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OZET

Radyasyona maruz birakilan minenin remineralizasyon ajanlar1 uygulamasi sonrasi fiziksel

ozellikleri ve mineral icerigindeki degisiminin degerlendirilmesi

Amac: Bu ¢alismanin amaci radyasyon uygulanan minede kullanilan farkli remineralize edici

ajanlarin minenin fiziksel 6zelliklerine ve elementer igerigine olan etkisini incelemektir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada ¢ekilmis gomiilii yirmi yas disleri kullanilmistir. Dislerin
mine ylizeyleri ayrilmis ve alt1 calisma grubu olusturulmustur (n=6). Tiim gruplara 60 Gy radyasyon
uygulanmigtir. Uygulama seanslar1 arasinda kontrol grubu hari¢ her gruba farkli remineralize edici
ajanlar (Sodyum Floriir, CPP-ACP , CPP-ACFP, biyoaktif cam, kitosan) uygulanmistir. Radyasyon
uygulamasi Oncesi ve sonrast orneklerin mikrosertlik, piiriizlilik ve elementer igerik analizleri
yapilmistir. Ulasilan veriler radyasyon oOncesi, sonrasi ve iki deger arasmdaki fark olarak
degerlendirilmistir. Elde edilen verilerin analizinde radyasyon dncesi ve sonrasi degerlendirmelerde
Paired Samples T testi, gruplar aras1 degerlendirmede One-way ANOVA, post hoc Tukey, Kruskal

Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanilmistir.

Bulgular: Yapilan mikrosertlik olglimlerinde tiim gruplarda istatistiksel olarak anlaml
seviyede bir diislis goriilmiistiir. Gruplar arasi degerlendirmede sodyum floriir ve biyoaktif cam
uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmiistiir (p<0,05). Uygulama
sonras1t CPP -ACFP ve kitosan uygulanan gruplar piiriizlilik degerinde anlamli farklilik gostermistir
(p<0,05). Piiriizlilik O6lgtimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmemistir (p>0,05). Elementer igerik karsilastrmasinda Ca/P oram, Oz, K ve Mg elementi

1ginlama Oncesi sonrast anlamli farklilik gostermistir (p<0,05).

Sonu¢: Radyasyonun minede mikrosertlik degerleri ve element igeriginde anlamli
degisiklikler gosterdigi ancak piriizliilik degerleri iizerinde anlamli farkliik g6stermedigi
gortilmiistiir. Uygulanan remineralize edici ajanlarin radyasyonun negatif etkileri iizerine kismi etki

gosterdigi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, remineralizasyon, puriizliliik, mikrosertlik, SEM-EDX,

kitosan.



ABSTRACT
Evaluation of the changes in physical properties and mineral content of enamel exposed to

radiation after treating with remineralization agent

Aim: The aim of this study is to investigate the effect of different remineralization agents

on the physical properties and elementary content of enamel which was exposed to radiation.

Material and method: Impacted third molar teeth were used in this study. Enamel
surfaces of teeth were taken and six study groups were created (n=6). 60 Gy radiation was
applied to each group. Between the applications, each group except the control group was
treated with different remineralization agent (Sodium flouride, CPP-ACP, CPP-ACFP, bioactive
glass, chitosan). The results were evaluated as before and after radiation and the difference
between two values. Paired Sample T test was used to evaluate before and after radiation
analysis, One-way ANOVA, Tukey’s post-hoc test, Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U tests

were used for inter-group evaluation.

Results: A statistically significant decrease was observed in all groups in microhardness
measurements. In intra-groups evaluation, statistically significant difference was observed
between NaF and bioactive glass groups (p<0,05). There was no statistically significant
difference between groups in roughness measurements (p<0,05). In inter-group evaluation of
surface roughness, there was statistically significant difference in CPP-ACFP and chitosan
groups (p<0,05). In elementary comparison before and after radiation levels of oxygen,

magnesium, potassium elements and Ca/P rates were statistically different (p<0,05).

Conclusion: It was observed that radiation caused statistically significant difference in
microhardness and elementary content of enamel however; there wasn’t statistically significant
difference in roughness of enamel. It has been observed that the applied remineralizing agents

have a partial effect on the negative effects of radiation.

Keywords: Radiotheraphy, remineralization, surface roughness, microhardness, SEM-

EDX, chitosan
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1. GIRIS

Radyoterapi kanser tedavisinde giincel ve gelisen bir tedavi yontemi olup;
siklikla, solid tiim&rler ve bazi hematolojik malignitelerin tedavisinde kullamlmaktadir.?
Iyonizan radyasyon, tedavi edici dzelliginin yani sira radyasyon uygulanan alanda
lokalize olan normal dokularda da hasara neden olmaktadir. Bu komplikasyon 6zellikle
bas boyun bolgesinde daha belirgindir. Bolgenin; deri ortiisii, mukozal ortii, subkutan
bag doku, tiikiiriik bezleri, disler, kemik ve kikirdak gibi radyasyona farkli reaksiyonlar
veren bircok dokudan olusmasi bu sonucun temel nedenidir.? Bas boyun bolgesinde
radyoterapiye bagli en sik goriilen yan etkiler; oral mukozitis, infeksiyonlar, tiikiiriik
bezi disfonksiyonu, tat alma bozukluklari, dis ¢iiriikleri, osteoradyonekroz, trismus ve
dental anomalilerdir.® Bas-boyun bolgesine uygulanan radyasyondan 3 ay sonra dis sert
dokularindaki degisikliklerin ilk isaretleri olarak, minede yaygin gdzenekli alanlar,
krater olusumu, mine ve dentinde renk degisimleri goriilebilmektedir.* Radyasyon
sonrasi olusan ¢iiriiklerin etyopatogenezi tartismalidir.’ Radyasyon giiriiklerinin
olusumuna, tiikiiriik bezlerinin atrofisinden kaynakl: tiikiiriik azalmasinin neden oldugu
bildirilmektedir.® Radyoterapiye maruz kalms dislerin elementer iceriklerinin nasil
degistigi ve bu durumun ¢iiriik olusumundaki rolii {izerinde gériis birligi yoktur.®

Giintimiizde 6nem kazanan koruyucu dis hekimligi uygulamalari, oral hijyenin
iyilestirilmesini, ¢iiriigiin erken teshisini, koruyucu uygulamalannt ve ¢iiriik
yonetimindeki girisimsel olmayan yontemleri kapsamaktadir. Kavitasyon goriillmeyen
defektlerde remineralizasyonun saglanmasi oldukca dnemlidir.” ® Ciiriik yiiksek risk
grubunda olan radyaterapi goren hastalarda koruyucu dis hekimligi uygulamalarinin

hastalarin konforunu pozitif yonde etkileyecegi diistiniilmektedir.

12



Yapilan ¢alismalarda; florid, kazein fosfopeptid amorf kalsiyum fosfat, kalsiyum
sodyum fosfosilikat (biyoaktif cam, novamin) ve kitosan i¢eren dis macunlarinin mine
demineralizasyonunu &nleme etkinliginin oldugu bildirilmektedir.® °

Literatiirde yapilan ¢alismalar incelendiginde radyasyonun ve remineralize edici
ajanlarin dis minesi tizerinde olusturduklari etkileri ayr1 ayr1 inceleyen caligmalar
mevcuttur. Fakat radyasyonun minede olusturdugu yikici etkilere karsi remineralize
edici ajanlarin bir ¢ogunun tek bir ¢alismada kullanilarak, minenin hem fiziksel hem de
kimyasal 6zelliklerinin degisiminin incelendigi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu ¢alismanin amaci, radyoterapi uygulanan minede uygun remineralize ajan
tercihi sayesinde olmasi muhtemel radyasyon g¢iiriiklerinin heniiz baslangi¢ asamasinda
elimine edilebilmesi i¢in bu ajanlarin etkisini karsilastirmali olarak incelemektir.

Bu bilgiler 1s181nda ¢alismamizin sifir hipotezleri:

1. Radyasyon uygulanan minenin radyasyon Oncesi ve sonrast mikrosertlik,

puriizliiliik ve element icerigi degerlerinde fark yoktur.

2. Radyasyon uygulanan minede kullanilan remineralize edici ajanlar arasinda

minenin mikrosertlik, piiriizliiliik degerleri ve element i¢eriginde olusturdugu

etkiler arasinda fark yoktur.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Bas-Boyun Kanserlerine Genel Bakis

Kanser tiim diinyada en ¢ok oliime yol agan ikinci saglik problemi olup, diinya
genelinde kayiplarin da yaklasik % 12'sinden sorumludur.** 2 Diinya genelinde
kanserlerin goriilme siklig1 siralamasinda akciger, meme, uterus, prostat ve kolorektal
kanserleri ve ardindan bas-boyun kanserleri gelmektedir.!® 1 Bas-boyun kanserleri;
paranazal siniisler (maksiller, ethmoid, sfenoid ve frontal siniisler), oral kavite (dudak,
dilin 6n kismi, dis eti, yanak mukozasi, agiz tabani, sert damak ve retromolar liggen),
tiikiiriik bezleri, nazal kavite, farinks, larinks, tiroid bezi ve boyun iist lenf nodiillerinde
goriilen maligniteleri iceren kanser grubudur. ™ 16
Bas boyun kanserleri tiim kanserlerin yaklasik % 3-5’ini olustururken; skuamoz

hiicreli karsinom bu grubun % 90’indan fazlasini olusturur.!” 18

Bas-boyun
kanserlerinin % 25’ini larinks kanserleri olusturur, oral kavite kanserleri bu listede
ikinci sirada izlenir.'® 1° Oral kavite kanserlerinin en yaygin goriilen tipi ise bu grup
kanserlerin % 30’unu olusturan dudak kanserleridir.? Tiikiiriik bezi kanserleri, bas-
boyun kanserlerinin % 5-10’unu meydana getirir.?

Erkeklerde en sik goriilen bas-boyun kanseri tiirii oral kavite kanseridir ve hemen
ardindan larinks kanseri gelmektedir. Kadinlarda ise orofarinks ve hipofarinks
kanserleri en yaygin tip olup, bunlar1 oral kavite kanserleri takip etmektedir.'® 22

2.2. Bas-Boyun Kanserlerinde Tedavi Prensipleri

Kanser tedavisinde, cevre saglikli dokular korunarak ya da bu dokularda
olabildigince az hasar olusturularak kanser hiicrelerinin hepsinin ortadan kaldirilmasi
amaglanmaktadir.??

Bas-boyun kanseri teshisi konulan hastalarin temel tedavisinde genellikle

cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi yontemleri kullanilmaktadir. * % Bu tedavi
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teknikleri tek basina ya da farkli kombinasyonlarla beraber uygulanabilmektedir.'* 24

Her tedavi yonteminin avantaj ve dezavantajlar1 bulunmakta ve tedavi tiiriiniin segimi;
bu avantaj dezavantajlarin yanisira; kanserin bulundugu bodlgeye, tiirline, evresine,
hastanin yasina ve genel saghk durumuna gore yapilmaktadir.®

2.2.1. Cerrahi Uygulamalar

Bag-boyun kanserlerinde cerrahi uygulamalar ¢ogu zaman hizli sekilde tedavi
amaciyla ve radikal bigimde tiimériin ¢ikarilma islemi olarak yapilmaktadir.'* 22 Cerrahi
tedavide, primer tiimor rezeksiyonu ile birlikte bolgesel lenf nodlarinin ¢ikarilmasi
esastir.’* Ama tiimoriin anatomik uzanmimi ve c¢evre normal dokulari koruma istegi
nedeniyle cerrahi simrlar kisitlanabilir.* Bu limitasyonlar nedeni ile ileri evre kanser
tedavilerinde tek kullanilabilecegi gibi bazen de postoperatif radyoterapi veya
kemoterapi ile de kullamlabilir.??

2.2.2. Kemoterapi

Kemoterapi palyatif tedavi amactyla uygulanmaktadir.'* Ayrica radyoterapi ile
es zamanli olarak definitif, adjuvant ya da palyatif olarak kullanilabilir. Tedavide farkli
gruplardan sitotoksik ilaglar ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilir. Bu ilaglar;
alkilleyici ajanlar, antibiyotikler, antimetabolitler, hormonlar, topoizomeraz
inhibitorleri ve bitki alkaloidleridir.®® Kemoterapi ile bas-boyun kanserlerinin
tedavisinde lokal kontrolii saglamak miimkiindiir ve bu uygulamalar ile hastalarin 6lim
oranlarinda azalma oldugu gériilmektedir.!» 2

2.2.3. Radyoterapi

X-1ginlar1 (1895) ve radyoaktivitenin (1896) kesiflerinden sonra, 1898 yilinda
Madam Curie radyumu kesfetmistir. Bu kesifleri takiben radyoterapi kavrami ilk kez
1906 yilinda Bergonie ve Tribondeau tarafindan dile getirilmis ve kanser tedavisinde

kullamlmaya baslanmugtir.?% 2
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Radyoterapi klinik olarak, 1920'lere kadar lezyonlar1 yakici bir ajan olarak
kullamlmis, fakat komplikasyonlar nedeniyle Onemi iyi anlagilamamistir. 1934'de
Cautard, giliniimiizde de radyoterapinin temel uygulama teknigi olan uzun siireli
fraksiyone tedavi teknigini gelistirmistir.?? Radyoterapi, 1943'de betatron (yiiksek
enerjili X-1s1n1 ve elektronlar veren dairesel elektron hizlandiricist), 1951'de Kobalt-60
(Co-60) teleterapi {initesi, 1952'de lineer hizlandirici gibi yiiksek enerji iireten
makinelerin kullanima girmesiyle teknolojik ve bilimsel anlamda gelismeler
gdstermistir.??

1980’11 yillarin basinda radyoterapi tekniklerinin gelistirilmesiyle yogunluk
ayarl radyoterapi (YART) yontemi ortaya ¢ikmigtir. Bu yontem, 90’11 yillarda daha da
gelistirilerek ilk kez 1994 yilinda radyoterapi amach kullanilmis ve 2000’11 yillarda da
bircok kanserin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.> 27

Radyoterapi veya radyasyon tedavisi, kanserli hiicreleri yok etmek veya kanserin
ilerlemesini yavaslatmak i¢in tek basina veya diger yontemlerle kombine edilerek
iyonize radyasyonun kullamldig: bir yontemdir. * 1® Radyoterapiye primer tedavi,
cerrahiye destek, kemoterapi ile kombine veya invaziv bas-boyun kanseri vakalarimin
cogunda palyatif ve kiiratif olarak ihtiya¢ duyulur.}* Radyoterapide amag, tiimor hedef
hacmine ideal maksimum dozu verirken, radyasyon alam iginde kalan saglikli dokular
olabildigince koruyarak fonksiyonlarim1 korumak ve tiimoriin elimine edilmesini

14

saglamaktir.”* Ayrica radyoterapi hayat Kkalitesinin ve siiresinin artirilmasim da

hedeflenmektedir.’® 22 Hastalara uygulanan tedavi dozlari, tiimoriin evresine, hedef
hacmine, metastaz durumuna, yerlesimine ve tedavi planina gore degismektedir.?® 2°
Klinik radyoterapide radyasyon, giinlik dozlar seklinde uygulanir ve

tanimlanirken “fraksiyon” terimi kullanilir.’® Tiimérii kontrol altina almak i¢in gereken

total doz belirlenmesinde, fraksiyon dozu, fraksiyon sayist ve toplam siire
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degerlendirilir.?® Kanserli dokularca absorbe edilen ve fraksiyon dozu olarak kullamilan
radyasyon birimi giiniimiizde Gray (Gy) olarak tanimlanmustir.? Giiniimiizde bas-boyun
kanseri hastalarinin tedavisinde standart olarak 50-70 Gy fraksiyonel dozlar (haftanin 5
giinii, giinliik doz 2 Gy seklinde), 5-7 haftada uygulanir.t” 28

2.2.3.1. Radyoterapide Kullanilan Megavoltaj Cihazlari

Radyoterapide kullanmilan cihazlar enerjileri 1000 Kilovolt (KV)’tan biiyiik olan
yiiksek enerjili cihazlardir. Mega voltaj makineler, radyasyon onkologunun yeterli doz
vererek viicudun igindeki tiimorleri tedavi etmesini saglarlar. En ¢ok kullanilan tiirler
Co-60 ve linecer hizlandiricilardir. Ek olarak, radyoterapi uygulamalarindan o6nce
simiilasyon cihazi kullanilarak hedef hacmin bulundugu tedavi alam goriintiilenir.*

Simiilasyon Cihazi

Simiilatér, bir tedavi cihazinin mekanik, geometrik ve optik 6zelliklerini iireten
0zel bir X-151m1 cihazidir. Simiilasyon cihazi, radyoterapi planlamasinda ¢ok onemli
hassasiyet ve kolaylk saglar.*

Simiilatdr cihazimn temel fonksiyonu; %

- Target volimiin saptanmasi, target voliimiin ve g¢evre dokularin iligkisinin
belirlenmesi,
- Tedavi plammin ve koruma alanlarmin radyografik ve floroskopik olarak
goriintiilenmesidir.

Co-60 Cihan

1950’1 yillarin basinda tanmitilan Co—60 bugiin de kullanilmaktadir. Co—60
kaynag1 dogal Co—59 elementinin nétronlar ile bombardiman edilmesi sonucu yapay
olarak elde edilen radyoaktif bir elementtir. Kaynagi; 2 cm capinda ve 2 cm

yiiksekliginde silindir seklinde olup ortalama 1.25 MeV enerjiye sahiptir. Ortalama

omrii ise 5.27 yildir. Tedavi esnasinda, Co—60 kaynak koruyucu bloktan ¢ikar ve agma-
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kapama penceresi Oniine gelir. Kolimator ise, pencerenin acilip, y-isininin koruyucu
bloktan yayinlanmasi durumunda, 1s1n sahasinin genisligini ayarlamaya yarar.*

Lineer Hizlandiric1 (LINAC)

Lineer hizlandiricilar, (6 MV - 25 MV) lineer bir tlip i¢inde yiiklii parcaciklari
hizlandirarak  yiiksek enerji  seviyelerine ¢ikarmak icin yliksek frekansta
elektromagnetik dalgalar kullanan cihazlardir. Konvansiyonel X-1s1m tiiplerinden farkl
olarak elektronlarin 400 KV’den fazla hizlandirilmalar1 igin lineer hizlandirici
cihazlarinda yiiksek frekansli manyetik dalga odaciklari kullanilir. Bdoylece elektronlar
manyetik alandan etkilenerek hizlanir ve yiiksek kinetik enerji kazanirlar.
Hizlandirilmig yiiksek enerjili elektronlar direkt tedavide kullanilabilir ya da bir hedefe
carptirllarak yiiksek enerjili X-isinlart elde edilebilir. Bu sekilde 4.0-25.0 MV
enerjisinde X-1sinlar1 elde edilir.*!

