Sekil 3.9: Calismada kullanilan
kullanilan vorteks karistiric orbital karistiric
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3.1.3.4. Peptitlerin Saklanma Kosullar:

Karigtirllarak jel haline getirilen peptitler 6zel tiiplere yerlestirilmistir (Sekil 3.10).
Bilgilendirme kartinda soguk ortamda bulunmalar1 gerektigi belirtildigi icin, peptitler
calisma zamanma kadar ve calisma aralarinda buzdolabinda +4°C’de muhafaza

edilmistir.

Sekll 3.10: Tiplere konulan jel kivamindaki
p J
peptitler

3.1.4. On Cahsma icin Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Deney gruplar::
1. Farkli konsantrasyonlarda peptit uygulanan gruplar,
2. Fuygulanan gruplar ve

3. Kontrol gruplarindan olusturulmustur.

200 ve 400 pg/ml olarak 2 farkli konsantrasyonda hazirlanan 3 farkli peptitin, P1/200
(P1 peptidin 200 pg/ml’lik konsantrasyonu), P1/400 (P1 peptidin 400 pg/ml’lik
konsantrasyonu), P2/200 (P2 peptidin 200 pg/ml’lik konsantrasyonu), P2/400 (P2
peptidin 400 pg/ml’lik konsantrasyonu), P3/200 (P3 peptidin 200 pg/ml’lik
konsantrasyonu) ve P3/400 (P3 peptidin 400 pg/ml’lik konsantrasyonu) olarak
hazirlanan 6 farkli konsantrasyonu siit ve daimi dislere uygulanmistir. F uygulamast,
siit ve daimi disler icin ayr1 ayr1 yapilmistir. Kontrol grubundaki siit ve daimi dislere
herhangi bir ajan uygulanmamigtir. Her bir peptit grubunda 3 mine 6rnegi, F ve
kontrol gruplarinda 2 mine ornegi olmak {izere toplam 44 mine ornegi ile

calisilmistir. Ornekler, gruplara rastgele dagitilmistir (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1: On galisma kapsaminda olusturulan deney gruplart

Deney gruplari|Deney gruplarimin kodlar: Siit disi 6rnek sayis1|Daimi dis 6rnek sayisi [Toplam 6rnek sayisi
P1/200 3 3 6
P1/400 3 3 6
Peptit gruplar: P2/200 3 3 6
P2/400 3 3 6
P3/200 3 3 6
P3/400 3 3 6
Floriir grubu F 2 2 4
Kontrol grubu K 2 2 4

Toplam 22 22 44

3.1.5. On Cahsma Kapsaminda SEM-EDX Analizinin Gergeklestirilmesi
Calismadaki tiim Orneklerde saglikli mine yiizeylerinde yapay ¢iiriikk lezyonu
olusturulup, lezyon ylizeylerine rastgele bir bigcimde peptit ve F uygulamasi

yapilmistir. Kontrol grubuna herhangi bir ajan uygulanmamastir.

SEM-EDX analizleri her 6rnek i¢in 3 farkli zaman diliminde gergeklestirilmistir:
1.Baslangic SEM-EDX analizi

2.Demineralizasyon sonrasit SEM-EDX analizi

3.pH siklusu sonrast SEM-EDX analizi

Mine yiizeyinde meydana gelen degisikliklerin degerlendirilebilmesi i¢in; baslangic
SEM goriintiileri ve mine igerigindeki elementel kompozisyon degisikliklerinin

degerlendirilebilmesi i¢in baslangic EDX degerleri 6nemlidir.

3.1.5.1 Baslangi¢ SEM-EDX Analizi

SEM-EDX analizi; Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi’ne baghi Universite-
Sanayi-Kamu Isbirligi Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (USKIM)
bulunan Mikroskobik Analiz Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Kimyasal
soliisyonlar, Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimi Anorganik Kimya

Laboratuvari’nda hazirlanmistir.

Peptit, F ve kontrol grubundaki 1°den 3’e kadar numaralandirilmis mine 6rnekleri
distile su ile yikanmistir. Islak veya nemli 6rnekleri, SEM cihazinin vakumlamasi
zaman almakta ve bu ornekler cihazin performansini diisiirmektedir. Bu nedenle

orneklerin kuru olmasina dikkat edilmistir. Bu amagla incelenecek mine 6rnekleri 24
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saat 6nce distile sudan cikarilmis, 37°C etiivde bekletilerek 6rneklerin kurumalari

saglanmigtir (Sekil 3.11).

Sekil 3.11: 24 saat kuru ortamda bekletilen siit disi mine 6rnekleri

SEM (ZEISS EVO LS 10) ile tiim 6rneklerin baslangi¢ goriintiisii elde edilmistir.
SEM cihazina bagh EDX (BRUKER) dedektorii ile baslangic elementel
kompozisyon analizi yapilmistir (Sekil 3.12). Analizler; SEM’de SMARTSEM,
EDX’de QUANTAX 200 yazilim programi kullanilarak yapilmigtir. SEM’de 150 ve
1500 kat biiyiiltiilerek elde edilen goriintiiler kaydedilmis ve bu goriintiiler taranarak
orneklerin EDX analizleri yapilmistir. Ca*?, C, Na, P, Mg, O ve CI elementlerinin
minede bulunma yiizdeleri EDX ile hesaplanmistir. Analiz sonrasi tiim mine
ornekleri, iclerinde distile su bulunan ve tizerlerinde etiketle belirlenen kendi

kaplarina tekrar konulmustur.

Sekil 3.12: Calismada kullanilan SEM-EDX cihaz1

3.1.6. Baslangic SEM-EDX Olgiimleri Yapilan Orneklerde Yapay Mine
Lezyonlarimin (Demineralizasyon) Olusturulmasi
Saglikli mine yiizeylerinde yapay ciiriik olusturmak i¢in demineralizasyon soliisyonu

hazirlanmistir (Sekil 3.13).
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Yapay ciiriik olusturmak i¢in hazirlanan demineralizasyon soliisyonu;

% 2,2 mM CaCl: (kalsiyum kloriir)
% 2,2 mM NaH2PO4 (mono sodyum fosfat)

% 0,05 M asetik asit icermektedir. Hazirlanan ¢o6zeltinin pH’s;, pH Olger

striplerle olgiilerek, gerektiginde 1,0 M KOH (potasyum kloriir) katilarak pH
£ (246)

4,4’e ayarlanmisti

Sekil 3.13: Yapay cirik olusturmak igin hazirlanan

demineralizasyon soliisyonu
Her bir mine ornegi i¢in 10 ml olmak {izere 44 Ornek i¢in demineralizasyon
soliisyonu her seferinde taze olarak hazirlanmistir. Mine 6rneklerinin baglangic SEM
gortntiileri alinip, EDX analizleri yapildiktan sonra, her bir mine 6rnegi kendi
kaplarindan c¢ikarilarak, yapay ¢iiriik olusturmak amaciyla igerisinde 10 ml
demineralizasyon soliisyonu bulunan cam tiiplere konulmustur. Cam tiipteki mine
ornekleri etiivde 37°C’de 4 giin boyunca bekletilmistir (Sekil 3.14). Her 24 saatte bir
kez, cam tiipler hafifce ¢alkalanarak olasi ¢okelme durumunun 6niine geg¢ilmistir. 48
saat sonunda demineralizasyon soliisyonlar1 degistirilmis, mine Ornekleri ve cam
tiipler distile su ile yikanmis ve kurulanmistir. Daha sonra dislerin iizerine taze
hazirlanmis  demineralizasyon  soliisyonu  konulmustur.  Demineralizasyon
sollisyonunda toplam 4 giin tutulan mine 6rnekleri 4. giin sonunda distile su ile
yikandiktan sonra, kaniillii puarla kurutularak demineralizasyon sonrast SEM-EDX

analizlerinin yapilmasi i¢in hazir hale getirilmistir.

73



Sekil 3.14: Etiivde bekletilen mine 6rnekleri

3.1.7. Demineralizasyon Sonras1 SEM-EDX Analizi

Demineralizasyon siiresini tamamlayan mine Ornekleri, demineralizasyon
soliisyonundan ¢ikarilarak distile su ile yikanip, kurutulmustur. SEM-EDX
analizinde orneklerin kuru olmasi gerektigi i¢in incelenecek grup, 24 saat boyunca
etivde (Nive, Tirkiye) bekletilmistir. Baglangi¢ olctimlerinde oldugu gibi, tiim
orneklerin demineralizasyon sonrasi 150 ve 1500 kat biiyiitmede SEM goriintiileri

alinarak EDX analizleri yapilmistir.

3.18. pH Siklusunda Kullamlan Demineralizasyon-Remineralizasyon
Soliisyonlariin Hazirlanmasi

Ag1z ortaminda demineralizasyon ve remineralizasyon siirekli bir dongii halinde
devam etmektedir. In vitro calismalar, agiz ortamini taklit ettigi icin olusturulan
yapay c¢uriklerin in vitro ortamda pH siklusu ile remineralize edilmesi
amacglanmistir. pH  siklusunda kullanilan ~ demineralizasyon/remineralizasyon

sollisyonu;

Demineralizasyon soliisyonu,
% 2,0 mmol/L Ca(NOs3)2.4H20 (kalsiyum nitrat tetra hidrat)
% 2,0 mmol/L NaH2PO4.2H,0 (sodyum dihidrojen fosfat)
% 0,75 mM asetat tamponu
s 0,04 ppm F igermektedir. Hazirlanan ¢ozeltinin pH’s1, pH olger
striplerle olgiilerek, gerektiginde 1,0 M KOH katilarak pH 4,7’ye

ayarlanmugtir,?47)

Remineralizasyon soliisyonu;

< 1,5 mmol/L Ca(NO3)..4H,0
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% 0,9 mmol/L NazHPO4.2H?0,

% 150 mmol/L KCI

0,02 mol/L Tris tamponu

% 0,05 ppm F igermektedir. Hazirlanan ¢o6zeltinin pH’si, pH Olger
striplerle olgiilerek, gerektiginde 1,0 M KOH katilarak pH 7’ye
ayarlanmustir (Sekil 3.15).247)

Sekil 3.15: pH sikliisii i¢in hazirlanan demineralizasyon-
remineralizasyon soliisyonlari

3.1.9. Demineralize Mine Yiizeyinlerine Peptit Uygulanmasi

Peptit ajanlar1 buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra, mine yiizeylerine uygulanmadan
once olast bir ¢okelme durumuna karsi yavasca c¢alkalanmistir. Hazirlanan peptit
ajanlar1 peptit gruplarindaki demineralize mine yiizeylerine otomatik mikropipet
yardimiyla uygulanmistir (Sekil 3.16). Peptitlerin yiizey altina penetre olabilmeleri
icin, aplikator araciligiyla 4 dk boyunca dis ylizeyine uygulanmistir (Sekil 3.17).

Sekil 3.16: Otomatik mikropipet yardimiyla
orneklerin yiizeyine peptitlerin uygulanmasi
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Sekil 3.17: 5x5 mm?lik calisma alanlarina
peptit ajanlarinin uygulanmasi

Peptit uygulanan 6rnekler, 24 saat boyunca nemli ortamda kalmalar1 gerektigi i¢in
desikatore konulmustur (Sekil 3.18-19). Mine ornekleri desikatére konulduktan
sonra, desikatdre beher igerisinde kaynamis su konulmustur. Mine 6rneklerinin bu
sekilde nemli bir ortamda kalmalar1 saglanmistir. Desikatdrden ¢ikaralan Srnekler,
distile su altinda yikanip kurutulmustur. pH siklusu i¢in hazirlanan demineralizasyon
soliisyonu, cam tiiplerdeki orneklerin iizerine 10’ar ml konulmustur. Ug saat
demineralizasyon soliisyonunda  bekletilen  Ornekler, demineralizasyon
soliisyonundan ¢ikarilarak distile su ile yikanip kurulanmistir. Daha sonra 6rneklerin
iizerine pH siklusu i¢in hazirlanan remineralizasyon soliisyonu (her mine 6rnegi i¢in
10 ml) konulmustur. Ornekler, 21 saat remineralizasyon soliisyonunda bekletilmistir.
Demineralizasyon ve remineralizasyon soliisyonlar1 her 2 giinde bir kez taze olarak
hazirlanip degistirilmistir. pH siklusu sirasinda 6rnekler 5 giin boyunca 3 saat
demineralizasyon, 21 saat remineralizasyon sollisyonunda bekletilmistir. 2 giin
boyunca sadece remineralizyon soliisyonunda bekletilerek toplam 7 giinde pH

siklusu tamamlanmustir.

Sekil  3.18:  Calismada

o Sekil 3.19: Desikatore konulan mine 6rnekleri
kullanilan desikator
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3.1.10. Demineralize Mine Yiizeylerine F Uygulanmasi

Demineralizasyon siiresi tamamlandiktan sonra, F grubundaki 6rneklere F ajani
(Imicryl, Poliomo, %1,23 Asidiile Fosfat Floriir) aplikatorle 4 dk boyunca
uygulanmistir ( Sekil 3.20 ).

Sekil 3.20: Calismada kullanilan F ajani, plastik pipet,
ablikatdr ve mine 6rnegi

3.1.11. pH Siklusu Sonras1 SEM-EDX Analizi

pH siklusu tamamlanan mine Ornekleri, distile su ile yikanip kurutulmustur.
Baglangi¢ ve demineralizasyon sonrasi dl¢imlerde oldugu gibi tiim 6rneklerin pH
siklusu sonras1 150 ve 1500 kat biiyiitmede SEM goriintiileri alinarak EDX analizleri
yapilmugtir.

3.2. Calismanin ikinci Kismn (Kapsamh Cahsma)

On calismada etkinligi daha iyi bulunan P2 ve P3 peptitleri ile calismaya devam

edilmistir.

3.2.1. Kapsamh Cahsma i¢in Dis Sayilarinin Belirlenmesi ve Deney Gruplarinin

Olusturulmasi

3.2.1.1. Calismaya Dahil Edilen Dis Sayilarimin Belirlenmesi

Calismaya baslamadan 6nce, 6rneklem biiytlikliigiinii belirlemek amaciyla gii¢ analizi
yapilmistir. 0,43 etki biiyiikligii, 0,05 hata payr ve 0,80 gii¢ ile 6rneklem sayis1 her
grup i¢cin maksimum 22 olarak bulunmustur. 0,05 hata pay1 ve 0,95 gii¢ ile 6rneklem

sayist her grup icin en az 3 olarak bulunmustur. Bu sonuglar degerlendirildiginde her
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grupta en az 10, en ¢ok 22 dis bulundurmanin uygun olacag: tespit edilmistir.

Calismada her grupta 18 dis (n=18) olmasina karar verilmistir.

3.2.1.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deney gruplart:

1. Farkli konsantrasyonlarda peptit uygulanan gruplar,

2. Fuygulanan gruplar ve

3. Kontrol gruplarindan olusturulmustur.

Iki farkli peptit grubu (P2 ve P3), konsantrasyonu 800 pg/ml olacak sekilde
hazirlanmistir (P2/800: P2 peptidin 800 pug/ml’lik konsantrasyonu ve P3/800: P3

peptidin 800 pg/ml’lik konsantrasyonu). On calismaya benzer sekilde, F ve kontrol

gruplart da olusturulmustur. Siit ve daimi dis mine ornekleri olusturulan gruplara

rastgele dagitilarak, deneyler gerceklestirilmistir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2: Kapsamli ¢aligmada olusturulan SEM-EDX deney gruplari

Deney gruplari|Deney gruplarimin kodlar: Siit disi 6rnek sayis1|Daimi dis 6rnek sayisi [Toplam 6rnek sayisi
Peptit gruplar: P2 18 18 36
P3 18 18 36
Floriir grubu F 18 18 36
Kontrol grubu K 18 18 36
Toplam 72 72 144

SEM-EDX Gruplar:

© N o 0o B~ DN

F/S: Floriir uygulanan siit disi grubu
F/D: Floriir uygulanan daimi dis grubu
K/S: Siit disi kontrol grubu

K/D: Daimi dis kontrol grubu

P2/S : P2 peptit ajan1 uygulanan siit disi grubu
P2/D: P2 peptit ajan1 uygulanan daimi dig grubu
P3/S: P3 peptit ajan1 uygulanan siit digi grubu
P3/D: P3 peptit ajan1 uygulanan daimi disi grubu

(P2: Peptit 2, P3: Peptit 3, F: Floriir, K: Kontrol, D: Daimi dis, S: Siit disi)
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Tiim gruplarda 18 mine 6rnegi olmak lizere toplam 144 6rnek ile SEM-EDX analizi

gergeklestirilmistir.

3.2.2. Kapsamh Calisma icin Dislerin Hazirlanmasi

Kapsamli ¢alismadaki disler, 6n ¢alismada belirtildigi gibi hazirlanmistir.
3.2.3. Kapsamh Cahsmadaki Dislerin SEM-EDX Analizi

Tiim 6rneklerin baslangi¢, demineralizasyon sonrast ve pH siklusu sonrast SEM
goriintlileri alinmis ve EDX analizleri yapilmistir. Dislerin SEM-EDX analizi 6n
caligmada yapildigi gibi 3 asamada (baslangig, demineralizasyon sonrasi ve

remineralizasyon sonrasi) gerceklestirilmistir.
3.2.4. Kapsamh Cahsmadaki Dislerin Vickers Mikrosertlik Test Olciimleri
3.2.4.1. Vickers Mikrosertlik Testi i¢in Orneklerin Hazirlanmasi

Vickers mikrosertlik testinde kullanilacak o6rnekler, SEM-EDX analizi ig¢in

hazirlanan 6rneklere benzer sekilde hazirlanmistir.

Bukkal yiizeyleri zimparalan ornekler; 6zel olarak hazirlanmis kaliplar igerisine,
kesim yiizeyleri alt tarafta olacak ve bukkal yiizeyleri agikta kalacak bi¢imde, yere
parelel olarak akrilik rezin (Meliodent, Birlesik Krallik) kullanilarak sabitlenmistir
(Sekil 3.21).

Sekil 3.21: Akrilik rezinlere sabitlenen mine 6rnekleri

Hazirlanan orneklerin cihazda yere parelel olmamasi durumunda, cihaz tarafindan
dis yiizeyine uygulanan kuvvet dis yiizeyine esit ve dengeli bir sekilde
iletilememektedir. Bu sebeple Orneklerin diiz ve yere parelel olmasina dikkat
edilmistir. Her 6rnek i¢in 6zel plastik kaplar temin edilmistir. 1’den 18’e kadar dis
numarasi ve hangi gruba ait oldugu yazili olan etiket, plastik kaplarin {izerine
yapistirilmistir  (Sekil 3.22). Disler ¢alisma zamanina kadar %0,1°lik timol

soliisyonunda bekletilmistir.?*
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Sekil 3.22: Hazirlanan mine drnekleri kendi 6zel kaplarina yerlestirilmistir.

