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OZET

PEPTITLE MINERALIZASYONU DESTEKLENMIS FLOR JELIN SUT
DiST MINESINDE REMINERALIZASYONA ETKISININ MiCRO CT, SEM,
PLM KULLANILARAK iN VITRO ANALIZI

Amac: Bu ¢alisma karyojenik pH dongiisiiniin taklit edildigi bir ortamda, flor
jele katilan mineralizan peptit olan MPP3’{in, siit disi minesindeki remineralizasyon
etkinligini arttirmay1 amaglamaktadir. Mineralizan peptidin gerek tek basina kullanimi
ile gerekse de flor jel ile kombine kullanimi1 sonrasinda saglam minede
demineralizasyona olan direncinin artirilmasi hedeflenmektedir. Bunun yani sira flor
jele mineralizan peptit eklenerek florun geleneksel kullanimina gore daha distiin

remineralizasyon yetenegine sahip bir formiilasyon olusturulmak istenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: 40 adet siit molar dis kronu, suyla sogutma altinda hassas
kesici kullanilarak mine-sement birlesim noktasindan kesilmis ve bukkal yiizeyleri
acikta olacak sekilde akrilik bloklara gémiilmiistiir. Ornekler rastgele 4 gruba ayrilip
numaralandirilmistir. Gruplar; Grup 1: kontrol, Grup 2: ticari flor jel (12,500 ppm F),
Grup 3: %10 MPP3 jel, Grup 4: ticari flor jel (12,500 ppm F)+MPP3 seklindedir.
Baslangi¢ mikrosertlik ve micro-CT analizi olgtimleri yapilmistir. Yapilan ilk
6l¢iimlerin ardindan 6rneklerin bukkal yiizeyinde ¢alisma i¢in ayrilmis 3mmx>3mm’lik
alana 4dk remineralizasyon ajanlar1 uygulanmis olup, kontrol grubuna higbir
uygulama yapilmamistir. Ornekler 37°C “de 4 hafta siiren pH dongiisiinde kalmstir. 4

hafta sonunda sirasiyla mikrosertlik, micro-CT, PLM, SEM analizleri yapilmustir.

Bulgular: Bu tez ¢alismasinda ticari flor jele eklenmis MPP3’iin ticari flor
jelin tek basina kullanimina kiyasla demineralizasyona olan direncini artirmada
basarili oldugu saptanmistir. Mikrosertlik analizi sonuglarina gére MPP3’in tek basina
ve flor jele eklenerek kullaniminin minenin mikrosertligini artirdig: tespit edilmistir.
Micro-CT sonuglarina gore MPP3’iin karyojenik pH dongiisiine ragmen minede
mineral yogunlugunu korumada basarili oldugu bulunmustur. MPP3 ilave edilen
grupta anlamli derecede lezyon derinliginin diisiik oldugu PLM sonuglarinda

goriilmiistiir. SEM goriintiilerinde morfolojik bir fark tespit edilememistir.



Sonu¢: MPP3’iin flor jele ilavesinin, flor jelin ¢iiriikten koruyucu etkinligini
ve remineralizasyon kapasitesini artirdign  tespit edilmistir. Minenin fiziksel

ozelliklerini gelistirebilecek potansiyel bir ajan oldugu gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: MPP3, flor jel, remineralizasyon, micro-CT
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ABSTRACT

IN VITRO ANALYSIS OF THE EFFECT OF PEPTIDE-SUPPORTED
FLUOR GEL ON REMINERALIZATION IN DAIRY ENAMEL USING
MICRO CT, SEM, PLM

Objective: This study aims to increase the remineralization efficiency of
MPP3, mineralizing peptides added to fluorine gel and fluoride gel in primary tooth
enamel in an environment where a cariogenic pH cycle is mimicked. It is aimed to
increase the resistance of mineralizing peptide to demineralization in intact enamel,
either alone or in combination with fluoride gel. In addition, by adding a mineralizing

peptide to the fluorine gel, it was desired to create a formulation with a superior

remineralization ability compared to the traditional use of fluoride.

Materials and Methods: 40 primary molar crowns were cut from the enamel-
cementum junction using a precision cutter under water cooling and embedded in the
acrylic block with their buccal surfaces exposed. The samples were randomly divided
into 4 groups and numbered. The groups were; Groupl: control, Group2: commercial
fluoride gel (12,500 ppm F), Group3: 10% MPP3 gel, Group4: commercial fluoride
gel (12,500 ppm F)+MPP3. Initial microhardness and micro-CT analysis
measurements were made. Remineralization agents were applied to the 3mmXx3mm
area on the buccal surface of the samples, as indicated in the groups, for 4 minutes,
respectively, and no application was made to the control group. Samples remained in
a pH cycle at 37°C for 4 weeks. After 4 weeks, microhardness, micro-CT, PLM, and

SEM analyzes were performed, respectively.

Results: In this thesis, it was determined that MPP3 added to commercial
fluoride gel was successful in increasing the resistance to demineralization compared
to the use of commercial fluoride gel alone. According to the results of microhardness
analysis, it was determined that the use of MPP3 alone and added to fluorine gel
increased the microhardness of the enamel. According to micro-CT results, MPP3 was
found to be successful in maintaining mineral density in enamel despite the cariogenic

pH cycle. It was observed in the PLM results that the lesion depth was significantly



iv
lower in the MPP3 added group. No morphological difference could be detected in

SEM images.

Conclusions: The addition of MPP3 to fluoride gel has been shown to increase
the caries protective efficacy and remineralization capacity of fluorine gel. Also MPP3

seems to be a potential agent that can improve the physical properties of enamel.

Key Words: MPP3, fluoride gel, remineralization, micro-CT
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H* . Hidrojen iyonu

HAP . Hidroksiapatit

KLK4 : Kallikrein 4

Micro-CT  : Mikro Bilgisayarli Tomografi

Mm : milimetre

MMP20 . Matriks Metaloproteaz 20

MPP3 :  Mineralization Promoting Peptide
Na* : Sodyum iyonu
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1.GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde modern dis hekimliginde gelisen koruyucu yaklasimlar ile dis
yapisinin dogal halde korunmasi ve ¢iiriik olusumunun azaltilmas1 hedeflenmektedir.
Boylece ciiriiklerin preperasyonu, dolgu ile geleneksel tedavisi gibi pahali saglik
maliyetlerine ve saglam dis dokusu kaybina neden olan invaziv restoratif tedavilerin

ontine gecilebilmektedir (1).

Koruyucu yaklagimlar ¢ercevesinde kavitasyon olusmamis demineralize
minede remineralizasyonun saglanmasi amaglanir. Remineralizasyonun saglanmasi
i¢in bir ¢ok koruyucu yontem ve iirtin gelistirilmistir. Floriir aracili remineralizasyon
hala cliriikten korunmanin altin standardi olsa da, pit ve fissiir ¢iiriiklerinde sinirl etki
gosterebilecegi, yiiksek fluorid uygulamalarinin florozis gibi yan etkiler gostermesi,
remineralizasyon etkinliginin minenin dis yiizeyi ile sinirli olmasi gibi dezavantajlari
vardir (2). Ideal olarak, iyi bir remineralizasyon saglanabilmesi igin yiizeyalt1 bolgede
de kalsiyum (Ca®, fosfat (PO42) ve flor (F) iyonlarmin yeterli yogunluga ulasmasi
saglanmalidir (3). Lezyonlarin yiizeyalti bolgede derin remineralizasyonunu tesvik
edebilen ve yiiksek diizeyde floriiriin potansiyel toksisite risklerini azaltacagi
diisiiniilen yeni remineralizasyon stratejileri gelistirilmistir. Bu yaklasimlarla floriir
aracili remineralizasyonun Otesine gegmek hedeflenmistir. Remineralize edici
sistemler iki ana yol kullanirlar. Biri floriir icermeyen ¢ogunu biyomimetik mine
rejenerasyonu teknolojilerinin olusturdugu ajanlar ve digeri ise floriir etkinligini
artirarak ¢iiriik lezyonlarini onaran yaklagimlar olarak kategorize edilebilmektedir (4).
Son yillarda gelistirilen biyomimetik ajanlar mine rejenerasyonu konusunda umut vaat

etmektedir.

Mine, dentin gibi ¢iiriik atagina cevap verebilen canli bir doku degildir.
Rejeneratif olmayan yapist nedeniyle mine demineralizasyon sonrasi kendini
onaramaz (5). Baslangi¢ ciiriiklerinde yiizeyalti lezyonunun rejenerasyonu ve
remineralizasyonu i¢in hidroksiapatit olusumunu saglamak ve hidroksiapatit
kristallerinin siralanmasina yardimei olmak i¢in bir iskeleye ihtiyag vardir. Bu nedenle
demineralize dokuda ve lezyon goévdesi iginde ilerleyebilen bir remineralizasyon

ajanina ihtiya¢ duyulmaktadir (6). Boylece biyomimetik remineralizasyon ile minede



kaybedilen hidroksiapatit (HAP) kristallerinin dogal olusum siireci taklit edilerek

yeniden olusturulmasi hedeflenmektedir (7).

Son ¢ikan biyomimetik ajanlardan biri olan mineralizasyonu indiikleyici peptit
(mineralization promoting peptide-MPP3)’in minede biyomimetik remineralizasyon
potansiyeli oldugu bilinmektedir. MPP3 amelogenin ve amelogenin tiirevi peptitler

model alinarak tiretilmis 14 aminoasit uzunlugunda sentetik bir peptit ajanidir (8,9).

Bu tez ¢aligmasinin amact saglam siit disi minesinde yeni bir biomimetik ajan
olan MPP3’iin tek basma ve ticari flor jel ile kombine kullanimmin mine

remineralizasyonu iizerine etkinliginin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MINESININ YAPISI

Dis minesi insan viicudundaki en sert dokudur. Matiir mine, agirlik¢a % 96'ya
kadar HAP (Caiwo (POs)s (OH)2) igeren kristal bir yapidir. Minenin geri kalani,
proteinler ve lipidler dahil olmak iizere agirlik¢a yaklasik %1 organik maddelerden ve
%3 sudan olusur. Organik yapisi proteinler (enamelin, amelogenin, metiyonin,
histidin, 10sin gibi bir¢ok aminoasit), yaglar ve karbonhidratlardan olusur. Enamelin
ve amelogenin minenin organik boliimiiniin organizasyonunu saglayan onemli
proteinler olmakla birlikte, 16sin dis minesinin organik yapisina Kkatilan
proteinlerdendir. Minenin mindr inorganik bilesenleri ise; florid, demir, ¢inko, altin,
glimiig, stronsiyum, rubityum, brom, vanadyum, bakir, mangan, krom, kobalt gibi
elementlerdir (10,11). Mine daimi dislerde yaklasik 1-2 mm, siit dislerinde 0,5-1 mm
kalinligindadir ve birbirine parelel dizilmis apatit kristallerinden olusan karmasik bir
mineralize yapidir. 1000 HAP kristali bir araya gelir ve 1 mine prizmasi olusur. Mine
prizmalari, mine dentin sinirindan mine yiizeyine kadar dikey ve yatay dogrultularda
ilerleyen kivrimli bir yapidadir. Kristallerin ortalama boyutu, yiizeyden uzakligina
gore degisebilmekle birlikte, yaklagik 50 nm genisliginde ve 25 nm kalinliginda ve
birkag mikron uzunlugundadir (11-13).

2.2. MINE MATRIKS PROTEINLERi VE MINE FORMASYONUNDAKI
ROLU

Mine, dentin ve kemik dokusundan ¢ok farkli bir yapiya sahiptir. Mine
olusumuna amelogenezis adi verilmektedir. Amelogenezis, mine Kkristallerinin
olusumunu, bilyiimesini ve organizasyonunu diizenleyen 6zel hiicre dis1 siireclerin
biitiiniidiir. Ameloblastlar amelogenezin gergeklesmesinde ve mine dokusu
olusumunda gorevli 6zel epitel hiicreleridir. I¢ mine epitel hiicrelerinden farklilasan
ameloblast hiicreleri amelogenin ve diger mine proteinlerini sentezlemek, kalsiyum ve
fosfat iyonlarini mine matriksine tagimak igin uzun prizmatik hiicrelere doniisiir

(14,15). Ameloblastlar mine olustuktan sonra apoptoza ugrarlar (16).



Amelogenezisin erken evrelerinde ameloblastlar tarafindan ekstraseliiler
mine matriks proteinleri salgilanir. Mine protein matriksi, agirlikli olarak
amelogenin ve onun parcalanma iriinlerinden olusur (17). Amelogenin disinda
diger iki 6nemli mine matriks proteini, enamelin ve ameloblastindir. Enamelin ve
ameloblastin mine matriksinde az miktarda bulunmalarina ragmen, mine
olusumunda ¢ok O6nemli roller oynayabildikleri diisiiniilmektedir. Enamelin de
amelogenin gibi enzimatik olaylarla kademeli olarak bozulmaya ugrar. Sican ve
domuzlarda tanimlanmis olan ameloblastinin, mine Kristallerinin biiyiimesinde rol
oynadigi ileri siirtilmiistiir (18). Bir hayvan deneyinde, ameloblastinleri ¢ikarilmig
farelerde minenin olusmadigi bulunmustur (19). Bazi yazarlar ameloblastinin,
ameloblastlarin mine matriksine baglanmasini kolaylastiran bir hiicre adezyon

molekiilii oldugunu 6ne stirmiislerdir (15).

Mine matriks proteinlerinin mine gelisimi sirasinda mine kristallerinin
diizenlenmesinde, mineral fazlarin olusumu ve organizasyonunda rol aldigi 6ne
stirilmistir. Mine kristallerinde biiyiimenin diizenlenmesinde hidrofobik (kollojen
yap1t vb.) ve hidrofilik molekiiller arasinda bir etkilesim oldugu cesitli ¢alismlarda
iddia edilmektedir (20-22).

Mine matriksinde proteinlere ek olarak iki proteinaz tanimlanmistir. Bunlar;
matriks metaloproteaz 20 (MMP-20) ve enamelizin’dir. Bu proteinazlar mine matriks
proteinlerinin islenmesinden sorumludur, ayni zamanda mine olusumu i¢in gerekli
olan hiicre sinyallerinin olusumunda da yer almaktadirlar. Ameloblastlar mine
mineralizasyonu stirecinde ekstraseliiler matriks proteinlerini salgilarlar. Daha sonra
proteazlar araciligiyla ortamdaki ekstraseliller matriks proteinlerinin neredeyse
tamamen uzaklastirilmasiyla mine matiirasyon siireci devam eder. Ozetle matiirasyon
devam ettikce bu yapidan ekstraseliiler mine matriksi uzaklasir ve mineralizasyon
tamamlanir. Matiirasyonun son asamasinda mine matriks proteinleri neredeyse

tamamen bozulur (15,23).

Mine dokusu olusumunda mine matriks proteinlerinin birbiriyle veya
minerallerle etkilesiminin ¢ok Onemli rolii oldugu bilimektedir. Bu etkilesim
sonucunda temel gorevi ameloblastlarin iistlendigi mine prizmalar1 olusur. HAP ise,

mine prizmasinin 6zel bir kristal modelidir. Matiir minede %95 oraninda yiiksek



diizeyde organize olmus HAP kristalleri bulunur. Mineyi olusturan organik ve
inorganik yapilarin mine olusum mekanizmasindaki ana rolleri hakkinda hala

arastirilmay1 bekleyen noktalar vardir (15,16).

2.3.MIiNE BiYOMIMETIiGi

Biyolojik organizmalarda mine, dis siirmeden 6nce yalnizca bir kez iiretilir
ve dis tamamen ¢iktiktan sonra her bir dis organinda yeni mine olusturma
kapasitesi miimkiin olmaz. Bu nedenle doku miihendisligindeki gelismeler ve
mine olusumundaki aktif protein ajanlarin tespit edilmesiyle mine biyomimetigi
arastirtlmalart hiz kazanmistir. Amelogenezin ilk evrelerinde yer alan yiiksek
iyon konsantrasyonlar1 ve ¢arpicit pH degisiklikleri, dis minesi rejenerasyonuna
yonelik hiicre calismalarinda zorlu bir engel teskil eder. Her ne kadar HAP sentezi
tiretimi basit gorlinse de, paralel hizalanmis apatit kristalleri ve ¢apraz prizma
demetleri ile minenin aslina uygun iiretimi simdiye kadar nadiren

gerceklestirilmistir (24-26).

Son yillarda mine dokusu rejenerasyonu i¢in doku miihendisliginde farkli
yaklagimlar gelistirilmistir. Pandya ve Diekwisch’in (14) belirttikleri iizere bu
yaklagimlar su sekilde maddelenebilmektedir:

1-Fiziksel sentez yaklasimi: Yiiksek sicaklik, yliksek basing ve olagandis1 pH
gibi kosullarda dogadaki inorganik kalsiyum fosfatlarin kristalli apatitlere
doniistiiriilmesi saglanir. Apatit biyomineralizasyonu i¢in gerekli biyolojik kosullar

taklit edilmeye ¢alisilmistir.

2-Protein matriks rehberliginde mine kristal biiyiimesi: Dogal dis minesi
olusumunu taklit etmek amaciyla amelogeninden zengin bir protein matriksinin
iiretilmesini ve bu matriksin Ca*?, PO42 iyonlar1 ile zenginlestirilmesini igerir. Ilk
apatit kristal olusumunun ardindan, MMP20 ve kallikrein 4 (KLK4) gibi mine matriks
proteazlar1 kullanilarak enzimatik islemeye sonucunda farkli eksenlerde kristal
biiylimesi yonlendirilir. Yapilan ¢alismalar kristal biiylimeyi gergeklestirmek igin bir
mine proteini rehberliginde amelogenin fragmanlarinin ve diger c¢ekirdeklestirici

kalsiyum fosfat kristallerinin, apatit yiizeyi ile etkilesiminin mine kristali biiylimesi



icin Oonemli oldugunu godstermektedir. Bu baglamda amelogenin fragmani olan
hidrofilik amelogenin C- terminali, 16sinden zengin amelogenin peptiti ve amelogenini

yonlendirmeyi saglamak i¢in MMP20 kullanimina odaklanilmistir.

3-Mine yiizeyi remineralizasyonu: Disler siirdiikten sonra mine olusumunu
saglayan dogal mekanizma durur ve mine kendini yenileyemez. Bu durum dis minesi
apatitinin mekanik ve kimyasal yiizey Ozelliklerini degistiren ya da mine proteini
benzeri substratlar kullanilarak dis minesinin yiizeyinde mine benzeri apatit materyali
katmanlar1 olusturan dogal mekanizmalarin kullanimina yol ag¢mustir. Flor
kullaniminda mine yiizeyinde florapatit (FA) olusumu veya farkli biyomimetik
yaklagimlarla mine ylizeyinde remineralizasyonun saglanmasi buna ornektir. Bu
alanda emdogain, 16sinden zengin amelogenin, tirozinden zengin amelogenin gibi
dogal mine proteinlerine ek olarak kendiliginden birlesen peptitler (P11-4), 3
asparajin-serin-serin peptit (3NSS), poli amido amin (PAMAM) dendrimerler gibi
sentetik peptitler de gelistirilmistir.

4-Mine hiicre Kkiiltiirii ve mine doku miihendisligi: Kaybedilen mine
dokusunun de novo (yeniden olusma) mekanizmasini baslatmak i¢in mine doku
miihendisliginde dokuya 0zgii hiicre popiilasyonlari, yap1 iskeleleri ve indiktif
faktorler organize edilir. Geleneksel doku miihendisligi yaklasimlar1 birka¢ organda
basarili olmustur. Fakat mineyi olusturan ameloblast hiicreleri oldukg¢a 6zellesmis
oldugu icin ameloblast hiicre kiiltiiri elde etmek ¢ok zordur. Ayrica, mine
Kristallerinin olusumu, mine kristallerinin prizmalar halinde diizenlenmesi ve ¢apraz
prizma modellerinin olusumu, hala kesfedilmeyi bekleyen mekanizmalarin rol aldigi
0zellesmis ameloblast hareketlerine baglidir. Sonug olarak, bugiine kadar hiicre bazli

in vitro mine doku miihendisliginde sonuglar1 basarili olan bir rapor bulunmamaktadir.

5-Dis morfogenezinin de novo indiiksiyonuna dayali mine rejenerasyonu:
Disin yeniden olusumu rejeneratif tibbin ulasilmasi en gii¢ hedeflerindendir. Dis
olusumu sirasinda farklilasmis bir ¢cok doku ve bu dokularin birbiriyle etkilesimi
sonucu olusan olaylar dizisini taklit etmek i¢in tamamlanmasi gereken bir ¢ok agsama

bulunmaktadir.



Sonug olarak mine biyomiihendisligindeki ilerleme mine olusumunda yer alan
hiicrelerin yliksek diizeyde 6zellesmesi ve minenin oldukca gelismis doku 6zellikleri

nedeniyle sinirhidir (14).

2.4.MINE CURUGU

Dis minesinin yiizeyi tiikiiriik ve plak ile yakin temas halindedir ve bu yapilarla
dinamik bir denge i¢indedir. Bu dengenin demineralizasyon lehine kaymasi minede
minerallerin ¢oziinmesi ile sonuglanacaktir. Coziinme hizi ve miktar1 sadece pH'a
degil, ayn1 zamanda ¢ozeltideki Ca*? ve PO4™ iyonlarinin konsantrasyonuna baglidur.
Demineralizasyon basit bir agiklamayla, pH<5,5’te HAP’in ¢oziilmesidir. En yaygin
olarak, mine demineralizasyonu, karyojenik bakterilerin (Streptococcus mutans,
Streptococcus sobrinus ve lactobacilli) karbonhidrat metabolizmalarinin bir {iriinii
olarak salgiladiklar1 asitlerden veya asidik gidalarin yenmesinden kaynaklanir.
Karyojenik bakterilerin karbonhihratlar1 fermente etmesi sonucu tirettikleri asit pH’1in

kritik bir seviyenin altina diismesine neden olur. Diisen pH ile mine yiizeyinden Ca*?

ve PO42 mineral kayb1 baslar (27,28).