Lineer akseleratorler X-isinlart ile toraks, batin, pelvis igindeki derin organ
timorlerinin kanserleri, meme kanserli hastalarin gogiis duvari, bas boyun kanserli
hastalarin boyun lenf zincirleri, cilt alti doku ve yiizeyel lenf bezlerinden koken alan
tiimorlerin tedavilerinde basarili bir sekilde kullanilirlar. Bu cihazlarda fokus-cilt arasi
mesafe genellikle 100 cm kadardir. Co-60 cihazlarina gore daha keskin kenarli, daha
biiyiik boyutlu alan elde edilir. Ayrica, cilt koruyucu 6zellikleri Co-60’a gore daha
fazladir.>!

2.3. Bas-Boyun Radyoterapisinin Oral Komplikasyonlari

Radyoterapi, uygulanmasi amaglanan dokulara olan etkisi disinda o alana
komsulugu olan dokularda da yan etkiler goriilmesine neden olmaktir.’® Bu yan etkiler
ozellikle bas-boyun bolgesinde daha siddetli ve beyin, beyin sapi, omurilik, kranial

sinirler, bazal kafatasi, deri, damarlar, temporomandibular eklem, oral mukoza, disler,
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larinks, tiroid ve tiikiiriik bezi gibi ¢esitli dokularda yapisal ve fonksiyonel problemler
olarak goriilebilir.*?

Ortaya ¢ikan komplikasyonlar; hastanin genel saglik durumu ve yasi, kanserin
evresi ve tedavi planlamasi (radyoterapinin tipi, tedavi alaninin sinirlari, total radyasyon
dozu, fraksiyon dozu, tedavi siiresi ve kemoterapi / cerrahi kombinasyonlari) gibi
degiskenlere baglh olarak farklilik gostermektedir. 2

Radyoterapi sonucu goriilen komplikasyonlar gelisme zamanlarina gore akut
(erken) ve kronik (gec) olarak smiflandirlabilir.?! Radiation Therapy Oncology Group
ve National Cancer Institute Common Toxicity Criteria’ya gore; radyoterapi sirasinda
ya da radyoterapinin bitiminden sonraki birka¢ haftada (ilk 3 ay iginde) gelisen yan
etkiler akut, radyoterapinin bitiminden aylar ya da yillar sonra (ilk 3 aydan sonra)
gelisen yan etkiler ise kronik etkiler olarak tamimlanmaktadir.?® 3 Bu etkiler, proliferatif
hiicrelerin kalic1 yikimina bagli olarak reversibl, irreversibl, progresif olabilir.3* Akut
yan etkiler reversibl iken kronik yan etkiler genellikle irreversibldir ve daha yavas
tarzda gelisir.?® Sistemik komplikasyonlarn yam sira oral komplikasyonlar da
goriilmektedir, bu durum giiniimiizde yasam siiresinin artmasiyla da onem kazanmig
olup, yasam kalitesini artirmak acisindan dikkat ¢gekmektedir.!! %

Tedavi asamasinda ve bitiminden sonra olusan oral komplikasyonlar arasinda,
tikiirik bezi disfonksiyonu, trismus, kserostomi, oral mukozit, yutkunma zorlugu
(disfaji), tat alma bozukluklari, osteoradyonekroz, radyasyon giiriikleri, oral mukozal
enfeksiyonlar, dis hassasiyeti ve agriy1 saymak miimkiindiir.' *® Agiz kurulugu, oral
mukozit ve kandidiyazis en sik goriilen komplikasyonlardir.*®

Tiikiiriik Bezi Disfonksiyonu: Radyoterapiden etkilenen tiikiiriikk bezlerininde
problemler goriiliir ve bu bas-boyun radyoterapisi tedavisi alan hastalarin % 60'indan

fazlasinda goriilen ciddi bir yan etkidir.*” Tlk fraksiyondan sonra, birkag saat icerisinde
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gecici bir hassasiyet goriiliir. Bazen tiikiiriik bezlerinde sisme meydana gelir ve siklikla
birkag giin i¢inde azalr.®” Bu zaman diliminde tiikiiriik bezlerinde atrofi, fibrozis ve
dejenerasyon devam eder.?® Toplam 60 Gy’den fazla radyasyon uygulandiginda tiikiiriik
bezi fonksiyonlarinda % 80’e ulasan kayiplar olur. Bu durumun bir yildan uzun siirdigi
durumlar ¢ogunlukla irreversibldir.®® Klinik olarak tiikiiriik yogunlugunda artis, parotitis
ve agiz kurulugu goriiliir.?®

Ag1z Kurulugu (Kserostomi): Bas-boyun radyoterapisi sonras1 major tiikiirtik
bezleri etkilenir, tiikiiriik yapimi azalir ve en yaygin komplikasyonlardan biri olan agiz
kurulugu ortaya ¢ikar.3" 3

Radyoterapiye baglt agiz kurulugu, ilk kez 1911°de tanimlanmis ve uyarilmamig
tikkiirik miktariin 0.1 ml/dk' nin altma diismesi olarak degerlendirilmistir.'® Agiz
kurulugu klinik olarak, tiikiiriik bezlerindeki asiner hiicrelerin kaybiyla isinlamanin
birinci veya ikinci haftasinda baslar.® Bu durum tedavi sonrasinda da gériilebilir ve
¢ogunlukla irreversibldir.3"Yapilan calismalarda, agiz kurulugunda parotis bezleri igin
ortalama 26 Gy’lik (20 Gy ile 40 Gy arasi) bir esik doz degeri belirtilmistir.®> 4
[rreversible agiz kurulugu icin ise 60 Gy'in iizerinde bir ortalama dozdan
bahsedilmektedir.®® Agiz kurulugu, beraberinde tat alma bozukluklarina, ¢igneme,
yutkunma ve konusma giicliigline, mukozada iilserlere, agiz kokusuna, agizda yanma
hissine, dis ciiriigine ve periodontal hastaliklara da sebep olmakta ve hastanin
konforunu diisiirmektedir. ** Tiikiiriik bezlerindeki degisim sirasiyla ilk haftalarda
tukirik akisiin azalmasi, ikinci ve liglincii haftalarda tiikiiriik viskozite artisi, renginin
koyulagmasi1 ve daha sonra ise bikarbonat konsantrasyonu azalmasi ile tamponlama

kapasitesindeki azalma ile kendini gostermektedir.3" 42
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Yutkunma Zorlugu (Disfaji): Yutkunma zorlugu, tiikriik akisindaki azalma
disinda radyoterapi nedeniyle farinks kaslarinda atrofi ve fibrozis sonucu olusan fakat
¢ok yaygin goriilmeyen bir komplikasyondur.*®

Oral Mukozit: Oral mukozit, orofaringeal mukozamn iilserasyonu ve akut
enflamasyonu ile belirti veren ve bas-boyun radyoterapilerinde en sik gelisen 6nemli bir
komplikasyondur.*

Odem ve eritematdz sahalarla baslayan klinik belirtiler sonraki dénemde
mukozanin iilserlesip pseudomembran ile ortiilmesi ile devam eder.*® Hastalarda agri,
yanma ve karincalanma gibi sikayetler goriilir ve siddetli mukozit semptomlari
tedavinin doz diisiiriilmesi ile devamina ya da plansiz sonlandirilmasina sebebiyet
verebilir.** % Mukozitisin bulgulart 10 Gy doz alimi ile baslamaktadir ve 30 Gy
dozundan sonra siddetli bulgular ortaya ¢ikip tedavi bitiminden sonra yaklasik bir ay
kadar devam edebilmektedir.*°

Trismus: Trismus radyoterapi sonrast goriilen ge¢ yan etkilerdendir ve tedavi
sonras1 alti ay icinde gelisir.>¥ Bas-boyun radyoterapilerinde, radyasyona maruziyet
nedeniyle ¢igneme kaslarinda fibrozis olusmakta, bu durum spazm ve trimusla
sonuclanmaktadir.®®

Tat Alma Bozukluklari: Bas-boyun radyoterapisinin erken donemde en sik
goriilen komplikasyonlarindan biri tat duyusunda azalmadir. Radyoterapiyi takiben iki
haftalik bir siirede tat tomurcuklarinin etkilenmesi sonucu tat duyusunda kismen azalma
ya da tat duyusunda kayip goriiliir.?> “ Tedavi sonrasi yaklasik iki ayda kismen
diizelme s6z konusu iken tamamen iyilesme iki ile dort ay kadar bir siirede
gerceklesebilir.

Osteoradyonekroz:  Radyoterapinin stk olmayan fakat en ciddi

komplikasyonudur. Radyasyon kemikteki vaskiilarizasyonu, osteoblastik aktiviteleri
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etkileyerek kemik iyilesme kapasitesini diisiirir ve sagliksiz bir kemik dokusu olusur.
Osteoradyonekroz siklikla dis ¢ekimi, derin periodontal tedavi ya da mekanik travma
gibi durumlarda kemik ortaya ¢ikinca meydana gelir.* 47 4

Oral Mukozal Enfeksiyonlar: Radyoterapi sirasinda veya sonrasinda
immiinitenin baskilanmasi, mukoza bariyerinin bozulmasi, tiikiiriik miktarinin azalmasi
ve kotii oral hijyen nedeniyle oral mukozal enfeksiyonlar goriilmektedir ve en sik
goriilen oral enfeksiyon kandidiyazistir.*

Dis Hassasiyeti: Tiikiiriik akisinin azalmasi ve diisiik tiikiiriik pH’sindaki artig
nedeniyle olusmaktadir.*

Radyasyon Ciiriikleri: Radyasyon ciiriikleri, radyasyonun dislere dogrudan
etkisiyle degil radyoterapi sonucu olan birgok multifaktoriyel degisimlere bagli ortaya
¢ikar. Radyoterapi sonucu, tiikiiriik igeriginin degisimi, hiposalivasyon ve diyet
degisiklikleri en Onemli etyolojik faktorler olarak diisiiniilmektedir. Radyasyon
ciirtikleri hizli gelisir ve disin diiz ve okliizal ylizeylerinde siddetli yikima sebep olurlar.

Ayrica radyasyon dentin kollajenlerinde hasara neden olmaktadir.>

Apatit ve
oktakalsiyum fosfatlarda goriilen degisiklikler 1smlamanin direkt etkisi olarak
belirtilmistir.>> %! Yapilan calismalarda 1sinlanmis dentinin ve minenin mikrosertligini
etkiledigi rapor edilmistir; bu durum, 1s1nlanmis dentinin asinma direncinin azalmasina
ve kisinin ciirige daha yatkin hale gelmesine neden olabilir.>** Radyoterapinin geg
komplikasyonlar1 i¢inde olan radyasyon c¢iiriikleri radyoterapiden sonraki {i¢iincii ayda
goriilebilir. Radyoterapiden sonraki bir yilda da siddetli hasar gériiliir. >

Oral hijyen, dental bakim ve fluorid uygulamalar1 en iyi diizeyde yapilsa da 60

Gy ve lzerindeki dozlarda radyoterapi uygulanan bolgede bulunan disler radyasyon

¢liriigii bakimindan risk tasimaktadr.%®
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2.4. Mine Dokusunun Yapisi

Dis minesi % 95 kalsiyum hidroksiapatit, % 4 su, % 1 organik materyal igerir.
Organik yapimin yaklastk % 58’ini proteinler, % 40’1 lipidler ayn1 zamanda
karbonhidratlar, sitrat ve laktozlar olusturmaktadir.

Mine, lifsel bir organik matriks {izerine ¢okelmis kristaller yigimdir. Organik
matriks ameloblast hiicreleri tarafindan yapilir ve bu organik iskelet {izerine kristaller
belli bir diizen i¢inde yigilir.! Mine yapisini olusturan baslica yapi kristal kalsiyum
fosfat molekiillerinden olusan hidroksiapatittir ve formiilii Ca10(PO4)s(OH). dir. Mine,
dentin ve kemik dokusu gibi kollajen i¢ermez. Bunun yerine, kristal yapida ¢ok az
miktarda amalogenin ve enamelin denilen proteinler bulunur ve bu proteinlerin iskelet
olusturarak kristal olusumunu destekledigi diisiiniilmektedir.>’

Minenin temel yapisi olan mine prizmalari, ameloblastlar tarafindan sentezlenir.
Her bir prizma bas ve kuyruk kismindan olusur. Anahtar deligi seklindeki kristallerin
arasinda ¢ok az miktarda organik matriks vardir. Minenin geg¢irgenligini bu organik
matriks belirler. Her bir mine prizmasi, kristal boyunca uzanan hegzagonal sekilde
diizenlenmis hidroksiapatit kristalinden olusmustur.®’

Hidroksiapatit kristallerini, bazi intrensek faktorler nedeniyle diziliminde olusan
farkliliklar gosterir. Bu sayede gesitli karyojenik ajanlarin saldirilarinda ortamda
bulunan flor ile floroapatit olusturur ve daha direngli bir yap1 ortaya ¢ikar. >’

2.5. Mine Ciiriigii

Mine, genellikle cirigin ilk baslangic bolgesidir. Baslangigta mikroskbik
boyutlarda olan lezyon ilerledikge gozle goriilebilir hale gelir ve bu asamada beyaz,
opak nokta seklindedir. Kuru ve temiz diiz mine yiizeyinde ¢iiriiglin en erken klinik
belirtisi white spot (beyaz leke) lezyonudur. Dislerin diiz yiizeylerinde tebesirimsi mat

beyaz renkte goriilen ve beyaz nokta lezyonlar1 olarak isimlendirilen bu lokalize

23



alanlarin varligi ¢iirik nedeniyle yikimin basladigim gostermektedir. Kuru dis
yiizeyinde belirginlesen bu lezyonlar baslangig ciiriigii olarak isimlendirilir.%®

Minede belirli bir seviyede yeni olusmus clirigiin remineralize olabilecegi in
vitro ve in vivo ¢alismalarda kamtlanmistir.”® Minede kavitasyon meydana gelmemis
lezyonlarda, bozulan hidroksiapatit kristallerindeki hidroksil iyonlar1 yerine gegen floriir
ile aside dayanikli florapatit olusur ve remineralize olan mine g¢iiriige daha dayanikli
hale gelir.®® Remineralize lezyonlarin renkleri kahverengiden siyaha kadar degisen
noktalar bi¢iminde goriilebilirler fakat asit ataklarima karsi saglam mine ve
komsulugundaki alanlarindan daha dayaniklidir. Bu alanlarin hastalarin estetik kaygisi
nedeniyle restorasyon talepleri olmadikca restorasyonu diisiiniilmemelidir.5!

2.6. Demineralizasyon

Ag1z ortam1 pH’sinin kritik deger altina diismesi sonucu dis dokusunda, 6zellikle
kalsiyum (Ca) ve fosfat (PO4) minerallerindeki ¢oziinme olay1 demineralizasyon olarak
tanimlanmaktadir (Sekil 2.1.). Mikrobiyal dental plakta bulunan mikroorganizmalar asit
iiretirler ve sonuc¢ olarak minenin yapisindaki mineral igerigi ¢oziinmeye baslar.%
Diyetle alinan karbonhidratlarin, dis plagindaki bakteriler tarafindan metabolize
edilmesiyle olusan organik asit iiriinlerinin plak pH'sim diisiirdiigii belirlenmistir.%
Bunun sonucunda plak sivisi ve mine yilizeyinde hidroksiapatite gére daha az doymus
bir ortam goriildiigii bildirilmistir. Bu ortamda apatit kristallerinde mineral kaybi oldugu
ve minede demineralizasyonun basladigi goriilmistiir. Demineralizasyon ve
remineralizasyon arasinda denge bozuldugunda ¢iirik lezyonunun olusmasi
kacinilmazdir.%

Beyaz nokta lezyonu (white spot), baslangic ¢iiriik lezyonudur.
Demineralizasyon siirecinin ilerlemesi demineralizasyon ve remineralizasyon fazlar

arasindaki dengenin kurulamamasi sonucu olusur.%® Bu durumu etkileyen faktorler agiz
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ici pH, tiikiiriik, agizdaki bakteriler, siikkroz alim sikligi, floriir ve diger kimyasallarin
varlig1 olarak siralanabilir. Demineralizasyon ve remineralizasyon siiregleri agiz i¢inde
ayn1 zamanda fakat farkli ortamlarda meydana gelmektedir. Yiiksek bakteriyel aktivite
ve diisik pH, ortami demineralizasyon yoniinde degistirmektedir.®® Karyojenik
kosullarda, dis yilizey direnci ¢liriik olusumuna engel olamamaktadir. Belli bir zaman
diliminde disten kaybedilen mineral miktar1 ile kazamlan mineral miktar1 kayip
yoOniinde artarsa mine ylizeyinde ¢iiriik lezyonunun gelismeye basladigi belirtilmistir.
Curtk lezyonunu, giiglii asitlerin neden oldugu dental erozyon benzeri diger
demineralizasyonlardan aywran ozellik, tabaka tabaka kaybedilen mine dokusunun
goriilmesidir.®’

Demineralizasyon siirecinde florit iyonunun dis yapisi i¢in koruyucu bir etki
yaptig1r bilinmektedir. Kalsiyum florapatit, kalsiyum fosfatlar arasinda en disiik

¢oziiniirliige sahip gruptur.%®

Demineralize olmus mine ylizeyinin, saglam mine
ylizeyine gore daha az interprizmatik mineral icerdigi bildirilmistir. Mine
demineralizasyonunun ilk asamasi interprizmatik mineral kaybidir. Sonraki agamalarda
erken ciiriik lezyonunu meydana getiren yiizey katmani olustugu belirtilmistir.%° Lokal
pH 5,5’ten yiiksek oldugunda Ca*? ve PO43 varliginda demineralizasyon siireci, hasar
gdérmiis minenin ylizey tabakasinin remineralizasyonuna baskin hale gelebilir. Lezyonun
yiizey tabakasi, altinda bulunan lezyon gdvdesini sadece demineralizasyondan degil
ayni zamanda remineralizasyondan da korumaktadar.