3.2.4.2. Vickers Mikrosertlik Test Gruplarinin Olusturulmasi:

Deney gruplart:

. Farkli konsantrasyonlarda peptit uygulanan gruplar,

. Peptit karigimi1 uygulanan gruplar,

1
2
3. Fuygulanan gruplar ve
4

. Kontrol gruplarindan olusturulmustur.

Iki farkli peptit grubu (P2 ve P3) ve esit miktarda P2 ve P3 peptitlerinden olusan

karisim konsantrasyonu 800 pg/ml olacak sekilde hazirlanmistir (P2/800: P2 peptidin

800 pg/ml’lik konsatrasyonu, P3/800: P3 peptidin 800 pg/ml’lik konsantrasyonu ve
P2+P3/800: P2+P3 peptitin 800 pg/ml’lik konsantrasyonu). SEM-EDX analizi igin

olusturulan gruplara benzer sekilde, F ve kontrol gruplari da olusturulmustur. Siit ve

daimi dis mine Ornekleri olusturulan gruplara rastgele

gerceklestirilmistir (Tablo-3.3).

Tablo 3.3: Kapsamli ¢alismada olusturulan Vickers mikrosertlik testi deney gruplari

dagitilarak, deneyler

Deney gruplari| Deney gruplarinin kodlar1 Siit disi 6rnek sayisi[Daimi dis 6rnek sayisi [Toplam 6rnek sayisi
P2 18 18 36
Peptit gruplar: P3 18 18 36
P2+P3 18 18 36
Foriir grubu F 18 18 36
Kontrol grubu K 18 18 36
Toplam 90 90 180
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Vickers Mikrosertlik Testi Gruplan:

P2/S : P2 peptit ajan1 uygulanan siit disi grubu

P2/D: P2 peptit ajan1 uygulanan daimi dis grubu

P3/S: P3 peptit ajan1 uygulanan siit digi grubu

P3/D: P3 peptit ajan1 uygulanan daimi disi grubu

P2+P3/S : P2 ve P3 peptit ajanlarinin karisiminin uygulandig siit disi grubu
P2+P3/D : P2 ve P3 peptit ajanlarinin karisiminin uygulandigi daimi disi grubu
F/S: Floriir uygulanan siit disgi grubu

F/D: : Floriir uygulanan daimi dis grubu

K/S: Siit disi kontrol grubu

10. K/D: Daimi dis kontrol grubu

© 0 N o g b~ w0 DR

(P2: Peptit 2, P3: Peptit 3, P2+P3: P2 ve P3 peptitleri karistirilarak hazirlanan peptit,
F: Floriir, K: Kontrol, D: Daimi dis, S: Siit disi)

Toplam 180 6rnek; her grupta 18 mine Ornegi olacak sekilde, gruplara rastgele

dagitilarak Vickers mikrosertlik testi gergeklestirilmistir.
3.2.4.3. Baslangic Vickers Mikrosertlik Test Ol¢iimlerinin Yapilmasi

Vickers mikrosertlik testi; Afyon Kocatepe Universitesi'ne bagl Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (TUAM) bulunan Mikrosertlik Olgiim
Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Yiizey mikrosertlik 6l¢timleri; HMV-2L ASSY
model, (Shimadzu sirketi, Japonya) mikrosertlik cihazi kullanilarak, her o6rnek
yiizeyine 15 sn siire ile 300 gr kuvvet uygulanarak gerceklestirilmistir (Sekil 3.23-
24). Olgiimler, birbirinden 100 um uzaklikta secilen 5 farkli bolgede yapilmis ve
Olctimlerin ortalamalar1 hesaplanmistir. Yiizey mikrosertlik olgiimleri; ¢alismanin
baslangicinda, 6rnekler 4 giin demineralizasyon sollisyonunda bekletildikten sonra ve
orneklere pH siklusu ile deney materyalleri uygulandiktan sonra olmak iizere, 3
asamada gerceklestirilmistir. Yiiz seksen mine 6rnegine, her seferinde 5 6l¢lim, 3
asamada tekrarlanarak toplam 2700 ol¢iim yapilmistir. Elmas ucun dis yiizeyinde
meydana getirdigi girintinin iz distimii, mikrosertlik cihazina bagli bilgisayar
ekraninda goriintiilenmektedir. Olusan goriintiiniin kosegen uzunluklari; bilgisayar
aracilifiyla hesaplanarak, 6rneklerin sertlik degeri Vickers cinsinden elde edilmistir
(Sekil 3.25). Olusan goriintiiniin, dortgen tercihen eskenar dortgen seklinde olmasi

istenir. Olusan iz diisiimiin kenar uzunluklar1 kisa ve birbirine ne kadar yakin ise;
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disin sertliginin o kadar yiiksek oldugu sdylenebilir. Olgiim yapilan yerden bir daha

Ol¢iim yapilmamasina dikkat edilmistir.

Sekil 3.23: Calismada kullanilan mikrosertlik 6l¢iim cihazi

Sekil 3.24: Orrneklerin mikrosertlik
cihazinda incelenmesi

Sekil 3.25: Mikrosertlik cihazindaki 6rnegin
bilgisayar ekraninda olusan goriintiisii 82



3.2.4.4. Baslangic Vickers Mikrosertlik Test Olciimleri Yapilan Orneklerde

Yapay Mine Lezyonlarinin Olusturulmasi

SEM-EDX analizinde mine ylizeyinde yapay c¢iirlik olusturmak icin hazirlanan
demineralizasyon soliisyonu, Vickers mikrosetlik test gruplari igin de hazirlanmistir.
Disler SEM-EDX analizinde oldugu gibi 4 giin boyunca demineralizasyon
soliisyonunda bekletilmistir. Her 2 giinde bir kez soliisyonlar taze olarak

hazirlanmustir.
3.2.4.5. Demineralizasyon Sonrasi Vickers Mikrosertlik Test Olciimleri

Vickers mikrosertlik testi i¢in; demineralizasyon siiresi tamamlanan mine drnekleri
distile su ile yikandiktan sonra, cihazin baslangi¢ dlglimlerindeki ayarlari (her bir
ornek yiizeyine 15 sn boyunca 300 gr) kullanilarak, demineralizasyon sonrasi

olgtimler gergeklestirilmistir.

3.24.6. pH Siklusunda Kullamlan Demineralizasyon-Remineralizasyon

Soliisyonlarinin Hazirlanmasi

pH siklusunda kullanilan demineralizasyon/remineralizasyon soliisyonu, SEM-EDX

analiz 6l¢timlerinde hazirlandig sekilde hazirlanmastir.

3.2.4.7. Demineralize Mine Yiizeyine Peptit Uygulamasi

Demineralize mine yiizeylerine, SEM-EDX analizlerinde oldugu gibi peptit

uygulamasi yapilmigtir.
3.2.4.8. Demineralize Mine Yiizeylerine F Uygulanmasi

Demineralize mine yiizeylerine, SEM-EDX analizlerinde oldugu gibi F jeli

uygulamasi yapilmistir.
3.2.4.9. pH Siklusu Sonrasi Vickers Mikrosertlik Test Olciimleri

Vickers mikrosertlik testi i¢in; pH siklusu tamamlanan mine 6rnekleri distile su ile
yikandiktan sonra, cihazin baslangi¢ 6lgtimlerindeki ayarlari (her bir 6rnek yiizeyine

15 sn boyunca 300 gr) kullanilarak, pH siklusu sonras1 dlglimler gergeklestirilmistir.

3.3. Sonuglarin Istatistiksel Analizi

Elde edilen veriler SPSS paket programina (SPSS 18.00 for Windows, Chicago, IL,

ABD) girilerek, tanimlayici istatistikler (minimum, maksimum, ortalama, standart
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sapma vb.), giivenirlik analizi (ICC “Intra-class correlation coefficient” istatistigi) ve
karsilastirma testleri gerceklestirilmistir.

Nicel (kantitatif) verilerin karsilagtirmasinda, parametrik kosullarin saglanmasi
durumunda “Student T” testi, gruplarin tekrarlayan 6lglimlerinde tek yonlii varyans
analizi ve alt grup karsilastirmalarinda ise Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testi
kullanilmistir.

Parametrik kosullarin  saglanamadigi durumlarda, nitel (kalitatif) verilerin
incelenmesinde ve gruplarin karsilastirilmasinda, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U,
Friedman, Wilcoxon ve ki kare (y2) testleri kullanilmistir.

Sonuglar %95’lik gliven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda; siit ve daimi az1 disleri tizerinde olusturulan yapay mine lezyonlarina,

sentezlenen farkli peptit ajanlar1 ve F jeli uygulanmis; bu ajanlarin pH sikliisii sonrasi

olusturdugu etkiler, SEM-EDX analizi ve Vickers mikrosertlik testi ile

degerlendirilmistir.

4.1. On Calismaya ait SEM Gériintiileri ve EDX Bulgulart:

On ¢alisma, toplam 44 adet mine &rnedi (22 siit ve 22 daimi mine 6rnegi) ile

gerceklestirilmistir.

4.1.1. On Cahsma Sonugclarina ait EDX Bulgularmin Degerlendirilmesi:

4.1.1.1. Peptit Gruplar1 Arasinda EDX Bulgularinin Degerlendirilmesi

*

P1 peptidin daimi dis mine oOrneklerinde Ca*? miktarinda artisa neden
olmadigr; siit disi mine drneklerinde ise, P1/200 peptidin Ca*? miktarinda
%2,58’lik artisa, P1/400 peptidin Ca*® miktarmda %15,835’lik artisa neden
oldugu goriilmiistiir.

P1/200 peptidin daimi dis mine 6rneklerinde P miktarinda %2,58’lik artisa,
P1/400 peptidin daimi dis mine 6rneklerinde P miktarinda %4,57’1ik artiga
neden oldugu goriilmiistiir.

P1/200 peptidin siit disi mine Orneklerinde P miktarinda artisa neden
olmadigi, P1/400 peptidin siit disi mine oOrneklerinde P miktarinda
%15,395’1ik artisa neden oldugu goriilmiistiir.

P2/200 peptidin siit ve daimi dis mine 6rneklerinde Ca*? miktarinda artisina
neden olmadig gorilmiistir.

P2/200 peptit, daimi dis mine Orneklerinde P miktarinda artisa neden
olmazken, siit disi mine Orneklerinde P miktarinda %2,69’luk artisa neden
oldugu goriilmiistiir.

P2/400 peptit, daimi dis mine &rneklerinde Ca*? miktarinda %4,78’lik artisa
neden olurken, siit disi mine drneklerinde %42,73’liik artisa neden olmustur.
P2/400 peptit, daimi dis mine Orneklerinde P miktarinda artisa neden
olmazken, siit disi mine 6rneklerinde %28,88’lik artisa neden olmustur.
P3/200 peptit, daimi dis mine &rneklerinde Ca*? miktarinda %23,34’liik

artisa, siit disi mine orneklerinde %3,82°1ik artisa neden olmustur.
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+ P3/200 peptit, daimi dis mine 6rneklerinde P miktarinda %24,53’liik artisa,
stit disi mine 6rneklerinde %3,96’lik artisa neden olmustur.

+ P3/400 peptit, daimi dis mine 6rneklerinde Ca*? miktarinda %23,49’luk artisa
neden olurken, siit disi mine 6rneklerinde artisa neden olmadigi goriilmiistiir.

+ P3/400 peptit, daimi dis mine 6rneklerinde P miktarinda %20,80’lik artisa

neden olurken, siit disi mine 6rneklerinde artisa neden olmadig1 goriilmiistiir.

X/

% Siit disi mine o6rneklerinde en yiiksek Ca*? artisina neden olan grup

%42,73’1iik artisla P2-400’diir.

X/

¢ Siit disi mine orneklerinde en yiiksek P artisina neden olan grup %28,88’lik
artisla P2-400’tiir.

X/

% Daimi dis mine &rneklerinde en yiiksek Ca'™ artisgina neden olan grup
%23,49’luk artisla P3-400 olup, P3-200°de %23,34’liikk bir artis oraniyla

benzer bir sonug sergilemistir.

X/

s Daimi dis mine Orneklerinde en yiiksek P artisina neden olan grup
%24,53’lik artigla P3-200 olup, P3-400’de %20,80’lik bir artis oraniyla

benzer bir sonug sergilemistir (Sekil 4.1-2).
4.1.1.2. F Gruplar Arasinda EDX Bulgularimin Degerlendirilmesi

+ Daimi dis mine 6rneklerinde Ca*? artis1 %25,02

+ Siit disi mine orneklerinde Ca*? artis1 %19,32

+ Daimi dis mine 6rneklerinde P artis1 %25,36

+ Siit disi mine 6rneklerinde P artis1 %15,31 olarak bulunmustur (Sekil 4.1-2).

4.1.1.3. Kontrol Gruplar1 Arasinda EDX Bulgularinin Degerlendirilmesi

% Siit ve daimi kontrol gruplarinda Ca*? ve P artis1 meydana gelmemistir (Sekil

4.1-2).

Tiim bu degerlendirmeler 15131nda Ca*? afinitesi daha iyi bulunan P2 ve P3
peptitlerinin daha yiiksek konsantrasyonlari hazirlanarak kapsamli ¢alisma ile

calismamiza devam edilmistir.
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Ca*? Degisim Oranlari
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Sekil 4.1: On calisma sonuglarma gore siit ve daimi dis mine orneklerinde Ca*?
degisim oranlart
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Sekil 4.2: On galisma sonuglarina gére siit ve daimi dis mine drneklerinde P degisim
oranlari

4.1.2. On Cahsmaya ait SEM Gériintiileri
Orneklerin SEM gériintiileri 150 ve 1500 Kat biiyiitmede alinmugtir.

1) Baslangic SEM goriintiileri sekil 4.3a ve sekil 4.3b’de gosterilmistir.
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Sekil 4.3a: Daimi dis mine Sekil 4.3b: Siit disi mine 6rnegine
ornegine  ait  baslangic SEM ait baslangi¢ SEM goriintlisii
gorintisi

2) Demineralizasyon sonrast SEM goriintiileri sekil 4.4a ve sekil 4.4b’d

gosterilmistir.

&’ =

...
Sekil 4.4a: Daimi dis mine ornegine Sekil 4.4b: Siit disi mine 6rnegine ait
ait demineralizasyon sonrasi SEM demineralizasyon ~ sonrast SEM
gorintisi goruntiisti

3) pH sikliisii sonrast SEM goriintiileri sekil 4.5a ve sekil 4.5b’de gosterilmistir.

§#250 X HY: 209k WD: 9.2 ol

Sekil 4.5a: Daimi dis mine ornegine Sekil 4.5b: Siit disi mine 6rnegine ait
ait remineralizasyon sonrast SEM remineralizasyon  sonrast SEM
goriintiisi goriintiist

e
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4.2. Kapsamh Calismaya ait SEM Goriintiileri ve EDX Bulgular:
4.2.1. Kapsamh Calhismaya ait EDX Bulgulari:
Ca*? icin EDX bulgular::

v' P3 Ca* Siit Disi Grubu

P3 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki arts,
kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki

artistan fazladir, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

P3 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile,
P2 ve F grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

P3 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile,
P3 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca'? degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

P3 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile;
P2, F ve kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca*?

degerlerindeki artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

v' P3 Ca*2 Daimi Dis Grubu

P3 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile;
P2, F ve kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*?

degerlerindeki artig arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

P3 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile;
P3 grubundaki siit diglerinin remineralizasyon sonrast Ca'? degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

P3 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile;
F ve kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki

artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

P2 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis, P3
grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki artistan

fazladir, ancak aradaki fark anlamli degildir.

89



v' P2 Ca*? Siit Disi Grubu

P2 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis, F
uygulanan siit ve daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artistan

fazladir, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

P2 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile P3
grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi1 Ca'® degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

P2 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile,
P2 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca'? degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

P2 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis; P3

grubundaki daimi dislerden fazladir, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

P2 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca‘? degerlerindeki artis,
kontrol grubundaki siit ve daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca‘?

degerlerindeki artistan istatistiksel olarak fazladir (sirasiyla; p:0,001 ve p:0,006).
v/ P2 Ca*? Daimi Dis Grubu

P2 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis,
kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrast Ca*? degerlerindeki

artistan fazladir (p: 0,038).

P2 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile,
P3 ve F grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

P2 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile,
P3 grubundaki siit diglerinin remineralizasyon sonrast Ca‘? degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

P2 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile,
P2 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

P2 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis, F ve

kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrast Ca*? degerlerindeki
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artistan fazladir. F grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla birlikte,

kontrol grubu ile aradaki fark anlamlidir (p<0,05).

v Floriir Ca*? Siit Disi Grubu

P2 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerindeki artis, F
grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki artistan

fazladir, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

F grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerindeki artis ile P3 ve
kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi Ca'? degerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

F grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile F
grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi1 Ca*? degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

F grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile; P3
ve kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki

artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

P2 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis, F
grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrast Ca*? degerlerindeki artistan

fazladir, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

v" Floriir Ca*? Daimi Dis Grubu

F grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerindeki arts ile; P3,
P2 ve kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerindeki

art1s arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

F grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile; F
grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

F grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis ile;
P3 ve kontrol grubundaki siit diglerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki

art1s arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
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P2 grubundaki siit diglerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis, F
grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki artistan

fazladir, ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
v Kontrol Ca*? Siit Disi Grubu

P2 grubundaki siit ve daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerindeki artis
ile kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (sirasiyla; p: 0,001 ve p: 0,005).

F grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki artis,
kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki

artistan fazladir, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis
ile, kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi1 Ca*? degerlerindeki

arti arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

P3 ve F grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis,
kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki

artistan fazladir, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

v Kontrol Ca*2 Daimi Dis Grubu

P2 grubundaki siit ve daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki
artis ile, kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca*?
degerlerindeki artis arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (sirasiyla; p:

0,006 ve p: 0,038).