Minede mineral kaybiyla baglayan demineralizasyon ilk interprizmatik alanda
gozlenir. Sonug olarak mine dokusu ile sinirli beyaz nokta lezyonu olarak da bilinen
baslangi¢ ¢iirtikleri olusur. Baslangic ciiriiklerinin yiizeyi sert ve remineralize
olmasina ragmen, yiizey alt1 bolgede demineralize alanlar bulunmaktadir. Bu nedenle
mine opak goriinmeye baglar ve translusentligini kaybeder. Baglangic ciirtikleri hava
ile kurutuldugunda beyaz, opak, tebesirimsi sekilde izlenir. Bu goriintiisii saglam
mineden farkli kirilma indeksinin ve buna baglh optik 6zelliklerinin degismesine

dayanir (29-31).

Baslangig ¢iiriikleri ilk haftada klinik olarak gézlemlenemezken, ikinci haftada
diglerin hava ile kurutulmasiyla beyaz, opak noktalar seklinde izlenir. Mine yiizeyi
1slandiginda demineralizasyon alanlar1 su ile dolarak saydamlasir ve klinik olarak
tespit edilemez. Bu seviyede olay sadece mine ile sinirlidir. Mine yiizeyinde herhangi
bir kavitasyona rastlanmaz, ancak etrafindaki saglam dokulara gore 151k kirilma direnci
azalmistir. Demineralizasyonu 6nleyici herhangi bir tedbir alinmadigi durumlarda ise

iclincli ve dordiincii haftalarda lezyonun derinlere dogru ilerlemesiyle 1slak mine



yiizeyinde klinik olarak net bir bicimde goriilebilen beyaz nokta lezyonlarina rastlanir.
Demineralizasyonun ilerlemesi ile minede mine-dentin birlesimine ulasmis kavitasyonlar

gorlilebilir. Bu seviyede ise remineralizasyon ile tedaviden s6z edilememektedir (32).

Mine ciiriikleri lezyonun ylizeyinden en derin bolgesine dogru dort tabakadan

olusur.

1. Yiizeyel tabaka: Bu tabakanin yiizey sertligi saglam mine yiizey sertligine
benzerlik gosterir. Yiizeyel mine tabakasinda minerallerin gegisine izin veren
diflizyon alan1 bulunur. Bu diflizyon alan1 sayesinde alt katmanda ¢oziinen
Ca*? ve PO4 minerallerinin yiizeye tasmmasi ve oral ortamda bulunan F
iyonlariin ¢okelmesi miimkiin olmaktadir. Bu nedenle asit ataklarina karsi
direngli, ¢oziinmesi zor bir tabakadir. Mineral kayb1 % 5-10 araligindadir.
Ayrica diger tabakalara kiyasla en az mineral kaybi bu tabakada
gozlenmektedir. Arastirmalar por6z ve mineralce zengin olan yiizeyel
tabakanin lezyonu oOrttiigiinii ve morfolojisinin saglam mine yapisindan biraz

farkli oldugunu gostermistir (31,33).

2. Ciiriik govdesi: Yiizeyel tabakanin altinda yer alir. Mineral kaybi yaklasik
% 30-60 araligindadir. Mikroradyografide radyoliisent goriiniir. Mine
¢lirtigiiniin biiytik bir kismuni bu tabaka olusturur (33).

3. Karanlhk tabaka: Karanlik bolge olarak adlandirilmasi polarize 151k
mikroskobundaki (PLM) goriintiistinden kaynaklanir. Yapisinda ¢ok sayida
mikropor bulundurur. Toplam por hacmi % 2-4 arasindadir. Yaklagik % 6
oraninda mineral kaybi1 gosterir. Lezyon govdesine gore daha az
demineralizasyon, translusent tabakaya gore daha fazla demineralizasyon
gozlenir. Daimi dig mine lezyonlarinin % 95’inde, siit dislerinin % 85’inde

g6zlenmistir (33).

4. Translusent tabaka: Ciiriik mineyi saglam mineden ayirir. Mine ¢iiriigiiniin
en derin tabakasidir. Normal mineden 10 kat daha fazla poréz yapidadir.
Genis porlar ve mikroporlara rastlanir. Mineral kaybi yaklasik %5-10
araligindadir (33).



Baslangic cliriiklerinin remineralizasyon ajanlar1 ile durdurulabilecegi
calismalarda gosterilmistir (34-37). Mine F, Ca*2, PO42 gibi iyonlar1 yapisina
katabilecek 6zellikte olmasindan dolay1 remineralizasyon kapasitesi olan bir dokudur.
Dis demineralizasyonunun neden oldugu problemlerin klinik yonetiminin, restoratif
bir yaklasim uygulamadan 6nce dis remineralizasyonu ile yapilmasi dnerilmistir. Dig
remineralizasyonu siireci, uzun yillar siiren arastirmalar boyunca incelenmistir.
Yapilan incelemelerin sonucunda mine remineralizasyonunu tesvik edebilen veya
mine demineralizasyonunu azaltabilen, bdylece potansiyel agiz sagligina katkida

bulunan teknolojilerin gelistirilmesi saglanmistir (28).

Cocuklarda erken yasta goriilen ciiriikler agriya, dis apsesine, yeme giicliigiine,
yasa gore agirlik ve viicut kitle indeksinin azalmasina, dis agris1 nedeniyle uyku
problemlerine, okul performansinin aksamasi, okula gidememe, yasam kalitesinin
diismesine neden olur (28). Bu olumsuzluklarin olugsmamasi, ¢iiriik lezyonlarin
siddetinin artmamasi i¢in koruyucu dis hekimligi uygulamalar1 olduk¢a onemlidir.
Cocuk dis hekimliginin en énemli hedeflerinden biri ¢iiriik lezyonu hi¢ olugsmadan
veya durdurulmasinin miimkiin oldugu baslangi¢c lezyonu asamasindayken gerekli

Onlemlerin alinmasidir.

2.5. MINE CURUGU OLUSUMUNU ONLEMEYE YONELIK UYGULANAN
YONTEMLER

Ciirik olusumunu oOnlemede ilk yapilmasi gerekenler hastanin diyet
aligkanliklarinin diizeltilmesi, gerek mekanik gerekse kimyasal plak kontrolii ile
oral hijyeninin saglanmasi1 olmalidir. Diyetin diizenlenmesi ve plagin
uzaklastirilmasi, tiikiiriikteki Ca*? ile ¢iiriik lezyonlarin dogal olarak

remineralizasyonunu destekler (38).
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2.5.1.0ral Hijyen Saglanmasi

Oral hijyenin saglanmasinda mekanik plak kontrolii i¢in dis fircalari, dis ipi,
dil temizleyicisi ve agizdaki yiyecek artiklarini uzaklastirmak i¢in basinglt su
puskiirten cihazlar kullanilmaktadir. Daha az travmatik olmasi, ara yiiz temizleme
yeteneginin daha 1yi olmasi nedeniyle cocuk dis hekimliginde daha ¢ok yumusak
firgalar tercih edilir (39). Ciiriikten korunmada disler ¢ikar ¢ikmaz yumusak bir firga
ve florlu dis macunu ile fircalama tavsiye edilir. Dis fircalama biyofilmi bozar ve
bakteri sayisint azaltir (40). Oral hijyenin saglanmasinda florlu dis macunlarmin da
onemli bir rolii vardir. Her giin floriir igeren bir dis macunu ile firgalama yapilmasinin

ciirtiklerin 6nlenmesinde etkili oldugu bildirilmistir (41).

2.5.2.Diyetin Diizenlenmesi

Fermente olabilen karbonhidratlar c¢iiriiklerin gelisiminde basroldedir ve
i¢clerinde en karyojenik olani siikrozdur. Ciinkii oral bakterilerin, hiicre dis1 ve
hiicre i¢i polisakkarit sentezinde kullanilir. Siikrozun dental biyofilm tabakasina
olumsuz etkileri vardir. Siikroz varliginda, remineralizasyonda anahtar rol
oynayan Ca*?, POs2 ve F gibi iyonlarin biyofilmde diisiik konsantrasyonlarda
bulundugu gosterilmistir (42). Siikroz igeren besinlerin sik tiiketilmesinin dis

clirigii goriilme riskini arttirdig: bildirilmistir (43).

Ciirtikten korunmada sekerli gida, atistirmalik ve igeceklerin sikligi
azaltilmalhdir. Yatmadan Once atistirmak, gece boyunca yemek yemek ile erken
cocukluk cag ciirtikleri arasinda giiclii bir iliski oldugu da daha 6nceki ¢aligmalarda
bildirilmistir (40). American Academy of Pediatric Dentistry (AAPD) tavsiyesine
gore 1 yasindan kii¢iik ¢ocuklara meyve suyu verilmemesi, 1 ile 3 yas arasi 120 ml, 4
ile 6 yasindakiler i¢in 120 ml ile 180 ml arasinda meyve suyunun sinirlandirilmasi
gerektigi bildirilmistir (44). Ozellikle uyurken sekerli icecek ve meyve sularmmn bir
sise veya alistirma bardagindan sik sik yudumlanmasinin tehlikeleri ebeveyn ve

bakicilara vurgulanmalidir.

Diinya genelindeki diyetlerin daha fazla islenmis ve seker yiklii gidalar

icerecek sekilde degismesi ciiriige yatkinligi artirmakta ve remineralizasyon ajani
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olarak kullanilan floriiriin etkinligini sinirlandirmaktadir. Ayrica kronik hastaliklarda
siirekli kullanilan seker igerikli ilaglarin da ciiriik riskini artiracagi géz Oniinde

bulundurulmalidir (40).

2.5.3. Antibakteriyel Onlemler

Mekanik temizligin yetersiz kaldigi aktif ¢iiriik lezyonu olan hastalarda,
firgalama yapilamayan durumlarda (immiin sistemin baskilandig1 durumlar),
temizlenmesi zor alanlarda plak kontroliiniin saglanmasi amaciyla Kklorheksidin

gargara, jel, vernikler kullanilabilir (43).

Klorheksidin gargara, dis hekimliginde en sik kullanilan gargaradir. Dig
ciiriigiiniine neden olan S. mutanst ve ¢ogu bakteriyi hiicre duvarlarin1 bozarak
hizla inhibe eder. Supragingival plak kontroliinde etkili bir ajandir. Klorheksidin
ag1z mukozasina, mikroorganizmaya, pelikila elektrostatik kuvvetlerle baglanir.
Candida albicans’lara kars1i antifungal etkilidir. Son yapilan c¢aligmalar
klorheksidinin sadece bakteriyel proteolitik enzimlerin aktivitesini inhibe etmedigi
ayni zamanda demineralize dislerde proteazlari inhibe ederek kolajen bozulmasini
etkili bir sekilde azalttig1 rapor edilmistir. Bununla birlikte, Klorheksidinin uzun
sireli kullanim1 sonucu bir takim yan etkiler olusur. Bu yan etkiler; dislerde ve
protezlerde renklenme, oral mukozada yanma hissi olusturmasi, asir1 kullanimla
toksisite, tat duyusunun bozulmasi, oral bakteri florasinda degisiklik gibi durumlari
icermektedir (45-47).

Diger bir antimikrobiyal ajan olan ozonun da, gram negatif, gram pozitif
bakteri, viriis ve mantarlara karsi1 etkili oldugu kanitlanmistir (48). Calismalarda
ozonun antimikrobiyal ve okside edici 6zellikleri sayesinde, kavite dezenfeksiyonu,
clirik tedavisi, dis plagindaki c¢triik iliskili mikroorganizmalarin seviyelerinin

azaltilmasinda basarili oldugu goriilmistiir (49,50).

2.5.4. Lazer uygulamalari

Lazerler dis hekimliginde kanama kontrolii, pulpatomi, pulpa kaplamas1 (51),

rezin polimerizasyonunda (52), dislerde beyazlatma tedavilerinde (53), insizyon,
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frenektomi, gingivektomi (54), ciiriik tespiti, ¢lriigiin uzaklastirilmasi, c¢lirtigiin
onlenmesi (55,56), kavitenin sterilizasyonu, kok kanallarinin sterilizasyonu (57), agri

kontroliinde ve yara iyilesmesi (58) gibi bir ¢ok alanda kullanilir.

Lazer 1smminin minede ¢iiriigii 6nleme mekanizmasini agiklamak icin asit
direnci ve demineralizasyona etkisi arastirtlmistir. Lazer 1s1m1 mine rodlarinda
(¢ubuklarinda) erime ve yeniden kristallestirme olusturarak mine tizerinde morfolojik
degisikliklere neden olur. Boylece ylizeyde daha biiyiik HAP kristallerinin olugmasi
ve bu yapinin asitlere kars1 daha az gegirgen olmasi saglanir (59-61). Lazerin ayni
zamanda mineralizasyonu hizlandirdig1 ve remineralizasyon ajanlanlarinin etinligini

artirabilecegi bir takim ¢aligmalarda gosterilmistir (62,63).

2.6. MINE CURUGU OLUSUMUNU ONLEMEYE YONELIK UYGULANAN
REMINERALIZASYON AJANLARI

2.6.1. Mineral Doygunlugunu Artiran Ajanlar
2.6.1.1. Flor

Flor ¢iiriikk 6nleyici stratejilerin temel tasidir. Floriiriin ¢iiriikleri 6nlemedeki
esas etki mekanizmast topikal olup, baslangic ¢lirik lezyonlarinin
remineralizasyonunu saglayip saglam dis minesinin demineralizasyonunu azaltmasidir
(64). F minede mineral yapinin ¢oziiniirliigiinii disiiriir. Boylece bakteriyel asitler
tarafindan mineyi ¢6ziinmekten korur, remineralizasyon demineralizasyon dengesini
olumlu yonde etkiler. Floriiriin koruyucu etkisi en ¢ok saglam mine i¢indir, belirgin

cliriik lezyonlar i¢in daha az etkilidir (1).
Topikal uygulamada floriin etkilerini su sekilde 6zetleyebiliriz:

e Anyonik F elementi ve negatif yiiklii bakteriler dis yiizeyindeki pozitif
yuklii ligantlar i¢in yarisirlar. F yiiksek elektronegatiflige sahip bir eser
element oldugu i¢in bu yaris1 kazanir. Boylece proteinlerin ve bakterilerin

mine ylizeyinde birikimini, pelikil ve plak olusumunu engeller.

e Floriin streptococcus mutans’a direk toksik etkisi oldugu bilinmektedir
(46).
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e Ca™ ve POs3 iyonlarmin dis yiizeyine ¢okelmesini hizlandirmaktadir
(65). Floriir, kalsiyum floriir (CaF2) benzeri bir mineralin olusumuyla dis
ylizeyinde birikebilir. Bu ¢okelti, alttaki minerali sonraki asit
tehditlerinden korumaya hizmet eden bir floriir rezervuar1 gérevi goriir.
Diisiik pH'da, CaF2 benzeri ¢okeltiden serbest floriir salinarak ardindan
demineralizasyonu baskilar. pH yiikseldikge, serbest floriir varlig1 artar ve

bu olayda mineral olusumunu yonlendirmeye hizmet eder (27).

e  Floriir, dogrudan HAP ile reaksiyon yoluyla HAP yapisindaki hidroksil
(OH") iyonlar1 ile yer degistirerek FA veya floriirlii hidroksiapatit (FHA)
olusturur. Olusturdugu FA veya FHA asit ataklarina karst HAP’dan daha
dayanikli olan bir yapidir (27,66).

Cesitli topikal florur uygulamalart;

Flor vernik: Ilk floriir vernikleri, floriir ve dis minesi arasindaki temas siiresini
uzatmak igin gelistirildi ve 1960'larda piyasaya siiriildii (Duraphat® %15 sodyum
floriir cilas1). Igerigindeki aktif F miktar1 %2,26 veya 22600 ppm floriir iyonuna
esdegerdi. Floriir verniklerin mineye uygulamasindan sonra olusan CaF2, uzun siireli
bir floriir rezervuari gorevi gormektedir. Mevcut rezervuardaki F iyonlar tiikiirtik ile
etkilesip mine iizerine ¢okelir. 1980'lerde yiiriitiilen bir dizi calismanin gosterdigi gibi,
CaF2, notr pH'da pelikil proteinleri ve sekonder fosfatlar tarafindan stabilize edilir.
Plak pH"1 diistiiglinde, CaF2 ¢oziinmeye ve floriir iyonlarini salmaya baslar, boylece

uygulamadan sonra uzun siireli bir floriir kaynag1 gorevi goriir (67).

Alt1 yasindan kiiclik cocuklar i¢in Onerilen tek profesyonel topikal floriir
ajanidir (68). Floriir verniklerin uygulanmasi kolaydir ve iyi tolere edilir. Vernigin
uygulanmasi i¢in gereken siire, mevcut dis sayisina bagl olarak hasta basmna 1 ila 4
dakika arasinda degisir ve uygulamadan hemen sonra ¢ocuk agzini kapatabilir ¢linkii
vernik tlkiirik ile temas ettiginde sertlesir ve dise yapisan bir film olusturur.
Hastalarin vernik uygulamasindan sonra iki saat yemek yememeleri ve ayni giin
dislerini firgalamamalar1 6nerilir. Bu olay vernigin dis minesi ile birkag saat temas

halinde kalmasini saglar (67).

Floriir vernikler, uygulamalar durduruldugunda etkileri giderek kayboldugu

icin diizenli olarak tekrar uygulanmalidir ve ciiriik aktivitesi olan ¢ocuklar i¢in alt1
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ayda bir tekrar eden uygulamalar yapilir. AAPD, orta ila yiiksek dis ¢iiriigii riski olan
cocuklarda dis minesinin demineralizasyonunu 6nlemek veya tersine ¢evirmek icin
floriir verniginin profesyonel kullanimini 6nerir. Etkinligi, uygulama kolayligi ve
goreceli gilivenligi, jeller ve gargaralar gibi diger topikal floriir tedavilerine gore
onemli avantajlar sunar. Yilda iki veya daha fazla floriir vernik uygulamasi, yiiksek

riskli popiilasyonlarda giiriik prevalansini azaltmada etkilidir (67).

Flor jel: Flortir jeller uygulama kasiklari ile uygulanir. Uygulama yaklasik dort
dakika siirer ve uygulamadan sonra hastalar en az 30 dakika boyunca herhangi bir sey
yememeli ve igmemelidir (67). Kasik basina onerilen maksimum doz klinikte 5
mililitredir (69). Genellikle 12300 ppm floriir (veya %1,23) konsantrasyonundaki
asidiile fosfat floriir (APF) jelleri profesyonel olarak yilda iki kez 4 dakika siireyle
uygulanir (67).

%1,23 lik APF jelinin pH’t 3-4 araligindadir (69). APF jelinin
remineralizasyon kapasitesi, igerdigi yiiksek floriir ve malzemenin asidik yapisindan
kaynaklanmaktadir. APF jelinin diisiik pH", uygulamadan hemen sonra ylizey
minesinin agindirilmasina ve yiizey piiriizlilligiiniin artmasina neden olabilir. Daha
sonra Ca*? tarafindan olusturulan CaF2, bu asmmis dokuyu ve APF ¢ozeltisinden

kaynaklanan F'yi kullanarak minenin sertliginde hizli bir artisa neden olur (70).

Giimiis diamin floriir (GDF): Son zamanlarda ¢iiriik kontrolii i¢in daha
yiiksek floriir konsantrasyonlu firiinler piyasaya siiriilmistir. Bu anlamda
kullanim1 artan GDF, floriirlin remineralize edici etkisini, giimiisiin
antimikrobiyal o6zelligi ile birlestiren ve aktif ¢liriik lezyonlarinin stabilize
edilmesinde kullanilan bir ajandir (71). Minenin asit direncini 6nemli dl¢iide
artirabildigi bildirilmistir. GDF, hem amonyak hem de giimiis floriir iceren
renksiz ¢ozeltidir. Amonyak, kimyasal formiilii (Ag (NH3s)2)" ¢ift tarafli reaksiyon
yoluyla kompleks ve kararli bir iyon olusturarak cozeltideki giimiis floriiriin
(AgF) stabilize edilmesine yardimcit olur  (72). En yaygin kullanilan
konsantrasyonu 44800 ppm floriir igeren % 38 lik GDF 'dir (73). GDF’nin en
temel dezavantaji1 uygulama sonrasi ¢iiriik lezyonlarini siyaha boyamasidir. Fakat
clirlikten korunmak amagli saglam mine yiizeyine uygulandiginda disi

boyamadigi bilinmektedir (71). Ollie Yiru ve ark. (73) yaptigi calismada



15

GDF’den gelen giimiisiin HAP yapisina katildigini ispatlamislardir. Giimiis i¢eren
HAP’in bakteri adezyonunu ve karyojenik biyofilm olusumunu engelledigi

literatiirde gegmektedir (74).

Kalay florid: Dis ¢iirigii tedavisinde ilgi duyulan F ile metal bilesiklerinin bir
baska Ornegi, biyofilm olusumuna miidahale eden ve aym zamanda
demineralizasyon/remineralizasyon siirecini etkileme potansiyeline sahip olan kalay
floriddir (SnF2). Cok sayida laboratuvar ¢aligmasi, kalay iyonlarmin antimikrobiyal
Ozelliklerini gostermistir. Son laboratuvar verileri, mevcut SnF2 formiilasyonlarinin
karyojenitesi yiiksek agiz ortaminda, mine demineralizasyonunu onleyerek, tistiin bir

¢lirtik onleyici etkiye sahip oldugunu gostermektedir (75).