Diflizyonun yavas olmasi yliziinden lezyon sivilarinda 6nemli miktarda asiri
doygunluk olusamadigi i¢in lezyon govdesinin remineralizasyonu saglanamamaktadir.
Lezyon gdvdesinin remineralizasyonu yiizey tabakasi kalktiginda ya da plak kontrolii

saglandiginda gerceklesebilir. Tiikiiriik kaynakli Ca*?, PO4® ve F rahatlikla gegerek

lezyon iizerine ¢Okelir. Ancak ylizey tabakasimin kaybiyla birlikte lezyon gdvdesine
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aynt zamanda karyojenik asitlerin gegisi de kolaylasir. Bunun sonucunda

demineralizasyon siirecinin artmasi durumu goz 6niine alinmalidir.”> 2

pH<5.5; pH

ruktoz - Asit

yofilm Dis

ukuruk

Sekil 2.1. Karbonhidrat tiiketimi, asit iiretimi ve pH 1nin diisiisii (<5.5) ile
demineralizasyonun ortaya ¢ikmast

2.7. Remineralizasyon

Kavite goriilmeyen mine lezyonlarinin dogal onarim siireci remineralizasyon,
demineralizasyona bagli iyon kaybi sonucu mine kristalleri arasinda goriilen bosluklara
kalsiyum, fosfat ve olasi flor iyonlarinin ¢okelmesi ile biitlinliigli yeniden saglanmasi
olarak tanimlanmaktadir”®(Sekil 2.2.). Kalsiyum ve fosfat iyonlarmin agiz sivilarinda
(tiiktiriik, plak sivis1) doymus hale gelince mine yiizeyinde depolanabildigi ve mineral
kaybi olan bolgelerde tekrar birikebildigi bildirilmistir.”* Demineralizasyon ve
remineralizasyon siirecleri arasindaki denge, agiz sivilarnin (tiikiirik ve plak)
doygunlugu ile belirlenmektedir. Ciiriik lezyonunun tamiri, agiz sivilarinin kalsiyum
veya florid bakimindan doygun hale getirilmesi ile gerceklestirilebilmektedir.”
Fizyolojik sartlarda tiikiiriikte Ca ve P doymus orandadir ve siirekli mine ylizeyi ve
tikiiriik arasinda dengeli bir sekilde yer degistirmektedir. Bu sayede, tiikiirik mine
dokusunun mineral yapisina dogal bir koruma siireci saglar.”*

Uzun siiredir erken c¢liriik lezyonlarinin remineralizasyonunun; dis ¢iiriigi, dis

kayb1 ve restorasyon sayisindaki dramatik diisiisiin ana sebebi oldugu bildirilmistir.

Ayrica floridli dis macunu kullannmimin dis ¢iirtigii ile karsilasma sikligini azalttigi
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saptanmugtir.”” Ciiriik olusumunu azaltic1 ydnde uygulanacak girisimlerle beraber ciiriik
etyolojisine yonelik uygulamalar sayesinde ¢ogu zaman minede beyaz opak bir leke
halinde baslayan demineralizasyonun durdurabilecegi baska bir deyisle submikroskobik
diizeyde olmasa da minenin yeniden yapilanabilecegi yani remineralize olabilecegi
belirtilmistir.”® Mine ¢iiriigiiniin yeniden remineralize olabilmesi igin, ilk sart yiizeyde
kavitasyonun olmamasidir. Heniiz kavitasyon olusmamis, beyaz, opak mine
lezyonlarinda, mine prizmalar1 orjinal kristal yapisin1 kaybetmemistir. Segici gecirgen
ozelligi sayesinde iyon gegisininde rolii olan mine yiizeyindeki dis dis zarindan, mine
ylizeyi ile iligkili olan tiikiiriikteki kalsiyum ve fosfat iyonlarinin ¢iiriik lezyonunun
reaktif  kristal ylizeyine c¢okeldikleri ve baslangic ¢iirik lezyonlarinin
remineralizasyonunu sagladiklar1 bildirilmistir.”8% Remineralizasyonun, kalsiyum ve
fosfat varliginda olabildigi ve florid varliginin remineralizasyonu artirdig: bildirilmistir.
Remineralizasyon meydana gelmesinde tiikiiriigiin kalsiyum ve fosfat iyonlar:
bakimindan doygunlugunun yam sira ortamdaki kalsiyum ve fosfat iyonlarinin yeniden
cokelmesinde katalizor etki gosterecek olan florid iyonunun da ortamda bulunmasi
onemli bir faktordiir. Laboratuvar sonuglar1 géstermistir Ki, kavitasyon olusmamis ¢iiriik
lezyonunun remineralizasyonu i¢in gereken florid miktarini, ¢lirik olusumunun
onlenebilmesi icin gereken florid miktarindan daha fazla olmalidir.”® 8

Yiiksek konsantrasyonlarda florid uygulamasinin, demineralize minenin yiizeyel
tabakasinda hizli bir remineralizasyon sagladigi fakat daha derin tabakalarda ise
yaramadigr goézlenmistir. Bu yiizden, beyaz nokta lezyonu goriilen bireylerde,
tikiirikten kalsiyum ve flor iyonlarinin emilimini daha yavas saglayan diisiik
konsantrasyonda florid uygulamalarinin yapilmasi onerilmektedir. Bunun yani sira,
floride alternatif remineralizasyon ajanlari da bulunmaktadir. CPP-ACP igeren triinlerle

yapilan remineralizasyon tedavilerinin basaril1 sonuglar verdigi gozlenmistir.8? 8 8
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Ciirik onleme ve hipersensitivitenin giderilmesinde, florid igeren ve kalsiyum
bazli remineralizasyon ajanlar1 kullanilmaktadir. Esas olarak, kalitatif 6zellikteki bu
defektlerde amag, eriipsiyon sonrasi demineralizasyon bolgelerini remineralize etmek
degil, esas mineral eksikligini gidermektir. & % Daha diiz yiizeyler, daha yogun bir yap1
ve ek olarak oOzellikle floroapatit veya florohidroksiapatit formundaki ek mineral

igeriginin; dis ¢iiriigii ve mine kaybn riskini azalttig1 diisiiniilmektedir.%

Ak IFO2

Asit -/— Asit

Minerailer

FA' ya apn doygun

Biyofilm D

Takuruk

Sekil 2.2. Tiikiirtikle asidin diliie edilmesi ve notralizasyonu; pH nin normale doniisii,
hidroksiapatitin ¢6ziinen kisimlarinin geri kazanilmasi

2.7.1. Remineralizasyon Ajanlari ve Ciiriik Onleyici Ajanlar
1. Mineral ve Iyon Teknolojileri
- F iyonu
- Giimiis iyonu
- Demir iyonu
2. Seker Alkolleri
- Ksilitol
- Izomalt
- Sorbitol
3. Bitkisel Kaynakli Uriinler

- Kitosan
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- Galla chiensis
- Uziim ¢ekirdegi ekstresi (polifenoller)
- Teobromin
4. Biyoaktif Materyaller ve Nanoteknolojik Uriinler
- NovaMin (Kalsiyum sodyum fosfosilikat biyoaktif cam)
- Trikalsiyum silikat
- Nano hidroksiapatit
- Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP)
- Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Florid Fosfat (CPP-ACFP)
- Trikalsiyum fosfat (TCP) - Kendiliginden birlesen peptitler
5. Diger Kalsiyum ve Fosfat Kaynakl Uriinler
- Dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD)
- Kalsiyum fosforil oligosakkaritleri
- Kalsiyum karbonat (CaCO3)
- Sodyum trimetafosfat (STMP)
- Kalsiyum gliserofosfat 878
Arastirmacilar dis ¢iirigli insidansinin azalmast adina c¢lirlik mikrobiyolojisi,
biyofilm tabakasi, demineralizasyon-remineralizasyon, florit uygulamalari, beslenme,
tiikiirtik, florit salinim1 yapan dental materyaller gibi konular iizerinde yogunlagsalar da
89, 90

popiilasyondaki ciiriik basamaklarini tamamen azaltmak miimkiin olamamigtir

(Sekil 2.3.).
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CURUK DENGESI

- Zararl bakteriler
- TukOrok eksikhigi [xerostamia)
- Kdth beslenme ahgkanhklar

Tukirik ve Seaintiar
- Antimikrobiyaller
Flonitler
- Etkili diyet

Sekil 2.3. Ciiriik Denge Semasi

Mekanik plak kontrolii plagin uzaklastirilmasi ve bu sayede ¢liriigii dnlemede

kullanilan en 6nemli yontemdir. Bu amacla basta dis fircalar1 ve dis ipi olmak {izere

plak boyayici ajanlar, agiz igerisindeki yiyecek artiklarimi temizlemek igin yiiksek

basingta su piiskiirten cihazlar ve dil temizleyicileri kullanilmaktadir.®*

Baglangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin tedavisinin temel amaci remineralizasyon

demineralizasyon siirecinde remineralizasyonun daha etkin olmasim saglamaktadir. Bu

amacla;

Diyet ve oral hijyen kontrolii ile plak olusumunun en aza indirgenmesi,

Plak igerisindeki biyofilmin asit olusturma kapasitesinin azaltilmasi (selektif
plak hipotezi),

Floridlerle mineden mineral kaybinin 6nlenmesi ve

Remineralizasyonun desteklenmesi 6nemlidir. %

2.7.1.1. Florit

Digslerin florid igerdigini ilk defa Morichini (1803) bildirmis ve bunu takip eden

yillarda birgok arastirmaci dislerdeki florid miktarmin dis sagligini olumlu yoénde

etkiledigini savunmustur. Dis hekimligi literatiiriine floridin girisi 1800°1ii yillara kadar

uzanmaktadir. Erhardt (1874) cocuklarda ve hamilelerde dis sagliginin daha i1yi hale
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getirilmesi amaciyla potasyum florid haplarim 6nermistir. Sir James Crichton-Browne
(1892), ciiriikteki artisa florid elementinden bol miktarda yararlanmamanin ve diyet
degisikliklerin sebep oldugunu bildirmistir. Florid (F ), yedi eser elementten biridir ve
insan bedeni i¢in yasamsal degeri vardir. Genel olarak kriyolit (NazAlFs), fluorosilikat
(NazSiFs), fluoroapatit (Caio(POa)sF2) veya kalsiyumflorid (CaFz) gibi formlarda
minerallerde ve mika, hornblende, pegmatit gibi formlarda kayalarda bulunmaktadir.%
94

Flor igerdigi bilinen en yaygin mineral kalsiyum floriddir (CaF2). Sodyumflorit
(NaF) ise dis macunlarinda ve agiz bakim soliisyonlarinda sik kullamilan bir bilesiktir.
Ayrica sularin florlanmasinda kullanilan florosilisik asit ve sodyum florosilikat
floridlere verilebilecek diger drneklerdir.®®

Koruyucu dis hekimligi kapsaminda, giinlimiizde, dis clriiklerini 6nlemek
amaciyla en sik kullanilan materyal olan florid, farkli birgok mekanizma ile
demineralizasyonu engelleyici ve remineralizasyonu artirict etkiye sahiptir. Ana
bagliklar altinda florid iyonunun mine dokusu iizerinde ciiriik engelleyici etkisini;
mineral yapinin ¢oziiniirliliglinii azaltarak/ engelleyerek, bakterilerin asit iiretimini
engelleyerek, remineralizasyonu arttirarak gosterdigi belirtilmistir.%

Hidroksiapatit (HA) yapisina katilan F ile olusan florapatit, asit ataklarinda daha
direncli bir yap1 gdsterir ve HA’e gore daha az ¢dziiniir.®” Florapatit yapisinin tiikiiriik
ve plak sivisinda bulunan Ca*? ve PO4® doygunlugu hidroksiapatite oranla daha
fazladir. Bu sayede mine ylizeyinde minerallerin ¢okelmesi igin gereken negatif giicii
saglar.® Bu sayede floroapatit diste demineralizasyonun oOnlenmesinde ve
remineralizasyonun olusmasinda goérev almakta, disi asit atagina kars1 daha direngli hale

getirmektedir.%
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Minenin florit konsantrasyonu yiizeyde en yiiksektir, dentine dogru tabaka
tabaka azalir. Dentinde ise mineden fazla olan florit konsantrasyonu disin derinlerine
gittikge artmaktadir. Minenin dis yiizeyindeki florit seviyesi posteriiptif donemdeki
kimyasal ve mekanik degisimlere baglidir. Bu minenin olusumu sirasinda alinan floritin
mine dis yiizeyinde bulunan floritle iliskisi olmadigini kanitlar. 1%

Floritin mine apatitlerine kars1 gii¢lii afinitesi, iyonik boyutunun kii¢iik olmas1 ve
elektronegatif karakterinden ileri gelmektedir. Florit soliisyonlartyla apatit kristallerinin
asit ¢oziiniirligli baslamadan 6nce karsilagsmasi, asit ataklarinda apatit kristallerinin
¢Oziiniirliigiine karsi direncini 6nemli derecede arttirmaktadir. Mine yiizeyinden florit
alimi iki sekilde gergeklesir.  Bunlardan ilki spesifik olmayan baglanma; florit
iyonlarinin kristal yiizey tarafindan hi¢bir kimyasal reaksiyon olmadan absorbe edilmesi
seklindedir. Ikinci ise iyon degisimi sayesinde florit iyonlarmin kristal yiizeyle

1 Iyon degisimi ile mine yiizeyinde kalsiyum florit (CaF)

etkilesimi seklindedir.?
benzeri iriinler olusur ve clirilk 6nleme mekanizmasindaki ilk basamak bu iriinler
sayesinde gerceklesir.%? CaF,’in agiz sivilari igindeki diisiik ¢oziinme oraninin sebebi,
notral pH’da tiikiirik proteinleri ve fosfat ile kaplanmis olmasidir. Karyojenik
ortamlardaki daha diisiik pH derecelerinde, fosfat ve protein bagl ¢dziinme inhibisyonu
ortadan kaybolarak kalsiyum floritin ¢oziiniirligii artar. Bu nedenle, CaF;’in flor rezervi
olarak gorev yapmasi pH’a baglidir ve pH’in 6’dan diisiik oldugu ortamlarda bu 6zellik
goriiliir, 1%

Florilin dis ¢iirtigiinii engellemedeki etkisinin; sistemik alinan florit etkisinden
ziyade topikal olarak uygulanmasinda daha etkili oldugu bildirilmektedir.'®* Floritin
dentisyon tizerindeki etkisi alinan doza baghidir. Normalde fayda amagli kullanilan bu

mineral fazla alimda zararli etkiler gostermektedir. Floriin dis ¢liriigline olan yararl

etkileri digin siirmesi ile topikal uygulamalarla olmaktadir. Zararli etkileri ise dis
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gelisimi sirasinda floriin sistemik olarak absorbsiyonundan meydana gelmektedir.
Zararl etkilerin engellenmesi disin gelisimi sirasinda sistemik emilimin minimalize
edilmesi ile saglanabilecekken, dis siirdiikten sonra flor ile disin topikal etkilesimiyle
floritin ¢iiriik 6nleyici etkisinden maksimum fayda saglanabilir,10% 104

Igme suyunun florlanmasi, tuz ve siitiin florlanmasi, florit tabletleri kullanmm
sistemik florit uygulamalarina O6rnek olarak verilebilir. Topikal floritlerin sadece
mineden mineral ¢oziinmesini azaltmadig1 ayrica Ca*? ve PO iyon mekanizmasini
diizenleyerek bu minerallerin mineden ¢oziinmesi ya da ¢okelmesinde aktif bir etkiye
neden oldugu gosterilmistir.*® Topikal florit uygulamalar1 klinik ortamda uygulanan ve
ev ortaminda uygulanan uygulamalar olarak iki ana baslik altinda incelenmektedir.
Klinik ortamda wuygulanan topikal florit uygulamalar1 igerisinde florit iceren
soliisyonlar, jeller, proflaksi patlari, vernikler, kontrollii florit salan sistemler ve dental
materyallere florit ilavesi yer almaktadir. Ev ortaminda uygulanan topikal florit
uygulamalarina Ornek olarak da florit iceren gargaralar, dis ipleri ve dis macunlari
say1labilir.29> 1% Floritin, giiniimiizde ideal ve kabul edilen uygulama yontemi topikal
olanidir. Dolayisiyla, tiikriikk ve dental plakta florid mevcudiyeti, ¢iiriik olusumunun
engellenmesi ve mevcut dekalsifiye alanlarin remineralizasyonu icin oldukga
onemlidir.8" 107 108

Floritin ¢iiriik prevalansini diistirmesine karsin ¢iiriigii tam olarak dnleyemedigi
bir gergektir. Ayrica florit kullaniminin artisiyla florozis onemli bir sorun olarak
giindeme gelmistir. Bu ylizden floritlerin yam sira diger ¢iiriik Onleyici yontemlerle

ilgili arayislar devam etmektedir ve aragtirmalar floritlerin diger ¢iiriikk 6nleyici ajanlarla

birlikte kullanimina yogunlasmaktadir.1%°
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2.7.1.2. Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP)

Kazein siit, yogurt, ¢ikolata gibi besinlerde bulunan ve inek siitiindeki
proteinlerin yaklasik % 78’ini olusturan 30-300 nm capinda partikiiller halde bulunan
bir proteindir.!® CPP-ACP remineralizasyon ajam olarak ilk olarak 1998 de
tamtilmustir.''! Remineralizasyon ¢alismalarinda floritlerden sonra iizerinde en fazla
caligma yapilan ajan kazein fosfopeptid-amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP)’dir.
Reynolds ve ark.**? in situ ¢iiriik modeli kullanarak, kazeinin triptik peptidlerinin mine
ylizeyinin demineralizasyonunu Onemli ol¢iide azalttigim rapor etmistir. Caligmada
%1’lik CPP-ACP’nin, 500 ppm florid soliisyonuna benzer sekilde diiz ylizey
ciiriiklerinde ve fissiir ¢lirlik aktivitesinde sirasiyla %55 ve %46’lik azalma sagladigin
rapor etmislerdir. Reynolds'*® yaptig1 baska bir ¢calismada CPP-ACP’ 1n topikal etkisi
oldugunu ve doza bagli olarak etkisinin arttigim bildirmistir. %0,1° lik CPP-ACP
soliisyonu diiz yiizey ¢iiriiklerini %14 oraninda azaltirken, %1’ lik soliisyonu %55
oraninda azaltmistir.