P3 ve F grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis,
kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki

artistan fazladir, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis
ile, kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki

artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

P3 ve F grubundaki siit diglerinin remineralizasyon sonras1 Ca*? degerlerindeki artis,
kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerindeki

artistan fazladir, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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P icin EDX bulgular:
» P3P Siit Disi Grubu

P3 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile; P2, F
ve kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

P3 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 P degerlerindeki artis ile, P3
grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi1 P degerlerindeki artis arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

P3 grubundaki siit diglerinin remineralizasyon sonras1 P degerlerindeki artis ile; P3,
P2, F ve kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 P degerlerindeki

artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

» P3P Daimi Dis Grubu
P3 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile; P2,
F ve kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki

artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

P3 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras: P degerlerindeki artis ile, P3
grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

P3 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile; P2,
F ve kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 P degerlerindeki

artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

» P2 P Siit Disi Grubu
P2 grubundaki siit diglerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile; P3, F
ve kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

P2 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrast P degerlerindeki artis ile, P2
daimi grubundaki dislerin remineralizasyon sonrast P degerlerindeki artis arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
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P2 grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile; P3, F
ve kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 P degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

» P2 P Daimi Dis Grubu

P2 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 P degerlerindeki artig ile P3,
F ve kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki

artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

P2 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrast P degerlerindeki artis ile, P2
grubundaki siit diglerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

P2 grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile, P3,
F ve kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artig

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

» Floriir P Siit Disi Grubu
F grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerindeki artig ile P3, P2 ve
kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrast P degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

F grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasit P degerlerindeki artis ile F
grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

F grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile, P3, P2
ve kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

» Floriir P Daimi Dis Grubu
F grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrast P degerindeki artis ile, P3, P2
ve kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

F grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasit P degerlerindeki artis ile, F
grubundaki siit diglerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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F grubundaki daimi diglerin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile, P3,
P2 ve kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrast P degerlerindeki

artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
» Kontrol P Siit Disi Grubu

Kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile
P3, P2 ve F grubundaki siit dislerinin remineralizasyonlar1 sonras1 P degerlerindeki

artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile
kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi1 P degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonras1 P degerlerindeki artis ile,
P3, P2 ve F grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi1 P degerlerindeki artig

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
» Kontrol P Daimi Dis Grubu

Kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonras1 P degerlerindeki artis ile
P3, P2 ve F grubundaki daimi diglerin remineralizasyonlari sonrasi P degerlerindeki

artis arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrast P degerlerindeki artis ile,
kontrol grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Kontrol grubundaki daimi dislerin remineralizasyon sonrasi P degerlerindeki artis ile,
P3, P2, kontrol ve F grubundaki siit dislerinin remineralizasyon sonrast P

degerlerindeki artig arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
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Kapsamli ¢alismaya ait EDX bulgularinin p degerleri tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: EDX analiz sonuglarinin p degerleri tablosu

Gruplar  |P3CaSiit|P3CaDaimi| P3PSiit|P3PDaimi| P2 CaSiit{P2CaDaimi| P2 PSiit| P2PDaimi iirCaSiif FloriirCaDaimi iirPSiit| FloriirPDaimi| KontCaSiit| KontCaDaimi| KontPSiit| KontP Daimi
P3CaSiit 1 0,00 0,00 0,906 0,996 0,00 0,00 0,998 1 0,00 0,00 0,272 0,666 0,00 0,00
P3CaDaimi 1 0,00 0,00 0,313 0,688 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 0,877 0,994 0,00 0,00
P3PSiit 0,00 0,00 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 1
P3PDaimi 0,00 0,00 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 1
P2CaSiit 0,906 0,313 0,00 0,00 1 0,00 0,00 0,165 0,367 0,00 0,00 0,001 0,006 0,00 0,00
P2CaDaimi 0,996 0,688 0,00 0,00 1 0,00 0,00 0472 0,745 0,00 0,00 0,005 0,038 0,00 0,00
P2PSiit 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 0,996
P2PDaimi 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 1
FloriirCaSit | 0,998 1 0,00 0,00 0,165 0,472 0,00 0,00 1 0,00 0,00 0,967 1 0,00 0,00
FloriirCaDaimi 1 1 0,00 0,00 0,367 0,745 0,00 0,00 1 0,00 0,00 0,836 0,99 0,00 0,00
FloriirPSiit 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 0,00 0,00 1 1
FloriirPDaimi | 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 0,00 0,00 1 1
KontCaSiit 0,272 0,877 0,00 0,00 0,001 0,005 0,00 0,00 0,967 0,836 0,00 0,00 1 0,00 0,00
KontCaDaimi_| 0,666 0,994 0,00 0,00 0,006 0,038 0,00 0,00 1 0,99 0,00 0,00 1 0,00 0,00
KontPSiit 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1
KontPDaimi 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 0,996 1 0,00 0,00 1 1 0,00 0,00 1

Remineralizasyon sonras1 Ca/P Oranlari:

Ca ve P degerleri Ca/P oranina doniistiiriildiigiinde;

*

P2 siit disi grubundaki Ca/P orani 2,11 iken, P2 daimi dis grubundaki Ca/P

orani 2,157 olarak hesaplanmuistir.

P3 siit disi grubundaki Ca/P oran1 1,99 iken, P3 daimi dis grubundaki Ca/P

orani 2,036 olarak hesaplanmustir.

F siit disi grubundaki Ca/P oranlar1 1,91 iken, F daimi dis grubundaki Ca/P

oranlar1 1,988 olarak hesaplanmistir.

Kontrol siit disi grubundaki Ca/P oranlar1 1,845 iken, kontrol daimi dis

grubundaki Ca/P oranlari 1,962 olarak hesaplanmustir.

P2, P3, F ve kontrol gruplarindaki daimi dislerin Ca/P oranlari, siit dislerinin

Ca/P oranlarindan daha yiiksek bulunmustur.

Demineralize siit ve daimi dislerin remineralizasyondan sonra Ca/P oraninda artis

yiizdesi tablo 4.2 ve 4.3’te gosterilmistir. Tlim siit ve daimi dis gruplar i¢in

deney sonuglarina ait ortalama Ca*? ve P degerleri tablosu tablo 4.4, 4.5, 4.6 ve

4.7°de verilmistir.

Tablo 4.2: Demineralize daimi diglerin remineralizasyondan sonra Ca/P oraninda artig yiizdesi

Gruplar Demineralize daimi dislerde remineralizasyondan sonra Ca/P oraninda artis yiizdesi
P3 Daimi Dis Grubu 22,60%
P2 Daimi Dis Grubu 20,10%
F Daimi Dis Grubu 15,70%
Kontrol Daimi Dis Grubu 8,20%
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Tablo 4.3: Demineralize siit diglerinin remineralizasyondan sonra Ca/P oraninda artis yiizdesi

Gruplar Demineralize siit dislerinde remineralizasyondan sonra Ca/P oraninda artis yiizdesi
P3 Siit Disi Grubu 1,50%
P2 Siit Disi Grubu 19,80%
F Siit Disi Grubu 2,60%
Kontrol Siit Disi Grubu 0

Tablo 4.4: Tiim daimi dis gruplari i¢in deney sonuglarmin ortalama Ca*? degerleri

Gruplar Baslangi¢ Ca*? degeri | Demineralizasyon sonrasi Ca® degeri|Remineralizasyon sonrasi Ca® degeri
P3 Daimi Dis Grubu 20,39+4,51 16,10+3,23 21,35+4,83
P2 Daimi Dis Grubu 21,76+2,45 18,87+1,34 23,88+5,01
F Daimi Dis Grubu 22,68+6,44 16,42+3,58 21,44+4,30
Kontrol Daimi Dis Grubu| 25,46+5,09 19,91+3,97 19,82+3,90

Tablo 4.5: Tiim siit disi gruplari icin deney sonuglarinin ortalama Ca*? degerleri

Gruplar Baslangi¢ Ca*? degeri | Demineralizasyon sonrasi Ca*? degeri |Remineralizasyon sonrasi Ca® degeri
P3 Siit Disi Grubu 22,19+4,75 20,46+5,42 22,39+3,40
P2 Siit Disi Grubu 22,44+3,91 16,65+2,88 24,48+6,67
F Siit Disi Grubu 24,7345,31 18,65+4,43 21,01+4,20
Kontrol Siit Disi Grubu 25,40+4,72 20,73+2,75 19,18+3,32

Tablo 4.6: Tiim daimi dis gruplar1 i¢in deney sonuglarinin ortalama P degerleri

Gruplar Baslangic P degeri Demineralizasyon sonrasi P degeri | Remineralizasyon sonrasi P degeri
P3 Daimi Dis Grubu 10,63+1,67 9,69+1,57 10,48+1,77
P2 Daimi Dis Grubu 12,43+1,66 10,50+1,06 11,06+2,48
F Daimi Dis Grubu 11,47£2,11 9,56+1,45 10,78+1,43
Kontrol Daimi Dis Grubu 12,41+1,91 10,94+1,76 10,10+1,46

Tablo 4.7: Tiim siit disi gruplari i¢in deney sonuglarinin ortalama P degerleri

Gruplar Baslangi¢ P degeri Demineralizasyon sonrasi P degeri | Remineralizasyon sonrasi P degeri
P3 Siit Disi Grubu 11,42+2,03 10,39+2,41 11,21+1,01
P2 Siit Disi Grubu 11,74+1,43 9,45+1,72 11,58+1,87
F Siit Disi Grubu 12,54+1,88 10,00+1,44 11,00+1,51
Kontrol Siit Disi Grubu 11,86+1,43 10,55+1,05 10,39+1,06

4.2.2. Kapsamh Calismaya ait SEM Goriintiileri

Mine orneklerinin baslangi¢, demineralizasyon sonrasi ve pH sikliisii sonras1 150 ve
1500 kat biiyiitmelerde SEM goriintiileri alinmistir. SEM goriintiilerinde; 6rneklerin
morfolojik farkliliklari ve her asamadan sonra meydana gelen morfolojik

degisiklikleri incelenmistir.

1) Daimi ve siit disi mine 6rneklerinin 150 ve 1500 kat biiyiitmedeki baslangig
SEM
goriilmektedir (Sekil 4.6a-b, Sekil 4.7a-b).

ve elemental haritalama goriintiilerinde; saglam mine yiizeyi
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Sekil 4.6a: Daimi dis mine
ornegine ait baglangic SEM
goriintiisi

Sekil 4.7a: Sut disi mine
ornegine ait baslangic SEM
gorintisi

Sekil 4.6b: Daimi dis mine 6rnegine ait
baslangic elemental haritalama sonucu
SEM goriintiisii

Sekil 4.7b: Siit disi mine Ornegine ait
baslangic elemental haritalama sonucu
SEM goriintiisii

2) Daimi ve siit disi mine 6rneklerinin, demineralizasyon sonrasi 150 ve 1500

kat biiyiitmede SEM ve elemental haritalama goriintiileri alinmistir. Mine

yiizeyinde demineralizasyon alanlarinin olustugu ve ylizeyin olduk¢a pordz

bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.8a-b, Sekil 4.9a-b).

Sekil 4.8a: Daimi dis mine Ornegine ait
demineralizasyon sonrast SEM
gorintisi

Sekil 4.9a: Siit disi mine Ornegine ait
demineralizasyon sonrasi SEM
odrintiisi

Sekil 4.8b: Daimi dis mine drnegine ait
demineralizasyon sonrast elemental
haritalama sonucu SEM goriintiisii

Sekil 4.9b: Siit disi mine Orneginin 8
demineralizasyon sonrasi  elemental
haritalama sonucu SEM goriintiisii



3) Deney materyali uygulandiktan sonra, pH siklusiine tabi tutulan mine
orneklerinin SEM ve elemental haritalama goriintiilerinde;

# P2 peptit grubundaki 6rneklerin, pH siklusu sonrasi alinan 1500 kat

biiytitmedeki goriintiilerinde, mineral birikimi oldugu goriilmistiir (Sekil
4.10a-b, Sekil 4.11a-b).

Sekil 4.10a: Daimi dis mine drnegine ait Sekil 4.10b: Daimi dis mine 6rnegine ait
remineralizasyon sonrast SEM goriintiisii remineralizasyon  sonrasi  elemental
haritalama sonucu SEM goriintiisii

Sekil 4.11a: Siit disi mine Ornegine ait Sekil 4.11b: Siit disi mine Orneginin
remineralizasyon sonrasit SEM goriintiisi remineralizasyon sonrasi  elemental
haritalama sonucu SEM goriintiisii

%+ P3 peptit grubundaki diglerin pH siklusu sonrasi alinan 1500 kat
biiyiitmedeki goriintiilerinde, mine yiizeylerinde mineral birikimi oldugu

goriilmiistiir (Sekil 4.12a-b, Sekil 4.13a-b).

Map d:
MAG. soo HV: 200 WA WD: 6.7

Sekil 4.12a: Daimi dis mine drnegine ait Sekil 4.12b: Daimi dis mine 6rnegine ait
remineralizasyon sonrasi SEM goriintiisii remineralizasyon  sonrasi  elemental
haritalama sonucu SEM goriintiisii
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Sekil 4.13a: Siit disi mine drnegine ait Sekil 4.13b: Siit disi mine Srneginin
remineralizasyon sonrast SEM gériintiisii renpnerahzasyon sonrast  elemental
haritalama sonucu SEM goriintiisii

# Floriir grubundaki dislerin pH siklusu sonrasi alinan 1500 kat
biiylitmedeki goriintiillerinde, demineralize mine yiizeyleri mineral

birikimi oldugu goriilmistiir (Sekil 4.14a-b, Sekil 4.15a-b).

Sekil 4.14a: Daimi dis mine drnegine ait Sekil 4.14b: Daimi dis mine drnegine ait
remineralizasyon sonrast SEM goriintiisi remineralizasyon  sonrasi  elemental
haritalama sonucu SEM goriintiisii

4
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Sekil 4.15a: Siit disi mine Ornegine ait Sekil 4.15b: Siit disi mine 6rnegine ait
remineralizasyon sonrast SEM goriintiisii remineralizasyon  sonrast  elemental

haritalama sonucu SEM goriintiisii

+ Kontrol grubundaki orneklerin 1500 kat biiyiitmedeki goriintiisiinde,
ylizey morfolojisinin demineralizasyon sonrast mine ylizey morfolojisi

ile benzer oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.16a-b, Sekil 4.17a-b).
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Sekil 4.16a: Daimi dis mine drnegine ait Sekil 4.16b: Daimi dis mine drnegine ait
remineralizasyon sonras1 SEM goriintiisii remineralizasyon  sonrast  elemental
haritalama sonucu SEM goriintiisii

ﬁ:‘-& 20. 1: w"wLn!‘ ‘ ,7
Sekil 4.17a: Siit disi mine Ornegine ait piall GL116g S gl T EEETe o
remineralizasyon sonrasi SEM goriintiisii e

haritalama sonucu SEM goriintiisii

4.2.3. Vickers Mikrosertlik Test Bulgulari

Calismamizda; baslangic mikrosertlik degerlerinin demineralizasyon sonrast mine
mikrosertlik degerlerinden daha yiliksek oldugu, ancak tiim gruplar arasinda
baslangi¢ ve demineralizasyon sonrast mikrosertlik degerleri arasinda anlamli bir

fark olmadig1 belirlenmistir (p<0,05).
1. P2 Daimi Dis Grubu

P2 daimi dis grubundaki orneklerin remineralizasyon sonrasi Vickers mikrosertlik
test sonuclart ile, P3 daimi dis grubundaki orneklerin Vickers mikrosertlik test

sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur.

P2 siit (p:0,00), P3 sit (p:0,00), P2+P3 daimi (p:0,00), F daimi (p:0,00), F siit
(p:0,00), ve P2+P3 siit disi (p:0,023) gruplarindaki 6rneklerin Vickers mikrosertlik
dereceleri, P2 daimi dis grubundaki orneklerin Vickers mikrosertlik derecelerine

gore daha yiiksektir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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P2 daimi dis grubundaki

Orneklerin Vickers mikrosertlik derecesi, kontrol

grubundaki orneklerin (siit ve daimi) Vickers mikrosertlik derecesinden anlamli

derecede daha fazla bulunmustur (p<0,05).

P2 daimi dis grubuna ait mine 6rneklerinin Vickers mikrosertlik izdiisiim goriintiisii

sekil 4.18a, sekil 4.18b ve sekil 4.18c’de gdsterilmistir.

Sekil 4.18a: P2 daimi dis
grubuna ait mine Orneginin
baslangic Vickers
mikrosertlik testi izdiisim
goruntisi

Sekil 4.18b: P2 daimi dis
grubuna ait mine Orneginin
demineralizasyon  sonrasi
Vickers mikrosertlik testi
izdiigiim goriintiist

Sekil 4.18c: P2 daimi dis
grubuna ait mine Orneginin
remineralizasyon sonrast
Vickers mikrosertlik testi
izdiigiim goriintiisti

2. P2 Siit Disi Grubu

P2+P3 daimi dis (p: 0,00) grubundaki 6rneklerin Vickers mikrosertlik dereceleri, P2
stit disi grubundaki orneklerin Vickers mikrosertlik derecelerine gore daha yiiksektir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

P2 siit disi grubundaki 6rneklerin Vickers mikrosertlik dereceleri; P2 daimi (p:0,00),
P3 daimi (p: 0,00), P2+P3 siit (p:0,001), kontrol siit (p:0,00) ve kontrol daimi dis (p:
0,00) grubundaki orneklerin Vickers mikrosertlik derecelerine gore daha yiiksektir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

P2 siit disi grubundaki 6rneklerin remineralizasyon sonrasi Vickers mikrosertlik test
sonuglar ile, P3 siit (p:0,905), flortir daimi (p:0,619) ve F siit disi (p:0,996)
gruplarindaki orneklerin Vickers mikrosertlik test sonuglari arasinda anlamli bir

farklilik yoktur.

P2 siit disi grubuna ait mine drneklerinin Vickers mikrosertlik izdiisiim goriintiisii

sekil 4.19a, sekil 4.19b ve sekil 4.19¢’de gosterilmistir.

102



Sekil 4.19a: P2 siit disi
grubuna ait mine Orneginin
baslangig Vickers
mikrosertlik testi izdiistim
goruntisi

Sekil 4.19b: P2 siit disi
grubuna ait mine Orneginin
demineralizasyon sonrasi
Vickers mikrosertlik  testi
izdiistim goriintiisi

Sekil 4.19c: P2 siit disi
grubuna ait mine Orneginin
remineralizasyon sonrast
Vickers mikrosertlik  testi
izdiislim goriintiisii

3. P3 Daimi Dis Grubu

P3 daimi dis grubundaki orneklerin remineralizasyon sonrasi Vickers mikrosertlik
test sonuglari ile, P2 daimi dis grubundaki 6rneklerin ve P2+P3 siit disi grubundaki

orneklerin Vickers mikrosertlik test sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur.

P2 siit (p:0,00), P3 siit (p:0,00), P2+P3 daimi (p:0,00), F daimi (p:0,00), F siit disi
(p:0,00) gruplarindaki 6rneklerin Vickers mikrosertlik dereceleri; P3 daimi dis
grubundaki Orneklerin Vickers mikrosertlik derecelerine gore daha yiiksektir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

P3 daimi dis grubundaki orneklerin Vickers mikrosertlik derecesi, kontrol
grubundaki orneklerin (slit ve daimi) mikrosertlik derecesinden anlamli derecede

daha fazla bulunmustur (p<0,05).

P3 daimi dis grubuna ait mine 6rneklerinin Vickers mikrosertlik izdiisiim goriintiisti

sekil 4.20a, sekil 4.20b ve sekil 4.20c’de gosterilmistir.