2.6.1.2.CPP-ACP

Kazein siitte yliksek miktarda bulunan, siit proteinlerinin yaklasik % 80’ini
olusturan bir fosfoproteindir. Segici ¢okelme yontemi kullanilarak siitteki kazeinin
tripsin enzimi ile pargalanip kazein fosfopeptid (CPP) elde edilir. CPP molekiilleri
fosfoseril icerir ve fosfoseril amorf kalsiyum fosfat1 (ACP) notral ve alkali kosullarda

stabilize eder (76).

CPP-ACP farkli mekanizmalarla g¢iiriikk Onleyici etkinlik gostermektedir.
Dental plagin yapisina katilarak plaktaki kalsiyum, fosfat iyon miktarini artirir. Ayrica
plakta bulunan CPP-ACP serbest PO4 ve Ca*? baglayarak, dis yiizeyini asir1 doymus
hale getirmekte ve bdylece demineralizasyonu Onleyip remineralizasyonu
arttirmaktadir. Caruana PC ve ark.’nin (77) yaptiklar1 bir ¢alismada CPP-ACP’nin
plakta pH degisikliklerini etkileyebilecegi gosterilmistir. CPP-ACP plaktaki bakteri
hiicrelerinin yiizeylerine baglanarak, ¢iiriik yapici bakterilerin dis tizerinde kolonize

olmalarini engeller (78).

CPP-ACP’nin floriire ilavesinin floriiriin ¢iiriigii 6nlemedeki etkisini artirdig1
bildirilmistir. Ayrica CPP-ACP’nin floridle birlikte kullanilmas: florid kullanim

oranini azaltir ve bu da florozis goriilme sikliginin diigmesini saglayabilir (79).

CPP-ACP dis hekimliginde erken ¢ocukluk ¢agi ciiriiklerinin tedavisinde ve

atravmatik restoratif tedavide (80), erozyonun oOnlenmesinde (81), dis hassasiyet
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tedavisinde, hipomineralizasyonlu dislerin tedavisinde (82), baslangi¢ lezyonlarinin
tedavisinde (83), beyazlatma tedavileri sonrasinda (84), ortodontik tedavi géren
hastalarin  braketlerinin ¢evresinde olugsmus lezyonlarin remineralizasyonun

saglanmasinda (85) kullanim alanlarina sahiptir.

2.6.1.3. Biyoaktif Cam

Biyoaktif cam, esas olarak kalsiyum, sodyum, fosfat ve silikattan olusan bir
biyoaktif malzeme sinifidir. Viicut sivilarina maruz kaldiklarinda aktifleserek ortamda
kalsiyum fosfat biriktirirler. Tikiirik gibi sivi ortamlarda biyoaktif cam
partikiillerindeki sodyum iyonlar1 (Na*) hidrojen iyonlari (H") ile yer degistirir ve
ardindan ¢dzeltinin pH" yiikselir. Bu iyon degisimi, partikiil yapisindan Ca*? ve POs”
3‘1n salinmasina izin vererek silanol (Si-OH) olusumuna ve biyoaktif cam yiizeyinde
silika agisindan zengin bir tabakanin olusmasina yol acar. Cozeltideki Ca*? ve PO4?
konsantrasyonunun ve pH degerinin artmasi, silikadan zengin bu tabaka araciligiyla

biyocam yiizeyine Ca*? ve PO4™ ¢kelmesini kolaylastirir (27).

Biyoaktif camin bir diger etki mekanizmasi da dokularin yenilenmesi ve
islevlerinin yeniden yapilandirilmasini baslatacak hiicre sinyallerini etkilemektir. Bu
etki sayesinde in vivo olarak meydana gelen dogal mineralizasyon mekanizmalarini

taklit eden bir biyomimetik mineralize edici olarak rol oynar (46).

Biyoaktif camin dentin tiibiillerini tikadigi gosterilmistir (86). Dental mine
demineralizasyon ve remineralizasyon uygulamalarinda kullanilan biyoaktif camin
potansiyeli hakkinda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir (27). Burwell (87), in vitro
mine baglangi¢ lezyonlarinin onariminda biyoaktif camin etkisini arastirmistir.
Sonuglar, biocamin 5000 ppm F ile kombinasyonunun, 10 giin sonra énemli 6lgiide

5000 ppm F dan daha fazla remineralizasyon sagladigini gostermistir.

2.6.1.4.Islevsellestirilmis p-Tri-Kalsiyum Fosfat (f-TCP)

fTCP, P trikalsiyum fosfatin (B-TCP) karboksilik asitler ve yiizey aktif
maddeler gibi organik ve inorganik yapilarinin birlestirilmesi yoluyla elde edilen

materyaldir. B-TCP'nin organik ve inorganik molekiillerle islevsellestirilmesinin
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amaci iki yonliidiir: Birincisi, erken floriir-kalsiyum etkilesimlerini 6nleyen bariyerler
olusturur. Ikincisi, dislere ulasmasi hedeflenen kalsiyum-fosfat iletimininde diisiik
dozlu etkili bir dagitim sistemi gorevi goérmesidir. Laboratuvar ve klinik ¢aligmalar,
florlir ve fTCP kombinasyonunun floriir, f-TCP veya tek basina fTCP'ye gore daha
giiclii, aside daha direngli mineral tirettigini gostermistir. Floriiriin fTCP ile kombine
edilmesinin remineralizasyon i¢in umut verici bir yaklagim oldugu goriilmektedir

(88,89).

2.6.2.Dogal Uriinler
2.6.2.1. Kitosan

Kitosan kabuklularin, boceklerin ve mantarlarin hiicre duvarinin dis iskeletinin
ana bilesenini olusturan dogal bir polimer olan kitinin N-deasetilasyonu ile elde edilir.
Biyouyumlu bir materyaldir, biyolojik yiizeylere yapisma egilimindedir. Ayrica gram-
negatif, gram-pozitif bakteri ve mantarlara kars1 genis spektrumlu bir antimikrobiyal
etki gosterir (90). Kitosanin antimikrobiyal aktivitesi pH derecesine baglhidir, diisiik
pH degerlerinde kuvvetli antimikrobiyal aktivite gosterir. Memeli hiicrelerine toksik
ozelligi olmayan biyouyumlu bir maddedir (91). Tarsi ve ark.’nin (92) yaptiklar1 bir
calismada kitosanin s.mutans adezyonunu % 47 - % 66 arasinda bir oran ile azalttigi

gosterilmistir.

2.6.2.2.Galla Chinensis

Galla chinensis geleneksel bir Cin ilacidir ve rhus chinensis mill'in
yapraklarinin ¢in sumak biti tarafindan parazitlenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Galla
chinensis antibakteriyel, antioksidan, antiviral, anti-diyabetik, hepato koruyucu, anti-
trombin, anti-enflamatuar ve anti-timor aktivitesi sergiler ayrica ¢oziinmeyen
bilesikler olusturmak i¢in ¢esitli metalik iyonlar, glikozitler veya alkolsiiz maddeler

ile birlestiginden detoksifikasyon 6zelliklerine sahiptir (46,93).

Dis hekimliginde kullanimi ile ilgili ¢esitli aragtirmalar yapilmis, mine ve
dentinde ¢esitli mekanizmalarla demineralizasyonu Onleyebilecegi diisiiniilmiistiir.

Galla Chinensis antibakteriyel etkinligi sayesinde S. mutans biiytimesini inhibe eder
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ve c¢lirtik 6nleyici ajan olarak etkinlik gosterir. Galla Chinensis’in organik matris ile
etkilesime girdigi, asit ataklar1 altinda bile matrisin ayrismasini engelledigi ve kolajen
bozulmasini 6nledigi gosterilmistir (46). Chu ve ark.’1 (94) Galla chinensis’in yapay

clirik lezyonu tizeride remineralizasyon sagladigini géstermislerdir.

2.6.3. Biyofilm Modifiye Ediciler

Bu tedaviler, c¢iiriik lezyonlar1 etrafindaki dental biyofilmin miktarini,
bilesimini ve metabolik aktivitesini etkileyerek F'nin remineralize edici etkisini

arttirmak i¢in tasarlanmistir.

2.6.3.1. Ksilitol

Ksilitol, tatlandirici olarak kullanilan bes karbonlu bir seker alkoliidiir. Ksilitol
plak ve tiikiiriikte bulunan S. mutans seviyelerini metabolizmalarini bozarak azaltir.
Ayrica mikrorganizmalarin dis yiizeylerine adezyonunu engeller ve asit iiretim
potansiyellerini de distiriir. Ksilitol sakiz ya da pastil olarak kullanildiginda tiikiiriik

akisini artirir. Sialojenik etki gostererek agiz kurulugu olan hastalara fayda saglar (95).

Hem antibakteriyel etkinligi hem de lezzeti artirmasi nedeniyle birgok ila¢ ve
dis drininde bulunur. Ksilitol en siklikla sakizlarda kullanilmakla beraber,
¢ignenebilir veya ¢oziiniir tabletlerde, suruplarda, nane sekerlerinde, dis macunlarinda,
gargaralarda ve mendillerde de kullanilmaktadir. AAPD, orta ve yiiksek ¢iiriik riski
olan kisilerde, karyojenik patojenlerin uzun siireli baskilanmasini ve ¢iiriik gelisiminin
azaltilmasini amaglayan Onleyici bir stratejinin pargasi olarak ksilitol kullanimini

onermektedir (96-98).

2.6.3.2.Arjinin

Arjinin, dis macunu ve diger floriir igeren dis bakim tiriinlerine kullanilan
katk1 maddesi olarak giindeme gelmistir. Baslangigta dis hassasiyetinin tedavisi
igin pazarlanan arjinin, giiniimiizde ¢iirimeyi Onleyici bir madde olarak
tanmitilmaktadir. Arjinin, gesitli gida iirlinlerinde ve tiikiiriikte dogal olarak bulunan

bir amino asittir. Amonyak benzeri maddeler iireten bakteriler tarafindan
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metabolize edilir ve bu da oral biyofilmde pH artisina neden olur. Boylece, aside
direngli bakterilerin biiylimesine yardimci olan asidik ortami etkisiz hale getirir
(99). % 1,5 arjinin, kalsiyum karbonat ve floriir igeren dis macunu kullanimina
iliskin 200 ila 6000 katilimci arasinda degisen gesitli klinik ¢alismalarda, floriirli
dis macununa kiyasla 2 yil sonra g¢iiriik lezyonlarinda, benzer sekilde, %20'lik

azalma tespit edilmistir (47,100).

2.7. MINE CURUGU OLUSUMUNU ONLEMEYE YONELIK UYGULANAN
BiYOMIMETIK AJANLAR

Doku miihendisligindeki ilerlemeler, mine mikroyapisini yenilemek i¢in
glicli bir potansiyel sergileyen biyomimetik yoOntemleri ortaya c¢ikarmistir.
Biyomimetik yontemler mine olusumunun dogal siirecini taklit edip, dis dokularinin
biyolojik olarak benzer dokularla degistirilmesini, onaric1 tedavilerden rejeneratif
biyomineralizasyon tedavilerine gegisi saglar. Matiir mine aseliiler oldugundan,
dentinden farkli olarak kendini rezorbe etmedigi veya yenilenmeyi saglamada
remodel olusturulamadig1 i¢in mine rejenerasyonu gergeklesmesi gii¢ bir olaydir.
Floriir iceren agiz bakim iiriinleri, minenin remineralizasyonunda etkilidir ancak
organize apatit kristallerinin olusumunu tesvik etme potansiyeline sahip degildir
(4,101). Bu yiizden mine remineralizasyonunda yeni bir anlayis sunan biyomimetik

ajanlar giindeme gelmistir.

2.7.1.Amelogenin

Amelogeninden zengin mine organik matriksi, mine mineralizasyonu sirasinda
HAP kristallerinin biiylimesini, seklini ve diizenlenmesini saglar. Bununla birlikte,
matiir mine, matriks proteinlerinden yoksundur ve dis ¢iiriigii veya erozyonun neden
oldugu mineral kaybini yeniden olusturamaz. Amelogeninin in vitro olarak apatit
cekirdeklenmesini destekledigi goriiliirken, benzer biyomineralizasyonun in vivo
gergeklestigine dair dogrudan bir kanit yoktur. Amelogenin elde edilmesi,
depolanmasi zor, maliyetli, remineralizasyon saglamasi i¢in zaman gerektirmesi gibi
dezavantajlar barindirir. Bu dezavantajlar klinik agidan kullanimda zorluk teskil eder.

Bu ylizden amelogenini temel alan, sentetik ve ona benzer bir isleve sahip biyouyumlu
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cesitli alternatifler tiretilmistir. Bunlardan biri olan rekombinant domuz amelogeninin
(rP172) kalsiyum fosfat kiimelerini stabilize ettigi ve asit kaynakli olusmus lezyonlar
tizerinde mine kristallerinin biiylimesini destekledigi, bu sayede minenin sertligini ve

elastik modiiliinii 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi bulunmustur.

HAP kristallerinin yeniden biiylimesi, ayn1 zamanda yeni olusturulan katman
ile dogal mine arasinda saglam bir arayiiz olusturmustur (4,46). Bir diger alternatif
Amelogenin peptitidir. Losin bakimindan zengindir ve 56 aminoasitten olusur.
Amelogeninin N- ve C-terminal alanlarini igerir, bu alanlarin mineral biiylimesinin ve
baglanmasiin yonlendirilmesinden sorumlu oldugu bilinmektedir. N-Amelogenin
hidroksiapatit biiytimesinde rol alirken, C-Amelogenin fragmani kristallerin paralel

hizalanmasina aracilik eder (4,102).

Amelogeninden tiiretilen kiigiik peptitlerin de in vitro olarak insan minesinde
mineral tabakasi olusturmak i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir. Yeni olusan mine
tabakasi alttaki mine tabakasiyla biitiinliik sergilemistir (5). Amelogenin tiirevi bir
peptit olan ADP5 (Amelogenin derived peptide 5) 22 aminoasit uzunlugundadir.
Demineralize insan kok dentininde hiicresiz ve hizli mineral tabakasi olusumunu
kolaylastirdig1 gosterilmistir (103). ADP5, amelogeninin apatit olusumunda rol
oynayan iyonlarini1 yakalama, mineral sentezleme ve yiizey morfolojisini kontrol etme

gibi benzersiz 6zelliklerini sergiler.

2.7.2. Poly Amido Amin (PAMAM) Dendrimerler

Amelogeninden ilham alan dis minesinin biyomineralizasyonunu saglamada
organik matriks fonksiyonlarini taklit edebilen sentetik proteinlerdir. Sentetik olmast,
dogal proteinin elde edilmesi, saflastirilmas1 ve depolanmasi ile ilgili zorluklarin
astlmasini saglamistir. PAMAM dendrimerler ile ilgili sadece hayvan deneyleriyle
sinirl olan in vivo ¢alismalar ve in vitro ¢aligmalar vardir (104,105). Bu yiizden klinik
uygulamadan uzaktirlar. Ayrica, amelogenin gibi, PAMAM aracili mine
remineralizasyonu da zaman alict bir siiregtir ve bu durum ¢oziilmedigi siirece klinik
uygulamalari pratik goziikkmemektedir. Son zamanlarda, biyomineralizasyon siirecini
hizlandirmak ve tam olarak kristal biiyiimesini saglamak i¢in lazerlerin

kullanilabilecegine dair oneriler olmustur (4,106).
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2.7.3.Dentin Fosfoprotein Tiirevi 8DSS Peptitler (8 tekrarh aspartat-serin-

serin dizisi)

Dentin fosfoproteini (DPP), dentinde en bol bulunan kollajen olmayan
ekstraseliiler matriks bilesenidir. HAP olusumunu destekledigine inanilan ¢ok sayida
tekrarlayan aspartat-serin-serin niikleotit dizisi igerir. DPP'nin kalsiyum fosfat
cozeltilerinde HAP kristalleri olusturabildigini gosteren ¢alismalar vardir (107,108).
DPP’den tiiretilen kisa fonksiyonel peptitler de vardir. Bu kisa fonksiyonel peptitler
tam uzunluktaki DPP'ye gore daha yiiksek saflik ve mineye daha iyi yapisal uyum gibi
bir dizi avantajlar sunar. DPP'den tiiretilen peptitler arasinda, aspartat serin-Serin
(8DSS) sekizli tekrarlari, biyomineralizasyonu tesvik etmede en aktif olanlardir. 8DSS
peptitleri esas olarak iki mineral baglama yiizeyine sahiptir ve sadece serbest Ca*? ve
PO47 iyonlarina degil, ayn1 zamanda HAP yiizeyine de giiclii bir sekilde baglanabilir
(109).

Bu peptitlerin mineye uygulanmasi Ca*? ve PO42 iyonlarmim g¢evredeki
ortama ¢dziinmesini engelleyebilir ve bu iyonlarin ¢ozeltiden yakalanmasini tesvik
edebilir. 8DSS peptitleri bu nedenle biyolojik olarak yonlendirilmis mineral
birikiminine aracilik etmede ikili bir mekanizmaya sahip gibi goriinmektedir.
Birincisi, demineralize dentinden Ca*? ve PO4® iyonlarmin ¢dziinmesini sinirlar.
Ikincisi, demineralize mine iizerinde yeni mineral birikintileri olusturmak igin bu
iyonlarin yakalanmasini tesvik ederler. Yeni mineral yapi, azaltilmis yiizey
puriizliligli ve daha yiliksek sertlik ve elastik modiil gibi 6nemli Olgiide
gelistirilmis oOzelliklere sahip kiigiik apatit kristallerinin diizgiin bir sekilde

birikmesinden olusur (4).

2.7.4. Nano HAP

Sentetik nanohidroksiapatit (nHAP), mine igindeki apatit kristaline benzer
morfoloji, yap1 ve kristallige sahip en biyouyumlu ve biyoaktif malzemelerden biri
olarak kabul edilir. Nano boyutlu pargaciklar mine yiizeylerine, plak ve bakterilere
giiclii bir sekilde baglanabilir. N(HAP'i olusturan pargaciklarin kiigiik boyutu, baglanma

icin ylizey alanini 6nemli 6l¢iide artirir ve mine yiizeyindeki defektleri onarir (4).
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NHAP kullaninmi mine remineralizasyon potansiyelleri agisindan yakin
zamanda kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Elde edilen in vitro verilere gore, mevcut
remineralizasyonun baslangi¢ mine ¢iiriigiiniin daha derin kisminda degil yalnizca dis
yiizey bolgesinde goriilebildigi sonucuna varilmistir. N(HAP’ 1n asidik ¢ozeltiler altinda
mine Yyiizeyinde birikip, yilizeyden mineral kaybini 6nemli o6l¢iide engelledigi
gosterilmistir  (110). Ayrica homojen bir apatit yiizey tabakasi olusturdugu
goriilmiistir (111).

2.7.5. Elektrikle Hizlandirilms ve Gelistirilmis Remineralizasyon

Elektriksel olarak hizlandirilmis ve gliglendirilmis remineralizasyon
tedavisinin amaci, tiim saglikli dokuyu korumak ve tedavi edilen minenin mekanik
ozelliklerini iyilestirmektir. Bu yontem baslangi¢ ve orta dereceli mine lezyonlar1 igin
gelistirilmis bir remineralizasyon teknolojisidir. Yiizeyalt: ¢iiriik lezyonunun en derin
kismina remineralize edici iyonlarin akisini hizlandirmak i¢in iyontoforez kullanir.
Iyontoforezin amaci lezyonun remineralizasyonunu desteklemek ve daha sonra
onarilan lezyona optimal sertlik ve mineral yogunlugunu saglamak i¢in ortam
yaratmaktir. Elektriksel hizlandirilmis ve gelismis remineralizasyon ile tedavi edilen
lezyonlar, taramali elektron mikroskobu (SEM) incelemesinde saglikli dis minesine
¢ok benzer bir goriiniime sahiptir. Bu teknolojiyi kullanan in vitro ¢alismalarin
sonuglart umut vericidir fakat kapsamli degerlendirilmesi igin in vivo ¢aligmalara

ihtiyag vardir (4,46).

2.7.6.P11-4

P11-4 11 aminoasitten olusan yan gruplarinda negatif yiiklii u¢lar barindiran
sentetik monomerik bir peptittir (4,112). Tikiiriikten gelen veya tedaviler tarafindan
saglanan mineraller, ¢cokelmek ve remineralizasyon olusturmak i¢in ¢ekirdeklenme
bolgelerine ihtiyag duyarlar. P11-4, baslangig ¢iiriik lezyonunun alt tabakasina iyi bir
sekilde yayilir (6,112). Bu 6zelligi sayesinde lezyon gdovdesinde g¢ekirdeklenmeyi
destekler (mineralizasyon olusumunu baslatir) ve 3 boyutlu bir matriks gérevi goriir.

Boylece daha hizli hidroksiapatit olusturup, baslangic ciiriik lezyonun alt tabasinda
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mikrosertlik artis1 sagladigi, burada fibriller yap1 iskelelerine kendiliginden
baglanabildigi gosterilmistir (1,112,113).

Literatiirde P11-4 matriksinin Ca*?‘a yiiksek afiniteye sahip oldugunu ve
hidroksiapatit olusumu igin ¢ekirdek gorevi gordiigiinii sdyleyen birgok calisma
mevcuttur  (112,114-116). Boylece viicudun tiikiiriikle sagladigi  dogal

remineralizasyonu gelistirir.

P11-4 etkinligi, tiikiiriik tarafindan yonlendirilen dogal remineralizasyona
dayandig1 i¢in kisinin tiikiiriik kalitesine, salgilanan tiikiiriigiin mineral igerigine,
pH'ma ve akis hizina bagh olarak degiskenlik gosterebilir. Bu durum, agiz kurulugu
olan hastalarda etkinligini azaltabilir (4).