CPP-ACP nanokompleksinin antikaryojenik etkisi, 3 farkli mekanizmayla
aciklanmaktadir; CPP-ACP dental plagin yapisina katilarak plagin kalsiyum ve fosfat
iyon seviyesini arttirmaktadir. Bu mekanizma demineralizasyonun engellenmesinde
ideal bir mekanizmadir. Ciinkii plak kalsiyum ve fosfat seviyesiyle ¢iiriik olusumu
arasinda ters bir iligki mevcuttur. Ayn1 zamanda dis yiizeyine lokalize olan CPP-ACP
plaktaki serbest kalsiyum ve fosfati da baglayarak dis yiizeyini asir1 doygun hale
getirmektedir. Boylece demineralizasyonu Onleyip remineralizasyonu arttirmaktadir.
Ayni zamanda plaktaki bakteri hiicrelerinin yiizeylerine baglanarak bakterilerin dis
iizerinde kolonize olmalarim da engellemektedir, !4 11°
Antikaryojenik 6zelliginin ispat edildigi CPP-ACP nanokomplexleri yiiksek risk

grubu hastalarda kullanimin yani sira gastrit, refli veya diger hastaliklardan Otiirii
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olusan dental erozyonu azaltmak, ortodonti hastalarinda dekalsifikasyonu azaltmak,
beyaz nokta lezyonlarinda mineyi onarmak, bleaching (dis beyazlatma) Oncesi veya
sonrasinda, florozisde ve hassas dislerde de (6rnegin, beyazlatma sonrasi olusan
hipersensitivitenin azaltilmasi, dental erozyonlu hastalarda hassas dentinin tedavisi ve
profesyonel dis temizliginden sonra agik kok yiizeyinden kaynaklanan hassasiyetin
azaltilmasi icin) kullamlabilir, 80 112 116, 117

CPP-ACP’nin antikaryojenik etkisi yiyeceklere ya da dis macunlarina ilave
edildiginde, kazeine oranla 10 kat artmaktadir. Kazeinin yiyeceklerde, dis macunlarinda
ve igme sular1 igerisinde kullanilmasinin biyolojik etkileri konusundaki bilgiler
siirhdir. Buna ragmen giinlimiizde CPP-ACP’nin kullanimi ile ilgili bir sinirlama
goriilmemistir. 18

Topikal etkinin artmasi1 amaciyla CPP-ACP farkli {irlinlere eklenmektedir.
Bunlar; sekersiz sakiz, naneli seker, topikal jel (Tooth Mousse™; GC Corp., Japan),
spor igecegi ve cam iyonomer simandir. .8 113 119 CPP-ACP igeren sekersiz ¢igneme
sakiz1 ve pastil etkilerinin degerlendirildigi ¢aligmalarda, CPP-ACP’nin giinliik topikal
uygulamasinin yapay olarak demineralize edilen yiizeyel mine remineralizasyonunda,
doza bagl bir artisa sebep oldugu ve kontrol grubuna gore mineralizasyonda %78 ile
%176 arasinda artis gozlendigi bildirilmistir.'® 12, Sakiz ve pastil tiiketimi uyarilmis
tikiirtik salgisinda artisa sebep olmaktadir. Uyarilmus tiikiiriik ile uyarilmamis tiikiiriik
karsilastirildiginda, uyarilmig tiikiirigin remineralizasyonda o6nemli olan artmis
kalsiyum ve fosfat iyonlarina sahip oldugu goriilmiistiir.*?! lijima ve ark.'?> CPP-ACP
iceren sekersiz sakizin demineralizasyona karst koruyuculugunun yam sira
remineralizasyonu da artirdigim tespit etmislerdir. Ayrica, CPP uygulamasimin
bakterilerin dis yiizeyine kolonizasyonunu engelledigini gosteren ¢alismalar da

mevcuttur.*?®> Topikal CPP-ACP ile remineralize olan mine lezyonlari, normal mineye
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gore asit ataklarina karst daha dayamklidir.?* Hastalarin her gece firgalama sonrasi 3 ile
5 dakika arasinda CPP-ACP igerikli bir {irtin olan MI Paste Plus kullandig1 randomize
kontrollii bir calismada, kontrol grubuna gore daha az sayida ve daha diisiik siddette
beyaz nokta lezyonu goriilmiistiir.'?® Yine yapilan bir baska ¢alismada da CPP-ACP’nin
900 ppm florla beraber kullanildiginda remineralizasyon etkisinin daha fazla oldugu
rapor edilmistir.’%® CPP-ACP ve flor karisiminin, mine yiizeyinde yer alan kalsiyum,
fosfat ve flor iyonlarinin lokalize olmasina yardimci olabildigi ve CPP-ACP formuna
doniistiigii diisiiniilmektedir.1%

CPP-ACP’ nin kontrendikasyonlar*!?;

e Siit proteinine alerjisi veya hassasiyeti olan bireyler,

e Benzoat tiirevlerine alerjisi olan bireyler,

e Flor kullanimimin tavsiye edilmedigi durumlar,

e 6 yas altindaki bireylerde kullammidir.

2.7.1.3. Kazein Fosfopeptit-Amorf Kalsiyum Florid Fosfat (CPP-ACFP)

CPP-ACP igeren iiriinlere flor ilave edilince, uygulanan ajan plaktaki kalsiyum
ve fosfat iyonlariyla beraber sinerjik etki gostermekte ve flor iyonu diizeyini de
arttirarak remineralizasyona katki saglamaktadir. CPP-ACP nanokompleksinin florid ile
birlesimi sonucu Ca, PO42 ve florid iyonlar igeren yeni kiimeler CPP-amorf kalsiyum
florid fosfat (CPP-ACFP) olusmaktadir. -Ser(P)-Ser(P)-Ser(P)-Glu-Glu- molekiil
diizenine sahip kazein fosfopeptidler, kalsiyum ve fosfat iyonlarinin yani sira flor
iyonlarin1 da baglayarak, ¢ozilinebilir kalsiyum floriir ve fosfat makro molekiillerini
stabilize eder.?’

CPP-ACP ve florun anti karyojenik etkisi, yeni kalsiyum, flor ve fosfat
iyonlarinin CPP-ACP sayesinde dis yiizeyine kiimeler seklinde yerlesmesi ve floroapatit

olusturmak icin dogru molar oram1 saglayacak sekilde dizilmeleri olarak
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aciklanabilmektedir.*?” Floridin CPP-ACP ile birlikte kullamiminin tek basina CPP-ACP
kullanimina goére mine ylizeyi mikrosertlik degerlerinde de daha olumlu etki yarattig
bildirilmistir.'?® CPP-ACP ile floridin sinerjistik etkisinin, ayr1 ayr1 kullanimlarindansa,
CPP-ACFP formunda kullanilmasinin daha fazla remineralizasyon yapacagi

bilinmektedir. Reynolds!®

calisgmasinda pH’1 7 olan %1’ lik CPP soliisyonu ile 500
ppm F iceren soliisyonu kombine olarak kullanmis, F’un yaklasik %50’ sinin CPP-ACP
ile baglandigini gostermistir. Reynolds*?’ F ve CPP-ACP kombinasyonunu dis macunu
ve gargara icerikli Urlinlerde de degerlendirmis; her iki {irlinde de CPP-ACP ve F’un
birlikte kullaniminin tek baglarina kullanimindan daha fazla remineralizasyona neden
oldugunu gostermistir. Silva ve ark.?® CPP-ACP, F ve bunlarin kombinasyonunu igeren
fissir ~ Ortliciileri  degerlendirmis, tim fisslir Ortliciilerin anlamli  derecede
remineralizasyon sagladigim belirtmislerdir.

Baslangic mine lezyonlarinda, 4 hafta siireyle 4 dakikahk CPP-ACFP
uygulamasimin, Lazer floresans  degerlerini anlamhi  diizeyde  disiirerek

remineralizasyonda etkin rol oynadigi gosterilmistir.**

Deneysel kok yiizey
clirtiklerinde, proantosiyanit ile CPP-ACFP’nin birlikte kullaniminin sinerjistik etki
yaratarak remineralizasyon sagladigi ve kok ylizeylerinin sertligini artirdigi da
beliriltmistir. 3! Llena ve ark.'*? yaptig1 bir ¢alismada; erken ciiriik lezyonlar iizerinde
florid verniklerin, CPP-ACP ve CPP-ACFP’nin etkilerini lazer floresans yontemiyle
degerlendirmis; 4 hafta sonunda degerlerdeki diisiisiin CPP-ACFP’de anlamli diizeyde
fazla oldugu gostermistir. Aynmi ¢alismada, CPP-ACP ile florid vernikleri arasinda
anlaml1 bir fark bulunamanmustir.
2.7.1.4. Kalsiyum Sodyum Fosfosilikat (Novamin/ biyoaktif cam)

1969 tarihinde Hench tarafindan biyoaktif camlarin kesfi biyomateryallerin

fonksiyonlarinin sinirlarim genisletmistir. Biyoaktif cam silika, kalsiyum, sodyum ve
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fosfattan olusan inorganik bir bilesendir. Tiim bu elementler viicutta dogal halde
bulunmaktadir. Biyoaktif camlar hem biyouyumlu hem de dokulara kimyasal olarak
baglanma egilimindedirler.!3

Gliniimiizde dis hekimliginde kullanim alan1 genisleyen biyoaktif camlar,
biyomateryal ailesindendir. Biyomateryallerin onemli bir boliimiinii teskil eden
seramikler doku ile reaksiyonlarina gore 3 grupta incelenmektedir; eylemsiz olanlar,
rezorbe olanlar ve biyoaktif olanlar. Biyoaktif seramikler sinifina giren biyoaktif
camlarin spesifik ozelligi, yilizey ile dokular arasinda bag olusumunu saglayan,
‘hidroksikarbonapatit’ tabakasi olusturmasidir. Bu 6zellik sayesinde, biyoaktif camlar
sert dokuya ve bazen yumusak dokuya kimyasal olarak baglanabilmektedir.!** Biyoaktif
camlarin en Onemli Ozellikleri; enzimatik faaliyetleri ve {i¢ boyutlu vaskiiler yapi
olusumunu desteklemeleri, kemik dokudaki mezenkimal hiicrelerin farklilasmasina
yardimci olmalar1 ve kemik doku ile organik baglarla baglanmalaridir.

Standart biyoaktif cam formiilii genel olarak 45S5 olarak bilinmektedir. Bu form
agirlik olarak %45 SiO2, %24,5 Na,O ve CaO ve %6 P2Os icermektedir. Materyal
modifiye edilirken SiO2 bileseni g¢esitlendirilip, P2Os bileseni sabit tutulmaktadir.
Materyal {iretilirken silika oranin agirlikca %60’mn altinda tutulmasi ve CaO/ P20s
oranin yiiksek tutulmasi, materyalin yiliksek reaktif 6zellikte bir ylizeye sahip olmasin
saglamaktadir. Cam partikiillerinin reaktifliginin arttirilmast amaciyla partikiil
biiyiikliigii nano seviyelere diisiiriilerek hem materyalin performansi arttirilmig hem de
materyale yeni uygulama alanlar1 kazandirilmistir. Partikiil boyutunun kiiciilmesi ile
ylizeyden daha hizli iyon salinimi gergeklesirken ayni zamanda yiiksek oranda protein
adsorbsiyonu gerceklesmektedir. 1%

Biyoaktif camlar medikal olarak;

o Sentetik kemik greft materyali olarak,
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o Koklear implant materyali olarak,

e Kemik doku miihendisliginde yap1 iskelesi olarak,

e Dis hekimliginde; dentin hipersensitivitesinin tedavisinde ve mine

remineralizasyonunun arttirilmasinda kullanilmaktadir.'*®

Tikiirtik ile temas sonrasi, icerdigi nano partikiilleri hizli bir sekilde iyon
salimmina ugratarak; sodyum, fosfor ve kalsiyumun salimmini gerceklestiren biyoaktif
camlar, son yillarda dis hekimliginde kullanim alani bulmustur. Yaptigi iyon salimimi
sonucunda, minedeki hidroksiapatite  benzer hidroksikarbonapatit  kristalleri
olusmaktadir. 3" 13 By yapiy1 olustururken plak Ca*? ve PO4? diizeyinde belirgin artis
olmasina ragmen CPP tarafindan stabilize edilen bu iyonlar dis yiizeyinde kristal forma
gecmemekte ve distas1 olusturmamaktadir. ™

Esas olarak dentin hassasiyetinin tedavisi amaciyla gelistirilen teknolojinin,
dentin demineralizasyonunu engelleyerek kok yiizeyi ¢iirtiklerini remineralize ettigi ve
demineralize alanlar1 doldurarak mine lezyonlarini iyilestirdigi gozlenmistir .22 ¥ Dig
macunlarina eklendiklerinde NovaMin partikiilleri dentin yiizeyini kaplayarak, dentin
tiibiillerini mekanik olarak tikamaktadir.’® Bu materyal aym zamanda
remineralizasyona katki saglarken demineralizasyonu engellemede ©nemli rol
oynayabilir. %

Diger remineralize edici ajanlarla kiyaslandiginda NovaMin icerikli dis
macunlart ile muamele edilen dislerde fosfat iyon konsantrasyonu diisiik olsa da
demineralize yiizeylerde daha yiliksek diizeyde remineralizasyon gosterdigi
bildirilmistir.!** Biyoaktif camlarin, floride alternatif bir remineralizasyon ajani
olabilecegi bildirilmistir.**? Bioaktif cam ile birlikte florid igeren macunlarin sadece

florid igceren macunlara  gore erken donem mine lezyonlarinda daha yiiksek

remineralizasyon yaptig1 bildirilmistir.'*
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Arastirmacilar, biyoaktif cam kompozisyonlarinin karyojenik patojenlerde (S.
mutans, S. sanguis) anlamli bir anti-mikrobiyal etkiye sahip oldugunu gostermistir.
Biyoaktif camlar yiiksek oranda iyon salinimi sayesinde lokal pH degerinde degisim
saglayarak antibakteriyel etki gostermektedir. Antikaryojenik etkinin de bu o6zellik
sayesinde oldugu diisiiniilmektedir.'*

Yapay ciiriik olusturulmus insan minesi iizerinde biyoaktif cam ve CPP-ACP’nin
remineralizasyon etkinliginin degerlendirildigi ¢alismada demineralize dokunun ytlizey
sertligi biyoaktif cam grubunda CPP-ACP’ ye gore Onemli miktarda daha fazla
artmistir. Arastiricilar her iki ajaninda remineralizasyonda etkili oldugunu fakat
biyoaktif camin daha etkin oldugunu bildirmislerdir.'4

Ortodontik tedavi siirecinde meydana gelen beyaz nokta lezyonlarinin
olusmasini engellemek amaciyla yapilan in vitro calismada CPP-ACP, CPP-ACPF, F ve
Novamin’nin etkinligi incelenmistir. Lezyon derinligi en az F > CPPACPF > Novamin
> CPP-ACP seklinde siralanirken tiim tedavi edici ajanlar kontrol grubuna istatistiksel
olarak dnemli oranda lezyon derinligi azaltmistir.14

2.7.1.5. Kitosan

Kitosan, Henri Bracannot tarafindan 1811 yilinda kesfedilmistir. Bracannot,
mantarlardaki kitini siilfiirik asitte ¢ozmeye c¢aligmis ancak basarili olamamustir.
1894°de Hoppe-Seyler, kitini potasyum hidroksit igerisinde 180°C’de isleme sokmus
(deasetilasyon) ve asetil icerigi azaltilmis olan “kitosan” 1 elde etmistir.}*"1%® Dogadaki
kaynaklardan elde edilebilen bir biyopolimer olan kitosan, toksik olmamasi,
biyouyumlulugu, biyolojik olarak parcalanabilirligi, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri gibi
avantajlar1 sayesinde gida, kozmetik, ziraat ve tip gibi pek ¢ok alanda kullanim yeri
bulmustur. '*° Kitosanin alerjik olmayan, diisiik toksisiteye sahip, saghkli veya

enfeksiyonlu insan derisi i¢in biyouyumlu bir madde oldugu bildirilmistir.*®® Aym
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zamanda antimikrobiyal, bakteriyostatik tipleri bulunan kitosan; bakterilerin hiicre
duvarina baglanarak antimikrobiyal etki saglarken; bakterilerin biiyiime ve gelisimini
engelleyerek bakteriyostatik etki de gosterir.’® Kitosan bu o6zelliklerinin yaninda
hemostazda ve iyilesmenin baslamasinda da etkili bir materyaldir. % 153

Kitosanin Dis Hekimliginde Kullamim Alanlar

Tip ve ilag sektoriinde oldugu gibi dis hekimliginde de kitosanin bir¢ok kullanim
alan1 vardir. Kitosanin yara iyilesmesi lizerindeki etkileri cerrahi ve periodontal
alanlarda kendine yer bulmasim saglamistir. Kitosan yara iyilesmesindeki anormal
fibroblast artisi1 engelleyip, dokularin gelisimini, farklilasmasini ve remodelling
islemini saglayan dogal bir polimerdir.>*

Dis Macunlarinda Kitosan

Bakterisidal ve bakteriostatik 6zellikleri nedeniyle dis hekimliginde yer bulan
kitosan  dis  cliriiklerinin ~ Onlenmesinde  ve  periodontitisin  tedavisinde
kullanilmaktadir. > 1, Kitosan bakteriyel plak olusumunu onler ve in vivo olarak
tiikiiriik salgisim uyarir.’® Ayrica diisiik molekiil agirhklhi kitosanin S. mutans’larin
canliligim azalttig1 ve hidroksiapatite S. mutans‘in adsorpsiyonu engelledigi
bildirilmistir.®®® " Boylece kitosan dis yiizeylerine bakterilerin tutunmasini ve
kolonizasyonunu engellemektedir. Kitosan, antibakteriyel oOzelligi ile beraber dis
macunlarinin  yapisinda jellestirici bir madde olarak kullamilmistir. Kitosanin
avantajlarindan biri de herhangi bir koruyucu gerektirmemesidir. Arastirmacilar
Streptococcus mutans ve Porphyromonas gingivalis biliyiimesini Onledigi i¢in agiz
bakiminda performansi arttirilmis kitosan esasl polyherbal dis macunu gelistirmislerdir.
Bu dis macunu, dis ¢iiriiglinden ve diseti iltihabindan sorumlu mikroorganizmalarin
158, 159

biiylimesini engelleyen potansiyel bir oral hijyen iiriinii olarak kabul edilmektedir.