Sekil 4.20a: P3 daimi dis
grubuna ait mine Orneginin
baslangig Vickers
mikrosertlik testi izdiisiim
gorintisi

Sekil 4.20b: P3 daimi dis
grubuna ait mine Orneginin
demineralizasyon sonrasi
Vickers mikrosertlik  testi
izdiistim goriintiisi

Sekil 4.20c: P3 daimi dis
grubuna ait mine Orneginin
remineralizasyon sonrasi
Vickers mikrosertlik  testi
izdiistim goriintiisi
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4. P3 Siit Disi Grubu

P3 siit disi grubundaki 6rneklerin mikrosertlik derecesi; P2 daimi (p:0,00), P3 daimi
(p:0,00), P2+P3 siit (p:0,003), kontrol daimi (p:0,00) ve kontrol siit disi (p:0,00)
grubundaki Orneklerin Vickers mikrosertlik derecelerine gore daha yiiksektir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

P2+P3 daimi (p:0,103) ve F daimi dis (p:1,00) grubundaki o6rneklerin Vickers
mikrosertlik dereceleri; P3 siit disi grubundaki orneklerin mikrosertlik derecesine

gore daha yiiksektir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

P3 siit disi grubundaki 6rneklerin remineralizasyon sonrasi Vickers mikrosertlik test
sonuglari ile, P2 siit, P2+P3 siit ve floriir siit disi grubundaki orneklerin Vickers

mikrosertlik test sonuglart arasinda anlamli bir farklilik yoktur.

P3 siit disi grubuna ait mine orneklerinin Vickers mikrosertlik izdiisiim goriintiisii

sekil 4.21a, sekil 4.21b ve sekil 4.21c’de gosterilmistir.

Sekil 4.21a: P3 siit disi Sekil 4.21b: P3 siit disi Sekil 4.21c: P3 siit disi
grubuna ait mine Orneginin grubuna ait mine Orneginin grubuna ait mine Orneginin
baslangic Vickers demineralizasyon sonrasi remineralizasyon sonrasi
mikrosertlik testi izdisim Vickers mikrosertlik  testi Vickers mikrosertlik testi
o izdiistim goriintiisi izdiistim goriintiisii

5. P2+P3 Daimi Dis Grubu:

P2+P3 daimi dis grubundaki dislerin remineralizasyon sonrast Vickers mikrosertlik
test sonuglart; tim siit ve daimi dis deney gruplarinin remineralizasyon sonrasi
Vickers mikrosertlik test sonuglarina gore daha yiiksektir.  Aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

P2+P3 daimi dis grubuna ait mine Orneklerinin Vickers mikrosertlik izdiistim

goriintlisii sekil 4.22a, sekil 4.22b ve sekil 4.22¢’de gosterilmistir.
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Sekil 4.22a: P2+P3 daimi dis
grubuna ait mine Orneginin

Sekil 4.22b: P2+P3 daimi
dis grubuna ait mine

Sekil 4.22¢: P2+P3 daimi dis
grubuna ait mine Orneginin

baslangi¢ Vickers orneginin demineralizasyon remineralizasyon sonrasi
mikrosertlik testi izdiisiim sonrast Vickers Vickers mikrosertlik testi
gorintiisi mikrosertlik testi izdiisim izdiistim goriintiisi

6. P2+P3 Siit Disi Grubu:

P2+P3 siit disi grubundaki 6rneklerin remineralizasyon sonrasi Vickers mikrosertlik
test sonuglari; P2 daimi (p:0,023), kontrol daimi (p:0,00) ve kontrol siit disi (p:0,00)
gruplarinin remineralizasyon sonras1 Vickers mikrosertlik test sonuglarina gore daha

yiiksektir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

P2 siit (p:0,001), P2+P3 daimi (p:0,00), F daimi (p:0,00), F siit disi (p:0,00)
gruplariin remineralizasyon sonrast Vickers mikrosertlik test sonuglari; P2+P3 siit
disi grubundaki orneklerin Vickers mikrosertlik derecesine gore daha yiiksektir.

Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

P2+P3 siit disi grubundaki drneklerin remineralizasyon sonrast Vickers mikrosertlik

test sonuglari, P3 daimi ve siit disi gruplar ile benzer bulumustur.

P2+P3 siit dis grubuna ait mine orneklerinin Vickers mikrosertlik izdiigiim goriintiisii

sekil 4.23a, sekil 4.23b ve sekil 4.23c’de gosterilmistir.

Sekil 4.23a: P2+P3 siit disi
grubuna ait mine Orneginin
baslangic Vickers
mikrosertlik testi izdiisiim
gorlintlisii

Sekil 4.23b: P2+P3 siit disi
grubuna ait mine Orneginin
demineralizasyon  sonrasi
Vickers mikrosertlik testi
izdiistim goriintiisi

Sekil 4.23c: P2+P3 siit  disi
grubuna ait mine Orneginin
remineralizasyon sonrasi
Vickers mikrosertlik  testi
izdiigiim goriintiisi
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7. Floriir Daimi Dis Grubu

P2+P3 daimi dis grubundaki Orneklerin remineralizasyon sonrast Vickers
mikrosertlik test sonuglari; F daimi dis grubundaki orneklerin remineralizasyon
sonrast vickers mikrosertlik test sonuclarina gére daha yiiksektir. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

F daimi dis grubundaki 6rneklerin remineralizasyon sonrast Vickers mikrosertlik test
sonuglari; P2 daimi (p:0,00), P3 daimi (p:0,00), P3 siit (p:0,025), P2+P3 siit (p:0,00),
kontrol daimi (p:0,00) ve kontrol siit disi (p:0,00) grubundaki &rneklerin

remineralizasyon sonrasi vickers mikrosertlik test sonuglarina gore daha yiiksektir.

P2 siit ve F siit disi grubundaki orneklerin remineralizasyon sonrasi Vickers
mikrosertlik test sonuglari ile, F daimi dis grubundaki Orneklerin Vickers

mikrosertlik test sonuglari arasinda anlamli bir farklilik yoktur.

F daimi dis grubuna ait mine 6rneklerinin Vickers mikrosertlik izdiisim goriintiisii

sekil 4.24a, sekil 4.24b ve sekil 4.24c’de gosterilmistir.

Sekil 4.24a: Floriir daimi dis
grubuna ait mine Orneginin
baslangi¢ Vickers
mikrosertlik testi izdiistim
goruntisi

Sekil 4.24b: Floriir daimi dis
grubuna ait mine Orneginin
demineralizasyon  sonrasi
Vickers mikrosertlik testi
izdiigiim goriintiisii

Sekil 4.24c¢: Floriir daimi dis
grubuna ait mine Orneginin
remineralizasyon sonrast
Vickers mikrosertlik  testi
izdiistim goriintiisi

8. Floriir Siit Disi Grubu

P2+P3 daimi dis grubundaki Orneklerin remineralizasyon sonrast Vickers
mikrosertlik test sonuglari; F siit disi grubundaki 6rneklerin remineralizasyon sonrasi
Vickers mikrosertlik test sonuglarina gore daha yiiksektir. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,05).
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P2 siit, P3 siit ve F daimi dis grubundaki 6rneklerin remineralizasyon sonrasit Vickers
mikrosertlik test sonuglari ile, F siit disi grubundaki 6rneklerin Vickers mikrosertlik

test sonuglari arasinda anlamli bir farklilik yoktur.

F siit disi grubundaki 6rneklerin remineralizasyon sonrast Vickers mikrosertlik test
sonuglari; P2 daimi (p:0,00), P3 daimi (p:0,00), P2+P3 siit (p:0,00), kontrol daimi
(p:0,00) ve kontrol siit disi (p:0,00) grubundaki 6rneklerin remineralizasyon sonrasi
Vickers mikrosertlik test sonuglarina goére daha yiiksektir. Aradaki fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0,05).

F siit dis grubuna ait mine 6rneklerinin Vickers mikrosertlik izdiisiim goriintiisii sekil

4.25a, sekil 4.25b ve sekil 4.25¢’de gosterilmistir.

Sekil 4.25a: Florir sit dis Sekil 4.25b: Floriir siit dis Sekil 4.25c: Floriir siit dis
grubuna ait mine Orneginin grubuna ait mine Orneginin grubuna ait mine Orneginin
baslangic Vickers demineralizasyon  sonrasi remineralizasyon sonrast
mikrosertlik testi izdiistim Vickers mikrosertlik testi Vickers mikrosertlik  testi
goriintlisi izdlistim goriintiisii izdiistim goriintlisi

9. Kontrol Daimi Dis Grubu

Kontrol daimi dis grubundaki orneklerin remineralizasyon sonrast vickers
mikrosertlik test sonuglart ile, kontrol siit disi grubundaki Orneklerin
remineralizasyon sonrast vickers mikrosertlik test sonucglari arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark yoktur.

Kontrol siit disi grubu disindaki tiim deney gruplarinda, remineralizasyon sonrasi
vickers mikrosertlik dereceleri, kontrol daimi dis grubundan elde edilen sonuglardan

anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Kontrol daimi dis grubuna ait mine Orneklerinin Vickers mikrosertlik izdiistiim

goriintlisii sekil 4.26a, sekil 4.26b ve sekil 4.26¢’de gosterilmistir.
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Sekil 4.26a: Kontrol daimi
dis grubuna ait mine
Orneginin baslangic Vickers
mikrosertlik testi izdisim
goruntisi

Sekil 4.26b: Kontrol daimi dis

grubuna ait mine Orneginin
demineralizasyon sonrast
Vickers  mikrosertlik  testi
izdiigiim goriintiisii

10. Kontrol Siit Dis Grubu

Sekil 4.26¢: Kontrol daimi dis
grubuna ait mine drneginin
remineralizasyon
Vickers  mikrosertlik  testi
izdiistim goriintlisi

Kontrol siit disi grubundaki 6rneklerin remineralizasyon sonrasi vickers mikrosertlik

test sonuclari ile, kontrol daimi dis grubundaki 6rneklerin remineralizasyon sonrasi

vickers mikrosertlik test sonuclari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Kontrol siit dis grubuna ait mine Orneklerinin Vickers mikrosertlik izdiisiim

goriintlisii sekil 4.27a, sekil 4.27b ve sekil 4.27¢’de gosterilmistir.

Sekil 4.27a: Kontrol siit disi
grubuna ait mine Orneginin

baslangic vickers
mikrosertlik testi izdiisiim
goruntiisi

Sekil 4.27b: Kontrol siit disi

grubuna ait mine Orneginin
demineralizasyon sonrasi
vickers mikrosertlik  testi
izdiistim goriintiisi

Sekil 4.27c: Kontrol siit disi
grubuna ait mine Orneginin
remineralizasyon sonras1 vickers
mikrosertlik ~ testi  izdiisim
gorlntisi
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Vickers mikrosertlik test sonuglarinin p degerleri tablosu tablo 4-8’de gosterilmistir.

Tablo 4-8: Vickers mikrosertlik test sonuglarinin p degerleri tablosu

Gruplar P2Daimi| P2Siit | P3Daimi | P3Siit|P2+P3Daimi| P2+P3Siit | Floriir Daimi | FloriirSiit| KontDaimi | KontSiit
P2Daimi 0,00 1 0 0,00 0,023 0,00 0,00 0,00 0,001
P2Siit 0,00 0,00 |0,905 0,00 0,001 0,619 0,996 0,00 0,00
P3Daimi 1 0,00 0,00 0,00 0,15 0,00 0,00 0,00 0,00
P3Siit 0,00 [0,905| 0,00 0,00 0,103 0,025 0,354 0,00 0,00
P2+P3Daimi| 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
P2+P3Siit 0,023 | 0,001 0,15 0,103 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
FloriirDaimi| 0,00 |0619| 0,00 |0,025 0,00 0,00 0,987 0,00 0,00
FloriirSiit 0,00 |0,99 | 0,00 (0,354 0,00 0,00 0,987 0,00 0,00
KontDaimi 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,969
KontSiit 0,001 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,969

4.2.3.1. Yiizey Mikrosertlik Iyilesme Bulgulari:

Her grup i¢in mine 6rneklerinin yiizey mikrosertlik iyilesme (%SMHR) yiizdeleri
hesaplanmis ve gruplar birbirleriyle karsilastirilmistir. Yiizey mikrosertlik iyilesme
yiizdeleri, Amaechi ve ark.larmin calismalarinda kullanilan formiile gore

hesaplanmistir.(248)
% SMH = 100x[(REM — DEM) -~ DEM]
1. P2 Daimi Dis Grubu Iyilesme Bulgulari:

P2 siit, P3 siit, P2+P3 daimi, F daimi ve F siit disi gruplarinin iyilesme bulgulari, P2
daimi dis grubunun iyilesme bulgusundan daha iyi bulunmus olup, aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.
2. P2 Siit Disi Grubu Iyilesme Bulgular:

P2 siit disi grubunun iyilesme bulgusu; P2 daimi, P3 daimi, P2+P3 siit, kontrol daimi
ve kontrol siit disi grubunun iyilesme bulgularindan daha iyi bulunmustur, aradaki

fark istatistiksel olarak anlamlidir.
3. P3 Daimi Dis Grubu lIyilesme Bulgulari:

P2 siit, P3 siit, P2+P3 daimi, F daimi, F siit disi gruplarinin iyilesme bulgulari, P3
daimi dis grubunun iyilesme bulgusundan daha iyi bulunmustur, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir. P3 daimi grubunun iyilesme bulgulari, siit ve daimi
kontrol gruplarin iyilesme bulgularindan daha iyi bulunmustur, aradaki fark

anlamlidir (p<0,05).
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4. P3 Siit Disi Grubu Iyilesme Bulgulari:

P3 siit disi grubunun iyilesme bulgusu; P2 daimi, P3 daimi, P2+P3 siit, kontrol daimi
ve kontrol siit disi grubunun iyilesme bulgularindan daha iyi bulunmustur, aradaki

fark istatistiksel olarak anlamlidir.
5. P2+P3 Daimi Dis Grubu Iyilesme Bulgular:

P2+P3 daimi dis grubunun iyilesme bulgusu; P2 daimi, P3 daimi, P2+P3 siit, kontrol
daimi ve kontrol siit disi grubunun iyilesme bulgularindan daha iyi bulunmustur,

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
6. P2+P3 Siit Disi Grubu iyilesme Bulgulari:

P2 siit, P3 siit, P2+P3 daimi, F daimi ve F siit disi gruplarinin iyilesme bulgulari,
P2+P3 siit disi grubunun iyilesme bulgusundan istatistiksel olarak anlamli derecede
iyl bulunmustur. P2+P3 siit disi grubunun iyilesme bulgusu, siit ve daimi kontrol
gruplarinin iyilesme bulgularindan daha iyi bulunmustur, aradaki fark istatistiksel

olarak anlamldir.
7. Floriir Daimi Dis Grubu lyilesme Bulgulari:

F daimi dis grubunun iyilesme bulgusu; P2 daimi, P3 daimi, P3+P2 siit, kontrol
daimi ve kontrol siit disi grubunun iyilesme bulgularindan istatistiksel olarak anlaml

derecede iyi bulunmustur.
8. Floriir Siit Disi Grubu Iyilesme Bulgular:

F siit disi grubunun iyilesme bulgusu; P2 daimi, P3 daimi, P2+P3 siit, kontrol daimi
ve kontrol siit disi grubunun iyilesme bulgularindan istatistiksel olarak anlamli

derecede iyi bulunmustur.
9. Kontrol Daimi Dis Grubu Iyilesme Bulgulari:

P2 siit, P3 siit, P2+P3 daimi, P2+P3 siit, F daimi ve F siit disi gruplarinin iyilesme
bulgulari, kontrol daimi dis grubunun 1yilesme bulgularindan istatistiksel olarak daha

anlamlidir.
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10. Kontrol Siit Disi Grubu Iyilesme Bulgulari:

P2 siit, P3 siit, P2+P3 daimi, F daimi ve F siit disi gruplarinin iyilesme bulgulari,

kontrol siit disi grubunun iyilesme bulgularindan istatistiksel olarak daha anlamlidir.

Yiizey mikrosertlik iyilesme yiizdelerinin p degerleri tablosu tablo 4-9°da gdsterilmistir.

Tablo 4-9: Yiizey mikrosertlik iyilesme yiizdelerinin p degerleri tablosu

Gruplar P2Daimi| P2Siit | P3Daimi [ P3Siit |P2+P3Daimi| P2+P3Siit | FloriirDaimi| FloriirSiit| KontDaimi | KontSiit
P2Daimi 0,00 0,854 [ 0,00 0,00 0,136 0,00 0,00 0,00 0,00
P2Siit 0,00 0,00 1,00 0,725 0,00 1,00 0,968 0,00 0,00
P3Daimi 0,854 0,00 0,00 0,00 0,964 0,00 0,00 0,00 0,00
P3Siit 0,00 1,00 0,00 0,86 0,00 1,00 0,905 0,00 0,00
P2+P3Daimi| 0,00 0,725 0,00 0,86 0,00 0,797 0,80 0,00 0,00
P2+P3Siit 0,136 0,00 0,964 | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01
FloriirDaimi| 0,00 1,00 0,00 1,00 0,797 0,00 0,943 0,00 0,00
FloriirSiit 0,00 0,968 0,00 | 0,905 0,80 0,00 0,943 0,00 0,00
KontDaimi 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,066
KontSiit 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,066
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5. TARTISMA

“Dis ¢lirigli”, dis yilizeyi ile plak sivisti arasindaki demineralizasyon-
remineralizasyon dengesinin demineralizasyon lehine bozulmasi sonucunda, dis
yiizeyinden mineral kaybina neden olan dinamik bir olay olarak tanimlanmaktadir.
Demineralizasyon basladigi zaman bakteriler tarafindan iiretilen asit; mine dokusu
igerisinde mikro kanallar olusturur, bu kanallardan kaybedilen mineral, minenin
optik Ozelliklerini degistirdigi i¢in mine opak bir goriiniime sahip olur. Bu durum
“beyaz nokta lezyonu” olarak adlandirilir. Beyaz nokta lezyonlarinin kavite
olusumuna kadar ilerlememesi i¢in remineralizasyon ajanlari ile mine yapisinin
giiclendirilmesi gerekmektedir. “Remineralizasyon”; ¢iiriik veya farkli nedenlerden
dolayr mine dokusundan kaybedilen Ca*?, PO4 ve diger iyonlarin mine yiizeyinde
tekrar birikmesi olarak tanimlanmaktadir. Demineralizasyon ve remineralizasyon
dongiist, tlikiriik ve plak doygunlugu ile belirlenmektedir. Agiz sivilarinda bulunan
Ca*? ve F konsantrasyonlarmin arttirilmas: ile baslangic ¢iiriik lezyonlarinin

remineralizasyonu gergeklesebilmektedir®4® 250),

Giiniimiizde remineralizasyon amaciyla pek ¢ok materyal kullaniliyor olmasina
ragmen; bazi remineralizasyon ajanlarindaki eksiklikler veya kisitlamalar
aragtirmacilar1 yeni materyal arayisina yonlendirmistir. Ozellikle altin standart olarak
kabul edilen F uygulamalarinda dahi; fazla F maruziyeti sonucunda florozis gelisme
riski, F uygulamasi sonrasinda yiizeyde remineralizasyona bagli olarak gizli ¢liriik
olusumu ve en Onemlisi de F’ iin sert ve yumusak dokularda birikiyor olmasi

nedeniyle ebeveynler endiselenmeye baglamislardir.(34 259

Gilinlimiizde; hasar gormiis veya hastalikli dental dokularin biyolojik olarak benzer
dokular ile degistirildigi, rejeneratif tip temelli dental yaklagimlarin benimsendigi ve
reparatif tedavilerden rejeneratif tip ve dis hekimligine devam eden bir gecis stireci
yasanmaktadir. Peptitlerin son yillarda pek ¢ok alanda basarili bir sekilde kullaniliyor
olmas1 arastimacilar1 peptitlerin tipta ve dis hekimliginde reperatif ve rejeneratif
tedavilerde kullanimi konusunda arastirma yapmaya yonlendirmistir. Caligmalar bu
sekilde baslamis olup, halen devam etmektedir. Dentin dokusunun rejenerasyonu
veya farmakolojik bir yolla iyilesebildigi gosterilmis olup ancak hiicresiz olan
minenin rejeneratif tedavisi heniiz klinik olarak gésterilememi@tir.(%z) Bu nedenle;
biyomimetik dis onarimi igin kolay uygulanabilen, hizli gelisen mine benzeri

biyomineralize doku elde etmek i¢in, mine defektlerinin onarimu ile ilgili daha fazla
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aragtirma yapilmasi gereklidir. Calismamizda yeni gelistirilen peptit ajani ile; daha
once kullanilan remineralizasyon ajanlarinin dezavantajlarini ortadan kaldirarak
biyouyumlu, kullanimi kolay, baslangi¢ ¢iirik lezyonlarinin ilerlemesinin
durdurulmasima katki saglayacak yeni bir remineralizasyon ajaninin gelistirilmesi
amaglanmis olup, yapilacak olan in vivo ¢aligmalara 151k tutmasi, bdylece ¢ocuklarin

hem agiz ve dis sagligina hem de genel sagligina katkida bulunulmasi hedeflenmistir.