Ustiin ve ark’nin (117) yapay ciiriik lezyonu olusturularak yaptiklar1 bir in
vitro ¢alismada P11-4 peptit, CPP-ACFP ve NaF’iin remineralize edici etkinlikleri
karsilastirilmistir. Bu calismanin verileri, P11-4'lin en 1yi remineralizasyon etkinligi
gosterdigini ve bunu sirasiyla CPP-ACFP ve sodyumfloriiriin (NaF) izledigini
gostermistir. Alkilzy ve ark (1) yaptiklart bir ¢alismada P11-4 tedavisinin insan
kullanimi igin giivenli oldugunu gostermislerdir. Bu tek kor 6 aylik ¢alismanin
sonuglari, F vernigi (22,600 ppm F) ile kombinasyon halinde P11-4'lin, erken ¢liriik
lezyonlarinin remineralizasyonunu tesvik etmede tek basina altin standart olarak
kabul edilen F verniginden daha iistiin oldugunu gostermektedir. Bunun yaninda
P11-4’iin, floriiriin remineralize etme giicline direng gdsteren g¢iiriik lezyonlari
remineralize etmede basarili oldugu yapilan bazi ¢alismalar sonucunda gosterilmistir

(118,119).

2.7.7.MPP3 (Mineralizasyonu indiikleyici (promoting) peptit 3)

Mineralizan peptitler, ¢iiriik remineralizasyonu ve osteointegrasyon gibi
dental ve ortopedik uygulamalar i¢in 6zel bir Oneme sahiptir. FDA tarafindan
onaylanmis olan ve ortopedik uygulamalarda kullanima giren kemik morfogenetik
protein 7 (bone morphogenetic protein-BMP-7) gibi biiyiik proteinlerin aksine
maliyetleri ve toksisite olusturma riskleri ¢ok daha disiiktiir (120). Son zamanlarda

‘z1t yiiklii aminoasit ¢ifti > motiflerinin, katyon baglama, inorganik ylizeye baglanma
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gibi islevlerinin oldugu ve biyomineralize edici proteinlerde bol miktarda bulunup
biyomineralizasyon olaylarinda anahtar rol oynayabilecegi bildirilmistir.
Mineralizasyon kinetigi peptit yapisinda artan zit yiikli aminoasitlerin sayisi ile

orantili artig gosterir.

MPP3 Gilingérmiis ve ark. (9) tarafindan tasarlanmig aralarinda alanin
kalintilar1 bulunan 4 zit yiklii aminoasit ¢ifti igeren, 14 aminoasit uzunlugunda ve
kararsiz yapida sentetik bir peptittir. Belirli bir aminoasit dizisine sahip olan MPP3’{in
aminoasit dizisi ve diger fizikokimyasal o6zellikleri Cizelge 2.1’de gosterilmistir.
MPP3 amelogenin ve amelogenin tiirevi peptitler model alinarak bu peptitlerde en
fazla mineralizasyon Ozelligi gosteren alanlar optimize edilip de novo olarak
sentezlenmistir. Kalsiyum fosfat mineralizasyon hizin1 yaklasik 13 kat artirdigi
gosterilmistir. Glngdrmils ve ark.’1 MPP3’iin sitotoksisite, sensitizasyon veya
irritasyona neden olmadigini akredite laboratuvar ¢alismalari sonucu gostermislerdir
(103). Bu nedenle remineralizasyon tedavileri i¢in potansiyel vadeden bir ajan olarak
degerlendirilmistir. Zit yikli aminoasitlere sahip peptitlerin kalsiyum fosfat
remineralizasyonunun arastirildigi ¢alismada goriilmiistiir ki MPP3, plaka benzeri
partikiillerden ziyade mineralizasyon kinetiginde ve igne benzeri HAP parcaciklari
olusumunda 6nemli bir artisa neden olmustur. Bitisik zit yliklii aminoasitlerin iyonlar

tizerinde bir ¢ekim olusturarak HAP cekirdeklenmesi sagladigi 6ne siiriilmektedir.

Cizelge 2.1. MPP3’iin fizikokimyasal 6zellikleri

Amino asit Molekiiler

Amino asit dizisi sayisi agirhgi pl GRAVY Yiik

PGEKADRAEKADRA 14 1513,63 6,63 -1,829 0 (+4, -4)

(pl: izoelektrik nokta, GRAVY': Ortalama hidrofobisite, mavi: negatif yiik, kirmizi: pozitif yiik) (P:
Prolin, G:Glisin, E: Glutamik asit, K: Lizin, A: Alanin, D: Aspartik asit, R: Arjinin)

Stit diglerindeki yapay giiriikklere F vernik ile uygulanan MPP3’iin
remineralizasyon iizerindeki etkinliginin arastirildigi bir in vitro ¢aligmada, MPP3’iin
F vernigin etkileri iizerinde avantajlar sagladigi goriilmiistir. MPP3 tek basina

kullanildiginda, floriir ve biyoaktif partikiiller iceren ticari bir vernik ile



25

karsilastirilabilir performans gostermistir. Yapilan ¢alismada ticari F vernik uygulanan

gruba kiyasla daha iyi performans sergilemistir (8).

2.8. ANALIiZLER

2.8.1.Mikrosertlik Analizi

Yiizey mikrosertlik analizi, minede meydana gelen demineralizasyon ve
remineralizasyon degisikliklerini degerlendirmek i¢in basit, hizli ve giivenilir bir
yontemdir. Ayni numunenin belirli bir siire boyunca tekrarlanan 6l¢limlerine izin
vererek, deneysel varyasyonunu azaltir. Mikrosertlik analizi mineral degisikliklerini

tahmin etmek i¢in uygun bir yontemdir (101).

Mikrosertlik, sirasiyla eskenar dortgen ve tetra-piramidal olan bir Knoop veya
bir Vickers elmas u¢ ile oOl¢iiliir. Mikrosertlik testi elmas ucun numune yiizeyine
uygulanmasi sonucu yiizeyin gosterdigi direncin dlglilmesi ile yapilmaktadir. Mine
sertliginin en dogru sekilde degerlendirilmesi igin diizlestirilmis cilali yiizeyler
gereklidir ve test yiizeyi elmas ucun uzun eksenine dik olarak yerlestirilmelidir. Isik
mikroskobu altinda test edilecek yiizeye belirli bir siire belirli bir kuvvet uygulanarak
bir iz olusturulur. Knoop ya da Vickers ucun olusturdugu izin kdsegenleri dlgiiliir ve
sertlik degeri pm birimiyle ifade edilir. Knoop elmas ucu, saglam mineye yaklagik 1,5
um niifuz ederken, Vickers'inki sirasiyla 50 ve 200 gr'lik olagan yiikler gz oniine
alindiginda yaklasik Sum'ye kadar niifuz ettigi gézlenmektedir. Knoop u¢ tepe acisi
172° iken, Vickers ug tepe agist 136° dir (121-123).

2.8.2.Mikro Bilgisayarh Tomografi

Mikro bilgisayarli tomografi (Micro-CT) X 1sin1 kaynagina sahip mikro
odakl1 bir tomografi yontemidir (72). Mikro odakli X 1s1m1 in vitro olarak daha
kiigiik numunelerde daha yiiksek ¢oziiniirlik saglar (124). Micro-CT cihazlari
biyomedikal alanda 6zellikle kemik olmak iizere sert dokularin incelenmesinde
siklikla kullanilmaktadir (72). Dis Hekimligi alaninda ise dis sert dokularinda
meydana gelen siiregleri arastirmak icin kullanimi son yillarda biiyiik 6l¢iide

artmistir. Klinik olarak kullanilamasa da, 6zellikle endodontide kok kanalinin
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sekillendirilmesi, = kok  kanal  morfolojisi, kok  kanal  dolgusunun
degerlendirilmesinde kullanilir. Ayrica dis hekimligi pratiginde restorasyonlarin
marjinal uyumu, dislerin mineral konsantrasyonu, dental implantlarin
degerlendirilmesi, mine kalinliginin ol¢iilmesi gibi alanlarda klinik ¢alismalari

destekleyen laboratuvar bulgulari saglar (125-127).

Micro-CT dis gibi kalsifiye dokularin mineral yogunlugunun dogru bir sekilde
degerlendirilmesinde 6nemli bilgiler saglar. Ureticiler tarafindan sunulan ve mineral
yogunlugu bilinen hidroksiapatit-rezin fantomlarin mineral yogunlugu o6lgiilerek
cihazin Kkalibrasyonu saglanir. Literatirde micro-CT'nin dekstiiktiv  olmayan
Ozelliklerini kullanarak, bir dis minesinde demineralizasyon sonrasi ne kadar mineral
kaybedildigi ve remineralizasyondan sonra ne kadar mineral kazanildig1 nicel olarak
gosterilmistir (128). Mineral yogunlugunun yani sira mine kalinlig, yiizey alan ve
hacim hesaplanmasinda, dislerde histolojik yapilarin degerlendirilmesinde de

kullanilmaktadir (129,130).

Micro-CT numunelere zarar vermedigi i¢in ayn1 numunelerin gesitli biyolojik
ve mekanik testler i¢in kullanilmasina izin verir. Elde edilen goriintiiler saklanabilir ve
farkli zamanlarda yeniden degerlendirilebilir (131,132). Ayrica Micro-CT taramanin
kesit kalinliginin sabit olmasi, fiziksel kesimden kaynaklanan diizensizliklerin 6niine

geger. Mikro-CT ¢ok hassas bir in vitro tekniktir (128).

Micro-CT’de tarayict hazirlanan objenin etrafinda belirli bir dar agiyla doner
(133). Elde edilen veriler CCD kamera ile bilgisayara transfer edilir. Ozel yazilimlarla
cok sayida 2 boyutlu kesitler yeniden yapilandirilir ve 3 boyutlu gériintiiler elde edilir
(126).

Micro-CT’nin, konik 1sinli bilgisayarli tomografi ile bazi prensipleri aynidir.
Konik 1g1nl1 bilgisayarl tomografi voksel boyutu 76 um ila 400 um arasinda degisirken
micro-CT voksel boyutu genellikle 10 pm'den daha kiigiiktiir. Cozliniirliik, voksel ile
ifade edilir. Micro-CT konik 1smli bilgisayarli tomografiden ¢ok daha yiiksek
¢Oziiniirliikli goriintiiler saglar. Yiiksek ¢oziintirliiklii goriintii elde etme, uzun tarama
siirelerine ve bliyiik dosya boyutlarina yol agar. Bu da, arastirma zamanini artirir ve

cihazlarda depolama igin genis bellek alan1 gerektirir (131,133).
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2.8.3. Alan Emisyonlu Taramal Elektron Mikroskobu (FESEM) ve
Enerji Dagim Spektroskopisi (EDS)

Taramal1 elektron mikroskoplari, 20—-130000X biiyilitmeye ulasmamizi, detayli
ayrintilarla topografik goriintiilerin analizini yapmamizi saglar. Goriintiiler numune
ylizeyine odaklanmis yiiksek enerjili elektronlarin gonderilmesiyle olusturulur.
Elektronlar, pozitif yiiklii dedektorler kullanilarak tespit edilir (134). FESEM,
yapilarin 3 boyutlu goriintiilenmesine ve topografik olarak gorsellestirilmesine izin
verir. Farkli remineralize edici ajanlar tarafindan indiiklenen mine yiizeylerinde
detayli morfolojik degisikliklerini gostermeye yardimeci olan bir aragtir  (101).
Numunelerin bagarili bir sekilde incelenmesi i¢in hazirlama ve goriintiileme teknikleri
dikkatle yapilmalidir. Numunelerin dehidrasyonuna dikkat edilmesi, biiziilmeyi en aza
indirmek i¢in esastir. FESEM'lerin rutin ¢alismasi i¢in gerekli olan yiiksek vakumlu
ortamda kaplanmalar1 gereklidir (135). Uygun kalinlikta Altin ve Palladyum ile

kaplanir.

Enerji Dagilim Spektroskopi Analizi, numunelerin incelenen yiizeyinde
bulunan elementlerin analizini yapan bir yontemdir. incelenmek istenen &rnegin
tizerine elektron demeti gonderilmesi ve gonderilen elektron demeti ile drnek yilizey
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan X 1sinlariin dlgiimii ile EDS analizi yapilir. Yiizeyden
sacilan ikincil elektronlar ise ornek ylizey morfolojisi hakkinda bilgi vermektedir

(136,137).

2.8.4.Polarize Isik Mikroskobu Analizi

Polarize 151k mikroskobu analizi, sert dokulardaki degisiklikleri gostermek i¢in
cok hassas bir tekniktir. Polarize 1sinlarin yansitildig1 yiizeyde kirilma indekslerindeki
farklilik temel alinarak calisir. Isik gdzenekli ve organik yapidan gecerken pozitif,
kristal ve inorganik yapidan gecerken ise negatif olarak kirilir. Goriintli, mikroskoba
bagh bir dijital kamera kullanilarak cekilir. Bu goriintiiler daha sonra bir bilgisayar

yazilimindan faydalanilarak lezyon derinligini 6l¢mek i¢in kullanilir (6,138,139).

PLM gibi histolojik inceleme, demineralizasyonun laboratuvarda

tamimlanmasi igin altin standart olarak kabul edilir. PLM, minenin prizmatik-
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aprizmatik olmasi veya saglam-demineralize mine olmasi durumlarinda ayirim
yapmamizi saglar. Ancak PLM lezyonun kalsiyum igerigini ve mineral yogunlugunu

degerlendiremez (6,8,138).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma yeni bir biyomimetik peptit olarak tanitilan MPP3’iin, ticari flor
jel ile karyojenik pH siklusunda saglam siit disi minesinde koruyucu remineralizasyon
etkinliklerinin degerlendirilmesi amaciyla in vitro kosullarda gergeklestirildi.
Arastirma icin Saghik Bilimleri Universitesi Giilhane Bilimsel Arastirmalar Etik

Kurulu ‘undan 2021/198 numarali etik kurul onay1 alindi (EK 1).

3.1. GEREC

3.1.1. Saglam Siit Disi Minesinde Koruyucu Remineralizasyon

Kapasitelerinin Degerlendirilmesi I¢in Kullanilan Materyaller

Arastirmada saglam siit disi minesinde koruyucu remineralizasyon etkisi
degerlendirilen materyaller Cizelge 3.1.’de gosterildi. Calismada kullanilan peptit
(PGEKADRAEKADRA) yiiksek performansli sivi kromatografisiyle ticari olarak
>098 saflikta sentezlenmistir. Mineralizan peptid soliisyonunun jel kivamina
getirilebilmesi igin Doga Ila¢ firmasindan temin edilen %100 organik sigir jelatini
(Yenilebilir toz jelatin, Doga ilag, Istanbul, Tiirkiye) kullanild: (EK 2). Jelin kivaminin
tespiti amaciyla %1, %2, %3, %4, %5 ve %6°lik jel soliisyonlar1 hazirlandi. Hazirlanan
jellerin 24 saat siiresince kivamini bulmasi beklenmis jelin ¢alismada kiyaslama amaci
ile kullanilacak flor jel malzemesine en yakin kivamda oldugu tespit edilmistir. Bu
nedenle %3’liik jel kivaminin ¢alismada kullanilmasina karar verilmistir. Materyalin
ikinci asamasinda Tulumbaci ve ark.’nin (8) yaptiklar1 flor vernik c¢alismasi baz

alinarak 4mM MPP3 agirlik/hacim orani olarak %10’luk konsantrasyonda hazirlandi.

Flor jel+MPP3 karisimi hazirlanirken yine agirlik/hacim orani olarak 4mM’lik
MPP3 tozu %10 oranunda flor jele katilarak 5 dakika siiresince vorteks cihazinda

yiiksek hizda toz ¢oziilene kadar karistirildi.

Calismada kullanilan F ajanmin jel olmasi nedeniyle kiyaslama igin
kullanilacak MPP3 ajaninin da yavas salim preperati seklinde jel olarak elde

edilmesinin uygun olacagina karar verilmistir.
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Cizelge 3.1. Koruyucu Remineralizasyon kapasiteleri degerlendirilen materyaller

Materyal icerik Uretici firma

% 1,23 liikk Asidiile fosfot florid

Polimo APF Fuid Effect (APF) (Ph=35)

Karatay Konya TURKIYE

GenScript Biotech Corp. NJ,

- 0 .
Peptit jel %10 luk MPP3 jel USA

3.1.2. Siit Dislerinde Koruyucu Remineralizasyon Kapasitelerinin

Degerlendirilmesi I¢in PH Dongiisiinde Kullanilacak Soliisyonlar

Aragtirmada pH dongiisii i¢in  kullanicagimiz demineralizasyon ve
remineralizasyon soliisyonu Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Biyokimya
Labaratuvari’nda hazirlandi. Her hafta yeniden hazirlanan soliisyonlar +4 derecede
buzdolabinda depolandi. Demineralizasyon ve remineralizasyon soliisyonlarinin

etkinliginin sabit kalmasi amaciyla, soliisyonlar her giin yenilenmistir.

3.1.2.1.Demineralizasyon soliisyonu

Kullandigimiz demineralizasyon soliisyonunun igerigi su sekildedir: 2,20 mM
Ca (NOs3)2 (Merck & Co., NJ, USA); 2,20 mM KH2PO4 (Merck & Co., NJ, USA); 0,10
ppm NaF (Merck & Co., NJ, USA); ve 50 mM acetic acid (Merck & Co., NJ, USA)
(pH 4,5) (8).

3.1.2.2.Remineralizasyon soliisyonu

Kullandigimiz remineralizasyon sollisyonunun icerigi su sekildedir: 1,50
mM CaClz (Merck & Co., NJ, USA); 0,90 mM KH2PO4 (Merck & Co., NJ, USA);
130 mM KCI (Merck & Co., NJ, USA), ve 20 mM Tris-HCI (Sigma-Aldrich, MO,
USA) (pH 7,0) (8).

3.1.3. Siit Dislerinde Koruyucu Remineralizasyon Kapasitelerinin
Degerlendirilmesi I¢in Kullanilan Cihazlar

Remineralizasyon ajanlarinin koruyucu kapasitelerinin degerlendirilmesinde
kullanilan cihazlar Cizelge 3.2°de ve Resim 3.1- 3.7’de gosterilmektedir.
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Cizelge 3.2. Remineralizasyon ajanlarinin koruyucu kapasitelerinin degerlendirilmesinde kullanilan

cihazlar
Cihaz Marka - Model Firma
. . . Shimadzu Micro Vickers Shimadzu Corporation, Kyoto,
Mikrosertlik test cihaz: Hardness Tester HMV-G Japonya

Taramal elektron Hitachi High Technologies,

Hitachi SU5000 FE-SEM

mikroskobu, EDS dedektorii Tokyo, Japonya
Hassas kesme cihazi Micracut 201 Metkon, Bursa, Tiirkiye
Etiiv NUVE-EN 400 Niive A.S, Izmir, Tiirkiye
Mikro bilgisayarh tomografi Bruker, Skyscan 1275 Bruker, Belgium
Polarize 151k mikroskonu Motic BA310 POL Motic, Kowloon, Hong Kong
Vakum kaplama aygiti Leica EM ACE200 Leica, Istanbul, Tiirkiye

Resim 3.1. Arastirmada kullanilan mikrosertlik test cihazi
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Resim 3.2. Taramali elektron mikroskobu, EDS dedektori

Resim 3.3. Arastirmada kullanilan hassas kesme cihazi



Resim 3.4. Etuv

Resim 3.6. Polarize 151k mikroskobu
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Resim 3.7. Vakumlu kaplama cihazi

3.2.YONTEM

Bu aragtirmada, remineralizasyon ajanlarmin  koruyucu kapasitelerini
degerlendirmek amaciyla 4 farkli test yontemi kullamlds. Tlk etapta akril bloklar icersinde
hazirlanan numunelerin hicbir igleme tabi tutulmaksizin baslangi¢ mikrosertlik ve micro-
CT olgtimleri yapildi. Daha sonra ornekler rastgele 4 gruba ayrilip remineralizasyon
ajanlar1 uygulandi1 ve 4 hafta siirecek olan pH dongiisiinde kaldi. pH dongiisti bittikten
sonra siit disi mine dokusunda meydana gelen degisimler tekrardan ‘Vickers Mikrosertlik’
test metoduyla ve micro-CT ile analiz edildi. Mine dokusunda farkli grublardan segilen 2
adet 6rnegin mineral dagilimlari mine yiizey goriintiileri FE-SEM ile goriintiilenip EDS

ile nicel olarak analiz edildi. En son olarak PLM analizi yapildi.

3.2.1.Dislerin Toplanmasi

Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan
onay alindiktan sonra Giilhane Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dig Hekimligi Anabilim

Dali’na gelen 6-12 yas arast cocuklardan kuronu saglikli olan eksfoliasyon veya
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ortodontik nedenlerle ¢ekilmis toplam 60 adet siit molar dis toplandi. Kullanilacak olan
stit molar disler i¢in hastalarin ebeveynlerine, calismanin yazili agiklamasinin yer aldigi
bir onam formu imzalatildi (EK 3). Disler ¢alisma baglayana kadar +4°C'de % 0,1 timol
soliisyonunda saklandi. Saklanan disler ¢alismaya baglamadan 6nce yumusak doku
kalintilarindan arindirildi, pomza karisimi ve elektrikli dis fircasi ile firgaland1. Yeterli 151k
kaynag altinda disler incelendi. Catlak, hipoplazi, beyaz nokta lezyonlar1 olan disler
elenerek toplam 40 adet dis ¢alismaya dahil edildi.