Ayrica bir in vitro ¢alismada kitosanin mine demineralizasyonunu azalttig1 bildirilmis
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ve bu koruyucu etkisinin mine {izerinde bariyer seklinde bir tabaka olusturmasi ile

9

oldugu belirtilmistir.” Kitosanin agiz i¢cinde demineralizasyonu inhibe ettigi ve tamir

dentini olusumunu stimiile ettigi ise bazi arastiricilar tarafindan bildirilmistir.% 0
Florid igermeyen kitosanin mine iizerindeki erozyonu ve doku kaybimi azalttigini
bildirilmis ve bu etkinin sodyum stanndz flor igeren tooth paste ile karsilastirildiginda
aralarinda anlamh bir fark olmadig1 belirtilmistir. 16!

2.8. Yiizey Analiz ve Mine Mineral Yapisim inceleme Y dntemleri

Yiizey analiz yOntemlerinde degerlendirilecek oOzelliklere gore farkh
yontemlerden yararlanilir.  Yontemlerin ¢aligmamizda kullanilan ikisi “Yiizey Sertlik
Analizi” ve “Yiizey Pirizlilik Analizi” yontemleridir.

2.8.1. Yiizey Piiriizliiliigii Olgme Yontemleri

Yiizey piriizliliginiin degerlendirebilmek amaciyla farkli cihazlar ve teknikler
gelistirilmistir. Yiizey profili analizi (profilometre), taramali elektron mikroskobu
(SEM) ve atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ile ylizey pirizliligi Ool¢limii
yapilabilmektedir. 162

Profilometre Analizi

* Konvansiyonel Profilometreler

Konvansiyonel profilometrelerde &lgiim iki boyutludur. Ornek yiizeyinde
gezdirilen elmas tarayici ug yiizey piiriizliiliigii bulgularin1 kaydeder. Yiizey temasi ile
piiriizliiligiin degerlendirilmesi 6rnegin yiizeyine zarar verebilmektedir.’®® X ekseni
boyunca hareket eden tarayici ug dikey eksendeki yiikseklik farklarini hesaplar.’®* Bu
Ol¢iimlerde dogru bir sonuc¢ elde edebilmek icin ylizeyin paralelligi hassassiyetle
ayarlanmalidir.

Cihazda elde edilebilen degerler; Ra, Rz ve Rpm’dir. Ra degeri yiizeyin ortalama

puriizliliigiinii, Rz degeri ard arda gelen bes yiizeydeki en yiiksek sivri uglarin
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ortalamalarini, Rpm degeri ise ard arda gelen bes ylizeydeki en derin noktalarin
ortalamalarini ifade eder. Biiylik Rpm degeri sivri ve keskin kenarli ylizeyleri, kiigiik
Rpm degeri ise genis tepeli ve dar vadili ylizeyleri gosterir. Rpm/Rz oram profil sekli
hakkinda 6nemli bilgiler verir. Bu oran 0,5 degerinin {lizerinde ise keskin kenarl profili,
0,5 degerinden daha kiigiik ise yuvarlak kenarli profili gosterir, 65167

* Optik Profilometreler

Optik profilometreler ii¢ boyutlu dl¢iim yaparlar. Ornek yiizeyi ile mekanik bir
temas olmaksizin optik 1sinlarla tarama yapilmaktadir. Cihaz 6l¢iim yaparken yiizey
iizerinde belirlenen referans noktalar1 kullanir.’®* Yiizey topografisi 3 boyutlu gériintii
saglayabildigi icin optik profilometreler ile yiizeyin dzellikleri gdsterilebilmektedir.1®2

2.8.2. Yiizey Sertlik Ol¢me Yéntemleri

Materyallerin yiizey sertligi; materyalin diger mekanik o6zellikleri ile direkt
baglantilidir.’®® Yiizey Sertlik Testleri, materyallerin plastik deformasyona karst
gosterdigi direng olarak tanimlanir ve ytizeylerin karakterizasyonu ve analizi igin en sik
kullanilan yontemlerden birisidir. Yiizey sertlik 6l¢timii , standart ve deforme olmayan
bir batict ucun malzemeye batirilmasina karsi, materyalin gosterdigi direncin dlgiilmesi
prensibine dayanmaktadir.*®® 10 Belirli bir zaman siiresince ve belirli bir yiik altinda,
materyale batirilan bilye, piramit veya koni bigimindeki batict uglarin numune tizerinde
biraktig1 kalict izin boyutlarimn dlciilmesi ile yiizey sertligi degeri elde edilir.!™

Mikrosertlik testinde, materyal sertlik o6l¢iimii mikroskobik bir skala ile
gerceklestirilmektedir. Elmas bir ug, materyal iizerine belirlenen yiik ile birlikte
basilmaktadir. Test i¢in uygulanmasi planlanan yiik, dogrudan agirliklar kullanarak
secilebilmektedir. Mikrosertlik Ol¢timleri siklikla; Vickers sertlik skalasi adi verilen

kare bazli piramit bir u¢ veya Knoop sertlik skalasi ad1 verilen uzamis eskenar dortgen

sekilli bir u¢ kullanilarak yapilmaktadir. Mikrosertlik cihazinin ucunun cisim iizerinde
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biraktig1 izin uzunlugu 151k mikroskobuyla veya bilgisayar yazilimi ile incelenmektedir.

Mikrosertlik degeri ise, testte kullanilan yiikiin biiyiikligli ve test i¢cin kullamlan

mikrosertlik ucunun sekli gibi faktdrlere bagh olarak degisebilmektedir.}? (Sekil 2.4.)

Sertlik 6lgme yontemleri sunlardir:

- Brinell sertlik 6lgme yontemi

- Rockwell sertlik 6lgme yontemi

- Shore sertlik 6l¢iim yontemi

- Mohs sertlik 6l¢lim testi yontemi

- Barcoll sertlik 6l¢iim yontemi
- Vickers sertlik 6lgme yontemi

- Knoop sertlik 6lgme yontemi

Bu yontemlerin en sik kullanilanlar1 Brinell, Knoop ve Vickers sertlik testleridir.

Her testte farkli iz sekilleri olusturulur. Brinell ve Rockwell sertlik testleri; genelde

metal-alasim gibi biiyiik sertlik Ol¢imlerinde kullanilir. Diisiik kuvvetlerle sertligi

olgiilen, daha ince ve kirilgan materyallerin testlerinde ise Vickers ve Knoop yontemleri

kullanilir. 173,

Test Ug Iz sekilleri | Olgiim Sonug birimi
Brinell Kiiresel celik ug Iz alam BHN

Knoop Elmas ug Iz alami KHN
Rockwell Kiiresel ¢elik ug : Iz derinligi Rockwell
Vickers Elmas ug O Iz alam VHN

Sekil 2.4. Sertlik Olgiim Testleri
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Vicker’s Mikrosertlik Ol¢iim Yontemi

Vicker’s Sertlik Testi, 1925 yilinda Ingiltere’ de gelistirilmistir.?’* Bu test
yonteminde degerler, materyalin ylizeyine, tepe acist 136° ve tabani kare olan piramit
biciminde elmas uglarin, belirli bir yiikle uygulanmasi ve yiik kaldirildiktan sonra
materyal yiizeyinde meydana gelen izin kdsegenlerinin 6lgiilmesiyle elde edilmektedir.
Olgiim, cihazin igerisinde yer alan bir mikroskop yardimi ile yapilir. Mikroskop
iizerindeki iki paralel ¢izgi, materyal ylizeyinde olusan piramidin koselerine teget
sekilde ayarlanir. Vickers sertlik degeri, kg olarak ifade edilen yiikiin mm? olarak ifade
edilen izin alanina bolimiidiir. Mikroskopta alt-iist kosenin ve sag-sol kdsenin dlgiimleri
ayr1 ayr yapilir ve elde edilen degerlerin ortalamasi cihaz tarafindan otomatik olarak
alinarak “Vicker’s yiizey sertlik degeri (VHN)” elde edilir.1® 14 17> Elde edilen iz alam
kiigiildiikge Vicker’s sertlik degeri artmaktadir ve Vicker’s sertlik degerinin yiiksek

168, 174 Qertlik 6l¢tim testi igin

olmas1 materyalin daha sert oldugunun gostergesidir.
kullanilan elmas u¢ zamanla bozulmamaktadir ve elde edilen degerler dogru ve
giivenilirdir. Ancak test drneginin bir yiizeyine uygulanan piramit ucun 6rnegin diger
yiiziinde bir ¢ikinti meydana getirmemesi i¢in materyalin kalinliginin iyi ayarlanmasi
gerekmektedir. Bunun yam sira yiik bindirildiginde, test Orneklerinin alt ve st
yiizeylerinin, test Orneginin hareket etmesini ve kaymasimi engellemek amaciyla,
dlciilecek yiizeyin piiriizsiiz, diiz ve parlak olmasi da gerekmektedir.1"®

Disler, ¢igneme esnasinda degisik bolgelerde farkli miktarlarda basinglara maruz
kalmaktadirlar. Bu nedenle sertlik analizlerinin yapilmasi; ¢igneme gerilimlerinin dis
ylizeylerinde nasil bir dagilim gosterdiginin ve bu basinglarin, restoratif prosediirlere,
yasa ve patolojilere bagli olarak nasil degisebileceginin anlasilmasi agisindan da

onemlidir. Dislerin sertlik degerinin incelenmesi, mine ve dentinin farkli yapisal

ozellikler tasimasi nedeniyle kolay degildir. Mine yiizeyindeki prizmalar mine-dentin
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birlesimine kadar uzanmaktayken dentinde daha heterojen seyirlidir. Bu nedenle
minenin ve dentinin sertlik degerlerinin her bolgede aymi degildir. Minenin Knoop
mikrosertlik degerinin 270-350 KHN, dentinin ise 50-70 KHN arasinda degistigi rapor
edilmistir.}’” Craig ve Peyton!’® minenin yiizey mikro sertliginin 344 + 49 ile 418 £ 60
VHN degerleri arasinda degistigini belirtmistir. Collys ve ark.® ise 369 + 25 ile 431 +
35 VHN arasinda degistigini, ayrica okluzal minede 359 ile 424 VHN degerleri arasinda
iken, servikal minede 227 ile 342 VHN arasinda oldugunu belirtmistir.

2.8.3. Mine Mineral Yapisim Inceleme Yéntemleri — Kimyasal Analiz

Kimyasal analiz siireci fiziksel, kimyasal, matematiksel, biyokimyasal ve
biyolojik o6zellikte farkli deneylerden olusmaktadir. Ornegin hangi bilesenlerden
(element veya bilesik) olustugu (nitel analiz), 6rnek iginde bulunan bilesenlerin miktari
ve ylizdesi (nicel analiz) verilen bilesikteki organik fonksiyonel gruplarin varligi veya
pozisyonu ve molekiil i¢cindeki atomlarin dizilisleri (yapisal analiz) kesin olarak
belirlenebilmektedir.’®® Kimyasal analiz deneylerinde ¢ekilmis disler kullanilmaktadir.
Bu analizlerin yapilirken vital bir dige ait dokular ile ¢ekilmis bir dise dokularin farkli
oldugu unutulmamalidir. Cekilmis bir dis ile vital bir dis arasindaki tim farkliliklar
giiniimiizde tam olarak anlasilamamistir. Fonksiyondaki bir dis, bircok biyolojik
uygulamaya ve travmaya, c¢ekilmis bir disten farkli cevaplar verebilmektedir.
Caligmalarda rastlanan bu problem ise yeni cekilmis dislerin kullanimi ile kismen
onlenebilmektedir. 8!

Taramah Elektron Mikroskobu-Enerji Dagiimh X-Isim1 Spektroskopisi
(SEM-EDX)

Taramali elektron mikroskobunun (SEM) ilk kullanin 1965 yilindadir.’®2 SEM
minenin topografik yapisinin ve olusan degisikliklerin detayli  incelenmesine

saglamaktadir. SEM’de goriintii, yliksek voltaj ile hizlandirilmig elektronlarin odaklanip
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ornek yiizeyine yollanmasi sirasinda elektronlara ve Ornege ait atomlar arasindaki
etkilesimin algilayicilar vasitasiyla toplanip, sinyal gili¢lendiricilerinden gegirildikten
sonra bir katot 1sin tiipiiniin ekrana aktarmasiyla elde edilir. Modern sistemlerde
algilayicilardan gelen sinyaller dijital sinyallere c¢evrilmekte ve bilgisayara
aktarilmaktadir.’®® SEM analizi ile &rnek yiizeyinin pdrdzitesi ve yapisi hakkinda bilgi
edinilmektedir. Bu yontemle minedeki demineralizasyon ve remineralizasyon Sonucu
olan mineral degisiklikleri belirlenememektedir. Bu nedenle SEM ile mikro analitik
teknikler olan EDX ve EDAX yontemleri de kullanilarak, minedeki minerallerin
dagilim1 ve miktar1 incelenebilmektedir.®* Enerji dagilimli X 151m spektroskopisi (EDS,
EDX veya XEDS) bir numunenin element analizi ya da kimyasal karakterizasyonu igin
kullanilan analitik bir tekniktir. Bu 54 sistemin karakterizasyon yetenekleri temel olarak
biiyiik 6l¢iide her elementin X 15101 spektrumunda tepe noktalari olusumuna izin veren
benzersiz atomik yapisindan kaynaklanmaktadir. 18

EDX, elementin atomik analizi i¢in SEM ile baglantili kullamilir. SEM sayesinde
yapisal analiz yapilirken, EDX ile elementer analiz yapilir. EDX’in g¢alisma prensibi, dis
kaynaklardan gelen elektronlar, materyalin atomlar1 ile ¢arpistiginda X 1smi1 fotonlar
formunda enerji yayilmasi seklindedir. Boylece o elementin X 1s1mn1 karakteristigi
olusur. Numune, SEM elektron 1s1n1 ile bombardiman edildiginde, elektronlar numune
yiizeyinde atomlardan uzaklastirilir. Olusan elektron boslugu daha yiiksek spektrumdaki
elektronlar ile doldurulur ve bu iki elektron arasindaki enerji farkinin dengelenmesi i¢in
X 1s1m1 yayilir. EDX, X-1s1n1 dedektoriinden yayilan X isinlarinin enerjilerini 6lger. X
isiinin enerjisi kaynak aldigi elementin karakteristigini gosterir. Enerji spektrumuyla
tespit edilen X 1ginlariin rolatif sayist elde edilir ve nitel degerlendirilir. Elementlerin
kantitatif verileri bilgisayar bazli bir program ile yapilir.!® Kantitatif X 1sm1 analizi

uygulamalart mineralizasyon arastirmalar i¢in siklikla kullamilan bir yontemdir. Bu
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yontemin numuneyi hedefleyen odaklanmig elektron 1s1n1 ile iyi tanimlanmis morfolojik
alanlarin mineral analizini saglama gibi bir avantaji vardir. Boylece sinirli bir alandaki
mineral bilesiminin incelenmesi miimkiin olmaktadir.®®” Bu yontem 6rneklere zarar

vermeden kimyasal analiz yapilmasina da izin vermektedir.
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Bu

3. MATERYAL VE METOT

tez calismas1 Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma  Projeleri

Koordinatorligiic. (BAP) tarafindan desteklenmis (TDH-2019-7260), Atatiirk

Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulunda 28.03.2018 tarihli, 44 nolu karar

ile olur raporu almistir.

3.1. Calismanin Deney Akisi

Caligmada kullanilacak gomiilii yirmi yas dislerinin toplanmast

Dislerin kuronal yiizeylerinden plak ve kalintilarin temizlenmesi,

Calisgmada kullanilacak olan dislerin mezio distal yonde kesilerek mine
orneklerinin elde edilmesi ve 6rneklerin akrilik icine gomiilesi

Dislerin radyoterapi oncesi mikrosertlik, piirtizliliikk 6l¢iimleri ve elementer
analizlerinin yapilmasi

Dislere radyoterapi uygulanmasi,

Kontrol grubu disindaki dislere radyoterapi seanslar1 arasi remineralize edici
ajanlarin uygulanmasi

Radyoterapi dozu tamamlandiktan sonra uygulama sonrasi Orneklerin
mikrosertlik, piiriizliilik 6lgimleri ve elementer analizlerinin yapilmasi

SEM degerlendirmesi,

Istatistiksel analiz.