Calismamizda;, yeni gelistirilen peptit ajaninin, siit ve daimi dis minesinde
remineralizasyon etkinligi degerlendirilerek, geleneksel remineralizasyon ajan1 F’ye

kars1 etkinligi karsilastirmali olarak in vitro kosullarda degerlendirilmistir.

Calismanin materyal-metodu ve bulgularinin tartisilmasi kismi 2 kisimda ele
alinmistir:
5.1.Materyal-Metodun Tartisiimasi

5.2.Bulgularin Tartisilmasi

5.1.Materyal-Metodun Tartisiimasi

Dis ciirtigii ile ilgili ¢ok sayida in situ ve in vivo ¢alisma yapilmasina ragmen, in
vitro ¢aligmalar karyoloji arastirmalarinda en sik kullanilan ydntemdir. In vitro
caligmalarda; pH siklus modellerinde, dis dokular1 (mine veya dentin)
demineralizasyon = ve remineralizasyon sollisyonlarinda  belirli  siirelerde
bekletilmektedir. Demineralizasyon-remineralizasyon galismalari, demineralizasyon
sirasinda olusan mineral kaybi ve remineralizasyon sirasinda meydana gelen mineral

kazancinin mekanizmalarini taklit etmek i¢in tasarlanmistir.?%%
In vitro calismalarin;

+ Yiksek diizeyde bilimsel kontrol saglamast,

+ Sonuclariim daha diisiik degiskenlik gostermest,

+ Deney ortaminin siirekli kontrol altinda olmast,

+ Daha kiigiik 6rnek boyutu gerektirmesi, in vitro ¢alismalarin avantajlari

arasinda sayilabilir.

pH siklus modellerinde elde edilen yanit degiskenliklerinin, in vivo c¢alismalardan
daha hassas oldugu belirtilmistir. pH siklus modelleri; yapay ¢iiriikk olusum siirecinin

ve remineralizasyon ajanlarinin ¢iiriik 6nleyici etkisinin, olusum mekanizmalarinin
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anlasilmasma yardimc1  olmaktadir.®? Bu nedenle pH siklus modelleri;
aragtirmacilara in vivo ¢alismalar1 uygun sekilde tasarlama konusunda giiven verecek
yeterli nicel veri olusumunu kolaylastirmaktadir.®®® Bununla birlikte, tiim in vitro

calismalarda oldugu gibi, pH siklus modelleri de bazi kisitlamalara sahiptir.(®>®

+ In vitro galismalarda kullanilan yapay agiz sistemleri; bakteriyel biyofilmler
ve yapay tiikiirik kullanildiginda bile ¢liriik gelisimine yol agan karmasik
intraoral kosullar1 tamamen taklit edemezler.

+ pH siklus modelleri; in vivo ortamda oldugu gibi dis yiizey alani/¢6zelti orani
veya tiikiiriik / plak sivist bilesimini taklit edemezler, ¢iinkii farkli oral
yiizeyler farkli hacimlerde ve kombinasyonlardaki tiikiiriik tarafindan
yikanmaktadir,?5®

+ In vitro alismalarda; dislerin ve deney kosullarinin secimi ile ilgili ve in vivo
kosullarda meydana gelmesi beklenenden g¢ok daha hizli meydana gelen
demineralizasyon-remineralizasyon siirecleri ile ilgili hatalar olabilir.5%

+ In vitro calismalarda, oral kavitede topikal olarak kullanilan iiriinler tam
olarak taklit edilemezler. Dis macunlar1 firgalama sirasinda tikiirik ile
seyretilerek bir bulamag haline gelmektedir, bu sebeple F alimi ve reaktivitesi
in vivo ¢alismalarda in vitro ¢alismalardan daha diisiik ¢ikmaktadir. Bu da F
aliminin arttirilmasina yonelik gelistirilen formiilasyonlarin, ¢iiriik 6nleme

potansiyellerinin yanls degerlendirilmesine yol agabilmektedir.?%®

pH siklus ¢alismalarindan elde edilen veriler ile, remineralizasyon ajanlarinin klinik
kullanimlarinin degerlendirilmesi amaglandigindan, tim bu siirlamalar goz oniinde

bulundurulmalidir.?®

Calismamizda; yeni sentezlenen peptit zincirlerinin siit ve daimi dis minesinde
remineralizasyona etkisi, mine yiizeyindeki Ca*? ve P miktarindaki degisiklikler

incelenerek degerlendirilmistir.

Yapay mine lezyonu olusturmak igin in vitro ¢aligmalarda, insan ve hayvan disleri
kullanilmustir. %% 229 Bizim calismamizda ¢ekilmis insan dislerinin kullanilmasina
karar verilmistir. Calismaya baslamadan O6nce, amelogenezis sonunda ortaya ¢ikan
prizmasiz mine tabakasini kaldirmak igin, disler silikon karbid kagitlar ile

zimparalanmistir. Prizmasiz mine tabakasi, daimi dislerin ylizeyinde daha az siklikla
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bulunmaktadir. Prizmasiz minenin ¢igneme sirasinda yavas yavas asindigi, ancak

asinmayan yiizeylerde hala prizmatik mine tabakasinin korundugu bilinmektedir.

Elkassas ve ark.lari®® calismalarinda; farkli dis tipleri ve dis bolgelerindeki
minelerin ylizey tabakalarindaki dogal varyasyonlar1 gidermek, 6rnekleri standardize
etmek icin diiz ve piirlizsiiz ylizeyler kullanmiglardir. Dislerdeki bu farkliligin asit
karsisinda farkli ¢éziinmelere neden olabilecegi diisliniildiigli i¢in, mine yiizeyleri
plriizsiiz hale getirilmistir. Mine ylizeyinin hazirlanmasinin  diger nedeni;
mikrosertlik degerlendirmelerinin dogru yapilabilmesi i¢in diiz ve piiriizsiiz

yiizeylere ihtiyag duyulmasidir.2%* 221)

Mikro sertlik testi; sert dis dokularinin mineral igerigindeki degisiklikler hakkinda
dolayli bilgi veren, basit ve makul derecede giivenilir bir yontem olarak kabul
edilmektedir. Vickers yilizey mikro sertlik testi, ¢esitli laboratuvar ¢aligmalarinda

dolayli bir sekilde mineral icerik degerlendirme yontemi olarak kullanilmugtir,?2% 257-
259)

5.2.Bulgularin Tartisilmasi

Baslangi¢ mine lezyonlarinin, gesitli remineralizasyon ajanlari (F, CPP-ACP vs.)
kullanilarak noninvaziv yontemlerle tedavisi miimkiindiir. Ancak, bu ajanlar dogal
stirece benzer matriks aracili mineralizasyon elde etmekte yetersiz kalmaktadirlar.
Matriks aracili mineralizasyon ile minenin rejenerasyonunu saglayan kendi kendine
birlesen bir peptit olan P11- 4 gelistirilmistir. Kisa zincirli peptitlerden olusan P11- 4;
hiicre dig1 matrikse benzeyen ii¢ boyutlu bir iskele olusturarak, bir araya gelme ve

mine rejenerasyonunu tesvik etme dzelligine sahiptir.(?%% 269

Kirkham ve ark.lari®® tarafindan yapilan in vitro bir caligmada; yapay mine
lezyonlarina uygulanan kendi kendine birlesen peptit Pii- 4’ in, pH siklusu
sonrasinda, TEM analizlerinde mineral kazanimini kolaylastirdigi boylece P11- 4’ iin
biyomimetik mine mineralizasyonu sagladig: ilk kez bildirilmistir. Calismamizda;
hem EDX hem de Vickers sonuglart degerlendirildiginde, yeni gelistirilen peptit
P2’nin bagslangic mine lezyonlarinda remineralizasyon amagl kullanilabilecegi

distiniilmektedir.

Sindhura ve ark.lan®®V) yaptiklar1 ¢alismada, yapay olarak olusturulan 24 adet mine
lezyonunda P11- 4 ve CPP-ACP’nin remineralizasyon etkinligini SEM-EDX analizi

ile degerlendirmislerdir. Orneklerin; baslangig, demineralizasyon sonrast ve
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remineralizasyon sonrasi ylizey yapisint Ve elemental kompozisyonunu
degerlendirmek ve karsilastirmak i¢in SEM-EDX analizi yapmuslardir.
Remineralizasyon etkinligini degerlendirmek igin; 1 hafta, 1 ay ve 3 ay araliklarla
SEM-EDX analizi yapilmistir. P11- 4 grubunda; Ca/P orami 1.hafta olgtimlerinde
baslangi¢ dl¢limlerinden diisiilk olmasina ragmen, l.ay ve 3.ay Olglimleri baglangic
Olgtimlerine gore daha yiiksek bulunmustur. 3.ay dlglimleri ise baslangi¢ 6lgiimlerine
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. CPP-ACP grubunda ise; Ca/P orani
1.hafta ol¢timlerinde baslangi¢ Olgiimlerinden daha yiiksek olmasina ragmen, 1. ve
3.ay Ol¢iimlerinde 1.hafta Ol¢limlerinden daha az artis oldugu goriilmistiir. Tim
Olciimlerde Ca/P oranindaki artis, baslangi¢ degerlerinden daha yiiksek bulunmustur.
P11- 4’lin; CPP- ACP’ye kiyasla baslangic mine lezyonlarinda daha yiiksek Ca/P
oranina sahip oldugu bildirilmis, ayrica P11- 4’lin mine ylizeyinde diizgiin mineral
birikimi ile yiiksek remineralizasyon ozelligi gosterdigi sonucuna ulasmislardir.?69
Bizim calismamizda yeni gelistirilen peptit zincirlerinin hem siit hem de daimi disler
tizerinde remineralizasyon etkinligi EDX ile incelenmis; siit dislerinde P2 peptidin,
P3 peptitten ve F’den daha yiiksek Ca/P artisina neden oldugu bulunmustur. Daimi
dislerde P2 uygulamasi ile F uygulamas: arasinda Ca*? miktarmi artirma agisindan

fark olmadig1 belirlenmistir. (sirasiyla; 23,88+5,01-21,44+4,30)

Alkilzy ve ark.lar1,®®? daimi 1. biiyiik az1 dislerinde baslangi¢ ciiriikleri olan 5
yagindan biiyiikk ¢ocuklar {izerinde randomize kontrollii tek kor bir galisma
yapmiglardir. Deney grubuna Pi1- 4+F vernik uygulamasi, kontrol grubuna ise
sadece F vernik uygulamasi yapmiglardir. Mine lezyonlarini; baslangig, tedaviden 3
ve 6 ay sonra, lazer floresans, gorsel analog skala, Uluslararas1 Ciiriik Tespit ve
Degerlendirme Sistemi (ICDAS) ve Nyvad ciiriik aktivite kriterleri agisindan
degerlendirmislerdir. P11- 4+F vernik uygulamasinin; altin standart olarak kabul
edilen F’den baslangi¢ c¢iiriikklerinin ilerlemesini durdurma agisindan daha etkili

oldugunu bulmuslardir. (22

Bizim ¢alismamizda, EDX sonuglarina gore; siit dislerinde P2 uygulamasimin F’den
daha fazla Ca*® miktarini arttirdig1 gorilmistiir (sirasiyla; 24,48+6,67-21,01+4,20).
Daimi dislerde ise, P2 ve F arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bu durumun
siit diglerinin organik igeriginin daha fazla olmasindan ve peptitlerin yapiya daha

kolay katilmasindan olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Ceci ve ark.lar;,®®® 30 keser dis iizerinde yaptiklar1 ¢alismada mine Srneklerini 6
gruba ayirmiglardir. Pi1- 4’in  remineralizasyon etkinligini AFM ve SEM ile
degerlendirmislerdir. Arastirmacilar, alkolsiiz igecekte bekletilen mine 6rnekleri ile,
alkolsiiz icecekte bekletildikten sonra P11- 4 uygulanan mine 6rnekleri arasinda ve
alkolsiiz icecekte bekletilen mine 6rnekleri ile, iki alkolsiiz i¢egek arasinda P11- 4
uygulanan mine ornekleri arasinda remineralizasyon agisindan istatistiksel olarak
farklilik oldugunu belirtmislerdir. Bu bilgiler dogrultusunda; P11- 4’iin baslangig
mine lezyonlar1 lizerinde, remineralizasyon etkisinin dogrulandigini bildirmislerdir.
Bizim calisgmamizda siit ve daimi dis mine Ornekleri {izerindeki baslangic mine
lezyonlarma uygulanan peptitlerin, mine yiizeylerinde olusturdugu Ca*? birikim
alanlarinin ~ varligi, SEM goriintiilerinde elemental haritalama yOntemiyle

gosterilmistir.

Suda ve ark.lar1,®%¥ kendi kendine birlesen peptit P11-4’iin mine remineralizasyonu
tizerindeki etkisini dikkate alarak, P11-4’tin (Curodont Repair, Credentis, Almanya)
erozyonu Onleyici etkisini ultrasonik dl¢timler kullanarak degerlendirmislerdir. Sigir
dislerinden elde edilen mine 6rnekleri, her biri 6 6rnekten olusan 4 gruba ayrilmis ve
28 giin boyunca her gruba farkli uygulamalar yapilmistir. Kontrol grubundaki mine
ornekleri yapay tiikiiriikte bekletilmistir. CR grubundaki mine orneklerine sadece
Curodont Repair uygulanmis, NCRA (Curodont Repair uygulanmamuis, sadece asit
uygulamasi yapilan grup) grubundaki ornekler sadece portakal suyunda bekletilmis
ve CRA (Curodont Repair ve asit uygulamasi yapilan grup) grubundaki orneklere,
portakal suyunda bekletilmeden énce Curodont uygulanmistir. Orneklerde ultrasonik
hizin (UV) yayilma siiresi Ol¢iilmiis; 6lciilen her mine yiizeyinin ultrastriiktiirel
incelemesi, alan emisyonlu SEM kullanilarak gergeklestirilmistir. Tiim 6rneklerde
ortalama UV degerleri, ilk erozyon maruziyetinden sonra azalmistir. NCRA
grubundaki UV degerleri zamanla daha da azalmig, CR ve CRA gruplarindaki UV
degerleri artmis olarak bulunmustur. CR ve CRA gruplarinda, deney sonunda UV’de
erozyondan onceki baslangic degerinden 6nemli bir fark olmadigi belirlenmistir.
SEM gorintiilerinde; CR ve CRA gruplarinda asit uygulamasi sonucu minedeki
degisim, benzer morfolojik Ozelliklere sahiptir. Arastirmacilar, Sigir mineleri
tizerinde yaptiklari in vitro ¢alismanin sonucunda; mine matriks tiirevlerinin ve kendi
kendine birlesen peptitlerin, eroziv lezyonlara uygulanmasinin, €rozyonun

ilerlemesini Onleyebilecegi ve remineralizasyonu tesvik edebilecegi sonucuna
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vardiklarini, ancak bu yaklasimi dogrulamak i¢in in vivo kosullarda daha fazla
calismaya ihtiyac¢ oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar, insan ve sigir minesinin
genetik, ¢evresel ve beslenme farkliliklari nedeniyle ayn1 olmadigini kabul etseler de,
sigir dislerinden biiyiik miktarda 6rnek alinmasimmin daha kolay olmasi ve sigir
dislerinin insan diglerinden daha homojen bir kompozisyona sahip olmalarindan
dolay1 ¢alismalarinda sigir alt kesici dislerini tercih ettiklerini bildirmislerdir. Sigir
dislerinin kullanilmasinin bir bagka nedeni; insan ve sigir dislerindeki lezyonlarda
mineral dagilim Ozelliklerinin neredeyse farksiz olmasiyla beraber, sigir dislerinin
daha fazla 6rnegin hazirlanmasina izin veren biiylik boyutlara sahip olmasi seklinde
aciklanmistir. Calismamizda siit ve daimi insan disleri, hazirlanan demineralizasyon
soliisyonuna konularak yapay mine lezyonlar1 elde edilmistir. Elde edilen yapay
mine lezyonlarina, peptit uygulamasindan sonra Vickers mikrosertlik test sonuglar
degerlendirildiginde; P2+P3 peptidin daimi dislerde P2, P3 ve F’den daha fazla

mikrosertlik degerini arttirdigi bulunmustur.

Siit dislerine P2 ve P3 peptitlerinin tek basimna uygulamasi sonucu elde edilen
mikrosertlik degerinin, siit dislerine P2+P3 uygulamasi sonucu elde edilen
mikrosertlik degerinden fazla oldugu bulunmustur. P2 ve P3 arasinda, daimi dislerde
Vickers mikrosertlik test sonuclar1 agisinda fark bulunmazken, siit dislerinde P2’nin

P3’ten daha fazla mikrosertlik degerine neden oldugu bulunmustur.