3.2.2.Dis Orneklerinin Hazirlanmasi

Secilmis olan 40 adet siit molar disin mine ylizeyleri yeni mineyi agiga
¢ikarmak amaciyla 5 um aliimina / su stispansiyonlu mikro-cila kullanilarak 30 saniye
stireyle polisaj islemine tabi tutuldu. Daha sonra suyla sogutma altinda Microcut 201
hassas kesici kullanilarak mine-sement birlesim noktasindan kesildi (Resim 3.8.).
Disleri standart bir sekilde akrile gommek i¢in plastik ilag kutular1 kullanildi. Daha
sonra disler akrilik bloga bukkal mine yiizeyi agikta kalacak sekilde gomiildii (Resim
3.9). Bukkal mine yiizeylerinde 3 mm x 3 mm lik bir etiket yapistirildi. Geriye kalan
mine ylizeyleri iki kat aside dayanikli oje ile boyandi. Ojenin kurumasi beklendi ve

etiket ¢ikarildi. Mine ylizeyindeki ¢aligma alani bu sekilde elde edildi (Resim 3.10.).

Resim 3.8. Mine-sement sinirindan kesilmis siit disi



36

Resim 3.9. Akrilik bloklara gomiilmiis disler

Resim 3.10. 3mm x 3mm lik ¢alisma yiizeyinin elde edilmesi

3.2.3.Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Akrile gomiilen disler rastgele 4 gruba ayrildi ve disler numaralandirildi
(Resim 3.11.). Her ¢alisma grubunda 10 adet dis incelendi. Tez ¢alismasinda yapilmis

olan analizlerde kullanilan numune sayis1 Cizelge 3.3’de gosterilmistir.
Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Ticari flor jel (% 1,23 APF)
Grup 3: % 10 MPP3 jel
Grup 4: Ticari flor jel (% 1,23 APF) +% 10 MPP3
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Gruplar olustuktan sonra 6rnekler mikro sertlik testine kadar +4°C'de % 0,1

timol soliisyonunda bekletilmistir.

Resim 3.11. Akrile gémiilen dis bloklarinin numaralandirilmasi

Cizelge 3.3. Analizlerde kullanilmis olan numune say1lar1

Calisma Micro-
Tiirii Mikrosertlik cT PLM FE-SEM EDS
analizi L. Analizi Analizi Analizi

Gruplar Analizi
Grup 1: Kontrol 10 10 8 2 2
Grup 2: Flor jel 10 10 8 2 2
Grup 3: MPP3 jel 10 10 8 2 2
Grup 4:Flor
jel+MPP3 10 10 8 2 2

3.2.4.Mikro Sertlik Ol¢iimleri

40 adet 6rnek dis bir Vickers ucu bulunan mikrosertlik cihazindaki (Shimadzu,
Kyoto Japan) tablaya paralel, bukkal mine yiizeyi yukari bakacak sekilde tek tek
yerlestirildi (Resim 3.12.). Ol¢iim yapilacak alan cihazin mikroskobunda belirlendi.
Bukkal mine yiizeyinde ¢alisma igin ayrilan 3 mm x 3 mm’lik alanin, {i¢ farkli

yerinden 10 saniye siire ile 100 g yiik uygulayarak Vickers 6lgiim ucu ile 6l¢timler
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yapildi. Her 6rnekte 3 farkli 6l¢iim uygulanip, elde edilen 3 degerin ortalamasi alindu.
Vickers sertlik degeri, cihazda otomatik olarak hesaplandi.

Resim 3.12. Orneklerin mikrosertlik testi yapilirken gériintiisii

3.2.5.pH Dongiisiiniin Calismasi

Orneklere gruplarda belirlendigi gibi sirastyla Grup 2: ticari flor jel (% 1,23
APF), Grup 3: % 10 MPP3 jel, Grup 4: flor jel (% 1,23 APF)+MPP3 dislerin mine
yiizeylerine 4 dakika siireyle uygulanmistir. Kontrol grubuna (Grup 1) higbir
uygulama yapilmamistir. Pencereler yiizeyindeki jel, pamuk rulo ile uzaklagtirilmistir.
Sonra numuneler i¢in 37°C ‘de 4 hafta siirecek pH dongiisti baslatilmistir  (140)
(Resim 3.13.). Her dongide (24 saat) 6 saat demineralizasyon, 18 saat
remineralizasyonun uygulandigi pH dongiisii modeli tercih edilmistir (141). Her

dongii i¢in taze demineralize ve remineralize edici soliisyonlar kullanilmis ve deney
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donemi boyunca her grup i¢in ayr1 kaplar hazirlanmistir. Demineralizasyon ve
remineralizasyon asamalar1 arasinda bir onceki soliisyonu uzaklastirmak amaciyla

ornekler 10 sn boyunca deiyonize su ile yikanmigtir.

Resim 3.13. Ph dongiisiiniin baglamasi ve 28 giin boyunca drneklerin 37 °C derecede tutulmasi

3.2.6. Orneklerin Micro-CT’de Degerlendirilmesi

Deneysel olarak pH dongiisiine giren Orneklerin mineral yogunlugunun
dlgiilmesi igin micro-CT yontemi kullanildi. Orneklerin mikro tomografi ¢ekimleri
Ankara Universitesi Bilimsel ve Teknik Arastirma Merkezindeki Micro-CT
laboratuvarinda bulunan cihazla (Skyscan, Bruker Inc,) 1275 model yiiksek
¢cozlnirlillikte sonuglar elde edildi. Bu cihaz, yiiksek voltajla desteklenen bir mikro
odaklanma tiipii, hassas manipulatdre sahip bir numune tasiyici, goriintii yakalayiciya
bagli bir X-ray CCD (Charge-Coupled Device) kamera (Hamamatsu, Kyoto, Japan)
ve Dual Intel Xenon (Intel, LosAngeles, USA) islemciye sahip bir bilgisayardan
olugsmaktadir (Resim 3.5).

0,25 gr/cm® ve 0,75 gr/cm®liik iki farkli mineral yogunluguna sahip 4 mm capl
iki konik kalsiyum hidroksiapatit kristalinden elde edilmis hidroksiapatit fantomlari
(Skyscan, Kontich, Belgika) cihazin tarayici bolmesine yerlestirilmistir (Resim 3.14.).
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HAP fantomlar1 100 kvp (kilovolt dorugu), 100 miliamper (mA) ve 11,00 um piksel
boyutla taranmistir. Tarama esnasinda dedektoriin 6niinde 0,5 mm aliiminyum/bakir
filtre, micro-CT nin kalibrasyonu ve X-igininin sertlesme artifaktini elimine etmek
icin kullanilmistir (Resim 3.14.). Rotasyonel tarama sirasinda disin ekspoz alaninin
disina ¢ikmasina neden olabilecek aksiyel konumlardaki sapmalar1 6nlemek icin
sabitleme islemi sirasinda numunenin vertikal olarak olabildigince merkezi, agilanma
yapmadan yerlestirilmesine dikkat edildi. X 1s1n tiipii ve dis arasindaki vertikal mesafe

degistirilerek goriintii netligi saglandi. Daha sonra tarama islemine gegildi.

Resim 3.14. Konik Hidroksiapatit fantomlarin yerlestirilmesi- Hidroksiapatit fantomlarin taranmasi

3.2.6.1. Orneklerin Taranmasi, Rekonstriiksiyonu ve Analize
Hazirlanmasi

Hazirlanan numuneleri tarama ig¢in micro-CT cihazina yerlestirilerek HAP
fantomlarin taranmasi ile ayni olacak sekilde 100 kV gii¢, 100 mA akimla, 0,5 mm
aliminyum ve bakir filtre kullanilarak 11,00 pm piksel boyut yardimiyla, her bir
ornekten yaklasik olarak 445 iki boyutlu aksiyel projeksiyonlar alinarak parametreler
elde edildi. Cekimler sirasindaki exposiir zamani 1800 ms olarak ayarlanmistir.
Diglerin taranmasinda 360° rotasyon kullanilirken, rotasyon adimi 0,50° olarak
belirlenmistir. Bu ayarlarda tarama siiresi yaklasik olarak her bir numune i¢in 50
dakika stirmiigtiir. Numunelerin bukkal yiizeylerindeki mineral yogunlugunun
hesaplanmasi i¢in 0,25 ve 0,75 gr/cm® yogunlugunda iki adet fantom HAP ile
goriintiilenerek 6l¢iimler yapilmistir. Kesitlerden alinan DICOM (Digital Imaging and

Communications in Medicine) uyumlu goriintiiler BMP (Bit Map Picture) formatina
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dontistiiriilmiistiir. Her bir kesit goriintiiniin ¢ozliniirligii 2000x2000 piksel ve piksel
boyutu 11,00 um olarak elde edilmistir.

Daha sonra NRecon (NRecon versiyon 1.6.10, Skyscan, Kontich, Belgium)
yazilimi kullanilarak taranmis her bir disin ayr1 ayr1 rekonstriikksiyonu yapilmistir.
Toplamda her bir goriintii grubu i¢in 586 adet 2 boyutlu aksiyel projeksiyonlar elde
edilmistir (Resim 3.15.). Daha sonra bu iki boyutlu aksiyel projeksiyonlar {ireticinin
sagladig1 yazilim Computer Tomography Analyse (CTan) (versiyon 1,14,4,1 Skycan,
Kontich, Belgium) ile analiz edilmek icin hazirlannmstir (Resim 3.16.). Orneklerin bu
tarama asamasindan sonraki rekonstriiksiyonlar tireticinin sagladigi NRecon (NRecon
versiyon 1.6.10, Skyscan, Kontich, Belgium) yazilimi ile yapilmistir. Micro-CT
taramasi sonrasi elde edilen ham radyolojik goriintiiler NRecon 1.6.10.6 (SkyScan,
Kontich, Belgium) programinda 5 birim goriintii yumusatma (Smoothing), 3 birim
halkasal goriintii hatalarmin diizeltimi (Ring Artifact Correction) ve X 1smn1
sertlestirme (Beam Hardining Correction) i¢in %73 diizeltme orani kullanilarak
gortintii kirlilikleri ve radyolojik artefaktlar elimine edilmis ve goriintii matematiksel

analiz i¢in hazir hale getirilmistir.

Resim 3.15. Dis 6rneklerinin taranmasi sonrasi elde edilen iki boyutlu aksiyel projeksiyonlari
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Resim 3.16. Calismamizda kullanilan CTan programinin ekran goriintiisii

3.2.6.2. Mikro-BT’de Taranmis Orneklerin Mineral Yogunluk Olgiimleri

NRecon (SkyScan, Kontich, Belgium) yaziliminda rekonstriikte edilmis
orneklerin goriintiilerinin, ileri seviyede hacimsel analizlerinin yapilabilmesi i¢in
CTan (versiyon 1,14,4,1 Skycan, Kontich, Belgium) yazilimi kullanilmistir. Her bir
dis i¢in baslangi¢ ve bitis bolgeleri program iizerinde segilerek belirlenmistir (Resim
3.17.). Calismamizda bir disin bukkal yiizeyindeki bolge, CTan (versiyon 1,14,4,1
Skycan, Kontich, Belgium) programinda analiz yapilacak alan olarak ayrilmistir. Daha
sonra her bir dis i¢in adaptif interpolarizasyon (interpolarided) uygulanarak secilen
alandaki farkli ilgili Bolge (Region of Interest-ROI)’leri, mineral yogunluk &lgiimii
i¢in belirlenmistir (Resim 3.18.). Nrecon (SkyScan, Kontich, Belgium) ile elde edilen
ve CTan (versiyon 1,14,4,1 Skycan, Kontich, Belgium) programina atilan gorintiiler
tizerinde; en diistik limit 24’den 255’e kadar ve en yiiksek limit ise spektrumun en
parlak noktasi olacak sekilde her bir goriintii igin ayr1 ayri esikleme (thresholding)
islemi yapildi. Esikleme islemi igin kiiresel esikleme (Global thresholding) metodu
tercih edildi.



43

Resim 3.17. Orneklere ait kesitlerin analizlerinin yapilmas i¢in hazirlanmasi

Manuel olarak belirlenen ROI’ler sadece mineyi icine alacak sekilde
yerlestirilmistir. Diger bolgeler ise ROI seciminin diginda birakilmistir. ROI’lerin
hazirlanmasindan sonra ortalama gri deger ve yogunluk analizlerinin yapilabilmesi
icin ROP’ler orijinal goriintiiden ¢ikarilmistir. CTan (versiyon 1,14,4,1 Skycan,
Kontich, Belgium) programi kullanilarak yapilan ¢ikarma islemi sonrasinda sadece

incelemek istedigimiz alan kalacak sekilde goriintii elde edilmistir (Resim 3.19.).
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Resim 3.18. CTan Programu kullanilarak dis drneginin ROI’sinin secilmesi
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Resim 3.19. CTan Programi kullanilarak dis 6rneginin demineralazyon alanin gosterilmesi
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Resim 3.20. CTan Programu kullanilarak dis 6rneginin mineral yogunlugu hesaplamalari
gosterilmektedir.

Segilen ROI’lerde daha sonra CTan (versiyon 1,14,4,1 Skycan, Kontich,
Belgium) programi araciligiyla dis mineral yogunlugu hesaplamalari yapilmistir
(Resim 3.20.). Mineral yogunluklari HAP kalibrasyon fantomlar1 yardimiyla
olusturulan kalibrasyon egrisi kullanilarak program tarafindan otomatik olarak

hesaplanmistir. Daha sonra ROI’lerin yogunluklar1 karsilastirilmistir. Elde edilen bu
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sayisal veriler Microsoft Office Excel (Microsoft 365, Microsoft corp., Washington,

ABD) yazilimina aktarilarak istatistik analizlere hazir hale getirildi.

3.2.7.Polarize 151k mikroskobu analizi

Dort hafta siiren pH dongiisiinden sonra 6rnekler mikrosertlik, micro-CT, FE-
SEM analizlerini takiben polarize 151tk mikroskobu analizi i¢in hazirlandi. Her ¢alisma
grubundan 8 ornek rastgele se¢ildi. Akrilik rezine gomiilii disler Microcut 201 hassas
kesici (Metkon, Bursa, Tiirkiye) ile sagittal yonde kesildi. Disin bukkal yiizeyindeki 3
mm X 3 mm lik ¢aligma alanini igine alacak sekilde bir 6rnekten 2 farkli kesit alinmistir
(Resim 3.21.). Kesitler yaklasik 300 um kalinliginda kesilmistir. Daha sonra kesitler
500 grit slikon karbit polisaj stripleri kullanilarak 200 pm’na kadar inceltilmistir ve
1200, 2400 ve 4000 grit polisaj stripleri kullanilarak zimparalandi. Zimparalanan
ornekler 9, 3 ve 1 um polikristal elmas siispansiyon (MetaDi Fluid, Buehler, illinois,
ABD) ile parlatilmistir (Resim 3.22.). Kesitler cam mikroskop lamlarina yerlestirildi
ve alkol ile inhibisyonundan sonra polarize 151k mikroskobu altinda incelendi. PLM
analizi, 4X biiylitme altinda bir Moticam 5 dijital kamera (Motic, Kowloon, Hong
Kong) ile donatilmis bir BA310 POL Trinokiiler mikroskobu (Motic, Kowloon, Hong
Kong) kullanilarak gergeklestirilmistir (Resim 3.23.). Lezyon derinlikleri Image Focus
4.0 (Motic, Kowloon, Hong Kong) yazilimi kullanilarak 6l¢iildii. Olgiimler, drneklerin
kodlamasin1 bilmeyen bir pediatrik dis hekimi ve klinisyen olmayan bir arastirmaci
tarafindan yapildi. Lezyonlarin basi, sonu ve en derin noktasi olmak iizere 3 farkli

yerinden derinlikleri 6l¢iiliip ortalamasi alindi.
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Resim 3.21. Micro cutta 1 ornekten elde edilen 2 farkl: kesit

Resim 3.22. 200 um’ na kadar inceltilen ve parlatilan kesit 6rnegi
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Resim 3.23. Polarize 151k mikroskobu analizi

3.2.8. Alan Emisyonlu Taramah Elektron Mikroskobu (FESEM) ve
Enerji Dagihm Spektroskopisi (EDS) Analizi

Her ¢alisma grubundan rastgele secilen 2 numune Microcut 201 (Metkon,
Bursa, Tiirkiye) hassas kesici ile transversal yonde kesildi ve mine yiizeyleri akrilik
bloktan ayrildi. Numuneler bir aliminyum tutucuya takilan karbon bant iizerine
yerlestirildi ve bir Leica EM ACE 200 vakum kaplayic1 kullanilarak altin ile kaplandi
(Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany). FE-SEM goriintiileme ve EDS 10
kV hizlandirict voltajda bir Hitachi SUS000 alan emisyonlu FE-SEM cihazi (Hitachi
High Technologies Corp., Tokyo, Japonya) kullanilarak yapildi.
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FE-SEM goriintiileri 5000X ve 25000X biiyiitmede 10 kv gerilim uygulanarak
elde edilmistir. Kalsiyum, kalsiyum/fosfor oran1 ve flor iyonunun kiitlece degisim

yiizdeleri EDS-X 151n1 dedektorii araciligryla 6l¢iilmiistiir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALiZ YONTEMIi

Zamana bagli mikrosertlik, micro-CT degerlerinin gruplar arasindaki farklari
tekrarli 6l¢tiimler ANOVA (repeated measures-ANOVA, RM-ANOVA) ile belirlendi.
PLM ile lezyon derinligi 6l¢iimiiniin gruplar arasi farklar1 tek yonliit ANOVA (One-
way ANOVA) ile degerlendirildi. Istatistik degerlendirmeler IBM SPSS v.25.0
kullanilarak yapilmis olup tiim istatistik analizler i¢in anlamlilik p <0.05 olarak kabul
edildi.

PLM goriintiilerinden lezyon derinligi Ol¢iimii iki farkli degerlendirici
tarafindan birbirinden bagimsiz olarak yapildi ve degerlendiriciler arasindaki
giivenilirlik sinif i¢i korelasyon katsayisi (intraclass corelation coefficient) analizi ile
Olgiildii. Analizde ¢ift-yonlii karistk model, ortalama Olgimler ve mutlak uyum

kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1.MiKROSERTLIK ANALIZINE AIT BULGULAR

Gruplarin baglangicta, remineralizasyon ajanlarinin uygulayip pH dongiisiiniin
basladig1 1.hafta ve 4. hafta mine yiizeyindeki mikrosertlik degerlerine ait bulgular
Cizelge 4.1 verildi.

Cizelge 4.1. Vickers mikrosertlik analizi sonucu elde edilen bulgular

Zaman Periodu

Gruplar Baslangi¢ 1.Hafta 4.Hafta B
Ort£St.sapma Ort+St.sapma Ort£St.sapma
Kontrol 345,77 + 63,243 338,80+76,35°f 331,90+71,06%F 0,600
Ticari Flor jel 319,60 + 58,242 421,83+69,90° 370,73+58,09¢ 0,0001
MPP3 359,70 £+ 76,06% 431,57+75,84%9 416,03+65,67%¢9 | 0,0001
Ticari flor jel + MPP3 | 372,17+113,013" 420,30+93,22¢" 379,17+45,158N 0,005
P 0,102 0,0001 0,001

Kiigiik harfler gruplar arasinda istatistiksel fark olmadigini belirtmek amaciyla kullanilmigtir (p > 0.05).
(Newton/mm? (Ort£St.sapma) (n=30)

Saglam mine dokusuna ait baglangic degerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda ortalama mikrosertlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark tespit edilmemistir (p=0,102). Remineralizasyon ajanlari uygulanip 1 hafta pH
dongiisiinde kalan orneklerin mikrosertlik degerleri arasinda fark gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,0001). Bu fark kontrol grubunda ortalama
mikrosertlik degerlerinin diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
olmasindan kaynaklanir. 4 haftanin sonunda gruplar karsilagtirildiginda ortalama
mikrosertlik degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli ¢gikmistir (p=0,001).
MPP3 jel ve flor jel+MPP3 grubunda diger gruplara nazaran istatistiksel olarak
anlaml derecede daha ytliksek sertlik degerleri oldugu goriilmektedir. Gruplar1 kendi
icinde zaman periyotlarina gére degerlendirdigimizde; minede baslangi¢ mikrosertlik
degerleri, 1.hafta mikrosertlik degerleri ve 4. hafta mikrosertlik degerleri ticari flor jel
grubunda birbirinden farkli olup bu fark istatistiksel agidan anlamlidir (p= 0,0001).

MPP3 jel grubunda baslangi¢ degeri, 1. ve 4. hafta ortalama mikrosertlik degerlerinden
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istatistiksel agidan anlamli derecede daha diisiiktir (p=0,0001). Flor jel+MPP3
grubunda 1. hafta ortalama mikrosertlik degeri baslangic ve 4. hafta ortalama

mikrosertlik degerinden istatistiksel agidan anlamli derecede yiliksek bulunmustur

(p=0,005).

Orneklerin baslangic mikrosertlik degerleri, remineralizasyon ajanlarmin
uygulanmasinin hemen ardindan gerceklesen 4 hafta siiren pH dongiisii sonrasi
mikrosertlik degisimi ylizdesi degerlerine ait bulgular Sekil 4.1. de gosterilmistir. Bu
grafige gore kontrol grubunun mikrosertlik degisim yiizdesinin istikrarl bir sekilde
negatif yonde arttigini goriiyoruz. Ticari flor jel grubunda remineralizasyon ajani
uygulandiktan sonra 1. haftaya kadar diger gruplardan daha hizli bir artig, 1. haftadan
sonra diger gruplardan daha hizli bir diisiis gézlemliyoruz. MPP3 grubunda ticari flor
jel ve ticari flor jel+MPP3 grublarina gore 1. Haftaya kadar daha yavas bir yiikselis, 1.
Haftadan sonra ticari flor jel ve flor jel+MPP3 grublarina gore daha istikrarli bir yol

izler, yavas bir diisiis gortiliir.