3.2. Cahsmada Kullanmilacak Dislerin Hazirlanmasi

Calismada mine yiizeylerinde olan degisimi standardize ederek gorebilmek igin

gomiilii yirmi yas disi kullanilmistir. Atatiirk Universitesi cerrahi kliniginde onam

alinmis hastalardan ¢ekilen disler giinliik soliisyonlar1 degistirilerek toplamistir. Dislerin

iizerindeki doku eklentileri periodontal kiiret, polisaj fircas1 ve pomza ile

49



uzaklastirllmigtir. Disler uygulama ve Olgiimler yapilana kadar gecen siirede oda
1s1sindaki salin soliisyonu igerisinde bekletilmis ve sollisyon her hafta tazelenmistir.

Disglerin kok ve kronlart mine sement birlesimini yaklagik 2 mm yukarisinda
olacak sekilde elmas separe ile su sogutmasi altinda ayrilmistir. Kuron kisimlar1 daha
diiz mine yiizeyleri kullanmak adina meziodistal yonde ikiye boliinmiistiir. Elde edilen
mine ylizeyleri 2 cm yiiksekliginde ve i¢ ¢eperi 1.5 cm ¢apinda olan borulara 6rnekler
tam orta alanda ve mine ylizeyleri diiz olacak sekilde akrilik rezin ile gomiilmiistiir.
Hazirlanan 6rnekler diizgiin ve piiriizsiiz bir yiizey elde etmek i¢in sirasiyla 600, 800 ve
1200 gridlik silikon karbid kagitlar kullanilarak zimparalanmustir. Olgiim yapilabilmesi
icin akrilik i¢indeki Ornekler su sogutmasi altinda diisiik devirli hassas kesme cihazi
(Isomet 1000, Buehler, Lake Bluff, IL, ABD) ve 127 mm c¢apindaki ve 0.4 mm
kalinligindaki elmas kesme diski (Buehler, Lake Bluff, IL, ABD) kullanilarak 4 mm
kalinliginda kesilmistir.

Disler, randomize olarak alt1 gruba ayrilmistir (n=6).

Grup 1: Radyasyon uygulanip remineralize ajan uygulanmayan (negatif kontrol),

Grup 2: Sodyum floriir (Sigma Aldrick, USA) ( pozitif kontrol),

Grup 3: Kazein fosfopeptid amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP, Tooth Mousse,
GC, Japan),

Grup 4: Kazein fosfopetid amorf kalsiyum fosfat ile beraber florit (CPP-ACFP,
MI Paste Plus, GC, Japan),

Grup 5: Bioaktif cam (Sensodyne F, Sensodyne,U.K),

Grup 6: Kitosan (Chitodent, Germany ).

3.3. Dislere Radyoterapi Uygulanmasi

Radyoterapi uygulamalar1 T.C. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon

Onkolojisi Anabilim Dali’'nda bulunan lineer hizlandirici cihazi (Varion Trilogy, Varian
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Medical Systems, Palo Alto, CA) ile bir radyasyon onkologu gézetiminde bir teknisyen
tarafindan yapilmistir (Sekil 3.1.). Dislere uygulanacak olan doz bas boyun
radyoterapisi goren hastalarin dozu g6z Oniine alinarak maksimum (2 Gy x 30
fraksiyonel doz ) 60 Gy olarak belirlenmistir.

Lineer hizlandiricida her disin yiizeyine dogrudan sifir derece gauntry agisiyla 6
MV X 1sm verilmigtir. 6 MV lik X 1sminin maksimum doz noktasi dokuda 1.5 cm
derinlikte olusmaktadir. Bu nedenden disler yiizeyden 1.5 cm derinlikte olacak sekilde
yerlestirilmistir. Bundan sonra her dise 6 MV enerji seviyesinde, 600 cGy/dk ve
fraksiyon basina 200 cGy’ lik doz giinliik uygulanmistir. Her 1sinlamada kaynak ile
ornekler aras1 mesafe 100 cm olarak ayarlanmistir ve 20 x 20 alan agilmistir. Tiim
ornekler dozu aym anda almistir. Olasi iyon degisimini en aza indirmek i¢in drnekler

2.0 cm serum fizyolojik i¢inde daldirilmis olarak kalmigtir, 188

i

| | |

Sekil 3.1. Lineer akselator cihazi (Varion Trilogy, Varian Medical Systems, Palo Alto,
CA) ve mine orneklerinin 1sinlama uygulamasi

Bu doz dislere hafta i¢i 5 giin, giinde 2 Gy olacak sekilde 6 haftada (30 Seans )
uygulanmistir.  Uygulamalar esnasinda dislerin  ¢evresindeki dokularin  taklit
edilebilmesi icin disler serum fizyolojik icinde 1sinlanmistir.’®® Uygulama esnasinda
serum fizyolojik hep aym seviyede olacak sekilde belirlenmistir. Radyasyonun ideal
sekilde odaklanmas1 icin Orneklerin yerlestirildigi kabin {izerine bir bucuk fantom
kalinhiginda plakalar (akrilik ve su esdegeri RW3 malzeme — Goettingen White Water)

konularak dis ¢evre dokular taklit edilmistir. Ornekler agiz i¢i ortamm taklidi ve
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remineralizasyona katkisi diisiiniilerek radyoterapi uygulamalar: arasinda yapay tiikiiriik
soliisyonu i¢inde ve 37°C etiivde bekletilmistir.

3.4. Dislere Remineralize Edici Ajanlarin Uygulanmasi

Baslangi¢ piirtizliiliik, sertlik testleri ve elementer analiz ile 6lgtimleri yapilan
orneklere radyasyon uygulanan her seanstan ( giinliik 2 Gy lik radyoterapi uygulamasi )
sonra retici firma talimatlart dogrultusunda remineralize edici ajanlar uygulanmistir
(Sekil 3.2.).

Grup 1: Bu gruptaki 6rneklere radyasyon uygulanip seanslar aras1 herhangi bir
remineralize edici ajan uygulanmamustir. Disler elektrikli firga ile sadece yapay tiikiiriik
soltisyonuyla firgalanmustir.

Grup 2: Orneklerin yiizeyine iretici firma talimatlar1 dogrultusunda distile su ile
%4 lik konsantrasyona getirilen sodyum floriir (Sigma Aldrick, USA) 4 dakika
boyunca uygulanmstir.

Grup 3: Orneklerin yiizeyine kazein fosfopeptid amorf kalsiyum fosfat igeren
macun (CPP-ACP, Tooth Mousse, GC, Japan ), iiretici firmanin Onerilerine gore 4
dakika boyunca uygulanmistir.

Grup 4: Orneklerin yiizeyine kazein fosfopetid amorf kalsiyum fosfat ile beraber
florit igeren macun (MI Paste Plus, GC, Japan ), iiretici firmanmin Onerilerine gore 4
dakika boyunca uygulanmistir.

Grup 5: Orneklerin yiizeyine bioaktif cam igeren macun (Sensodyne F,
Sensodyne ,U.K), iiretici firmanin 6nerilerine gore 4 dakika boyunca uygulanmistir.

Grup 6: Orneklerin yiizeyine kitosan igeren macun (Chitodent- Helmuth Focken
Biotechnik, Sindelfingen, Germany), iiretici firmamn Onerilerine goére 4 dakika

uygulanmistir.
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Kullanilan remineralize edici ajanlar Tablo 3.1°de sunulmustur. Kullanilan

remineralize edici ajanlar ve endikasyonlar Tab3o 2.2’de sunulmustur.

Tablo 3.1. Calismada Kullamlan Remineralize Edici Ajanlar ve Icerikleri

Kullanilan ajan Uretici firma LOT no icerigi
Sodyum floriir Sigma Aldrick B1391349 821 Sodyum floriir
Tooth mousse GC, Japan 190306F CPP-ACP
M1 paste Plus GC, Japan 180511F CPP-ACP, Florit

Novammn Sensodyne, U.K. 01005KWA Bioaktif cam, Florit
Chitodent Helmuth Focken Biotechnik e.K. , 6208901 Kitosan
Germany

Tablo 3.2. Caligmada Kullanilan Remineralize Edici Ajanlar ve Endikasyonlari

REMINERALIZE EDICIi AJAN KULLANIM ALANLARI

Florit Demineralizasyonu engellemek
Remineralizasyonu arttirmak
Tiikiiriik tamponlama kapasitesinin artirilmast

Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Demineralizasyonu engellemek

Fosfat (CPP-ACP) Dental erozyonu azaltmak
Ortodonti hastalarinda dekalsifikasyonu azaltmak
Beyaz nokta lezyonlarinda mineyi onarmak
Bleaching oncesi veya sonrasinda
Florozisde
Hipersensitivitenin tedavisinde
Dental erozyonlu hastalarda

Kazein Fosfopeptit-Amorf Kalsiyum CPP-ACP nin kullanildig: tiim endikasyonlar
Florid Fosfat (CPP-ACFP)

Kalsiyum Sodyum Fosfosilikat (Novamin/  Dentin hipersensitivitesinin tedavisinde
biyoaktif cam) Mine remineralizasyonunun artirilmasmda
Kok yiizey ¢iirtiklerinde
Ortodonti hastalarinda dekalsifikasyonu azaltilmasi

Kitosan Yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla
Dis ¢iiriiklerinin 6nlenmesinde
Periodontitisin tedavisinde
Dis macunlarmin yapisinda jellestirici bir madde
olarak
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Gruplar arasinda standartizasyonun saglanmasi i¢in topikal ajani uygulama
stiresi Uiretici talimatlar1 dogrultusunda 4 dakika olarak belirlenmistir. Uygulama sonrasi
ornek ylizeylerinde kalan fazla remineralizasyon ajanlar1 basing uygulanmadan firca ile
uzaklastirilmigtir. Uygulamalarda standardizasyonu saglamak icin firgalama prosediirii
elektrikli dis fir¢as1 (Oral-B TRUIMPH Professional Care) ile yapilmistir. Her grup igin

ayr1 dis fircas1 baslhigi kullanilmistir.

Sekil 3.2. Uygulanan Remineralizasyon Ajanlari

3.5. Dislerin Mikrosertlik, Yiizey Piiriizliiliigii ve Elementer Analizlerinin
Y apilmasi

Remineralizasyon ajanlarinin etkinliginin anlasilmasi i¢in dislere radyoterapi
uygulanmadan once ve 60 Gy radyasyonun tamami alindiktan sonra mikrosertlik
Ol¢iimii, elementer analiz ve yiizey piiriizliiliik 6l¢limii yapilmustir.

3.5.1. Mikrosertlik Ol¢iimii

Mikrosertlik Olgtimii, mikrosertlik cihazi (Vickers-Fm800, Tokyo/Japonya)
kullanilarak yapilmustir (Sekil 3.3.). Olgiim yapilacak orneklerin alt ve iist yiizeyleri
birbine paralel olacak sekilde vickers cihazi tablasina yerlestirilmistir. x10 biiylitmede
Olglim yapilacak alan belirlendikten sonra vickers ucunun uygulanacagi alan x40
biiyiitmede belirlenmistir. Orneklere standart olacak sekilde 100 Newton kuvvet 15

saniye uygulanmistir. Her 6l¢iim sonras1 cihaz kalibre edilmistir. Ol¢iimlerin ardindan
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cihazda vickers ucu ile olusan alan x40 biiylitme altinda belirlenip, olusan izin yatay ve
dikey cizgilerinin uzunlugu isaretlerek Ol¢iim yapilmistir. Mikrosertlik degerleri bu
Olglimlerin veri olarak kullanildigi program ile cihaz tarafindan hesaplanmistir. Bir
ornekte ti¢ farkli alandan alinan Olgiimlerin ortalamasi alinarak 6rneklerin mikrosertlik
sonuglart (VHN) kaydedilmistir. Bu protokol radyoterapi uygulamadan oOnce ve

radyoterapi seanslart tamamlandiktan sonra yapilmstir.

Sekil 3.3. a-) Vickers mikrosertlik dl¢iim cihazi. b-) Orneklerin tabla paralel
yerlestirilmesi.

3.5.2. Piiriizliiliik Ol¢iimii

Hazirlanan oOrneklerin  piiriizlilik olgtimleri YUTAM (Yiiksek Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi) biinyesinde bulunan optik profilometre cihazi
(Bruker-ContourGT, Germany) ile yapilmistir (Sekil 3.4.). Akrilik iginde olan ve silikon
karbid kagitlarla zimparalanan Ornekler tarama alam 4x4 mm olarak belirlenmis ve
yukaridan asag1 dogru (front up) dlgiimler yapilmistir. Olgiimler tarama derinligi 150pum
ve geri tarama derinligi 50um olacak sekilde %35 tolerans araliginda gergeklestirilmistir.
Olgiimler vakumsuz, atmosfer basincinda gergeklestirilmistir. Nonkontakt profilometre
cihazinda VSI tarama proses metot ayarlanmistir. Her bir 6rnekte iic noktadan, her

noktadan da 2 6lglim yapilarak Ra degerleri kaydedilmis ve ortalamasi alinmistir. Bu
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protokol radyoterapi uygulamadan dnce ve radyoterapi seanslar1 tamamlandiktan sonra

yapilmistir.

Sekil 3.4. Optik Profilometre Cihaz1

3.5.3. SEM EDX ile Elementer Analizin Y apilmasi

Hazirlanan Orneklerin elementer analizleri YUTAM (Yiksek Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi) biinyesinde bulunan SEM-EDX cihazi (QUANTA
FEG 250, FEI, USA) ile yapilmistir. Her ornek ic¢in 250x- 500x ve 1000x biiyiitme
oraninda SEM goriintiileri ile es zamanli olarak EDX analizi yapilmistir (Sekil 3.5).
Diisikk vakum (20 Pascal) altinda bulunan 6rneklerin yiizeyine gonderilen elektron
demetlerinden yansiyan verilerin cihazda bulunan dedektdr yardimiyla toplanmasi
sonucu elde edilen topografik ve elementer kompozisyon, grafik ve tablo olarak elde
edilmistir. X 15101 detektor sistemi, 6.5 nm spot boyutu kullanilarak 15.0 kV’ de ¢alisan
bir elektron mikroskobuna baglanmstir. Olgiimler 3 noktanin ortalamasi alinarak
hesaplanmistir. Nokta basmal5.0 kV enerji ile 10 ps 6l¢iim yapilmistir. Cihazdan C, Oy,
Ca, P, CI ve pik degerini asan elementlerin dl¢lim verileri kiitlece ve agirlikca yiizde
olarak elde edilmistir. Yapilan incelemelerde radyoterapi 6ncesi ve sonrasi minerallerin
kiitlece ylizdesi ve atomik oranlarimin ve islem sonrasi-6ncesi fark hesaplanmasi

yapilmistir.

56



Sekil 3.5. SEM-EDX Cihazi

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler SPSS 20 (IBM, Chicago, IL, ABD) istatistik paket programi
kullamilarak analiz edilmistir. Ilk olarak verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi,
varyans homojenligi ise Levene’s testi kullanilarak analiz edilmistir. Her bir gruba ait
orneklerden radyoterapi Oncesi ve sonrasinda elde edilen piirtizlilik ve sertlik
degerlerinin karsilastirilmasinda Paired Samples T Test uygulanmistir. Tim gruplar
VHN ve Ra degerleri normal dagilim gostermistir. Elde edilen piiriizliilik ve sertlik
degerleri agisindan gruplarin karsilastirilmasinda One-way ANOVA ve post hoc Tukey
testleri uygulanmistir. Her bir gruba ait 6rneklerden radyoterapi oncesi ve sonrasinda
elde edilen agirlk ve atomik element miktarlarinin karsilastirrlmasinda Wilcoxon
Signed Ranks Testi uygulanmistir. Elde edilen agirlik ve atomik element miktarlart
acisindan gruplarin karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri

uygulands. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak almmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Mikrosertlik ve Piiriizliiliik Testi Bulgular:
Radyasyon uygulamasindan 6nce ve sonra gruplardan elde edilen mikrosertlik
degerleri ve bu degerlerin arasindaki farklar (ortalama + standart sapma) Tablo 4.1.°de

verilmistir.

Tablo 4.1. Radyasyon dncesi ve sonras1 mikrosertlik degerlerinin (VHN ONCE- VHN
SONRA) ve iki deger arasindaki farkin (AVHN) ortalama ve standart sapmalari.

GRUPLAR AVHN VHN ONCE VHN SONRA
KONTROL -78,03+28,4148 344,05+11,712 266,02+35,08"
NaF -08,86+27,224 349,867,672 251,00+27,97°
CPP-ACP -55,92+33,22 A8 353,44+15,572 297,52421,97°
CPP-ACFP -56,68+31,73 AB 358,10+11,982 301,41+30,80P
B.CAM -35,10+31,108 354,47+12,70° 319,37+24,51°
KITOSAN -66,42+12,66"8 356,52+11,342 290,09+11,24°
p 0,012 - -

Farkli kiigiik harfler satirlardaki, farkli biiyiik harfler siitunlardaki istatistiksel olarak anlamli farkliligt
ifade etmektedir. (p<0,05)

Radyasyon wuygulamasi sonrast en diisik deger NaF uygulanan grupta
(251,00+£27,97) elde edilirken, en yiiksek deger biyoaktif cam uygulanan grupta
(319,37£24,51) elde edilmistir(Sekil 4.1.). Biitiin gruplarda radyasyon uygulamasi
sonras1 mikrosertlik degerlerinin azaldig1 goriilmiistiir.