Kamal ve ark.lar1,®®® 60 mine 6rnegini randomize olarak 6 gruba ayirdiktan sonra,
biri kontrol grubu olmak iizere diger gruplara deney materyallerini (kendiliginden
birlesen peptit, CPP-ACPF, F) uygulayip pH siklusuna tabi tutmuslardir. Deney
materyallerinin etkinligini Vickers mikrosertlik testi ve SEM-EDX analizi ile
degerlendirmislerdir. Remineralizasyondan sonra yilizey mikrosertlik degerlerinde
anlamli bir artis oldugunu bildirmislerdir (p<0,05). Yiizey mikrosertlik degerleri
gruplara gore ¢oktan aza dogru sirasiyla; kendiliginden birlesen peptit+CPP-ACPF,
kendiliginden birlesen peptit+F, kendiliginden birlesen peptit, F ve CPP-ACPF
uygulamasi seklinde iken, en diisiik yiizey mikrosertlik degeri ise yapay tiikiiriikte
bekletilen mine orneklerinde bulunmustur. Kendiliginden birlesen peptit + F ile
kendiliginden birlesen peptit+CPP-ACPF arasinda ve F ile CPP-ACPF arasinda
mikrosertlik degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini
(swras1yla; p=0,99, p=0,96), diger tiim gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica kendili§inden birlesen peptit+CPP-
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ACPF ve kendiliginden birlesen peptit+F gruplart harig, tiim gruplarda 1.hafta ile
4.hafta sonundaki remineralizasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark oldugunu bildirmislerdir. Kendiliginden birlesen peptit+CPP-ACPF ve
kendiliginden Dbirlesen peptittF gruplar1 arasinda ise l.hafta ile 4.hafta
remineralizasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir fark
bulunmadigini bildirmislerdir. Calismanin sonucunda; tiim deney gruplarindaki mine
ornekleri, kontrol grubundaki mine Oornekleri ile Kkarsilastirildiginda, deney
gruplarindaki mine lezyonlarinin remineralizasyonunun ve artmis yiizey
mikrosertliginin 6nemli 6lgiide daha fazla oldugu bildirilmistir. Remineralizasyon
ajanlart beraber kullanildiginda, tamamlayic1 bir etki olusturarak; her bir
remineralizasyon ajaninin  tek  basma kullanildigt zaman ortaya ¢ikan
remineralizasyon etkisine kiyasla daha yiiksek remineralizasyon potansiyelinin
olustugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da bu calismaya benzer sekilde, tiim
deney gruplarinin remineralizasyon sonrasi mikrosertlik degerleri, kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur. P2+P3 peptidin daimi dislerde olusturdugu
mikrosertlik degeri, P2 ve P3 peptitlerinin tek basina uygulanmasindan daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda ilk defa kullanilan peptitlerin, remineralizasyona olan
etkileri tek baslarina degerlendirilmis olup, daimi dislerde en etkili peptidin P3, siit
diglerinde en etkili peptitin P2 oldugu belirlenmistir. Bu asamadan sonra, etkili
peptitin farkli remineralizasyon ajanlar1 ile kombine etkisi yapilacak olan yeni

caligmalarla degerlendirilmek tizere planlanmistir.

Kamal ve ark.ar,®® aym calismada, orneklerin SEM analiz sonuglarim
degerlendirdiginde; mine yiizeylerinin baglangicta saglam, homojen, piiriizsiiz bir
goriiniime  Sahip oldugunu; demineralizasyon sonrasi, mine yiizeylerinde
gozeneklerin arttigini, piirlizlic bir ylizey olustugunu ve prizma Kkorlarinin
¢Ozlinmesinin bir sonucu olarak mine yiizeyinin balik pulu veya bal petegi
goriiniimiine sahip oldugunu bildirmislerdir. Bizim c¢aligmamizda da; Kamal ve
ark.larin®@® calismasina benzer sekilde, baslangic da alinan 500 ve 1500 kat
biiylitmedeki SEM goriintiilerinde mine ylizeyinin diizglin ve homojen bir goriiniime
sahip oldugu, demineralizasyon sonrasi ise 500 ve 1500 kat biiyiitmedeki SEM

goriintiilerinde mine ylizeyinde pordzitenin artti1 goriilmiistiir.

Demineralizasyondan sonra yapay tiikiiriikte bekletilen kontrol grubu érneklerinde;

1. hafta ve 4. haftaki SEM gorintiilerinde belirgin bir morfolojik degisiklik
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goriilmedigi bildirilmistir. Remineralizasyondan sonra, deney gruplari kontrol grubu
ile kiyaslandiginda; deney grubundaki mine yiizeylerinde, gozenekler ve mine
kusurlarinda goézle goriilir bir azalma oldugu ve mine yiizeylerinde kristal

yogunlugunun arttig1 bildirilmistir.

Arastirmacilar, Kendiliginden birlesen peptit, kendiliginden birlesen peptit+F,
kendiliginden birlesen peptit+CPP-ACPF gruplarinda, remineralizasyondan 1 hafta
sonra belirgin olan ve 4 hafta sonra oldukga belirginlesen remineralizasyon paterni
olustugunu ve prizmatik mine yapisindaki defektlerin, mineral birikimi sonucu
tikanmasi ile; demineralizasyon sonrasi meydana gelen balik pulu goriiniimiiniin
ortadan kalktigim1 bildirmislerdir. F ve CPP-ACPF gruplart ile kiyaslandiginda;
kendiliginden birlesen peptit, kendiliginden birlesen peptit+F, kendiliginden birlesen
peptit+CPP-ACPF gruplarinda daha diiz bir mine yiizeyi elde edildigi bildirilmistir.
F ve CPP-ACPF gruplarinda; 4.hafta sonunda elde edilen remineralizasyon
paterninin, 1 hafta sonra elde edilen remineralizasyon paternine kiyasla daha iyi

oldugu bildirilmistir.

Bizim calismamizda; EDX sonuglari degerlendirildiginde; P2 peptidin siit disi
minesindeki Ca*? miktarmi artirma acisindan F’den daha iyi oldugu bulunmustur.
Daimi dislerde Ca*? miktarmi artirma agisindan, P2 ve F arasinda fark olmadig

gorilmiistiir.

Erisilebilir ~ kaynaklardan  yapilan literatiir = taramasinda  peptit  icerikli
remineralizasyon ajanlarinin siit disi ve daimi dis minesine uygulanip birbiri ile
kiyaslandig1 bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Calismamiz bu yoniiyle ilk defa yapilan
bir calisma olup, peptit uygulamasi sonrasi siit ve daimi dis minesindeki Ca*2

artisindaki farkliliklarin nedeninin su sebeplerden dolay1 oldugu diisiiniilmiistiir:

1) Sit dislerindeki inorganik igerigin diisiik olmasina bagli olarak
minenin daha gegirgen bir yapiya sahip olmasi

2) Demineralizasyon islemi sonrasinda siit dislerinin daha poroz bir
yapiya doniismesi

3) Siit diglerinin mine kalinliklar1, daimi dis mine kalinliklarinin yaklagik
yarist kadar olmasi,

4) Siit disi minesinde aprizmatik tabaka kalinliginin daimi dige gore daha

kalin olmasi
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5) Siit dislerinde galisma Oncesi zimparalama islemi yapilmasina ragmen
hala mine ylizeyinde aprizmatik tabaka kalabilir, bu da siit disi
minesinin daha pdroz bir yap1 olarak kalmasina neden olabilir.

6) Siit ve daimi dis minelerinin eriipsiyon sonrasi maturasyon siirelerinin
farkli olmasiin, hem demineralizasyon hem de remineralizasyon

stireglerinde etkili oldugu diigiiniilmiistir.

Gonzalez ve ark.1ar®®® yaptiklar1 sistematik derleme sonucunda, siit dislerinde
remineralizasyon ajanlarinin etkilerinin tam olarak belirlenemedigi ve siit diglerinde
remineralizasyon ajanlarin klinik yararliligin1 dogrulamak icin daha fazla ¢alismaya

ithtiya¢ oldugunu bildirmislerdir.

Brunton ve ark.lar®®” Simif V beyaz nokta lezyonlar olan 15 saglikli bireye tek bir
P11-4 uygulamasi yapmis ve 180 giin boyunca hastalarda meydana gelebilecek yan
etkiler ve beyaz nokta lezyonlarinin klinik goriinimlerini degerlendirmislerdir.
Aragtirmacilar; ¢aligmalarin1 mine biyomineralizasyonu sirasindaki siirecleri taklit
etmek icin tasarlamis ve calismalarinin baslangic mine lezyonlarinin potansiyel
rejeneratif tedavisi i¢in P11-4’ tin kullanildigr ilk klinik giivenlik ¢alismasi oldugunu
vurgulamiglar ve Pi11-4 uygulamasinin hastalar i¢in gilivenli ve kabul edilebilir
noninvaziv bir tedavi oldugu sonucuna ulasmislardir. Bununla birlikte, bunun bir
etkinlik denemesi olmadigini ve bu ¢alismadan elde edilen verileri kontrol grubu ya
da herhangi bir ajan (topikal F uygulamasi gibi) ile karsilastiramayacaklarini
belirtmislerdir. P11-4 ile tedavi edilen hastalarin 11’inde yan etki goriilmiis ve
bunlardan sadece iki hastada meydana gelen yan etkilerin uygulama protokolii ile
ilgili olabilecegi bildirilmistir. Bu hastalarin birinde gegici dis hassasiyeti, diger
hastada calisma sirasinda tiim hastalara kullandirilan agiz gargarasina karst olusan
duyarliliktan kaynaklanan yan etkilerin meydana geldigi bildirilmistir. Diger
hastalarda meydana gelen yan etkilerin hi¢birinin ¢alisma ile ilgili olmadigini

diisiindiiklerini bildirmislerdir.

P11-4 ile yapilan tedavinin, 30 giin sonra lezyon biiyiikliigiinde (p=0,002) 6nemli
Olglide azalma meydana getirdigi, belirgin bir sekilde ilerlemis olan lezyonlarin
ilerlemesini durdurdugu ve durmus ¢iiriiklerin remineralizasyonunu sagladigi
gosterilmistir (p<0,001). Otuzuncu giinde, baslangi¢ durumu ile kiyaslandiginda
olduk¢a anlamli bir iyilesme oldugu belirtilmistir (p<0,001). Sonuglar, erken ¢iiriik
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lezyonlarinin P11-4 ile tedavisinin giivenli oldugunu ve tek bir p11-4 uygulamasinin
dahi mine yiizeyaltt dokularinda mineral birikimini tesvik ederek Onemli mine
rejenerasyonunu sagladigini gostermistir. Bizim ¢alismamiz ise, yapilacak olan in
vivo c¢alismalar i¢in baslangic niteliginde olup, etkili olan peptitlerin Kklinik

giivenliginin yapilacak olan ileri ¢alismalarla ortaya konulmasi planlanmustir.

Hedge ve ark.1ari®® calismalarinda; 90 daimi bityiik az1 disini, biri kontrol grubu
olmak tizere randomize bir sekilde 6 gruba ayirmislardir. Her grupta 15 mine 6rnegi
bulunan 5 deney grubuna; 7, 14, 21, 28 ve 35 giin boyunca giinde 2 kez 3 dakika
stire ile CPP-ACP uygulamiglardir. Yapay olarak olusturulan mine ylizey alti
lezyonlarinda CPP-ACP’nin remineralizasyon potansiyelini SEM-EDX ile kantitatif
olarak degerlendirmislerdir. Her grup i¢in saglam, demineralize ve remineralize
minede Ca*?> ve P miktarinin agirlikca bulunma yiizdeleri EDX analizi ile
hesaplanmistir. Ca*? ve P igerigi, elde edilen veriler kullanilarak her grup igin Ca/P
oranlarma donistiirilmistiir. Tiim gruplarda saglam mine 6rneklerinin Ca/P oranlari
ile demineralize mine Orneklerinin Ca/P oranlarinin karsilastirilmasi sonucunda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigmni belirtmislerdir.
Remineralizasyondan sonra deney gruplarinin ortalama Ca/P oranlarini1 karsilastirmis
ve 35. giinde Ca/P oranlarinin 1,93+0,02 arttigin1 bildirmislerdir. Yedinci giinden
35. gline kadar ortalama Ca/P oranindaki bu artigin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu vurgulamiglardir. Boylece tiim g¢alisma gruplarimin demineralize ve
remineralize Orneklerinde Ca/P oranlar1 arasinda oldukga anlamli sonuglar ortaya
ciktig1 goriilmiistir. SEM goriintiileri incelendiginde CPP-ACP uygulanan mine
orneklerinin  morfolojilerinde  kiigiik  degisiklikler — oldugu  bildirilmistir.
Calismamizda, Hedge ve ark.larinin@® calismalarima benzer sekilde; peptit ve F
gruplarinin  remineralizasyon sonrast SEM goriintileri incelendiginde, mine
yiizeyinde Ca*?  birikim alanlarmin varhgna baglh olarak kiigiik morfolojik
degisiklikler tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da; remineralizasyon sonrasi Ca/P
oraninin artis yiizdesi daimi dislerde en fazla P3 peptidinde, sonra sirasiyla P2 peptit
ve F gruplarinda bulunurken; siit dislerinde ise en fazla artis P2 peptidinde, sonra
sirastyla F ve P3 peptidinde bulunmustur. P2, P3, F ve kontrol grubundaki daimi

dislerin Ca/P orany, siit dislerinin Ca/P oranindan daha yiiksek bulunmustur.

Shaik ve ark.lari®® ortodontik sebeplerle gekilmis 78 premolar disi, her grupta 26
dis olacak sekilde randomize olarak 3 gruba ayirmuglardir. 1. grubu Vantej (dis

122



macunu, Hindistan), 2. grubu CPP-ACP, 3. grubu Icon grubu olarak belirlemislerdir.
Her gruba wuygulanan remineralizasyon ajaninin etkinligi EDX analizi ile
belirlenmistir. Demineralizasyondan sonra orneklere 3 farkli remineralizasyon ajani
(Vantej, CPP-ACP, Icon) uygulanmistir. Remineralizasyondan sonra, Ca/P oranlari
karsilastirildiginda gruplar arasinda onemli farkliliklar oldugu bildirilmistir.
Baslangi¢ degerleri ile kiyaslandiginda; CPP-ACP’de %32,7, Vantej’de %9,8
oraninda artan remineralizasyon potansiyeli belirlenmistir. Icon uygulamasindan
sonra ise, saglam mine Orneklerine kiyasla remineralizasyon potansiyelinde % 2,1
azalma oldugu belirlenmistir. Bu c¢alismada; demineralizasyon sonrast mine
orneklerinin remineralize edilmesiyle mine 6rneklerinin sadece baslangi¢ degerlerini
geri kazanmakla kalmayip, ayni zamanda CPP-ACP ve Vantej kullanilarak
remineralizasyon sonrasi mineral igeriginde bir artis oldugu gosterilmistir. CPP-
ACP, remineralizasyon agisindan Vantej'den daha avantajli olmasma ragmen,
Vantej'in avantaji olarak; dis macunu formunda oldugu i¢in hastalarin uyumunun
kolay olmasi ve maliyet etkinligi gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda; EDX
sonuglarina gore P2 peptidin hem siit hem de daimi dis gruplarinin Ca/P orani, P3

peptidin daimi dis gruplarinin Ca/P oranindan yiiksek bulunmustur.

Manoharan ve ark.lar®”® calismalarinda, yapay olarak olusturulan mine yiizey alt1
lezyonlar tizerinde CPP-ACPF ve Novamin'in remineralizasyon potansiyelini SEM-
EDX kullanarak kantitatif olarak karsilastirmayr amaglamiglardir. Calismalarinda
ortodontik amagla ¢ekilen 70 ciliriiksiiz premolar dis kullanmiglardir. 70 dis; kontrol
grubunda 10, CPP-ACPF ve Novamin grubunda 30’ar dis olacak sekilde randomize
olarak 3 gruba ayrilmistir. CPP-ACPF ve Novamin gruplart da kendi iginde tekrar
randomize bir sekilde 3 alt gruba ayrilmistir. Kontrol grubundaki disler, herhangi bir
remineralizasyon ajan1 uygulanmadan 21 giin boyunca yapay tikiiriikte
bekletilmistir. CPP-ACPF ve Novamin grubundaki 3 alt gruba 7, 14, ve 21 giin
boyunca remineralizasyon ajanlari giinde 2 kez olmak tizere 3 dk boyunca
uygulanmistir. Dislerin baslangig, demineralizasyon sonrast ve remineralizasyon
sonrast SEM-EDX analizleri yapilmistir. Remineralizasyon sonrasi 6l¢iimler; 7., 14.

ve 21. giinde olmak tizere ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Farkli gruplardaki mine yiizeylerinin baslangic SEM goriintiilerinin, saglam mineye
ait diizenli bir prizma goriinimiine sahip oldugu gosterilmistir. Mine Kkristalleri

homojen bir sekilde diizenlenmistir. Demineralize mine yiizeyinde gozenek olusumu,
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mine ylizeyinde ¢okiintii ve diizensizliklere yol a¢cmugtir. 7  giinliik
remineralizasyondan sonra CPP- ACPF grubunda mine yiizeyinde az miktarda
birikinti olugsmustur. 14.giiniin sonunda ise interprizmatik maddeler belirginlesmis ve
yiizeyde amorf kristaller olusmustur. Remineralizasyonun 21.giiniiniin sonunda ise,
CPP- ACPF grubunda mine prizmalar1 ve prizmatik maddeler mikrofotograflarda
fark edilebilir olmus ve Kalsifiye birikinti alanlarinin daha belirgin oldugu
bulunmustur. Novamin grubunda, 7 giinliik remineralizasyon uygulamasindan sonra
demineralize minede, CPP- ACPF grubuna gore daha az homojen olan birkag
birikinti alani goriinmektedir. 14.glinlin sonunda prizmatik smirlar boyunca
remineralizasyon  alanlar1  goriilmiistiir. Novamin grubunda 21  gilinlik
remineralizasyondan sonra, mine yiizeyindeki gozenekli alanlara dagilmis bol
miktarda minerallesmis birikinti alanlar1 gorilmistiir. Calismamizda peptit ve F
gruplarinin remineralizasyon sonrast SEM goriintiileri degerlendirildiginde; mine
yiizeylerinde farkli bolgelerde mineralize birikinti alanlarmin varligi goriilmiistiir.
Bununla birlikte bizim ¢alismamizda; Manoharan ve ark.larmin®"® (kaynaga gerek
var) calismalarina benzer sekilde farkli zaman dilimlerinde remineralizasyon ajani

uygulamasi yapilarak tekrarlayan uygulamalarin etkinligi degerlendirilebilinir.

Babaji ve ark.lan®? yaptiklar1 calismada; ortodontik sebeplerle cekilmis premolar
diglerden 168 mine oOrnegi elde etmislerdir. Tiim mine Orneklerinde 3mmx3mm
boyutlarinda yapay mine lezyonlari olusturulmus ve kendi kendine birlesen peptit
P11-4 ve CPP-ACP’nin remineralizasyon kapasitelerinin degerlendirilmesi ve
karsilagtirilmast i¢in Ornekler 5 giin boyunca remineralizasyon soliisyonlarinda
bekletilmislerdir. P11-4 grubundaki orneklere 5 dk boyunca %37’lik fosforik asit
uygulandiktan sonra, ornekler distile su ile yikanip kurutulmustur. Tim mine
orneklerine 6 dk boyunca Pi11-4 remineralizasyon ajani uygulanmistir. CPP-ACP
grubundaki tiim oOrneklere CPP-ACP ajam1 uygulandiktan sonra 5 dk boyunca
beklenilmistir. 1ki gruptaki mine &rnekleri remineralizasyon soliisyonlarina
konulmus ve remineralizasyon soliisyonlar1 her 2 haftada 1 kez degistirilmistir. IKi
gruptaki mine 6rneklerinin; 2., 6. ve 12. hafta olmak {izere belirli araliklarla SEM-

EDX analizi ile elementel kompozisyon igerikleri degerlendirilmistir.