135

- @ - Kontrol —#—Ticari —&— Peptit —aA— Ticari + Peptit

130

125

120

115

110

105

100

Mikrosertlik degisimi (%)
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0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Sure (Hafta)

Sekil 4.1. Gruplarin ‘Uygulama Sonrasy’ ve ‘Ph Dongiisii Siiresince’ mikrosertlik degerlerinin
yiizde olarak degisimi
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4.2.MiKRO BiLGISAYARLI TOMOGRAFIi ANALIZINE AiT BULGULAR

Calismada remineralizasyon ajanlari kullanilmadan once baglangic mineral
yogunluk degerleri ve remineralizasyon ajanlari uygulanip 4 hafta pH dongiine
girdikten sonra Olgiilen mineral yogunluk degerleri Cizelge 4.2. de gosterilmistir.
Micro-CT taramasi Orneklerden alinan kesitlerin baslangic ve 4 hafta sonraki
goriintiileri Resim 4.1 de verilmistir.

Cizelge 4.2. Gruplarin baglangic ve 4.haftada mineral yogunluklarinin (gr /cm3) (Ort+St.sapma)
karsilastirmasi ve ylizdelik degisim degerleri

Baslangig 4.hafta Yﬁff“flik
Gruplar p degisim
Ort+St.sapma Ort+St.sapma degerleri
Kontrol 2,78+0,042 2,15+0,043 0,0001 % 22,35
Ticari Flor jel 2,73+0,044 2,41+0,059 0,0001 % 11,55
MPP3 2,77+0,045 2,510,067 0,0001 % 9,57
Ticari flor jel + 0
MPP3 2,83+0,027 2,76+0,052 0,001 % 2,62
P 0,0001 0,0001
Baglangic 4 hafta sonra

Kontrol

Ticari

Peptit

Ticari + Peptit

Resim 4.1. Orneklerin baslangig ve 4 hafta sonraki micro-CT kesitleri
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Yapilan Anova testinde gruplar arasinda mineral yogunluklari baslangig¢
degerleri incelendiginde farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,0001). Bu fark ticari
flor jel grubunun baslangic mineral yogunlugunun diger gruplardan istatistiksel agidan
daha diisik olmasindan kaynaklanir. 4. haftada gruplar arasi mineral yogunluklari
farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,0001). Bu farkin
MPP3 ve flor jel+MPP3 gruplarindaki mineral yogunlugunun diger gruplardan yiiksek

olmasindan kaynaklanir.

Kontrol grubunu kendi i¢inde zaman periyodlarina gore karsilastirildiginda
mineral yogunlugu farki 4. haftanin sonunda diisiis gostermistir ve bu disis
istatistiksel acidan anlamlidir (p=0,0001). Ticari flor jel, MPP3, flor jel+MPP3
gruplarin1 da zaman periodlarina gore karsilagtiracak olursak 4.haftadan sonra 6lgiilen
mineral yogunluklar1 baglangic mineral yogunlugundan istatistiksel acidan anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur (sirasiyla p=0,0001, p=0,0001, p=0,001). Bununla
beraber flor jel+MPP3 grubunda mineral yogunlugu sayisal degerinin 4 haftalik pH

dongiisii sonunda diger gruplardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Saglam minede (baslangi¢) ve 4 haftanin sonunda gruplarin mineral yogunlugu
degisimi grafigi Sekil 4.2°de gosterilmistir. Baslangig ve 4 hafta sonra gruplarda

gozlenen mineral yogunluk degisimi yiizdesi grafigi Sekil 4.3°te gosterilmistir.



Mineral yopunlugu (g/em?)

M saglam mine B 4 hafta sonra

2,9 .

: L _
2,8
2,7 * i

2,6
2,5
2,4
2,3
2,2

2,1

Kontrol Ticari Peptit Ticari + Peptit

Sekil 4.2. Baslangig ve 4 hafta sonra gruplarda mineral yogunluk degisimi

Mineral yogunlugu degisimi (%)

Kontrol Ticari Peptit Ticari + Peptit

Sekil 4.3. 4 hafta sonra gruplarda mineral yogunluk degisimi yiizdesi
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4.3.POLARIZE ISIK MIKROSKOBUNA AiT BULGULAR

Calismada 4 haftanin sonunda gruplardan rastgele segilen baz1 numunelerin
PLM goriintiileri gosterilmistir (Resim 4.2). PLM goériintiilerinin Image Focus 4.0
(Motic, Kowloon, Hong Kong) yazilimi kullanilarak Olgiilen lezyon derinlikleri
degerleri (Resim 4.3, Resim 4.4, Resim 4.5, Resim 4.6) Cizelge 4.3 deki gibidir.

Ortalama lezyon derinliklerinin grafiksel gosterimi Sekil 4.4’de yer almaktadir.

Cizelge 4.3. Gruplarin 4.haftada PLM analizi ile 6lgiilen lezyon derinlikleri 6lg¢timleri (um)

4 hafta
Gruplar
OrttSt.sapma
Kontrol 37,3907+12,76002 *
Ticari Flor jel 35,3279 £21,90301
MPP3 33,8698+15,66304
Ticari flor jel + MPP3 27,0336+12,53650 *

*: Gruplar arasinda istatistiksel farki belirtmek amaciyla kullanilmstir (p < 0,05)

PLM ile lezyon derinliklerinin analizi Anova testi ile yapilmis olup gruplar
arasinda sadece kontrol grubu ile flor jel+MPP3 grubu arasinda istatistik agidan

anlamli bir fark goriilmistiir (p=0,039).
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Resim 4.2. 4 haftanin sonunda gruplardan rastgele se¢ilen baz1 numunenin PLM gériintiileri

a) Kontrol grubuna ait 6rnegin 4X biiyiitmede 4.hafta PLM goriintisii b) Ticari flor jel grubuna ait
Ornegin 4X biiylitmede 4.hafta PLM goriintiisii ¢) MPP3 grubuna ait 6rnegin 4X biiyiitmede 4.hafta
PLM gorintiist d) ticari flor jel+MPP3 grubuna ait 6rnegin 4X biiyiitmede 4.hafta PLM goriintiisii
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Resim 4.3. Kontrol grubuna ait PLM gériintiisiiniin Motic programnda lezyon derinligi 6l¢iimii

Resim 4.4. Ticari flor jel grubuna ait PLM goriintiisiiniin Motic programnda lezyon derinligi 6l¢iimii



57

Resim 4.5. MPP3 grubuna ait PLM goriintiistiniin Motic programnda lezyon derinligi 6l¢timi

Resim 4.6. Ticari flor jel+MPP3 grubuna ait PLM gériintiisiiniin Motic programnda lezyon derinligi 6l¢timii
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Sekil 4.4. PLM goriintiilerine dayali ortalama lezyon derinlikleri

Smif i¢i korelasyon katsayisi analizinde, “degerlendiriciler arast uyum
tahmininin yenilenmis yorumlama standartlarina” gore ¢ok kuvvetli uyum oldugu
tespit edildi (Sekil 4.5). Ortalama dl¢iimler sinifigi korelasyon katsayisi 0,943 ve %95
giiven aralig1 0,883-0,968 arasinda bulundu. PLM analizlerinde iki degerlendiricinin

Ol¢limlerinin ortalamasi kullanildi.
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Sekil 4.5. PLM 6l¢limii yapan arastirmacilar aras1 uyum o6l¢iimii

44. ALAN EMISYONLU TARAMALI ELEKTRON MIiKROSKOBU
(FESEM) VE ENERJI DAGILIM SPEKTROSKOPIiSI (EDS)’NE AIT
BULGULAR

44.1. Alan emisyonlu taramal elektron mikroskobu (FESEM)

goriintiilemesine ait bulgular

4. Haftanin sonunda orneklerin mine ylizeylerinden ve dis orneklerinin
sagittal kesitlerinden FE-SEM goriintiileri alinarak kaydedildi (Resim 4.7, Resim
4.8, Resim 4.9, Resim 4.10, Resim 4.11).
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YBU-MERLAB 10.0xV 20.6mm x35 SE(L

Resim 4.7.a) Kontrol grubuna ait sagittal (cross sectional) kesit FE-SEM goriintiisii b) Flor
jel grubuna ait sagittal kesit FE-SEM goriintiisii ¢) MPP3 jel grubuna ait sagittal kesit FE-
SEM goriintiisii d) Flor jel+MPP3 grubuna ait sagittal kesit FE-SEM goriintiisii

’ 5 ‘

YBLIMERLAB 10,0V, B 4 gim Mex25 06 SEX)

Resim 4.8. Kontrol grubuna ait 6rneklerin X5000 ve X25000 bityiitmede 4.hafta FE-SEM goriintiisii



61

1

IYBU-MERLAB 10.0kV 9 Zrys{#4-x25 .08 SEXL)

Resim 4.11. Ticari flor jel+MPP3 grubuna ait 6rneklerin X5000 ve X25000 biiyiitmede 4.hafta FE-SEM goriintiisii
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Almman FE-SEM gorintiilerinde yiizey morfolojileri arasinda gézlemlenebilir

bir fark tespit edilememistir.

4.4.2 Enerji dagihmh x-1s1nlar1 spektroskopisine ait bulgular

Enerji dagilimli x-151nlar1 spektroskopisi analizlerine gore; gruplar i¢in 4. Hafta

sonunda F iyonu yiizdesi Sekil 4.6. da, Ca/P orani Sekil 4.7. da gdsterilmistir.

0,7

0,6

0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

Kontrol Ticari Peptit Ticari+Peptit

F (%)

Sekil 4.6. 4. Hafta sonunda gruplardaki F iyonu yiizdeleri

Grafige gore F iyon yiizdesi kontrol grubunda % 0,33, ticari flor jel grubunda
% 0,6, MPP3 grubunda % 0,35, ticari flor jel+MPP3 grubunda % 0,48 oldugu
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gosterilmistir. Ticari flor jel uygulanan grupta F yiizdesi beklentiler dogrultusunda en

yiiksek ¢ikmis, bunu ticari flor jel+ MPP3 uygulanan grubu izlemistir.

2,5
2 insan disleri icin
minede literatlrde
bildirilen Ca/Porani
1.5
n
"|-|.|‘_
m
%]
1
0.5
]

Kontrol Ticari Peptit Ticari+Peptit

Sekil 4.7. 4 hafta sonra gruplardaki Ca/P oranlart

Gruplardaki Ca/P oranlar1 4. Haftanin sonunda degerlendirildiginde kontrol
grubu saglam minedekine benzer Ca/P oranina sahip oldugu goriilmiistiir (142) (143)
(144). Ca/P oranlan sirasiyla kontrol grubunda 2,12, ticari flor jel grubunda 1,78,
MPP3 jel grubunda 2,01, ticari flor jel+MPP3 grubunda 1,96 oldugu bulunmustur.
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5. TARTISMA

Bu tez ¢aligmasinda uzun zamandir ¢ocuk dis hekimliginde ¢iiriikten koruyucu
bir ajan olarak kullanilan flor jelin ve ciiriikten korunmada farkli bir yaklasim
sunabilecegi diisiiniilen biyomimetik bir ajan olan MPP3’iin saglam siit disi

minesindeki koruyucu etkinligi arastirilmigtir.

Dis ciiriigli, dislerin kalsifiye dokularinin bakteriyel bir hastaligi olarak
tanimlanabilir. Bir disin inorganik iceriginin demineralizasyonu ve organik iceriginin
yok edilmesi ile karakterizedir (145). Ciiriiklerin 6nlenmesi geleneksel olarak floriir
uygulamalarina, diyet kontroliine, kapsamli ag1z hijyenine ve antibakteriyel dnlemlere
dayanmaktadir (146). Daha farkli bir ifadeyle ¢iiriigii 6nlemede patojenik bakterileri
kontrol etmeye, demineralizasyonu inhibe etmeye ve remineralizasyonu tesvik etmeye
odaklanilmaktadir (147). Son zamanlarda ¢iiriik olusumunu 6nlemek, demineralize
mine dokusunu remineralize etmek i¢in kullanilan bir ¢ok remineralizasyon ajani
mevcuttur. Bu remineralizasyon ajanlar ¢liriikk lezyon tedavisinde hala altin standart
olarak kabul edilen floriir basta olmak tizere, CPP-ACP, biyoaktifcam, fTCP,

biyomimetikler, biyofilm modifiye ediciler olarak siralanabilir (148).

Bu tarihe kadar floriir, baslangi¢ c¢iiriiklerini 6nlemek ve tedavi etmek icin
yaygin olarak kullanilan bir ajan olmustur. Ciiriik 6nleyici etkilerine iligkin yillardir
olusmus kanitlar nedeniyle bilimsel kuruluslar tarafindan floriir kullanimi
onerilmektedir  (8). Fakat floriiriin yaygin kullanimmin floriire direngli oral
Streptococcus tiirlerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi bazi1 yazarlar tarafindan

giindeme getirilmistir (149).

Florun remineralizasyonu tesvik etme yetenegi, kalsiyum ve fosfat iyonlarinin
mevcudiyeti ile sinirlidir. Floriir uygulandiginda tiikiiriik veya plakta yeterli kalsiyum
ve fosfat iyonlar1 mevcutsa, floriir iyonlar1 mevcut kavitesiz ¢liriik lezyonlarinin
remineralizasyonunu saglayabilir. Floriir, hidroksiapatitteki hidroksil iyonlarini
kismen degistirerek, aside daha direngli bir mineral olan FA olusturarak c¢alisir. FA
veya FHA olusmasi i¢in floriir iyonlarinin yani sira kalsiyum ve fosfat iyonlar1 da
gereklidir (3). Bu durum F’un limitasyonlarindan bir tanesidir. Bir diger konu floriir

esas olarak minenin di§g ylizeyinin remineralizasyonunu arttirir ve lezyon govdesini
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tamamen remineralize etmeden sadece yiizeysel bir remineralizasyon tabakasi
olusturur (70,101,150,151). Yapilan c¢alismada floriiriin tikiirik aracili
remineralizasyonunun digin dis 30 um'si ile sinirlt oldugu goriilmektedir (152). Bu
sadece ylizeydeki remineralizasyonu iyilestirir, yiizey alt1 lezyonunun ne estetigini ne
de yapisal ozelliklerini iyilestirmez (4). P11-4 peptit ya da dogal mine proteini olan
amelogenin gibi biyomimetikler ise baslangig ¢iiriik lezyonun alt tabakasina da nufiiz
edebilirler (114,153). F ile ilgili bir bagka limitasyon toksisite problemleridir. Dental
uygulamalarda kullanilan dozlar akut zehirlenme riski olusturmaz. Bununla birlikte,
diisiik dozlara uzun siire maruz kalmak iskelet sisteminde florozise ve 6zellikle alti
yasin altindaki ¢ocuklarda dis florozisine neden olur (154,155). Topikal %1,23 APF
uygulamasindan sonra florun 6nemli 6l¢iide plazma ve idrar diizeyinde sistemik
absorpsiyonun oldugu literatiirde gegmektedir (156). Uygulanan topikal floriiriin

yutulmasi durumunda sistemik bir etkisinin olabilecegi unutulmamalidir (68,157).

Floriiriin klinik alanda cliriik seviyelerinin azaltilmasina katkis1 ispatlanmis
olsa da, yiiksek ciiriik insidansi, sik diyet veya gastirik asit erozyonu olan baz1 kisilerde
hala yetersiz oldugu goriinmektedir. Bunun yami sira diinya genelinde diyetlerin
islenmis, seker yiiklii olmas1 ve floriiriin onarim potansiyelinin sinirli olmasi nedeniyle
dis ciirigiiniin azalmasinda hedeflenen etkilere ulasilamamistir (128). Bu durum
floriiriin remineralize edici potansiyelini arttirma veya F’a alternatif yeni stratejiler
bulma ihtiyacini artirmaktadir (4,158). Floriiriin remineralize edici potansiyelini
arttirmaya yonelik bir yaklasim, agiz bakim iirlinlerine daha fazla floriir eklemek
olabilir. 5000 ppm floriirlii dis macunlarinin, kok ¢lirigii lezyonlarinin
remineralizasyonunda 1000 ppm ve 1500 ppm floriirlii dis macunlarindan daha etkili
oldugu bulunmustur (159). Artan dis macunu floriir konsantrasyonu ile azalan ¢iiritkk
insidans1 arasinda bir doz-yanit iliskisi gézlenmistir (160). Ayrica yakin zamanda
floriir kimyasal bir noérotoksik madde olarak smiflandirilmistir  (161). Yiiksek
konsantrasyonlu floriir {irtinlerinin kullanimi toplumda endise uyandirmaktadir. Bu
baglamda floriiriin konsantrasyonunu artirmaktansa, floriiriin etkinligini artiracak
farkli remineralizasyon ajanlar1 ile kombine kullaniminin daha giivenli oldugu
diistiniilmektedir. Klinisyenler floriiriin etkinligini artiran veya floriiriin {izerinde
remineralizasyon etkinligi gosteren remineralizasyon ajanlari arayisindadir. Son

zamanlarda giincel remineralizasyon sistemleri i¢inde biyomimetikler dikkat
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cekmektedir. O nedenle bu tez calismasinda biyomimetik ajanlardan olan MPP3’iin

geleneksel florir jellerle kiyaslanmasi yapilmistir.

Biyomimetikler baslangic ¢iiriigii lezyon govdesinde mineral kazanimi
saglayan ve buradaki yapiy1 yeniden olusturan sistemlerdir. Mine, dentin gibi ¢iiriik
atagina cevap verebilen canli bir doku degildir (145). Rejeneratif olmayan yapisi
nedeniyle, mine, demineralizasyon sonrasi kendini iyilestiremez ve onaramaz (5).
Doku miihendisligi yontemlerindeki ilerlemeler, mine mikroyapisinin rejenerasyonu
icin giiclii bir potansiyel sergileyen biyomimetik yontemleri ortaya ¢ikarmistir. Mine
clirigli tedavisinde biyolojik bir yaklasim izleyerek apatit kristallerinin olusumunu

saglar (4).

Literatiirde biyomimetik peptitler ile yapilmis bir ¢cok ¢aligma yer almaktadir.
Chung ve ark.’nin (162) biyouyumlu asparajin-serin-serin (NSS) peptidin 3NSS,
SNSS gibi tiirevlerinin kullanildigi ¢ekilmis ti¢lincii molar insan disleri ile yapilmis bir
in vitro ¢calismada SEM, X-1s11 kirinimi (XRD) ve transmisyon elektron mikroskobu
(TEM) gibi analiz yontemleri kullanilarak 3NSS peptidin erozyona ugramis minede
nanohidroksiapatit kristallerinin olusumunu destekledigi ve mineyi onardigi
gosterilmistir. Chung ve ark.’nin  (163) yaptig1 baska bir in vitro ¢alismada 3DSS
peptit (aspartat-serin-serin) kullanilmustir. 3DSS peptit asitte demineralize edilmis
insan minesine uygulanmis ve mine yiizeyinde kiiciik kristal boyutuna sahip apatit

olusumunu destekledigi goriilmiistiir.

Biyomimetik bir ajan olan amelogeninin kalsiyum fosfat mineralizasyonunun

belirli yonlerini kontrol etme yetenegini gostermek i¢in ¢ok sayida in vitro ¢alisma

yapilmistir (164-167).

Han ve ark.’nin (168) bir hayvan modelinde olusturduklar1 ¢alismada mine
clriigiinii rastgele 3 gruba ayirip, gruplari 24 giin boyunca 25mM amelogenin tiirevli
peptit, 1 g/ NaF ve deiyonize su ile muamele etmislerdir. Sonuglar kantitatif lazer
1sinl1 fluoresans ve PLM ile analiz edilmis peptit ve NaF ile tedavi edilen grupta,
deiyonize su ile muamele edilen gruba gore Onemli Olgiide mineral kazanimi
saglandig1 goriilmiistiir. Peptit veya NaF ile tedavi edilen dislerdeki lezyonlarin, PLM
analizine gore deiyonize suda bekletilen gruba nazaran daha si1g oldugu gézlenmistir.

Bu calismada kullanilan amelogenin tiirevli peptit, bir sican ¢iiriigii modelinde
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remineralizasyonu desteklemistir. Bu sonu¢ da klinik kullanim igin gii¢li bir

potansiyel oldugunu géstermistir.

Hossein ve ark.’nin (169) I6sinden zengin amelogenin peptiti ile mikro-CT
analizi kullanilarak yaptiklari in vitro ¢alismada sigir minesinde yapay g¢iiriik
lezyonlar1 hazirlanmigtir. Losinden zengin amelogenin soliisyonu ile muamele edilen
orneklerde micro-CT analizinde lezyon derinliginin dustigi, biyomimetik

mineralizasyonun gergeklestigi goriilmiistiir.

Chen ve ark. (106) tarafindan yapilmig bir in vitro ¢alismada PAMAM
dendrimerlerin mine kristal yapisinda kendi kendine biraraya geldiklerini saglam mine

ile ayn1 yap1 ve mineral fazinda kristaller olusturduklar1 gosterilmistir.