Tim gruplar radyasyon Oncesi ve sonrasi degerlerinin kendi icinde
degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamhi farklilk gostermisti. AVHN
degerlerine bakildiginda en yiiksek degisiklik NaF uygulanan grupta (-98,86+27,22), en
diisiik degisiklik biyoaktif cam uygulanan grupta (-35,10+31,10) tespit edilmistir
AVHN degerleri ile gruplar arasi karsilastirma yapildiginda NaF ile biyoaktif cam

uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.1. Mikrosertlik Olgiimlerinde En Yiiksek ve En Diisiik Deger Veren Gruplardan

Ornekler

A. Radyasyon 6ncesi en diisiik deger veren kontrol grubu 6rnegi B. Radyasyon oncesi en yiiksek deger
veren CPP-ACFP grubu 6rnegi C. Radyasyon sonrasi en diisiikk deger veren NaF grubu 6rnegi D.
Radyasyon sonrasi en yiiksek deger veren biyoaktif cam grubu drnegi

Radyasyon uygulamasindan 6nce ve sonra gruplardan elde edilen piiriizliilitk
degerleri ve bu degerlerin arasindaki farklar (ARa) Tablo 4.2.’de (ortalama + standart

sapma) verilmigtir.

Tablo 4.2. Radyasyon oncesi ve sonrasi, yiizey piiriizliiliigii degerlerinin (Ra ONCE —
Ra SONRA) ve iki deger arasindaki farkin (ARa) ortalama ve standart sapmalart.

GRUPLAR ARa Ra ONCE Ra SONRA
KONTROL 0,130,534 1,63+0,352 1,76+0,552
NaF -0,18+1,197 2,010,722 1,86+0,502
CPP-ACP -0,39+1,147 2,10+0,80? 1,71+1,382
CPP-ACFP -1,15+0,954 2,39+0,702 1,25+0,39"
B.CAM 0,03+0,98 1,9120,68 2 1,94+1,342
KITOSAN -0,58+0,42A 2,26+1,232 1,68+1,10P
p 0,12 - .

Farkli kiigtik harfler satirlardaki, farkli biiyiik harfler siitunlardaki istatistiksel olarak anlamli farklilig
ifade etmektedir. (p<0,05)

Radyasyon uygulamasi sonrasi en diisiik deger CPP-ACFP uygulanan grupta
(1,25+0,39) elde edilmistir. En yiiksek degerde biyoaktif cam uygulanan grupta
(1,9441,34) elde edilmistir (Sekil 4.2.). Radyasyon Oncesi ve sonrasi degerler
kiyaslandiginda herhangi remineralize edici ajan uygulanmayan kontrol grubumuz ve
biyoaktif cam uygulanan grubumuzda piiriizlilik degerleri artmistir. NaF, CPP-ACP,

CPP-ACFP ve kitosan uygulanan gruplarda ise radyasyon sonrasi piiriizliiliik degerleri
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azalmistir. Gruplarin kendi i¢ince radyasyon dncesi ve sonrasi piiriizliiliik degerlerinin
karsilastirilmasinda CPP-ACFP ve kitosan uygulanan gruplar istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermistir (p<0,05).

ARa degerlerine bakildiginda en diisiik fark degeri biyoaktif cam uygulanan
grupta (0,03+0,98), en yiiksek fark degeri CPP-ACFP uygulanan grupta (-1,15+0,95)
tespit edilmistir. ARa degerleri ile gruplar arasi karsilastirma yapildiginda gruplar

arasinda anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05).
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Sekil 4.2. Piiriizliiliik Ol¢limlerinde En Yiiksek ve En Diisiik Deger Veren Gruplarin Iki
ve Ug boyutlu Profilometre Goriintii Ornekleri

A. Radyasyon o6ncesi en yiiksek deger veren CPP-ACFP grubuna ait goriintiiler B. Radyasyon 6ncesi en
diisiik deger veren kontrol grubuna ait goriintiiler C. Radyasyon sonrasi en yiiksek deger veren bioaktif
cam grubuna ait goriintiiler D. Radyasyon sonrast en diisiik deger veren CPP-ACFP grubuna ait
goriintiiler
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4.2. SEM EDX Bulgulari

Radyasyon uygulamasi oncesi ve sonrasi Orneklerin elementer igeriklerine ait
veriler agirlik (W) ve atomik yiizde (AT) degerleri (ortalama + standart sapma) sirasiyla
Tablo 4.3 (A,B) ve Tablo 4.4 (A,B)’ de verilmistir.

Orneklerimizin canli doku olmasi ve biyolojik farkliliklar gdstermesi nedeniyle
her element SEM-EDX cihazindan istatistiksel analiz yapilacak kadar Ol¢im
vermemistir. Elementlerden istatistiksel analize alinabilecek sayida ornekte ol¢iim
verenler, radyasyon oncesi ve sonrasi olacak sekilde grup ici, radyasyon Oncesi ve
sonras1 arasindaki fark {izerinden gruplar arasi degerlendirilmistir.

4.2.1. Uygulama Oncesi ve Sonrasi Elementer Icerigin Grup Ig¢i
Degerlendirilmesi

Olgiimlerimizde;

Si; radyasyon oOncesinde kontrol ve CPP-ACFP grubunda birer Ornekte;
radyasyon sonrasi ise sadece kitosan uygulanan grupta bir drnekte tespit edilmistir.

Al; sadece radyasyon 6ncesi kontrol grubunda bir 6rnekte tespit edilmistir.

Zn, radyasyon oncesi sadece CPP-ACFP grubunda bir drnekte tespit edilmistir.

Istatistige dahil edilebilecek sekilde veriye ulastigimiz elementler, grup i¢inde
radyasyon Oncesi ve sonrasi agirhlk ve atomik yiizdeleri olarak ayr1 ayn

degerlendirilmistir (Sekil 4.3).
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Tablo 4.3. A. Baslangi¢ ve Radyasyon Sonrasi Yapilan Mineral Konsantrasyonu Olciimlerine Iliskin,

Yiizdelerinin Karsilastirma Sonuglar1

Elementlerin Grup I¢i Agirhikea

CalP W CalP W Clw ClW CcCw Cw O2 W O2 W

GRUPLAR ONCE SONRA ONCE SONRA ONCE SONRA ONCE SONRA
KONTROL 2,20 + 0,04° 2,11 + 0,04 0,60 + 0,132 0,43 + 0,128 3,18+ 0,96 4,32+ 0,26 38,680,798 42,04+ 1,22
NaF 2,21+0,072 2,38+ 0,16° 0,94 + 0,85? 0,52 +0,09? 3,102,772 2,41 +£ 0,642 38,55 +1,30? 37,21+ 1,082
CPP-ACP 2,21 + 0,052 1,78 £ 0,872 0,68 + 0,132 0,57 +0,122 2,12 +0,30° 3,32+ 1,632 38,71+0,79° 40,67+ 1,60?
CPP-ACFP 2,22 +0,052 2,194+ 0,032 0,88 + 0,392 0,46 + 0,15° 2,67+0,732 1,81 +0,14° 37,96 +£1,08? 39,91+ 0,93
B.CAM 2,22 +0,032 2,20+ 0,052 0,65+ 0,122 0,54 + 0,132 1,92 +£0,242 2,24 + 0,642 38,56+1,162 39,9+ 1,452
KITOSAN 2,25+0,062 2,18 £ 0,052 0,60+ 0,112 0,52 +0,09? 2,55+0,78¢2 3,34 + 2,342 31,92+15,66% 40,43+ 2,508

Farkl1 kiigiik harfler satirlardaki istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade etmektedir (p<0,05).
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Tablo 4.3. B. Baglangic ve Radyasyon Sonrasi Yapilan Mineral Konsantrasyonu Olgiimlerine Iliskin, Elementlerin Grup I¢i Agirhkga
Yiizdelerinin Karsilastirma Sonuglar1

GRUPLAR NaW ONCE NaWSONRA KWONCE KWSONRA FWONCE FWSONRA MgWONCE MgWSONRA

KONTROL 1,12+0,16 0,96 £ 0,252 TE 0,43£0,16 TE TE TE 0,85+0,18
NaF 1,64 + 0,972 1,24 £ 0,40 TE 0,43 £0,28 TE 3,92+ 1,51 TE 0,68+0,19
CPP-ACP 1,12+0,152 1,20 + 0,092 TE 0,92 £ 0,20 TE TE 0,39 0,86+0,43
CPP-ACFP 1,51 £ 0,50 1,08 £ 0,202 TE TE TE TE 0,21 0,44+0,09
B.CAM 1,33+ 0,252 1,10 +£ 0,192 TE TE TE TE TE 0,47+0,06
KIiTOSAN 0,99 + 0,232 0,72 £ 0,26 TE TE TE TE 0,19 0,59+0,20

Farkl kiigiik harfler satirlardaki istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade etmektedir (p<0,05). TE: Tespit edilemedi.
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Tablo 4.4. A. Baslangic ve Radyasyon Sonrasi Yapilan Mineral Konsantrasyonu Olgiimlerine Iliskin,
Yiizdelerinin Karsilastirma Sonuglar1

Elementlerin Grup i¢i Atomik

Ca/P AT CalP AT CIAT CIAT CAT CAT ?2 AT 02 AT

GRUPLAR ONCE SONRA ONCE SONRA ONCE SONRA ONCE SONRA
KONTROL 1,70 + 0,032 1,64 £ 0,04° 0,39 + 0,082 0,27 + 0,072 6,16 + 1,742 8,020,432 56,11+ 0,56 58,66+1,08"
NaF 1,710,052 1,84+0,12P 0,600,502 0,34+0,06° 5,88+4,90? 4,67+1,19 56,30+2,86 53,98+1,41°
CPP-ACP 1,850,312 1,37+0,67" 0,460,092 0,3740,08° 4,18+0,582 6,24+2,852 57,220,732 58,05+0,65°
CPP-ACFP 1,710,042 1,69+0,022 0,59+0,26? 0,30+0,1° 5,25+1,428 3,54+0,28° 56,06+1,392 58,60+0,98°
B.CAM 1,710,022 1,700,042 0,44+0,08? 0,360,082 3,79+0,48? 4,35+1,18? 57,20+1,21° 58,31+1,322
KiTOSAN 1,74+0,05° 1,69+0,232 0,400,082 0,34+0,06° 5,03+1,50° 6,34+4,36° 55,94+1,92° 58,02+3,912

Farkli kiigiik harfler satirlardaki istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade etmektedir (p<0,05). TE: Tespit edilemedi.
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Tablo 4.4. B. Baslangic ve Radyasyon Sonrasi Yapilan Mineral Konsantrasyonu Olgiimlerine Iliskin, Elementlerin Grup I¢i Atomik
Yiizdelerinin Karsilastirma Sonuglar1

Na AT Na AT K AT K AT F AT FAT IYIQ AT Mg AT

GRUPLAR ONCE SONRA ONCE SONRA ONCE SONRA ONCE SONRA
KONTROL 1,14+ 0,15 0,930,242 TE 0,25+0,09 TE TE TE 0,78+0,16
NaF 1,63+0,882 1,250,392 TE 0,26+0,16 TE 4,82+1,87 TE 0,65+0,18
CPP-ACP 1,16+0,16° 1,190,112 TE 0,52+0,10 TE TE 0,38 0,810,38
CPP-ACFP 1,55+0,52° 1,110,207 TE TE TE TE 0,210,032 0,43+0,08?
B.CAM 1,37+0,24° 1,11+0,18° TE TE TE TE TE 0,45+0,06
KIiTOSAN 1,02+0,22° 0,710,272 TE TE TE TE 0,20 0,45+0,25

Farkli kiiciik harfler satirlardaki istatistiksel olarak anlamli farkliligi ifade etmektedir (p<0,05). TE: Tespit edilemedi.



Ca/P oraninin agirlik¢a yilizdesinin degerlendirilmesinde kontrol ve NaF grubu,
atomik yiizde degerlendirilmesinde bu iki guruba ek olarak CPP-ACP grubu istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermistir (p<0,05).

Cl ve C elementlerinin agirlikca ve atomik yiizdelerinin degerlendirilmesinde
CPP-ACFP grubu istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0,05).

O> elementinin agirlik¢a ve atomik yiizdelerinin degerlendirilmesinde kontrol ve
CPP-ACFP gruplar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0,05).

Gruplarda istatistige dahil edilebilecek o6rnek sayisinda deger alinabilen diger
elementler potasyum, flor ve magnezyumdur. Radyasyon 6ncesi Ol¢iimlerde K ve F
Olgim vermemistir. Mg; radyasyon oOncesi CPP-ACP, CPP-ACFP ve kitosan
gruplarinda birer Ornekte; radyasyon sonrasi tim gruplarda ve her ornekte tespit
edilmistir. Radyasyon sonrasi K kontrol grubunda, NaF ve CPP-ACP uygulanan
gruplarda; F ise NaF uygulanan grupta tespit edilmistir.

4.2.2. Elementlerin Fark Degerlerine Gore Gruplar Arasi Degerlendirilmesi
A)

SEM-EDX’ den elde edilen diger verilerin (C, Na, Cl, Oz, K, F, Mg elementleri
ve Ca/P orani) radyasyon dncesi ve sonrasi farklar1 degerlendirilmis, yapilan istatistiksel
analizde Ca/P orani, O,, K ve Mg elementlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05). llgili elementlerin agirlik ve atomik yiizdeleri Tablo 4.5.’de

(ortalama + standart sapma) verilmistir.
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Tablo 4.5. Baslangi¢ ve Radyasyon Sonrasi Yapilan Mineral Konsantrasyonu Olgiimlerinde Farklilik Tespit Edilen Elementlerin Agirlik ve

Atomik Yiizdelerinin Gruplar Arasi Karsilastirma Sonuglari

GRUPLAR Ca\P AW Ca\P AAT Oz AW Oz AAT KW K AT Mg W Mg AT
SONRA SONRA SONRA SONRA
KONTROL -0,09+0,05° -0,060,042 3,36+1,46° 2,55+1,542 0,43+0,16° 0,25+0,09° 0,850,182 0,780,162
NaF 0,16+0,18° 0,13+0,14° -1,34+1,32° -2,3243,19P 0,29+0,312 0,17+0,18? 0,68+0,19% 0,65+0,17%
CPP-ACP -0,05+0,062 -0,18+0,30? 1,83+2,207 0,75+1,00% 0,46+0,522 0,26+0,292 0,65+0,58% 0,60+0,53%
CPP-ACFP -0,02+0,06° -0,02:+0,042 1,950,942 2,54+1,012 TE TE 0,26+0,18P 0,25+0,17°
B.CAM -0,02+0,06° -0,02+0,042 1,401,852 1,111,602 TE TE 0,390,202 0,370,192
KITOSAN -0,07+0,112 -0,05+0,25% 2,57+2,422 2,23+2,84% TE TE 0,55+0,17% 0,41+0,212

Farkli kiigiik harfler, elementlerin kendi i¢inde siitunlardaki istatistiksel olarak anlamli farkliligi ifade etmektedir (p<0,05). TE: Tespit edilemedi.



Ca/P oraninin agirlik yiizde farki degerlerinde en yiiksek degisim NaF uygulanan
grupta (0,16+0,18), en diisiik degisim CPP-ACFP ve biyoaktif cam uygulanan gruplarda
(-0,02+0,06) tespit edilmistir. NaF uygulanan grup diger tiim gruplarla istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0,05).Atomik yiizde farki degerlerinde en
yiiksek degisimi CPP-ACP uygulanan grupta (-0,18+0,30), en diisiik degisim CPP-
ACFP ve biyoaktif cam uygulanan gruplarda (-0,02+0,04) tespit edilmistir NaF
uygulanan grup kitosan uygulanan grup hari¢ diger tiim gruplarla istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermistir (p<<0,05).

O elementinin agirlik¢a yilizde farkinda en yiiksek degisim kontrol grubunda
(3,36+1,46), en diisiik degisim NaF (-1,34+1,32) uygulanan grupta tespit edilmistir.
Oksijen elementinin agirlik yiizdesince degerlendirilmesinde NaF uygulanan grup diger
tim gruplardan istatistiksel olarak anlamli farklilk gostermistir (p<0,05). Atomik
yiizde farkinda en yiiksek degisim kontrol grubunda (2,55+1,54), en diisiikk degisim
CPP-ACP uygulanan grupta (0,75+1,00) tespit edilmistir. Atomik ylizdelerinin
kiyaslanmasinda NaF uygulanan grup; CPP-ACFP ve kitosan uygulanan grup ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0,05). CPP-ACP uygulanan grup
CPP-ACFP uygulanan grupla istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermistir (p<0,05).

K elementi baslangigta ve radyasyon sonrasi uygulamada kontrol, NaF ve CPP-
ACP uygulanan gruplarda tespit edilmistir. Agirhk ve atomik yiizdelerinin farkinda
CPP-ACP uygulanan grupta (0,46+0,52) en yiiksek degisim tespit edilmis; CPP-ACFP,
biyoaktif cam ve kitosan uygulanan gruplarda deger tespit edilmemistir. Kontrol grubu,
NaF ve CPP-ACP gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir
(p>0,05).