Ca*? ve P’nin agirlikca yiizdeleri EDX analizi ile hesaplanip, Ca/P oranlari
bulunmustur. Agirlikca ortalama Ca*? yiizdesi; baslangicta, 2., 6. ve 12. haftada
EDX analizi ile degerlendirilmistir. P11-4 grubunun baslangic Ca*? ortalama degeri
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62,12+1,24’den 12.hafta sonunda 67,36+2,14’ye c¢ikmistir. Bununla birlikte,
baslangi¢ P ortalama degeri 37.16+2.52’den 12.haftada 35,72+2,11°¢ gerilemistir.
P11-4 grubunda Ca/P oraninda artis oldugu bulunmustur.

CPP-ACP grubunun baslangi¢ agirlikca ortalama Ca*? yiizdesi 64,18+1,52 iken, 12.
haftada 66,01+2.03’¢ yiikselmistir. Baslangi¢ agirlikga ortalama P yiizdesi,
baslangicta 37,34+2,23’ten 12.haftada 35,04+2,02’ye gerilemistir. Ca/P oraninda

onemli artis oldugu goriilmiistiir.

Aragtirmacilar, her iki grubu karsilagtirdiklarinda 2., 6. ve 12. haftalarda Ca/P
oraninda anlaml bir fark oldugunu gézlemlemislerdir. Kendi kendine birlesen peptit
P11-4’tin yiizey alt1 lezyon govdesine difiize olarak daha organize fibrillerle
birlesmesi sonucu, dis minesinin dogal biyomineralizasyonunu taklit ederek yiizey
alti hacminin mineralizasyonunu kolaylastirdigi ve yeni olusan hidroksiapatitler
tarafindan olusturulan iskelenin lezyon govdesinde kaldigi bildirilmistir. Babaji ve
ark larmin®? calismalarina benzer sekilde; bizim c¢alismamizda da, EDX sonuclari
degerlendirildiginde, peptit gruplarinda baslangi¢c degerlerine gore remineralizasyon
sonrasi Ca*? degerlerinde artma, P degerlerinde azalma oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak Ca/P oraninda artis meydana geldigi goriilmiistiir.

Bizim calismamizda; siit dislerinde P2 peptit grubundaki dislerin baslangig Ca*
degeri 22,44+391 iken, remineralizasyon sonrasi Ca*? degeri 24,48+6,67’ye
yiikselmistir. P degerlerindeki azalma ise F grubunda belirgin olup, baslangi¢ P
degeri 12,54+1,88’den 11,00+1,51°e gerilemistir.

Keskin ve ark.lari®"® 50 adet ¢ekilmis 3.biiyiik az1 dislerini, 1.grup kontrol, 2.grup
500 ppm NaF, 3.grup CPP-ACP, 4.grup Emdogain (EMD) ve 5.grup CPP-
ACP+EMD olacak sekilde 5 gruba ayirmiglardir. Tim Orneklerin baslangig,
demineralizasyon sonrasi ve remineralizasyon sonrasi SEM-EDX analizleri
yapilmistir. Demineralizasyon sonrasi tim gruplar arasinda ortalama atomik Ca/P
yiizdeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur.
Remineralizasyondan sonra, kontrol grubu hari¢ tiim gruplarda ortalama atomik Ca/P
yiizdesinde istatistiksel olarak anlamli  bir artis oldugu bildirilmistir.
Remineralizasyondan sonra en yiiksek Ca/P ylizdesi grup 5’te, en diisik Ca/P
yiizdesi grup 1’de elde edilmistir. Remineralizasyon sonrasi gruplar arasi ortalama

Ca/P yiizdeleri karsilastirildiginda; en yiiksekten en aza dogru grup 5, grup 2, grup 3,
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grup 4 ve grup 1 olarak belirlenmistir. Calismamizda, remineralizasyondan sonra en
yiiksek Ca/P artis ylizdesi daimi dis gruplar1 arasinda sirasiyla; P3 peptit, P2 peptit, F
ve kontrol gruplar1 seklindedir. Ca/P artis yiizdesi siit disi gruplar1 arasinda ise,
sirastyla; P2 peptit, F, P3 peptit ve kontrol gruplar1 seklindedir. SEM goriintiilerini
tedavi gruplarina gore degerlendirdiklerinde, kontrol gruplarinda bulunan kiigiik
parcacik ve catlaklarin mine yiizey altinda ¢dziinmiis Ca* ve P iyonlarindan
kaynaklanabilecegini diisiinmiislerdir. NaF ve CPP-ACP+EMD grubunda mine
prizmalarinin yapisinda kiiglik gézenekler ve yogun bir birikim tabakasinin oldugu
bildirilmistir. CPP-ACP+EMD grubunun NaF grubuna gore daha az gozenekli bir
yapiya sahip oldugu bildirilmistir. CPP-ACP gruplar1 ve EMD gruplarinda, yama
benzeri yapilar agikca goriiliirken, bazi genislemis gozenekler de gozlenmistir. NaF

grubunda CaF; birikiminin gézlendigi bildirilmistir.

Sonug olarak; arastirmacilar, CPP-ACP ve EMD'nin birlikte kullaniminin, kar-zarar
iligkisini ve remineralizasyon aktivitesini maliyet acisindan degerlendirmek,
uygulama sikligina iliskin standart bir prosediir olusturmak ve agiz-dis sagligi ve
genel saglik durumundaki olasi etkileri degerlendirmek i¢in daha fazla calismaya
ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda, peptit ve F’yi tek basina kullanarak
remineralizasyona olan etkisini degerlendirmis olup; peptit ve F’nin birlikte
kullaniminin remineralizasyon etkinliginin degerlendirilmesi igin yapilacak olan in

Vitro ve in vivo arastirmalara ¢alismamizin yol gosterecegi kanaatindeyiz.

Soares ve ark.lar1 @™ caligmalarinda, yapay ciiriik lezyonlar iizerinde CPP-ACPF,
biyoaktif cam (BAG), F ile zenginlestirilmis hidroksiapatit jeli ve kendi kendine
birlesen peptit P11-4’{in remineralizasyon kapasitelerini degerlendirmislerdir. Altmis
mine ornegi; 5 gruba (1 kontrol, 4 deney grubu) ayrilarak 30 giinliik pH sikliisii
uygulamasindan sonra remineralizasyon ajanlarinin etkinligini yiizey mikrosertlik
testi (SMH) ve SEM analizi ile degerlendirmislerdir. Baslangic SMH degerlerinin,
demineralizasyon sonrasit SMH degerlerinden istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Remineralizasyon sonrasi en yiiksek SMH degerleri, CPP-ACPF grubu
hari¢ diger deney gruplarindan 6nemli Olclide farkli olarak kendi kendine birlesen
peptit P11-4’¢ ait oldugu belirlenmistir. CPP-ACPF ve BAG arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig bildirilmistir. En az yiizey remineralizasyon miktarinin,
F ile zenginlestirilmis hidroksiapatit jeline ait oldugu bulunmustur. SMH iyilesme

yiizdesi tiim deney gruplari igin hesaplanmistir. En yiiksek yiizey iyilesme yiizdesi
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%62,06 ile kendi kendine birlesen peptit P11-4 grubunda, %48,41 ile ardindan CPP-
ACPF grubunda, %28,75 BAG grubunda ve %15,30 F ile zenginlestirilmis
hidroksiapatit jel grubunda kaydedilmistir. Mevcut c¢alismanin sinirlamalari
dahilinde, kendi kendine birlesen peptit P11-4’ {in remineralizasyon kapasitesi, diger
remineralizasyon ajanlarindan 6nemli derecede farkli bulunmustur. P11-4 ve CPP-
ACPF grubu arasinda anlamli bir fark gozlenmese de, kendi kendine birlesen
peptidin mine lezyonlarinda daha etkili remineralizasyon sagladigi goriilmistiir.
Kendi kendine birlesen peptit P11-4 ile elde edilen remineralizasyon potansiyelinin en
yiksek oldugu, ardindan sirasiyla CPP-ACPF, BAG ve F ile giclendirilmis
hidroksiapatit jelinde oldugu gozlenmistir.

Bizim ¢alismamizda; P2 siit disi grubunun mikrosertlik iyilesme bulgusu; P2+P3 siit
ve kontrol siit gruplarinin iyilesme bulgularindan daha iyi bulunmustur, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir. P2+P3 daimi grubunun iyilesme bulgusu; P2 daimi, P3
daimi ve kontrol daimi gruplarinin iyilesme bulgularindan daha iyi bulunmustur,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Calismamizin Vickers mikrosertlik test
sonuclart degerlendirildiginde; daimi mine orneklerinde en yiiksek mikrosertlik

degerleri P2+P3 peptit grubunda, siit dislerinde ise P2 peptit grubunda 6l¢tilmiistiir.

Kamal ve ark.lari®’® yaptiklar1 baska bir calismada; biyomimetik kendi kendine
birlesen peptit P11-4’iin remineralizasyon etkinligini, CPP-ACPF ve F saglayan
sistemlerle karsilastirarak degerlendirmeyi amacglamiglardir. 40 adet ¢ekilmis molar
dislerin bukkal yilizeylerinde yapay mine lezyonlari olusturmuslardir. Disler; kontrol
grubu, F vernigi, CPP-ACPF vernigi, kendi kendine birlesen peptit grubu olmak
tizere her grupta 10 dis olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrilmistir. Tim ornekler
giinliik olarak hazirlanan yapay tiikiiriikte bekletilmistir. SMH degerleri; baslangicta,
demineralizasyondan sonra ve 1 hafta ve 4 hafta yapay tiikiiriikte bekletildikten sonra
olciilmiistiir. Istatistiksel olarak en yiiksek ortalama SMH degerleri sirasiyla; kendi
kendine birlesen peptit, ardindan F ve CPP-ACPF iken en diisiik ortalama SMH
degeri yapay tiikiirikte bulunmustur. Ancak F ve CPP-ACPF arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Tiim gruplarin 4 hafta yapay tiikiiriikte
bekletildikten sonraki remineralizasyon degerlerinin, 1 hafta yapay tiikiiriikte
bekletilen gruplara gore istatistiksel olarak daha yiiksek ortalama SMH degerlerine
sahip oldugu bulunmustur. Yapay tiikiirikte bekletilen kontrol grubu igin;
demineralizasyon ile 1 hafta yapay tiikiiriikte bekletilme arasinda ve 1 hafta ve 4
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hafta yapay tiikiiriikte bekletilme arasinda remineralizasyon agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadig:r belirtilmistir. Remineralizasyon ajanlari,
demineralize yiizeye penetre olacak Ca*? ve P iyonlarmi serbest birakarak veya
¢ekerek etki ederler. Daha sonra kaybolan hidroksiapatit yapisini yeniden insa
ederek, kristal biiytimesi ile kristal bosluklarina iyon birikimini baslatirlar. Bu

durum, remineralizasyonun zamana bagli bir siire¢ oldugunu gostermektedir.

Stoleriu ve ark.lari®® biyomimetik kendi kendine birlesen peptit P11-4’iin, baslangi¢
beyaz nokta lezyonlar1 ve kahverengi lezyonlar tizerindeki remineralizasyon etkisini
mikrosertlik testi ile degerlendirmislerdir. Calismalarinda proksimal yiizeylerinde
baslangic beyaz nokta ve kahverengi lezyonu bulunan 10’ar adet daimi az1 disi
kullanilmigtir. Lezyonlarin dis yiizeyinin yaris1 negatif kontrol bolgesi olarak
degerlendirilmek iizere self adeziv kompozit rezin ile ortiilmiistiir. Lezyonlarin diger
yarisina Curodont™ Repair (Credentis AG, Windisch, Isvigre -Lot CH180525)
haftada 2 kez olmak iizere 8 hafta boyunca uygulanmistir. Disin diger aproksimal
yiizeyi ise pozitif kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Her bir dis mesiodistal
olarak iki pargaya ayrilmistir. Mine 6rneklerinin SMH degeri, dijital mikrosertlik test
cthaz1 kullanilarak belirlenmistir. Horizontal dis kesitlerinde, her mine 6rneginin
belirlenen 6 bolgesine mikrosertlik testi yapilmustir. Ik bolge (A1), mine dis
ylizeyinin 25 pm’nin altinda, ikinci bolge (A2) 75 um altinda, ticiincii bolge (A3)
125 um, dordiincii bolge (A4) 175 pm, besinci bolge (AS) 225 um ve altinct bolge
(AB) ise 275 pm altindadir. Her bélgeden 3 dlgiim yapilmistir. Orneklerin her bir
bolgesi icin, SMH degeri 3 Olglimiin ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Her bir
bolgenin son SMH degeri, 10 mine Orneginin ortalamasi alinarak belirlenmistir.
Bizim c¢alismamizda, her Ornekten baslangigta, demineralizasyon sonrasi ve
remineralizasyon sonrasi 5’er Olglim yapilmis ve yiizey mikrosertlik degeri 5

6l¢iimiin ortalamasi alinarak hesaplanmigtir.

Beyaz nokta lezyonlariin 6l¢iim sonuclar1 degerlendirildiginde; hem negatif kontrol
hem de calisma gruplarinda SMH degerlerinin, A1 bdlgesinden A6 bolgesine dogru
arttigr gortilmiistiir. Calisma gruplarinin SMH degerleri, bolgeden bagimsiz olarak
negatif kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. En diisik SMH degeri
negatif kontrol Al bolgesinde, en yiikksek SMH degeri ¢alisma grubu A6 bdlgesinde
kaydedilmistir. Alt1 arastirma bdlgesinin tamaminda; negatif kontrol ve c¢alisma

gruplarindaki SMH degerleri, pozitif kontrol grubundaki SMH degerlerinden daha
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diistik bulunmustur. Kahverengi lezyonlarin 6l¢iim sonuglar1 degerlendirildiginde;
hem negatif kontrol hem de c¢alisma gruplarinda SMH degerlerinin A1l bdlgesinden
A6 Dbolgesine dogru arttigr belirtilmistir. Calisma gruplarinin SMH degerleri,
bolgeden bagimsiz olarak negatif kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. En
diisiik SMH degeri, negatif kontrol A1 bolgesinde, en yiiksek SMH degeri ¢alisma
grubu A6 bolgesinde kaydedilmistir. Kahverengi lezyonlarin her bir bdlgesinin
ylizey mikrosertlik degeri, beyaz nokta lezyonlarinin her bir bdlgesinin yiizey
mikrosertlik degerinden yiiksek bulunmustur. Mine ylizeyine monomerik yapidaki
peptit uygulandiginda, ¢iiriik lezyon gévdesine yayilarak 3 boyutlu bir fiber matriks
olusturur. Fiber matriks; Ca™®, POQO4® birikimi igin yiizey alani olusturmakta ve
tikiirik  tarafindan  saglanan  dogal = remineralizasyon = mekanizmalarini

desteklemektedir. (12 249 276)

Brunton ve ark.lar1®"") yaptiklari calismada; diisiik viskoziteye sahip P11-4’iin beyaz
nokta lezyonlarindaki mikro goézeneklere niifuz ederek, kendi kendine birlesme
stirecini  tetikleyebilecegini ve minerallerin birikmesi gereken yeri belirleyen
biyoaktif bir iskele olusturabilecegini gostermistir. P11-4 peptit uygulanan bolgeler
ile tedavi edilmemis bolgeler Kkarsilagtirildiginda, Pi1-4 uygulanan bdlgelerde
mikrosertlik degerlerinin arttigi belirlenmistir. Yapay ¢iirik lezyonlarinda Pi1-4
peptit uygulamasindan sonra mine sertligindeki artisi Soares ve ark.larmm®@®
caligmalarindaki ile aymdir. Peptitin; hidroksiapatit kristallerinin ¢ekirdeklenmesini
saglayarak biyomimetik mineralizasyonu indiiklemesi daha sonra minenin yeniden
sertligini kazanmasi SEM analizi ile gosterilmistir. Jablonski-Momeni A ve
ark.lar1,?"® kendi kendine birlesen peptit P11-4’iin uygulandig: 6rneklerin %93’iinde,
SEM analizi ile mine yiizeyinin remineralizasyonunu gosteren genis alanlarin
varligin1 tespit etmislerdir. Bu g¢alismanin sonuglari; ¢liriik lezyonlarinin mine
yiizeyinden 25 pm uzaklikta basladigini belirten Schmidlin ve ark.larinmn®@%

caligmalarindaki sertlik degerlendirme protokoliiniine gére degerlendirilmistir.?"

Schmidlin ve ark.lar®”® kendi kendine birlesen peptitlerin yapay ciiriik lezyonlaria
uygulanmasi ile, lezyonun daha derin tabakalarinda bile minenin yeniden
sertlesmesini sagladiklarini belirtmislerdir. Stoleriu ve ark.lar1 ¢aligmalarinda, mine
yiizeyinden ozellikle 175 um, 225 pm ve 275 pm derinliklerdeki lezyonlarin sertlik
degerlerinde artis olmasina ragmen, sertlik degerlerinin saglam mine degerlerini

yakalayamadiklarini bildirmislerdir.
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Brunton ve ark.larmin®"") yaptig1 bu calismada servikal bolgede yeni baslayan ¢iiriik
lezyonlarina uygulanan Pi11-4 kendiliginden birlesen peptidin etkinligini
degerlendirmislerdir. Tedaviden sonraki ilk 8 giin icinde lezyonlarin renginde
belirgin bir degisiklik gbzlenmis ve tedaviden 30 giin sonra lezyon boyutu ve
lezyondaki ilerlemenin 6nemli 6l¢iide iyilestigi bildirilmistir. Caligmada ayrica, tek
bir uygulamadan 6 ay sonra lezyon boyutu ve lezyonda meydana gelen iyilesmenin
korunduguna isaret etmislerdir. P11—4’{in, kavitelesmemis baslangi¢ proksimal ¢iiriik
lezyonlarinin tedavisindeki klinik performans: Schlee M.?"® ve ark.tarafindan
gosterilmigtir. Tedaviden 12 ay sonra, baslangic lezyonlarinin  gorsel
degerlendirilmeleri sonucunda, lezyonlarin geriledigi goriilmustiir. Gorsel,
radyografik ve dijital analizlerin sonuglar1 degerlendirildiginde; ¢iiriik lezyonlarinin
% 71’inde gerileme oldugu, lezyonlarin %0,14’ iniin degismedigi ve %0,14’liniin
ilerledigi gorilmistiir. Yayinlanan ilk klinik calismada, P11-4 matriksi etrafinda

mineral birikiminin 3-6 ay icinde ortaya ¢iktig1 &ne siiriilmiistiir.?"")