Gilingérmiis ve ark. (103) tarafindan amelogenin tiirevli peptid 5 (ADP5)
olarak adlandirilan 22 amino asit uzunlugundaki peptitin, demineralize edilmis insan
kok dentini lizerinde hiicresiz sement benzeri bir HAP mineral tabakasinin olusumunu
kolaylastirdigi ve bunun da periodontal ligament hiicrelerinin baglanmasini
destekledigi gosterilmistir. ADPS, amelogenin proteininde HAP
biyomineralizasyonunda gorevli peptit dizilerinden yararlanilarak iretilmistir.
Amelogenin proteinindeki HAP baglayici peptit bolgeleri kalsiyum, fosfat mineralleri
ile etkilesime girdigi 6ne siiriilen bolgelerdir. Mineral niikleasyon alanlari tespit
edilerek amelogeninden tiiretilen yeni nesil bir peptittir. Biyolojik apatitin
cekirdeklenmesinin ve biiylimesinin diizenleyicileri olarak goérev yapan yeni nesil
peptitlerden biri olan MPP3 Gungormiis ve ark. (9) tarafindan yapilmis basgka bir
calismada MPP1, MPP2, MPP4, ADPS5 ile karsilastirilmistir. Bu ¢calismada MPP3’iin
Ca tiketme hizinin, mineralizasyon kinetiginin ADP5’ten yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica ADP5’te plaka benzeri kiiresel HAP yapilar1 gozlenirken,
MPP3’te daha kristalize igne benzeri HAP yapilar1 gézlenmistir. Bu durum MPP3’iin
ADP5’e gore daha yiiksek sayida zit yiiklii aminoasit ¢ifti igermesi ve daha kararsiz

bir yapida olmasina baglanabilir.

Kamal ve ark.’nin P11-4, CPP-ACP, floriir ajanlarinin ¢ekilmis daimi molar
disler tizerinde yapilmis bir in vitro ¢alismasinda CPP-ACP’ye ve flora, P11-4 ilave
edilmistir. P11-4 ilavesi yapilan gruplarin yalniz CPP-ACP ve F uygulanan gruplarin

lizerinde remineralizasyon etkinligi gosterdigini bulmuslardir (101). P11-4 {i¢ boyutlu
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fibriler yap1 iskeleleri olusturup, biyoaktif ylizey gruplar1 araciligiyla dis ¢iiriiklerinin
tedavisinde ve ¢liriik olusumunun Onlenmesinde kullanilabilir bir ajandir (112).
Biyoaktif bir malzeme, viicutta, 6zellikle konak¢1 kemik dokusuna baglanma ve bir
malzeme yiizeyinde kalsiyum fosfat tabakasi olusumuna katkida bulunan bir ajan
olarak tanimlanir. Biyoaktif camlar, cam seramikler ve biyoseramikler dahil biyoaktif
malzemeler, kemik grefti i¢in yapay malzemeler olarak iizerinde ¢alisilmistir (169-
171). Dis aymt zamanda mineralize bir doku oldugundan, potansiyel dental
uygulamalar i¢in biyoaktif materyaller diisinilmistiir. Aslinda, bazi biyoaktif
materyaller kalsiyum fosfat olusumunu indiikleyebildiginden, dis
remineralizasyonunda potansiyel uygulamalar i¢in c¢alisilmis ve literatiirde cesitli
biyoaktif teknoloji tiirleri tanimlanmistir (27). Bu tez c¢aligmasinda kullanilan
MPP3’iin de bioaktif bir ajan oldugu, dis dokularinda biyomineralizasyonda rol alip

iyon degisimine katildig1 goriilmektedir.

Daha once flor vernik ve MPP3’in yapay baslangic lezyonunda
remineralizasyon etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alisma yapilmistir (8). Bu tez
calismasinda ise yapay ciiriikk lezyonu olusturulmadan, MPP3 ve APF jelin in vitro
ortamda saglam siit disi minesindeki koruyucu etkinlikleri degerlendirilmektedir. %
1,23 APF jel dis hekimligi pratiginde sik kullanilan bir ajan olmasi, ucuz ve kolay bir
flor uygulama yontemi olmasi sebebiyle kullanilmistir. Calismada kullanilan MPP3
konsantrasyonu benzer peptitlerin kullanildigi daha 6nce yapilmis ¢alismalar baz

alinarak ayarlanmistir (9,103).

APF’nin, minede nétr jelden (NaF) daha fazla floriir olusturdugu ve karyojenik
bir zorluga maruz kalan mine bloklarinin demineralizasyonunu azaltmada nétr olandan
daha etkili oldugu Delbem ve ark. (172) tarafindan yapilmis ¢alismada gosterilmistir.
Ayrica bu yayinda flor jelin uygulama siiresinin F alimi agisindan 6nemli oldugu ancak
mineyi dernineralizasyona karsi daha direngli hale getirmedigi bulunmustur. Daha
once yapilmis in vitro remineralizasyon ¢alismalarinda APF jel mine yiizeyine 4 dk
uygulanmustir (173,174). Her ne kadar APF jelin 1 dk uygulanmasiyla 4 dk
uygulanmasinin benzer etkiler sagladigin1 gosteren ¢alismalar olsa da MPP3 ile ilgili
ideal bir uygulama siiresi heniiz belirsiz oldugundan ¢alismamizda ajanlarin 4 dk

uygulanmasi tercih edilmistir (175).
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Bu tez ¢alismasinin in vitro olarak tasarlanmasi nedeniyle kullanilacak olan pH
dongiisiiniin se¢iminde bazi kriterlere dikkat edilmistir. Agiz ortaminda ve dis
yiizeylerinde pH degiskenlik gostermektedir (176). Remineralizasyon ihtiyaci olan
yiizeylerde meydana gelen oral pH dalgalanmalarini simiile etmek i¢in aralikli olarak
demineralizasyon-remineralizasyon soliisyonlar1 kullanilmalidir (101). In vivo
calismalarda ger¢ege en yakin sonuglar elde edilmekle beraber, in vivo ortami in vitro
kosullarda simiile etmek ¢ok zordur. Clinkii in vivo ¢aligsmalar hasta isbirligi gerektirir
ve in vivo kosullarda standardizasyon saglamak zorlasir (177). Diger taraftan in situ
ve in vivo ¢alismalar agiz ortamindaki kimyasal, mekanik, termal bir ¢ok faktoriin
etkisi altindadir. Sonucu etkileyecek bir ¢ok degiskenin bulunmasi basarisizliga neden
olan gercek etkenin ayirt edilmesini giiclestirir  (178). Arastirmacilar,
demineralizasyon-remineralizasyon siirecini incelemek igin genellikle in vitro
calismalar1 kullanirlar. In vitro ¢alismalar, ag1z ortamini farkli perspektiflerden simiile
eder ve dogal bir ortama gore daha kontrol edilebilir kosullar sunar. In vitro
calismalarin tasarimlar1 genellikle basittir. Basitlestirilmis ¢calisma tasarimi deneylerin
tekrarlanabilir ve kontrol edilebilir olmasini saglar. Ayrica in vitro ¢aligmalar, tim
laboratuvar c¢alismalar1 arasinda en az masraf gerektiren ve en az zaman harcanan
calismalardir. Her in vitro modelin kendi c¢alisma tasarimu vardir. Farkli
demineralizasyon-remineralizasyon modellerinde ¢iiriikk lezyonlarin olusturdugu
morfoloji ve mineral kayb1 degisiklik gosterir. Bu tez ¢alismasinda pH dongiisii modeli
tercih edilmistir. pH dongiisii modeli n6tr ortaminin periyodik olarak asit ataklariyla
kesintiye ugradigi bir semaya dayanmaktadir. Bir ¢iirlik lezyonu olusturmak ic¢in
sekerler metabolize edildiginde agizda meydana gelen pH degisimini in vitro taklit
etmeyi amaclar. pH dongilisii modelinin 6nemli bir avantaji, ¢iiriik olusumunda yer
alan mineral kayb1 ve kazanim dinamiklerini taklit etmek i¢in tasarlanmis olmasidir
(179). Bu nedenle bu tez ¢aligmasinda MPP3 ve florun saglam siit disi minesinde
koruyucu etkinligi in vitro kosullarda 1 ay boyunca 6 saat demineralizasyon 18 saat
remineralizasyon yapilan bir pH dongiisii kullanilarak degerlendirilmistir. Wierichs ve
ark. (180) sigir disi minesinde peptit ve ¢esitli konsantrasyonda flor soliisyonu ve
diisiik vizkoziteli rezinin remineralizasyon etkinligini arastirdiklar1 bir ¢calismada 6
saat demineralizasyon 18 saat remineralizasyon modeli kullanilmistir. Siit dislerinde

cesitli miktarlardaki florlu dis macununun yapay ciiriik lezyonlar1 iizerindeki
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etkinliginin degerlendirildigi bir in vitro ¢alismada 6 saat demineralizasyon, 18 saat
remineralizasyon pH dongiisi modeli kullamilmistir ~ (157). Ancak in vitro
calismalarmin  cesitli handikaplari da mevcuttur. Ornegin in vivo ortam
dinamiklerinden olan dis yilizeyinde bulunan biyofilm ve pelikil faktdriiniin olmamasi

in vitro ¢aligmalarinin en biiyiik limitasyonlarindan bir tanesidir.

Bir diger konu da biyomimetik ajanlarla mine yiizeyinde yapilmis
remineralizasyon c¢aligmalarinda genelde daha kisa pH dongiisii siireleri se¢ilmis
olmasidir (181-183). Remineralizasyon uzun vadeli bir siiregtir. Bu yiizden

caligmamizda 4 hafta siiren pH dongiisii modeli uygulanmistir.

Literatiirde ciiriik onleyici etkinlik agisindan flor ve peptit ajanlari ile yapilmis
caligmalarin ¢ogu daimi dislerle veya sigir dislerinde yapay cliriik lezyonlar
olusturularak remineralizasyon etkinliklerinin 6l¢timii seklinde tasarlanmigtir (184-
191). Siit dislerinde giiriikten koruyucu etkinligi 6l¢mek i¢in yapilan az sayida ¢alisma
vardir. Daimi dislerdeki ¢liriik insidansi siit dislerdeki ¢iiriik prevalansina goredir. Bu
nedenle siit dislerini ¢lirliklerden korumanin 6nemi, tim bireylerde saglikli daimi
disler saglamak i¢in 6nemlidir. Bu baglamda bu tez ¢calismasinda siit disinde koruyucu

etkinlik arastirilmak istenmistir.

Remineralizasyon ajanlarinin mine tizerindeki etkinligini degerlendirmek i¢in
yapilan ¢aligsmalarda mikrosertlik testi (192), micro-CT (132), SEM (101), EDS,
PLM (8), kantitatif lazer 1sinl1 fluoresans (193), lazer floresans (194), radyoaktif
izotop (114) gibi bir ¢ok analiz yontemi kullanilmaktadir. Bu tez ¢aligmasinda mine
ylizeyindeki mekanik 6zelliklerin degisimini gézlemlemek i¢in mikrosertlik analizi,
kullanilan ajanlarin mine yiizeyi morfolojisine etkisini gézlemlemek i¢in FE-SEM
analizi, element dagilimlarin1 gérmek i¢in EDS, pH dongiisii sonrast minede olusan
lezyon derinliklerini 6lgmek i¢cin PLM analizi, mine yilizeyinde mineral yogunlugu
degisimini baslangigta ve sonrasinda 6lgmek igin micro-CT analizi gibi birbirini
tamamlayan yontemler tercih edilmistir. Boylece remineralizasyonun farkli yonleri

hakkinda detayl bir inceleme yapilmstir.

Mikro sertlik analizinde mine sertliginin en dogru sekilde degerlendirilmesi
icin diizlestirilmis cilal yilizeyler gereklidir ve test yiizeyi elmas ucun uzun eksenine

dik olarak yerlestirilmelidir. Bu durum dogal dislerin morfolojisi nedeniyle,
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mikrosertlik 6l¢timiiniin dogrulugunu smirlar (121). Literatiirde ¢ekilmis dislere
uygulanan remineralizasyon ajanlarinin etkilerini degerlendirmek amaciyla

mikrosertlik testinin kullanildigi birgok ¢aligma vardir (88,110,145,195).

Benzer bir calismada siit dislerinde yapay c¢iiriik lezyonu ftretmek igin
kullanilan 6 saat demineralizasyon 18 saat remineralizasyon uygulanan pH
dongiisiinde %1,23 APF jel, %5 flor vernik kaynaklar1 ile kombine edilmis veya
edilmemis Nd:YAG lazer kullanilmistir. Calismada mikrosertlik ve lezyon derinligi
degerlendirilmistir. Mikrosertlik yiizey degisim yiizdesi en diisiik APF ve APF+lazer
uygulanan grupta oldugu, lezyon derinligin en az gériildiigii grubun da yine APF+lazer

uygulanan grup oldugu bulunmustur (196).

Nanoparcacikli APF jelinin, geleneksel APF jele karsi ¢ekilmis insan disi
minesi lizerine 4 dk uygulanarak 30 giin yapay tiikiiriikte bekletilen 6rneklerin yiizey
mikrosertligine etkisinin arastirildigi bir in vitro ¢alismada olgiimler baglangigta, 1.
giin ve 30. giin yapilmistir. 1. giiniin sonunda hem APF jel hem nanopargacikli APF
jel grubunda yiizey mikrosertliginde 6nemli bir artis gézlenmistir. 30 giin sonra her iki

gruptaki mikrosertlik 1. giin bulunan sonuca kiyasla azalmistir (197).

Akbari ve ark.’nin (198) flor vernik, flor jel, CPP-ACP’nin daimi dislerde
yapay ¢lirlik lezyonuna uygulanarak mikrosertlik degerine etkilerinin arastrildigi bir
in vitro ¢alismada, ortalama mikrosertlik flor jel (%2,59 APF) grubunda 241,21 +
15,60, flor vernik (Enamelast, Ultradent) grubunda 221,12 + 75,69, CPP-ACP
grubunda 211,16 + 43,04 ve kontrol grubunda ise 178,21 + 63,9 olarak bulundu. Tiim
remineralize edici bilesikler, minenin mikrosertligini arttirdi. Bununla birlikte, floriir
iceren tirlinler, CPP-ACP iceren bilesiklere kiyasla dislerin mikrosertlik seviyesini

iyilestirmede daha biiyiik potansiyel gostermistir.

Bu tez c¢alismasinda baslangicta mikrosertlik degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken, 4. haftanin sonunda MPP3, flor
jel+MPP3 grubundaki mikrosertlik degerlerinin diger gruplardan anlamli derecede
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayrica 4. haftanin sonunda MPP3 uygulanan
grupta mikrosertlik degisim ylizdesinin, flor uygulanan gruptan yiliksek oldugu
goriilmiistiir. Bu durum MPP3’iin baslangi¢ lezyonunun sadece yiizeyinde degil

yiizeyaltinda da remineralizasyon saglamasi ve burada daha stabil bir kristal yap1
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olusturmasina baglanabilir. Sekil 4.1. grafigi incelendiginde MPP3’iin ticari flor jele
gore mikrosertlik degisimin 1. Haftaya kadar flor jele gore daha yavas bir artis
gosterdigi, 1. haftadan sonra flor jel kadar hizli bir diislis gostermedigi goriilmektedir.
Bu durum, MPP3’iin mikrosertligi hizli bir sekilde arttirmaktan =ziyade
demineralizasyona direnmedeki etkinligi olarak kabul edildi. Sonug olarak biomimetik
bir ajan olan MPP3’iin hem tek basina hem de ticari flor jel ile beraber kullanildiginda
mikrosertlik degerlerini olumlu 6l¢iide artirdigi goriilmiistiir. Mikrosertlik analizinden

elde edilen bulgular ile diger analizlerlen elde ettigimiz bulgular uyumludur.

Nicolae ve ark.’nin (199) topikal sodyum floriir uygulamasindan sonra mine
yiizeyindeki morfolojik degisiklikleri inceledikleri bir in vitro ¢alismada insan
dislerinden elde edilmis saglam mine kesitleri lizerinde ¢alisilmistir. % 0,05 sodyum
floriir soliisyonu ile muamele edilmis mineye 60 sn % 37 fosforik asit uygulayarak
demineralizasyon alanlar1 olusturulmustur. Demineralizasyon alanlari, 30 giin
boyunca giinde iki kez 100 mL sodyum floriir soliisyonuna daldirilmistir. SEM
goriintiileri incelemesinde mine yiizeyinde floriir rezervuari gérevi goren amorf CaF2

¢okeltilerinin kiiresel yapilar olusturdugu goézlenmistir.

Bu tez caligmasinda kullanilan farkli remineralizasyon ajanlarinin mine
ylizeyinde olusturdugu morfolojik degisiklikler taramali elektron mikroskop yontemi
kullanilarak analiz edilmistir. Calismamizda morfolojik farkliliklar1 daha detayl
incelemek i¢in X5000 ve X25000 iki farkli biiylitme kullanilmasina ragmen alinan
gorlintiiler incelendiginde gruplar arasinda morfolojik bir farklilik tespit
edilememistir. Bu durum yilizeye herhangi bir asitleme islemi yapilmamasina,
remineralizasyon ajanlar1 uygulanmadan 6nce mine apizmatik yapinin kaldirilmamis
olmasina baglanmaktadir. Cehong ve ark. tarafindan (200) siit ve daimi dis minesine
cliriik olusum insidansinda azalmay1 sagladigi bilinen APF uygulamasinin ardindan
stit disi minesinin yiizeylerinin ve APF uygulamasiin ardindan asitle muamelesi
sonucu demineralize olmus siit disi minesinin morfolojik &zellikleri SEM ile
incelenmistir. Iki siit disi minesinin morfolojik farkliliklar1 gériintiilenmistir. Ayrica
stit disleri daimi dislere gore daha sik prizmasiz bir tabaka gostermektedir. Bu

prizmasiz tabakanin asitle aginma direnci gosterdigi kabul edilmistir.
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Eymirli ve ark.’lar1 (201) tarafindan siit molar dislerinde ¢iiriikkten koruyucu
etkinligin degerlendirilmesinde ti¢ farkli flortir formu (n6tr NaF jeli, APF jeli ve NaF
vernigi), CPP-ACP tek basina ve lazerle kombine bir sekilde kullanilmistir. Ornekler
5 gilin boyunca 6 saat demineralizasyon 18 saat remineralizasyonun uygulandigr pH
dongiisiinde kalmis, ardindan 2 giin boyunca remineralizasyon soliisyonunda
bekletilmistir. Tiim gruplarda pH dongiisiinden sonra ortalama mikrosertlik degerleri
baslangi¢ degerine gore azalirken, ancak APF uygulanan grup i¢in istatistiksel olarak
anlamli bir fark ¢ikmamistir. SEM goriintiilerinde remineralizasyon ajanlar1 ve lazer
uygulamasindan sonra mine yiizeylerinde CaF2 benzeri partikiiller gozlenirken pH
dongiisiinden sonra CaF2 benzeri partikiillerde azalma, ylizey yapisinda bozulma ve
porozitede artis gozlenmistir. Tez calismamizdaki in vitro modele ¢ok benzer bir
sekilde tasarlanmis bu calisma baz alinarak, elde ettigimiz FE-SEM goriintiilerinin
arasinda morfolojik bir fark gozlemleyememiz goriintiilerin 4 hafta siiren pH dongiisii

sonrasinda alinmis olmasina baglanabilmektedir.

Micro-CT invaziv olmayan, numune hazirlamak i¢in daha az zaman gerektiren,
mineral yogunlugundaki sayisal degisiklikleri degerlendirmek i¢in tercih edilen bir
yontemdir. Buna karsilik histolojik inceleme, zaman alan bir yontem olmakla beraber,
incelenen disin tamamen tahrip olmasina neden olur. Bu konuda altin standart olarak
kabul edilen transversal mikroradyografi (TMR) ve PLM, dis 6rneklerinin histolojik
kesitini gerektirir ve bu nedenle yapist geregi yikicidir ve yalnizca 2 boyutlu
goriintiilerden bilgi saglar (6) (131). Ayrica micro-CT minimum dilim kalinligi
yalnizca X-151n1 demetinin boyutuna baghdir, bu nedenle micro-CT dilimleri, bir
kesme makinesi kullanilarak dilimlenenlerden ¢ok daha ince olabilir (128). Bu

kosullar aragtirmacilara micro-CT analizlerinde hassasiyet saglamaktadir.

Bu tez ¢alismasinda yaptigimiz micro-CT analizi sonucunda 4 haftalik
karyojenik pH dongiisii ardindan mineral yogunlugunu en iyi koruyan flor jel+MPP3
grubu olup bunu MPP3 grubu izlemistir. Gruplarin baslangictan 4. hafta sonuna
kadarki mineral degisim yiizdeleri incelendiginde en fazla mineral kaybi yiizdesi
gozlemlenen grup beklentiler dogrultusunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
kontrol grubu olmustur. Bunun yani sira istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa
dahi karyojenik pH dongiisiine karsi en koruyucu olan yontem flor jel+MPP3 olarak

On plana ¢ikmustir. Benzer sekilde pH dongiisii ile siit dislerinde yapilmis bir in vitro
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calismada Immx1mm’lik pencere birakilarak yapay ¢iirtik lezyonlar1 olusturulmustur.
Ornekler rastgele kontrol grubu, bioaktifcam, 500 ppm florlu dis macunu, 1000 ppm
florlu dis macunu, CPP-ACP’yi igeren 5 gruba ayrilmistir. 7 giin sliren pH
dongiisiinden sonra micro-CT analizi sonucunda mineral yogunlugundaki yiizde
degisimi incelendiginde biyoaktif camin 500 ppm F i¢eren dis macunu ve CPP-ACP'ye
kars1 onemli bir tistiinliigliniin olmadigi tespit edilmistir. Ancak biyoaktif camin 1.000
ppm F iceren dis macunundan énemli dl¢iide daha az etkinlik gosterdigi bulunmustur
(202). Micro-CT kullanilarak daimi disler tizerinde floriir ve Er:YAG lazerin mine
demineralizasyonunu o6nleyici etkisinin arastirildigi bir in vitro ¢alismada mineral
yogunlugu kaybi yilizdesi floriir uygulanan grupta % 7,669 + 2,255, Err'YAG
uygulanan grupta % 6,341 + 2,204, florlir+Er: Y AG uygulanan grupta % 4,870 + 1,434
oldugu bulunmustur. Sonug¢ olarak floriir ve lazer tedavisinin demineralizasyonu
Onleyici etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (203). Bu tez ¢alismasinda
mineral yogunlugu kaybi flor jel+MPP3 grubunda % 2,62, MPP3 grubunda % 9,57
oranindadir (Bk. Cizelge 4.2.).

Saglam siit disi minesindeki mineral yogunlugunun degerlendirildigi bir
calismada, test edilen dislerin ortalama mineral yogunlugunun 2,81 gr/cm?® oldugunu
bulmuslardir (204). Bu tez ¢alismasinda MPP3+ flor jel uygulanan grupta 4. Haftanin
sonunda mineral yogunluk degeri ortalama 2,76 gr/cm?® ¢ikmis olup flor jel grubuna

gore saglam siit disi mineral yogunluk degerine en yakindir.

Cekilmis insan premolar disleri tizerinde % 1,23 APF ile birlikte CO2 lazer
uygulanmasinin minenin demineralizasyonu iizerindeki etkilerinin incelenmesinde,
1dk 1ginlamanin ardindan digler 72 saat demineralizasyon soliisyonunda bekletilmistir.
Micro-CT kullanilarak yapilan minenin derinligine bagli mineral yogunlugu
analizinde APF+lazer uygulanan grupta flor konsantrasyonunun sadece APF

uygulanan gruptan daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (205).

Nakata ve ark.’nin (206) sigir minesinde yapay ¢iiriikk lezyonu olusturularak
yapmis oldugu bir c¢aligmada 4 hafta boyunca remineralizasyon soliisyonunda
bekletilen 6rneklerin micro-CT taramasi yapilmustir. 1., 2.,3. ve 4. haftalarda olgiilen

mineralizasyon yiizdesinin her hafta giderek artis gosterdigi bulunmustur.
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Ding ve ark. (182) yaptiklar1 ¢alismada tuftelin tiirevi peptit kullanmiglardir.
Bir mine matriks proteini olan tuftelin kristallesmenin baglamasini ve hiicre dis1t HAP
kristallerinin seklini ve boyutunu kontrol etmede anahtar bir rol oynar. Biyomimetik
mine mineralizasyonunu desteklemesi, demineralizasyonu engellemesi beklenen bu
ajanin etkinligi, ¢cekilmis insan disi minesinde baslangig ¢iirtik lezyou olusturularak 12
giin pH dongiisii modelinde incelenmistir. Tuftelin tiirevli peptitin uygulandig1 grupta
lezyon yiizeyinde ve derininde olusturdugu degisiklikleri gézlemlemek icin PLM
kullanilarak, 1 g/LL NaF ve deiyonize su uygulanan gruplar ile karsilagtirildi. Tuftelin
tiirevli peptit ve NaF uygulanan gruplarda, deiyonize su uygulanan gruba gére énemli
Olgiide daha si1g lezyonlar olustugu ve daha az mineral kaybi meydana geldigi
bulunmugtur. Tufterin tiirevli peptit ve NaF grubunda lezyon derinligi 20-40pm
arasinda seyrederken, deiyonize su grubunda 40-60 um araliginda seyretmektedir. Bu
tez calismasinda PLM analizi sonucu lezyon derinligi ortalamalar1 kontrol grubunda
37,3+12,7, ticari flor jel grubunda 35,3+21,9, MPP3 grubunda 33,8+15,6, ticari flor
jel+MPP3 grubunda ise 27+12,5 degerleri elde edilmistir (Bk. Cizelge 4.3.).
Calismamizda lezyon derinliklerinin daha s1g cikmasi baslangicta yapay ciiriik
lezyonu olusturulmamis olmasina baglanabilir. PLM 6l¢iim derinligi analizi tek bir
arastirmaci tarafindan degil 2 farkli arastirmaci tarafindan yapilmis ve Olglim
sonuglarinin tutarhiligi  “degerlendiriciler arast uyum tahmininin yenilenmis
yorumlama standartlarina” gore karsilastirilmigtir (207). Boylece daha objektif ve

giivenilir bir sonug elde edilmeye ¢alisilmistir (BK. Sekil 4.5.).

Bu tez ¢alismasindaki EDS analizi bulgularinda Ca/P oraninin biitiin gruplarda
saglam minedekine benzer oldugu goriilmiistiir. Bir dizi ¢calismada minedeki Ca/P
orani i¢in farkli degerler bulunmustur (23-26). Dis sert dokularmma uygulanan
remineralizasyon ajanlari minenin mineral igerigine katkida bulunur. Fakat ¢alismalar
arasindaki farkliliklarin nedenlerini agiklamak zordur ve Ca/P oraninin gercekte neyi
temsil ettigi tam olarak agik degildir (208). Alifakioti ve ark.’min  (209)
hipomineralize siit disi minesi ile saglam minenin 6zelliklerini karsilastirdigi bir
calismada Ca/P orani i¢in saglam ve hipomineralize mine arasinda istatistiksel bir fark
c¢ikmamigtir. Mahoney ve ark’min  (210), Fagrell ve ark.’nin (211) yaptiklar

calismalarda Ca, P, O ve C konsantrasyonu ile Ca/P oran1 arasinda istatistiksel olarak
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anlamli  bir fark bulunamamistir. Bu bilgiler 1s18inda  Ca/P  oranmin

remineralizasyonun gostergesi olmadigi sdylenilebilir.

Biyopolimer bazli bir hidrojelde kitosan ve agarozun eszamanli kullanimina
iligskin yapilan biyomimetik remineralizasyonun hedeflendigi bir ¢alismada Ca/P orani
dogal dis minesine benzer sekilde 1,62-1,75 arasinda bulunmustur  (212).
Nanohidroksiapatit ile insan premolar disleri tizerinde yapilmis bir in vitro ¢alismada,
ilk basta mine ylizeylerinde baslangic ciiriik lezyonu olusturulmustur.
Nanohidroksiapatit ile muamele edilen grupta Ca/P 1,52 degerindedir ve biyolojik
mineninkine yakin bir Ca/P oran1 sergiler (213). insan daimi dislerinde yapay g¢iiriik
lezyonu olusturularak NHAP ve kitosanin biomimetik remineralizasyon etkinliginin
arastirildigi bir ¢alismada kitosan ile muamele edilmis grupta Ca/P orami 1,61, nHAP
ile muamele edilmis grupta Ca/P oran1 1, 58 idi. HAP gercek degeri 1,67 kabul
edilmektedir (214). ADPS5 kullanilarak yapay mine ¢iiriigii olusturulan insan disi
tizerinde yapilmis bir biyomimetik rejenerasyon ¢alismasinda, ADPS5 ile muamele
edilen grubun Ca/P orani 1,54 bulunmustur (5). Bu tez ¢alismasinda flor jel+ MPP3
grubunda Ca/P orani ortalama 1,94 degerindedir. Ayrica MPP3 uyguladigimiz grupta
Ca/P oraninin ticari flor jel uygulanan gruptaki Ca/P oranindan yiiksek olmasi
MPP3’iin Ca*? iyonlarin1 yapisinda daha kararli bir sekilde tutmus olmasina

dayandirilabilir.

Mine matriks proteinlerinin baslangi¢ lezyonunun remineralizasyonundaki
etkisinin arastirildigi bir in vitro ¢aligmada sigir dislerinden mine bloklar1 elde edildi
ve ornekler 24 giin pH dongiisii rejimine tabi tutuldu. Her dongiide gruplara sirayla 3
dk 1 g/L NaF sulu soliisyonu, % 6 propilen glikol aljinat (PGA), deiyonize su, mine
matrisi tliirevi ve PGA'dan (EMDgel) olusan bir jel uygulandi. NaF &rnekleri, tiim
gruplar arasinda en yiiksek mikrosertlik kazanimi, daha az mineral kaybi, daha si1g
lezyonlar gosterdi. EMDgel numuneleri, PGA numunelerinden 6nemli 6l¢iide daha
yiiksek mikrosertlik degeri, daha az mineral kaybi ve daha s1g lezyonlar ile sonuglandi.
EMDgel'in aktif bileseni olan EMD (mine matriks tiirevleri), baglangictaki mine ¢iiriik
lezyonlarinin remineralizasyonunu tesvik etmede Onemli bir rol oynayabilecegini
gostermistir. Bununla birlikte, bir biitiin olarak EMDgel, bu tiir lezyonlarin in vitro

olarak saptanabilir bir sekilde remineralizasyonuna neden olmamistir (23).
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Bu tez ¢alismasinin limitasyonlar1 arasinda literatiirde daha 6nce siit dislerinde
biyomimetik ajanlarin etkinliginin arastirildigi ¢ok az ¢alisma bulunmasi sdylenebilir.
Bu durum parametrelerin karsilagtirllamamasi gibi bir kisithilik olusturmustur. Bir
baska limitasyon, ¢alismada kullanilan dislerin her ne kadar ¢iiriiksiiz olmasina defekt
icermemesine dikkat edilse de dislerin agiz ortaminda maruz kaldiklar1 etkenlerin
bilinmemesidir. Calismada kullanilacak disler ¢liriik, mine defekti, catlak igermeyecek
sekilde secilmeye calisilsa da baslangigta alinan micro-CT analizindeki mineral
yogunluklar1 arasinda gruplar arasi fark gozlenmistir. Ancak baslangigta gruplar
arasinda gozlenen bu fark mikrosertlik analizinde saptanmamistir. Bu durum
mikrosertlik testinin micro-CT testi kadar hassas olmamasindan kaynaklanabilir.
MPP3’iin kisa peptitler olmalar1 onlar1 hidrolitik enzimler i¢in nispeten zor hedefler
haline getirmesine ragmen, bu peptitlerin agiz boslugunda enzimatik etkide hayatta
kalip kalamayacaklar1 bilinmemektedir (128). Bu konuda yeterli sayida ¢alismanin
olmamasi ileride yapilacak arastirmalar1 zorunlu kilmaktadir. Elde edilen sonuglari

dogrulamak icin uzun siireli klinik ¢aligmalar yapilmalidir.
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6.SONUC

Bu tez ¢aligmast MPP3’iin tek basina ve Flor jel ile kombine kullaniminin siit
dislerindeki koruyucu etkisinin arastirildigi literatiirde bilinen ilk ¢alismadir. Calisma

sonuglar1 agagidaki gibi 6zetlenebilir:

e (Calisma sonunda mikrosertlik degerlerinin MPP3 ve flor jel+MPP3
grubunda diger gruplardan anlamli derecede daha yiiksek oldugu

gorilmistiir.

e Mikro-CT sonuglarmma gore MPP3’in minede mineral yogunlugunu
artirdig1, 4 haftalik pH dongiisii sonunda en yliksek mineral yogunlugu
degerinin MPP3+flor jel grubunda oldugu tespit edilmistir.

e PLM goriintiileri analiz edildiginde lezyon derinligi en yiiksek kontrol
grubunda goriiliirken lezyon derinligi en diisiik flor jel+MPP3 grubunda
izlenmektedir. iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlaml

bulunmustur.

e FE-SEM ve EDS analizi incelemelerinde 2 numune ile ¢alisilmustir.
Numune sayist nedeniyle bulgular istatistiksel degerlendirmeye
alinmamistir. Bununla beraber EDS analizi sonuglar1 diger bulgulari

desteklemektedir.
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8. EKLER

EK 1. ETIK KURUL ONAYI

T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI

Gillhane Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu
Sayi 46418926 06.05,2021

Konu : Giithane Bilimsel Aragtirmalar Etik Ewrul Bararkan

ARASTIRMA PROJES| DEGERLENDIRME RAPORLU

TOPLANTI TARIHI ;8 MAYIS 2021 PERSEMBE

TOPLANTI S2ATI ¢ 13:30 [Covid-19 tedbirien kapsaminda foplant online yapirrigter.}
TOPLANTI NO : 2021108

PROJE! KARAR MO : 20217188 (Dederendirilme Tarhe 08.05,2021)

Universiterniz Gilhane Efitim ve Araghrma Hastanesi, Qocuk Dig Hekimbgi Anabilim
Dahinda gérevii Dr. Ogr. Uyesi Cenkhan BAL'n  sorumlu araghrmac oldugu, Merve UNUVAR,
Prof. Dr. Kaan QORHAND ve Dr.Ofr.Oyesi Mustafa GUNGORMUS'Gn  yardime: aragtirmac
oldukiar, 2021158 kayd numaral, "Peptitlte Mineralizasyonu Desteklenmis Flor Jelin Sit
Digi Minesinde Remineralizasyona Etkisinin Micro CT ,SEM PLM Kullamlarak in Vitre
Analizi® bashikh doktora tezi proje Gnerisi, arastrmanin gerekge, amag, yakiasim ve yéntemlen
dikkate alnarak incelenmig olep, etik agidan uygun bulunmugiur. Rica ederim,

S.NO | AD SOYAD VE UZMANLIK ALANI inaza

Prof, Dr, Ahmet COSAR
(Anestezi AD Bsk.hif) Etik Kurul Bagkani

Prof. Dr. Alper GOZUBUYUK
{Gogis Cerr. AD Bkl Etik Kurul Bagkan Yardimcisi

3 | Prof. Dr, Selahattin BEDIR{Uraboji AD Bgk hii)

4 [ Prof Dr. Levent KENAR(KBRN, Enstitil)

5 | Prof, Or, Yusuf [ZCH (Beyin ve Sinir Cerr. AD.Bsk g

& | Prof. Dr. Al Kagan COSKUN(Genel Cerr. AD Bgk i)

7 | Prof. Dr, Suat DOGANCI(Kalp Darnar Cerr. AD Bgk.lii)

8 | Prof. Dr. Cantiirk TASCGHGOS0s Hast, AD Bk lefi)

Prof. Dr. Fulya TOKSOY TOPCU
(Dig Hekimiigi Fakiles Restoratf iy Tedavisi AD Bk g}

10 | Prof. Dr. Ayten TURKKAMI(Histaleji AD Bsk g1

11 | Praf. Dr. Golten GUVENC{Hemsirelik Fakiitesi)

12 | Praf. Dr. Dilek YILDIZ (Hemsirelk Fakillesi) Sekreter

13 | Dr.Ofr.Uyesi Mustafa GUNEY(Mikrobiyoloji AD Bk 1idi)
Saplik Bilimlert Unnmersies Gulhane Bilimsel Aragtirmalar ok Kuralu
Etfik-Ankara Telefon: 0 {312} 3046135 f
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EK 2. DOGA ILAC FIRMASINDAN ELDE EDILEN YENILEBILiR SIGIR
JELATINININ SERTIFIKASI

YENILEBILIR JELATIN ANALIZ SERTIFIKASI
EDIBLE GELATIN CERTIFICATE OF ANALYSIS (1)

Dokiiman No:SAT.PR.01.FR.01

Revi05/06.11.2017

Sayfa No:1/1

Parti Numarasi / Batch Number: PE17-00976-1

Analiz Tarihi / Analysis Date: 28.11.2017

Miigteri / Customer: DOGA ILAG

Oretim Tarihi / Production Date: 28.11.2017

Son Kullanma Tarihi / Expiry Date: 28.11.2022

BLOOM, 20 MESH TYPE B

Parti Agwrhi@ / Shipment Weight: 100 KG

Orijin/ €

Tip / Type: YENILEBILIR HELAL SIGIR JELATINI 150 BLOOM,
20 MESH TIP B/ EDIBLE HALAL BOVINE GELATINE 150

y of Origin: Turkiye/ Turkey
Menge/ Source: Sigir Derisi/ Bovine Hides

PARAMETRELER METOD BIRIM SPESIFIKASYONLAR SONUGLAR
PARAMETERS METODS UNITS SPECIFICATIONS RESULTS

Gorlinls / Aspect Grains yellow to amber Grains yellow to amber
Partikdl bOyUkIogi / Particle size ASTM Sieve |20 20
Jel dayanikliligy/ Gel strength (6.67%) GME Bloomgram | 140 - 160 152
Vizkozite/ Viscosity (6.67%) GME mPa.s 1.80-3.60 2.19
oH (1%) GME U pH 5.0-6.5 5.88
-Nem/Moisture GME % Max, 12 10.57
Kiil/Ashes GME % Max. 1% 0.10
Kikirt dioksit/Sulphur dioxide (SO2 ) GME ppm Max. 10 ppm 5.00
Arsenik / Arsenic (As) * EN 15763 ppm <=1 C <=1
Kadmiyum / Cadmium (Cd) * EN 15763 ppm <=0.5 <=0.5
Krom / Chromium (Cr) * 1ISO 11885 ppm <=10 <=10
Bakir/ Copper (€u) * EN 15763 ppm <=30 <=30
Kursun/ Lead (Pb) * EN 15763 |ppm <=5 <=5
Civa / Mercury (Hg) * EN 15763  |ppm <=0.15 <=0.15
Cinko / Zinc (Zn) * EN 15763 ppm <=50 <=50
Aerobik Koloni Sayisi/Total aerobic count ** GME CFU/g <=1000 0
Kif ve Maya Sayisi/Yeast and mouids * 1ISO 21527 |CFU/g Bulunmamal - Absent Yok - Absent
Koliform Bakteri Sayisi/Coliforms ** 1SO 4831 CFU/10g Bulunmamal - Absent Yok - Absent
Escherichia coli ** GME CFU/109 Bulunmamali - Absent Yok - Absent
Enterobacteriaceae * 1SO 21528-2 |CFUIg Bulunmamali - Absent Yok - Absent
Salmonella species * DMS 102747 | BAC./25g Bulunmamali - Absent Yok - Absent
Sulphite-reducing anaerobs * GME CFU/25g Bulunmamali - Absent Yok - Absent
Clostiridium perfringens * ISO 7937 CFU/g Bulunmamali - Absent Yok - Absent
Staphylococcus aureus * 1SO 6888-1 |CFUIg Bulunmamali - Absent Yok - Absent
. ITamui analizler ayda bir kez dig lab findan analiz edilmekt I" JI * Marked analysis are done by external laboratory, once a month,
** Isaretli analizler ayda bir kez hem dis laboratuvar hem de her parti kendi lab 1mizda analiz edilmektedir. / ** Marked analysis are

done by our laboratory for every batch and sent to extemal laboratory once a month.

Ls:r;‘m olmayan analizler her parti Uretimde kendi laboratuvarimizda analiz edilmektedir. /Unmarked analysis are done by our own laboratory for every
tches.

o
Laboratuvar Onayi / Laborstory Validatioff

Laboratuvar Sorum
Derya Durmaz

Kalite Onayi / Quality Validation

Kalite Midri/ Quality Manager/
like Gakmak Saragbag:

FACTORY ADDRESS: SEL SANAY| URUNLERI TICARET VE PAZARLAMA A.$. KURTULUS MH. YILMAZ GOLPAN CD. NO:10 10900 GONEN /
BALIKESIR / TOURKIYE TEL

HEADQUARTERS ADDRESS: TEZMAN HOLDING A.S. PIYALEPASA BULVARI KASTEL |$ MERKEZI D BLOK KAT.7 NO: 124 - 34440 KASIMPASA/
ISTANBUL/ TURKIYE TEL: .
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EK 3. SBU GULHANE DiS HEKIMLiIGIi FAKULTESI BIiLGILENDIRIiLMi$
ONAM FORMU

Saymn veli,

Sizden c¢ocugunuzun c¢ekim endikasyonu konularak cekilmis disinin ‘’Peptitle
Mineralizasyonu Desteklenmis Flor Jelin Siit Disi Minesinde Remineralizasyona Etkisinin
Mikro CT, SEM, PLM Kullanilarak In Vitro Analizi>® isimli bilimsel arastirma
calismasinda kullanilabilmesi icin izin istenmektedir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Cekilmis dislerin ¢’ Peptitle Mineralizasyonu Desteklenmis Flor Jelin Siit Disi Minesinde
Remineralizasyona Etkisinin Mikro CT, SEM, PLM Kullanilarak In Vitro Analizi *’ isimli
calismada degerlendirilmesi ile siit dislerinde kullamlan mineral yapiy1 giiclendiren
ajanlarin etkinligi arastirilmis olacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI RiSKLERI NELERDIR?
Calismaya katiimanin herhangi bir olast riski bulunmamaktadir.
KiSiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak arastrmaya katilim igin onay vermis olacaksiniz. Bununla birlikte
kimlik bilgileriniz ¢calismanin herhangi bir asamasinda kullamilmayacak, yalnizca ¢ekilmis dig
calisma icinde degerlendirilecektir.

SORU VE PROBLEMLER ICiN BASVURULACAK KIiSi :

Adi Soyadi: Merve Uniivar, SBU Giilhane Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis Hekimligi AD
Telefon:

CALISMAYA KATILMA ONAYTI:

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim a¢iklamalart okudum. S6z konusu arastirmaya,
hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayr kabul ediyorum. Bana yukarida
konusu ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigumi, istedigim zaman gerekgeli
veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

Gontilli Adi Soyadi: Tarih ve imza:

Arastirmact Adi

Soyadi: Tarih ve Imza:







9. OZGECMIS
I. Bireysel Bilgiler
Adi Soyadi : Merve Yasar Uniivar
Dogum yeri ve tarihi
Uyrugu - T.C.
Medeni durum : Bekar
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[letisim adresi ve telefonu : Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Dis Hekimligi

Fakiiltesi Coguk Dis Hekimligi AD

Yabanci dili . Ingilizce

1. Egitimi

SBU Giilhane Dis Hekimligi Fakiiltesi

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi :

Ahmet Eren Anadolu Lisesi

Mehmet Soysarag {lkdgretim Okulu

111. Unvanlar
Dis Hekimi

Arastirma Gorevlisi

IV. Mesleki Deneyimi
Dis Hekimi

Arastirma Gorevlisi

2018-2022

2010-2015

2005-2009

1999-2005

2015-2017

2018-2022

2015-2017

2018-2022