Schlee M. ve arklan®® cahigmalarmmn 12  ayhk takip sonuglarini
degerlendirdiklerinde; baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin tedavisinde kullanilan P11-4’{in,
basaris1 ve giivenirliligi ile ilgili 6nceki calismalarin verilerini dogruladiklarin1 ve

tamamladiklari bildirmislerdir.

Bagka bir klinik c¢aligmada, daimi azi1 dislerindeki baslangig okliizal ¢iiriik
lezyonlarina uygulanan P11-4’tin etkinligi gorsel inceleme ve lazer floresans ile
degerlendirilmistir. Ug ve alt1 aylik kontrollerde giiriik lezyonlarinda gerileme oldugu

gozlemlenmistir. 0

P11-4lin rejenerasyon mekanizmasimin tiikiiriik tarafindan
saglanan dogal remineralizasyona bagli olmas1 nedeniyle, tiikiiriik miktar1 (tiikiiriik
akis hiz1) ve kalitesi (mineral igerigi, pH) gibi faktorler tedaviye bireysel yanitin
olusturulmasinda son derece 6nemlidir. Stoleriu ve ark.lari®’® calismalarinda, Ca*?
ve P iyon konsantrasyonu ve pH degeri icin sabit parametreler sagladigi icin yapay
tikiiriik kullanimini tercih etmislerdir. Peptitlerin yeni baslayan cliriik lezyonlarinin
tedavisinde etkinligini degerlendirmek igin gelecekte in vivo caligmalara ihtiyag
oldugunu belirtmislerdir. Beyaz nokta ve kahverengi ¢iiriik lezyonlarinda
remineralizasyon ajani olarak kendi kendine birlesen peptitlerin kullanilmasinin,

lezyonlarin tiim katmanlarinda lezyonlarin sertligini onemli ol¢iide artirdig:

bildirilmistir.
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Doberdoli ve ark.larmin®® 2020 yilinda yaptiklar1 calismalarinda; monomerik kendi
kendine birlesen peptit P11-4’lin, kavitelesmemis okluzal ¢iiriiklerin tedavisinde F
vernigi veya polimerik kendi kendine birlesen peptit matriksi (ev tipi uygulama) ile
birlikte kullanildiginda Pj11-4’iin  etkinligindeki degisimi degerlendirmislerdir.
Randomize kontrollii klinik ¢alisma, 90 ¢ocuk ve addlesan ile yapilmistir. 1. gruba;
baslangigta ve 180. giinde P11-4 ve 2 kez F vernigi uygulamasi, 2. gruba, baslangigta
P11-4 ve haftada 2 kez polimerik kendi kendine birlesen peptit matriksi (ev tipi
uygulama) uygulamasi ve kontrol grubuna, baslangigta ve 180. giinde F vernik
uygulamasi yapilmistir. Ciiriik ilerleme durumu; lazer floresans, Nyvad ciiriik
aktivite testi, ICDAS-II kriterleri ve arastirmacilarin degerlendirmeleri ile
Olciilmiistlir. Lazer floresans degerlerinin, kontrol grubunda artis gosterdigi, 1. ve 2.
caligma gruplarinda ise distigi belirtilmistir. Calismanin sonunda (360 giin)
ICDAS-II kriterleri degerlendirildiginde; 1.grupta %6,7 ve 2.grupta %20,0 ciiriik
miktarinda kismi gerileme, kontrol grubunda %23,3 ise kismi ilerleme oldugu
belirtilmistir. Nyvad ¢lirik aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde; ¢alisma
gruplarinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek ciiriik inaktivasyonu sagladig
goriilmiistiir (p = 0,002). Bu ¢alisma, F vernigiyle birlikte veya haftada iki kez kendi
kendine birlesen peptit matriksi ile birlikte uygulanan P11-4’ {in, sadece F vernigine
kiyasla, baslangic mine lezyonlari i¢in {istlin bir tedavi secenegi oldugunu

gostermektedir.

Hsu ve ark.lar1®Y caligmalarinda DSS-8 peptit ( aspartat-serin-serin dizisinin sekizli
tekrarindan olusan peptit) solisyonunun saglam ve demineralize minenin
remineralizasyonuna  etkisini,  sertlik ve elastk modilini  Olgerek
degerlendirmislerdir. ilk olarak, saglam minenin DSS-8 peptit soliisyonunda
remineralizasyonu saglandiktan sonra mine sertliginin 4,42 Gpa (gigapaskal)’dan
2,37 Gpa’ya azaldig1 gosterilmistir. Bununla birlikte saglam minenin, DSS-8 peptit
icermeyen soliisyonda remineralizasyonu saglandiginda, minenin sertlik degeri 4,42
Gpa’dan 4,21 Gpa’ya kiigiik bir azalma gosterdigi bildirilmistir. Saglam minenin
elastik modiiliiniin, DSS-8 peptit ile remineralizasyonu saglandiktan sonra 86,90
Gpa’dan 35,12 Gpa’ya dustigii ancak, DSS-8 peptit icermeyen soliisyonda
remineralizasyonu saglandiginda ise elastik modiiliiniin 86,90°dan 66,53 Gpa’ya
diistiighi bildirilmistir. Bu nedenle, remineralizasyon soliisyonuna DSS-8 peptidinin

eklenmesinin, minenin mekanik ve elastik 6zelliklerini gelistirmedigi ve minerallerin
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dis yiizeyine baglanmasint olumsuz etkiledigi, boylece dogal mineye gore daha
diistik sertlik ve elastik modiiline sahip minenin olustugu bildirilmistir.
Arastirmacilar, DSS-8 peptidinin  demineralize mine {izerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in, saglam minenin demineralizasyonu saglandiktan sonra,
demineralize mine Ornegini DSS-8 peptit iceren remineralizasyon soliisyonunda
bekletmiglerdir. Demineralizasyon islemi ile sertlik degeri 0,32 Gpa’ya diisen mine
orneginin DSS-8 peptit i¢eren remineralizasyon soliisyonunda Sertlik degerinin 0,79
Gpa’ya yikseldigi bildirilmistir. Buna karsilik, DSS-8 peptit icermeyen
remineralizasyon soliisyonunda bekletilen minenin sertligi 0,66 Gpa olarak
bildirilmigtir. Demineralizasyon islemi ile elastik modiil degeri 27,25 Gpa’ya diisen
mine Orneginin DSS-8 peptit iceren remineralizasyon soliisyonunda elastik modiil
degerinin 42,29 Gpa’ya yikseldigi bildirilmistir. Buna karsilik, DSS-8 peptit
icermeyen remineralizasyon soliisyonunda bekletilen minenin elastik modiili 29,71

Gpa’ya yiikseldigi olarak bildirilmistir.

Bu calisma ile, remineralizasyon tedavilerinin, demineralize minenin mekanik ve
elastik ozelliklerini etkili bir sekilde iyilestirdigi, ancak saglikli mine i¢in ayni
ozellikleri gosteremedigi, bu durumun, dogal ve demineralize mine yiizeyleri
arasindaki yiizey piirtizliiliigi ve DSS-8 peptidini baglama afinitesindeki farkliliktan

kaynaklaniyor olabilecegi ileri siiriilmistiir.

Shafiei ve ark.lari®? caligmalarinda hidroksiapatit kristallerinin kendiliginden
birlesmesini ve LRAP''n yapay mine lezyonlarinin remineralizasyonu {iizerindeki
etkisini AFM, TEM, SAED (secilmis alan elektron kirmimi) ve SMH ile
incelemislerdir. Calismalarinda %98 saflikta N ve C-terminal aminoasitleri

igcermeyen sentetik domuz LRAP’ 1 (GL Biochem Ltd., Sangay, Cin) kullanmislardir.

Proteinler, hidroksiapatit kristallerinin biiyimesini hizlandirmak veya engellemek
icin kristal yiizeylerine baglanabilmektedirler.?®® Bu calismada, peptit tedavisinden

sonra yiizey mikrosertliginde iyilesme oldugu bildirilmistir. Literatiirde, LRAP'In

hidroksiapatit kristal yiizeyine tutundugunu gosteren calismalar bulunmaktadir.®*

285)

Bir peptit segmentinin hidroksiapatit kristal yiizeylerine baglanabilmesi, peptit
segmentlerinin yiiklerinin sayisina ve konumuna baghidir. Negatif yiikli segmentler,

+25

yiizeydeki Ca*? iyonlarii selatlayarak Ca®’ya baglanma igin yiiksek afinite
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gosterirken, pozitif veya notr peptit segmentleri hidroksiapatite daha az
baglanmaktadirlar.?®® Bu nedenle, LRAP hidroksiapatit yiizeyine baglanmissa,
peptit dizisindeki asidik amino asitlerin (aspartik asit ve glutamik asit) fazla olmasi
beklenen bir durumdur. Benzer sekilde Kirkham ve ark.®?, peptit ile tedavi edilmis
mine &rneklerinde artmis Ca*? ve PO43 alimmi bildirmislerdir. Ayrica, LRAP ve
amelogenin Ca*? iyonlarina baglanma konusunda karsilastirildiginda; LRAP’1n
yaklasik 6,4 kat daha fazla Ca*? afinitesine sahip oldugu bildirilmistir.?®” Bu
nedenle LRAP’ m, Ca*? iyonlar i¢in amelogeninden daha etKili bir rezervuar gérevi
gorebildigi ve biyomimetik remineralizasyon sistemi i¢in daha etkili olabildigi

gosterilmistir. (238

Arastirmacilar bu ¢aligmada, demineralizasyon sonucunda agikta kalan hidroksiapatit
kristallerinin LRAP iceren remineralizasyon ¢ozeltisine batirildiginda, Ca*?
iyonlarinin mine kristalleri lizerine yapistigini ve kristal biiyiimesinin c-ekseni
yoniinde gergeklestigini  bildirilmislerdir. Asitlenmis mine yilizeyine LRAP
uygulanmasi mine kristallerinin diizenli bir sekilde yeniden biiyiimesine yol agmustir.
Bu c¢alisma, onleyici ve invaziv olmayan terap6tik uygulamalarda minenin
biyomimetik remineralizasyonunu desteklemek i¢in LRAP yiizey tedavisinin
kullanilabilecegini gostermektedir. LRAP {dretimi, tam uzunluktaki amelogenin
tiretimi ile karsilastirildiginda daha az maliyetlidir. Bu c¢alismalarin sonuglari

gelecekte klinik kullanim i¢in umut verici goriinmektedir.

Hossein ve ark.lar® yaptiklar1 calismalarinda; yapay mine lezyonlarina LRAP
uygulanmasi sonucunda mine yiizeyindeki degisiklikleri, mikro-odak X-1g1m1
bilgisayarli tomografi (uCT) kullanarak LRAP’ in remineralizasyon iizerindeki
etkisini degerlendirmislerdir. Sigir disleri kullanilarak hazirlanan mine ornekleri, 7
giin boyunca demineralizasyon c¢oOzeltisinde bekletilerek yapay lezyonlar
olusturulmustur. Mine 6rnekleri distile su ile yikanmig ardindan 30 dakika boyunca

60 veya 120 pgmL ™ LRAP ¢ozeltisi bulunan su ile ytkanmistir.

LRAP uygulamasindan sonra, mine drnekleri 37°C’de 5 veya 10 giin boyunca yapay
tikiiriik icerisinde bekletilmistir. LRAP uygulandiktan sonra, mineral kazanci
miktar1 (%dAZ), lezyon derinligindeki kismi degisiklikler (%dLD) ve LRAP’ in
lezyonlarin remineralizasyonu iizerindeki etkisini degerlendirmek icin uCT

kullanilmigtir. Peptit tedavisi, mine yilizeyindeki mineral birikimini engelleyerek
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lezyon boyunca minerallerin dagilimmi saglamistir. Bu calisma ile yapay mine
lezyonlarinin  LRAP ile tedavisinin in vitro remineralizasyon paternini

iyilestirebilecegi ve diizenleyebilecegi gosterilmistir. ()

Dogan ve ark.an®® vyaptiklari in vitro calismada; dogal bir protein olan
amelogeninden tiiretilen kiiciik peptitlerin, hasarli mine iizerinde mineral tabakasi
olusturmak i¢in kullanilabilecegini gostermislerdir. Yapay mine lezyonlarinda
remineralizasyon gergeklestirmek i¢in her grupta 5 mine 6rnegi olacak sekilde 6 grup
olusturulmustur. 1. gruba herhangi bir tedavi uygulanmamus, 2. gruba sadece Ca*? ve
POs2 uygulamasi, 3. gruba 1100 ppm F uygulamasi, 4. gruba 20000 ppm F
uygulamasi, 5. gruba 1100 ppm F ve peptit uygulamasi ve 6. gruba sadece peptit
uygulamasi yapilmistir. Mine Ornekleri, SEM-EDX ve TEM ile analiz edilmistir.
Sertlik ve elastik modilii ile mine Orneklerinin mekanik  6zellikleri
degerlendirilmistir. Onbes aminoasit uzunlugunda amelogenin tiirevi bir peptit olan
shADP5 ile iyonik konsantrasyonlarda hazirlanan Ca*? ve PO42 soliisyonu
kullanilarak, yapay mine lezyonlarinin remineralizasyonunu saglamak i¢in dogal,
hiicresiz, biyomimetik bir model gelistirilmistir. Remineralizasyon sonrast mine

yiizeylerinde; hidroksiapatit kristallerinin olustugu gosterilmistir.

Bu ¢alisma ayni zamanda, biyomineralizasyon saglayan peptit varliginda F’ nin dis
yiizeyine iletilmesini ve diisiik F konsantrasyonlarinda bile F iyonlarinin remineralize
tabakaya dahil edilmesini sagladigini gostermistir. Peptit ve F’ nin giinliik dental

tirtin formiilasyonlarinda birlikte kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Aragtirmacilar calismanin sonucunda; biyomimetik dis tedavisi i¢in, uygulamasi
kolay, hizli bilyiiyen mine benzeri biyomateryal bir doku elde etmek i¢in mine
kusurlarinin onarmmi ile ilgili daha fazla arastirma yapilmasinin gerekli oldugunu
bildirmislerdir. Gelecekteki ¢alismalar, ileri remineralizasyon teknolojisini ve klinik
olarak uygulanabilir peptit sistemlerini (6rn., F igeren veya icermeyen jeller veya
macunlar) kullanarak in vivo kosullar altinda, mekanik ve kimyasal saglamlik ve

alttaki dis dokusuna tutunmay1 saglayan uygulamalar1 icermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yeni gelistirilen bir peptit zincirinin siit ve daimi dis minesinde remineralizasyona

etkisinin in vitro kosullarda incelendigi ¢aligmamizda su sonuglara varilmistir;

1) Molekiiler biyoloji yontemi kullanilarak Ca*? afinitesi belirlenen aminoasitler ile
sentezlenen peptitlerin; siit ve daimi dis mine yiizeylerinde Ca*? miktarin1 artirmast,
sentezlenen  peptitlerin  remineralizasyon = amaciyla  kullanilabilecegi  ve

gelistirilebilecegi konusunda bizim i¢in umut verici bir gelisme olmustur.
2) Remineralizasyon sonrasi EDX sonuglari degerlendirildiginde;

+ Peptit gruplarindaki mine 6rnekleri ile kontrol gruplarindaki mine drnekleri,
Ca*? agisindan karsilastirildiginda, peptit gruplarindaki mine 6rneklerinin
daha yiiksek Ca*? degerine sahip oldugu goriilmiistiir.

+ Peptit gruplarinda;  remineralizasyon sonrasi Ca*?  degerlerinin,
demineralizasyon sonrasi Ca*? degerlerine gore daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir.

+ P2 peptidin, P3 peptitten ve F> den siit dislerinde Ca*? miktarin1 artirma
acisindan daha etkili oldugu goriilmiistiir.

+ P2 peptidin siit dislerinde Ca*? miktarim1 artirma acisindan floriirden daha
etkili olmasi, P2 peptidin siit dislerinin  remineralizasyonunda
kullanilabilecegi konusunda fikir vermektedir.

+ Daimi dislerde P2 peptit uygulamasi ile F uygulamasi arasinda mine
yiizeylerinde Ca*? miktarin1 artirma agisindan fark olmamakla birlikte P2
peptidin daha etkili oldugu goriilmiistiir. Daimi dislerde mine yiizeylerinde
Ca*? miktarin1 artirma acisindan P3 peptiti ile F arasinda fark olmadig

gorilmiistir.
3) Remineralizasyon sonras1 Vickers sonuglart degerlendirildiginde;

+ Peptit gruplarindaki mine 6rnekleri ile kontrol gruplarindaki mine érnekleri,
mikrosertlik agisindan degerlendirildiginde; peptit gruplarindaki mine
orneklerinin mikrosertlik degerlerinin, kontrol grubundaki mine 6rneklerinin

mikrosertlik degerinden fazla oldugu goriilmistiir.
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Peptit gruplarinda remineralizasyon sonrast mine orneklerinin mikrosertlik
degerlerinin, demineralizasyon sonrast mine Orneklerinin mikrosertlik
degerinden fazla oldugu goriilmiistiir.

Daimi dislerde P2 ve P3 peptidi ayr1 ayr1 uygulamak yerine P2+P3 seklinde
uygulamak oOrneklerin SMH degerini artirma agisindan daha etkili
bulunmustur.

Siit dislerinde P2 ve P3 peptidi ayr1 ayr1 uygulamak SMH degerini artirma
acisindan P2+P3 seklinde uygulamaktan daha etkili bulunmustur.

F uygulamas: siit dislerinde P2+P3’ ten daha etkili iken, daimi dislerde
P2+P3 uygulamasi F uygulamasindan daha etkili bulunmustur.

Peptitlerin siit dislerinde daimi dislere gére daha etkili oldugu bulunmustur.
Daimi dislerde P3 uygulamasi P2 uygulamasindan daha etkili bulunmustur,
ancak aradaki fark anlamli bulunmamstir. Siit dislerinde ise P2 peptidin P3
peptitten daha etkili oldugu bulunmustur.

Daimi dislerde F wuygulmast P2 ve P3 uygulamasindan daha etkili
bulunmustur.

Siit diglerinde F uygulmasi P2 uygulamasi ile ayni1 etkinligi gostermistir.

v P2 peptidin, hem EDX hem de Vickers sonuglarina gore siit dislerinde en

etkili peptit oldugu bulunmustur.

v" Daimi dislerde ise P2+P3 peptidinin etkili oldugu tespit edilmistir.

Bu bilgiler 1s181nda; yeni gelistirilen peptit zincirlerinin siit ve daimi dis baslangic

mine lezyonlarinin tedavisinde remineralizasyon amaciyla kullanilabilecegi ve F jel

uygulamalarina alternatif olarak gelistirilebilecegi kanaatindeyiz. Ancak, yeni

sentezlenen peptit zincirlerinin baslangi¢ ¢iiriikk lezyonlarinin remineralizasyonu

tizerine etkinliginin kesin olarak belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok sayida in vivo ve in

vitro ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.
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