Mg elementi baslangigta CPP-ACP, CPP-ACFP ve kitosan uygulanan gruplarda

tespit edilmistir. Radyasyon sonrasinda her grupta goriillen magnezyumun gruplar arasi
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degerlendirilmesinde kontrol grubu ile CPP-ACFP uygulanan grup istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermistir (p<0,05).
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Sekil 4.3. Omeklere Radyasyon ve Remineralize Edici Ajan Uygulanmasi Sonrasi
Yapilmig EDX Analizi Ornegi



4.3. SEM Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Sekil 4.4. Orneklerin x1000 altinda radyasyon dncesi ve sonras1 goriintiiler
(A-B kontrol grubu, C-D NaF uygulanan grup, E-F CPP-ACP uygulanan grup, G-H CPP-ACFP

uygulanan grup, 1-J biyoaktif cam uygulanan grup, K-L kitosan uygulanan grup )
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Sekil 4.4. Orneklerin x1000 altinda radyasyon dncesi ve sonras1 goriintiiler (Devami)
(A-B kontrol grubu, C-D NaF uygulanan grup, E-F CPP-ACP uygulanan grup, G-H CPP-ACFP
uygulanan grup, 1-J biyoaktif cam uygulanan grup, K-L kitosan uygulanan grup )
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SEM goriintiileri  degerlendirildiginde CPP-ACP uygulanan grupta amorf
birikimler goriilmektedir. Biyoaktif cam uygulanan grubun 6rneklerinde x2000 biiyiitme
altinda remineralizasyonun isareti olan birikim alanlart goriilmiistiir. Baslangic
gorlntiilerinde standart bir piiriizliiliik gosteren 6rneklerden uygulamalar sonrasinda
puriizliliik artis1 goriilen kontrol grubunda diizensiz bir saha izlenmistir. Piiriizliiliikte
azalma goriilen kitosan grubunda baslangi¢ goriintiileri ile paralel ve daha diizenli

gorlntiiler izlenmistir.
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5. TARTISMA

Dis hekimliginde minimal invaziv teknik dislerdeki problemlerin erken déonem
teshisi ve mikroskobik seviyede tedavi edilmesini amaglamaktadir. Teknik, ¢iiriigiin
daha iyi anlasilmasi ve adeziv ve biyomimetik restoratif materyallerin klinikte edindigi
yerin artmastyla daha da gelismistir.!®® Teknigin amagclar1 erken donem iiriik tespiti ve
risk degerlendirilmesi, dentin ve minenin remineralizasyonu, optimum ¢iiriik koruyucu
onlemler, minimal invaziv operatif yaklasimlar ve restorasyonlarin yenilenmesinden

¢ok tamirinin tercih edilmesi basliklar1 altinda toplanabilir.'®

Bu c¢aligmada
radyasyonun minedeki etkileri degerlendirilmistir. Radyasyona maruz kalan mine
yiizeyindeki degisikliklerinin kisilerde ¢iiriik prognozunu artirmasi nedeniyle;
radyoterapi esnasinda remineralize edici ajanlarin kullammimin mine dokusu {izerine
etkisi incelenmistir.

Baglangic  c¢iirik  lezyonlarinin  noninvaziv  tedavisinde  kullanilan
remineralizasyon ajanlarinin etkinliklerini incelerken kullanilan en uygun yontem in
vivo deneylerdir. Fakat katilimci sayisimin fazla olmasi, ¢alismanin uzun siirmesi,
katilimcilarin devam etmesi ve etik nedenler bu c¢alismalarin baslica zorluklarini
olusturmaktadir. In vitro c¢aligmalarin avantajlari ise yiiksek kontrollii olmalari,
varyasyonlarin daha az olmasi ve numunelerin kiigiik segilebilmesidir.!® In vitro
deneylerde klinik bagarinin gostergelerine ulasilsa da klinik olarak istenilen sonuglar her
zaman tahmin edilemeyebilir.'®® in vitro ¢alismalarda, agiz ic¢i kosullarin miimkiin
oldugunca taklit edilebilmesi ve bulgular1 etkileyebilecek degiskenlerin en aza
indirgenmesi hedeflenerek in vivo ve in situ kosullarda karsilasilan dezavantajlar
onlenmeye calisilmaktadir. Literatiirde, demineralizasyon ve remineralizasyonun

degerlendirildigi calismalarin siklikla in vitro kosullarda planlandig1 goriilmektedir. 1%
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197 Bu avantajlar ve calisgmamizda birden fazla parametreye bakacak olmamiz
calismamizi in vitro dizayn etmemize neden olmustur.

Remineralize edici ajanlarin etkinligi test edilirken yapilan in vitro ¢aligmalarda
sigir minesi veya insan minesi kullanilmaktadir. Sigir minesi insan minesinden daha
porozli ve yumusaktir, daha ¢ok karbonat ve daha az flor igerir. Ayrica ozellikle
minenin alt iicte birlik boliimiinde prizmalarin diizenleri farklidir, kristaller sigir
minesinde daha biiyiiktiir fakat prizmalarin caplar1 daha kiigiiktiir.'®® Klinik olarak in
vivo sartlara daha yakin sartlar saglamak adina ¢alismamizda insan dis 6rnekleri tercih
edilmistir.

Kanserli hastalarin tedavisinde 6nemli bir tedavi yontemi olan radyoterapi
sayesinde bas boyun bdlgesindeki kanserli dokularda iyilesme saglansa da bolgede yer
alan oral dokularda yan etkiler goriilmektedir.? Radyoterapiye bagh gelisen oral
komplikasyonlar, kanser tedavisinin aksamasina, tedavinin kesilmesine, tedavi
maliyetinin artmasina ve hastanin yasam kalitesinin diismesine neden olabilmektedir.®
Tedavi stirecinde beklenen komplikasyonlara karsi onlem almak hastalarin hayat
kalitesi acisindan dnemlidir. Calismamiz bu komplikasyonlar1 minimalize etmek ya da
azaltmak i¢in remineralizasyona yogunlasmistir. Radyoterapi Oncesi dis sert
dokularinda herhangi hasar olmadig1 varsayilan hastalar diisiiniilerek demineralizasyon
icin herhangi deney asamasi yapilmamig, saglam mine iizerinde 1sinlama ve
remineralizasyon prosediirleri uygulanmigstir.

Radyoterapinin dental sert dokular {izerine olan etkisinin incelendigi ¢alismalarin
¢ogunda molar disler segilmistir.8% 200202 Siit dislerinde yapilan radyasyon calismalari
da mevcuttur.?®® Fakat elde edilen sonuglar daimi dislerle yapilan ¢alismalarla paralellik
gostermemistir.??® 2% Karyojenik etkilerden ve asit ataklarindan oncesinde

etkilenmedigini varsayarak c¢aligmamizda gomiilii yirmi yas disleri kullanilmigtir.
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Dislerin 6 aydan daha fazla siire saklanmas1 sonucunda dislerde protein dejenerasyonu
goriilebileceginden, 6 aydan uzun sire beklemis disler ¢alismamizda
kullamlmamustir.?®

Remineralizasyonun incelendigi bir¢ok ¢alismada dislerin  yiizeyindeki
hipermineralize yapiy1 kaldirmak ve dislerde uygun ¢alisma standardini yakalamak i¢in
polisaj yapilmustir. 26.207-20% Calismamizda mine 6rnekleri hem bu hipermineralize alan
uzaklastirmak hem de Vickers Sertlik 6l¢limii i¢in diizgiin bir ylizey saglamak amaciyla
sirastyla 600, 800 ve 1200 gridlik silikon karpid kagitlarla zimparalanmistir.

In vitro calismalarda kullanilan dislerin nasil saklandigi énemlidir. Wood ve
ark.?1 digler kuru olarak saklandiginda mine-dentin baglantisindaki gerilimin arttigim
ve bunun sonucunda mine dentin etkilesmesinin azalarak mine kiriklarin olusabilecegini
bildirmislerdir. Radyasyonun dis sert dokular1 iizerindeki etkisinin arastirildigi klinik

calismalarin ¢ogunda dislerin saklanmasi igin % 0.9 saline soliisyonunu kullanilirken®

52, 189, 202 51, 200

ringer soliisyonu ve % 2’lik timol soliisyonu?! daha az kullanlmistir.
Insan viicudunun % 65’inden fazlasinin sudan olusmasi nedeniyle su, sivi fantom
malzemeleri i¢inde en ¢ok kullanilan malzeme olmustur. Calismalarin ¢cogunda polimer
esasli bir tastyic1 kap icinde su bulunduran elemanlar su fantomu olarak kullamlir.?*? 213
Doz dagilim bilgisi, genellikle kas ve diger yumusak dokulardan radyasyonun
absorbsiyonu ve sagilmasi 6zelliklerine en yakin olan su fantomunda oSlgiiliir. Sivilarin
icine farkli malzemeler eklenerek elde edilen gesitli soliisyonlar da fantom malzemesi
olarak kullanilmaktadir. En ¢ok tercih edilen katki maddesi tuzdur (NaCl). Farkli
amagclar i¢cin amonyum nitrat soliisyonu (N % 2.57, Oz % 82, C % 2.2), iire soliisyonu
(N % 5.14, O2 % 82, C % 2.2) ve dipotasyum fosfatin (KoHPO4 ) sulu ¢ozeltisi

trabekiiler kemigin yogun kismimn taklidi icin kullanilir 24 215 Biz de calismamizda

disleri 1ginlama esnasinda serum fizyolojik i¢inde beklettik.
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Literatiirde dis orneklerinin 1sinlandigi calismalarda Kielbassa ve ark.%l 26
calismalarinda dis minesini 1slak tutmusken, Abdalla ve ark.?’ dislerin 1s1nlanmasim
vakum altinda gergeklestirmistir. Vakum kosullarinin radyasyonun tiikiiriik bezinde
neden oldugu kserostamia kosullarini daha ideal taklit ettigini savunmustur. Isinlama
disin yilizeyinden iyonizasyona neden olabilmektedir. Bu yiizden 1slak ortam ile minenin
ylizey katmanlarinin stabilizasyonun saglanabilecegi ve hafif asidik ortamdaki ¢oziinme
hizinin  azaltilabilecegi  diisiiniilmektedir.’®  Aksine, 1sinlama vakum altinda
gerceklestiginde, minede meydana gelen yapisal degisiklikler geri dondiiriilemez
olabilir. Bas ve boyun radyoterapisi goren hastalarin ¢ogunda tedavi sirasinda siddetli
kserostomi goriilse de agiz icinde dislerin tamamen dehidrate oldugu diisiiniilemez. 2%°
Bu nedenle, disleri vakum altinda 1sinlamak, radyasyonun dis yapist iizerindeki etkisini
arastirmak i¢in ideal bir kosulu temsil etmeyebilir. Calismamizda dislerin 1s1nlanmasi
esnasinda mine 1slak tutulmus, fantom maddesi olarak serum fizyolojik kullanilmis ve
radyasyon onkoloji kliniginde doku es degeri madde olarak kullanilan fantom plakalarla
( akrilik ve su esdegeri RW3 malzeme — Goettingen White Water ) disleri orten
yumusak doku kalinligini taklit edilmistir.

Genel olarak deneysel c¢aligmalarda insan tiikiiriigiiniin kullanilmasi, tiikiiriik
orneklerinin ~ bireyden  bireye  degiskenlik  gOsterebilmesi ve  deneylerde
standardizasyonun saglanamamasi, ayrica ¢ok miktarda ara madde gerekecegi i¢in
yeterli miktara ulasincaya kadar bekletilen insan tikiirigiiniin  6zelliklerinin
degisebilmesi nedenlerinden tercih edilmemektedir. 2% 22! Yapay tiikiiriik yerine distile
suyun kullanildig1 caligmalar olmasina ragmen, bu ¢alismalar distile suyun asinmay1
artirdig1 bildirmislerdir.??> Bu dezavantajlar goz 6niine alinarak radyoterapi sonrasinda
mine ornekleri yapay tiikiiriikte bekletilmistir ve Klimek ve ark.” nmn 2% belirlemis

oldugu yapay tiikiiriik formiilii kullanilmigtr.
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Iyonizan radyasyon, radyoterapinin direkt dise etkisiyle veya indirekt etkisiyle
olusan hiposalivasyon sonucu ve kanserli hastalarin oral hijyen degisiklikleri ve
karbonhidrattan zengin beslenmesinin de eklenmesiyle dis sert dokularinin (mine,
dentin, mine-dentin baglantis1) mekanik 6zelliklerinde degisiklikler olusturmaktadir.*
224 Ancak radyoterapiye bagl gelisen dislerdeki yikimin nedeninin hangi faktdrlerden
oldugu hala agik bir sekilde ortaya konmamustir. Kielbassa ve ark.>? ve Soares ve ark.?'!
tarafindan iyonizan radyasyonun dis sert dokularini etkiledigi gosterilmesine karsin yine
Kielbassa ve ark.®! 2 tarafindan yapilan baska galismalarda bu etki gosterilememistir.
Minenin radyasyon uygulamasi sonrast mekanik 6zelliklerindeki bozulmalar pek ¢ok
degiskene bagldir.??® Calismamizda, radyasyonun dislerin piiriizliiliik ve mikrosertlik
degerlerine etkisinin yani sira elementer yapisi lizerine etkilerini de incelenmistir.

de Siqueira Mellara ve ark.?® tarama elektron mikroskobisi kullanarak 30
Gy’den yiiksek dozlarda mine ve dentinin morfolojik yapisinda bozulmalar tespit
etmislerdir. Giinlimiizde bas boyun tiimorlerinin tedavisinde, giinlik 2 Gy’lik
fraksiyone dozu haftanin 5 gilinii verilerek toplamda 64-70 Gy’lik geleneksel
radyoterapi dozu uygulanmaktadir.??’ In vitro ¢alismalarin ¢ogunda klinik pratige uygun
bir sekilde giinde 2 Gy’lik radyasyon dozlar1 haftamin 5 giinii boyunca uygulanmistir. >*
211,228 Calismanizda da benzer sekilde giinliik 2 Gy’lik fraksiyone dozlar haftada bes
giin, alt1 hafta boyunca uygulanmistir.

Sertlik Ol¢timii i¢in en ¢ok tercih edilen yontemler; mikrosertlik ve nanosertlik
oleiim yontemleridir.}’" 2% 230 §iklikla Vickers, Knoop, Barcon, Brinell ve Wallace
mikrosertlik testleri kullanilmaktadir. Knoop ve Vicker’s sertlik degerlerinin
karsilastirildigr bir ¢alismada, her iki 6l¢iim metodunun birbiriyle pozitif korelasyon
sergiledigi gosterilse de Vickers sertlik testinin kirilgan yapidaki malzemelerin sertlik

degerlerinin belirlenmesi icin daha uygun bir yontem oldugu kabul edilmistir.'”™
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Arastirmacilar Vickers analiz ucunun kare seklindeki kesitinden dolayr Knoop analiz
ucundan daha kullamsh oldugunu belirtmislerdir. " 1 Mikrosertlik 6l¢iimlerinde
farkli yiik ve siire altinda vickers Olgiimlerinin yapildig1 calismalar mevcuttur.
Literatiirde uygulanan yiik ¢ok diisiik olunca isaretleri okumanin zor oldugunu, kuvvet
miktarimin degiskenliginin deneysel hatalardan daha az etki ettigini yahut mikrosertlik
testinde farkli kuvvet uygulamalarimin istatistiksel olarak farklilik gostermedigini
bildiren ¢alismalar vardir.’® 231 232

Kielbassa ve ark.®® ismlanmis ve isilanmamis minenin mikrosertligininin
mikroradyografi ile korelasyonunu inceledikleri ¢aligmalarinda Knoop sertlik cihazim
ile 30 sn boyunca 30 gr yiik uygulamislardir. Abdalla ve ark.?!’ isilanmis minede
yaptiklar1 calismada Vickers sertlik testini kullanmis ve 20 sn 200 gr'llik bir yiik
uygulamislardir. Caligmamizda Vickers mikrosertlik testi tercih edilmis ve literatiirdeki
diger aragtirmacilarin uyguladiklari prosediirlere paralel olarak 15 sn siire ile 100 gr yiik
uygulanmistir.”® Teknigin hassas olmasi ve orneklerde standardizasyon saglamak
amacityla i¢in her ornekten ii¢ 6lglim yapilmis ve Olglimler tek arastirmaci tarafindan
gergeklestirilmistir.

Mikrosertlik testi aymt zamanda mekanik dis dokularimin mineral igerigi
hakkinda da giivenilir bilgi veren bir yontemdir. Demineralizasyon oldugunda mine
kristalleri kimyasal olarak ¢oziiniir ve minede bosluklar olustugu i¢in mine yumusar ve
minenin yiizey mikro sertligi azalir.?* Yiizey Mikro Sertlik testi kullamlarak mine
demineralizasyonu ve remineralizasyonunun erken sathalarimi incelemek miimkiindiir.
Bu nedenle hem mekanik 6zellikleri hem demineralizasyonu degerlendirdigimiz
caligmamizda mikrosertligin azalmasi ile Ca/P oraninda da azalma goriilmesi radyasyon
sonras1 dejenerasyonunu gostermektedir. Sertlik degerlerinde en az degisim gdsteren

grup ile Ca/P oraninda en az azalma goriilen grup paralellik gostermistir.
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Mine yiizeyinin degerlendirilmesi hem nicel hem de nitel olarak tanimlanan

5

mikroskobik  ve profilometrik tekniklerle yapilabilir.?®  Yiizey piiriizliilik

degerlendirme  yonteminde kontakt ve  kontaktsiz  profilometre cihazlar
kullanilmaktadir. Kontakt profilometre cihazi yiizeyin 2 boyutlu parametresidir .2 237
Yiizey topografisini 3 boyutlu gosteren optik profilometreler ise yiizeyin dogal
karakterini gosterilebilmektedir.'®? 2® Calismamizda da minenin kendi anatomik
varyasyonlari optimize edilmeye calisilsa da yilizey karakterinin daha hassas
yansitilmas1 amaglanarak optik ylizey profilometre cihazi kullanilmistir.

Dis sert dokulariin elemental analizi; Fourier Transform Raman Spektroskopisi
(FT), Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FTIR), Lazer Ablasyon indiikleyici
Cift Plazma Kiitle Spektrometresi (LA-ICP-MS) veya Enerji Dagilimsal X-Isinm
Spektroskopi Analizi (ED, EDX veya EDAX) gibi yontemler ile yapilabilmektedir.8!
EDX o6rneklerin elementer yapisinin nitelik ve nicelik agisindan degerlendirilebilmesini
saglamaktadir. Bu yontem yardimiyla dis sert dokularimin inorganik yapisindaki
hidroksiapatitlerdeki kalsiyum (Ca), fosfor (P) miktar1 ve kalsiyum-fosfor orani (Ca/P)
degerlendirilebilmesi miimkiin olmaktadir.?° Organik ve inorganik kisimlar arasidaki
oran degistiginde, Ca/P oraminda degisiklikler dis dokularinin gegirgenligini,
¢oziiniirliigiinii ve adeziv karakterini etkileyebilmektedir. 2° EDX yéntemi kullanilarak
yapilan kimyasal analizlerin bazi teknik kisitlamalar1 vardir. Ik olarak, yiiksek
penetrasyon giiciine sahip elektron problarinin bazilari, alttaki mineralize dokuyu tespit
ederek yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Ikincisi, toplanan radyasyonun miktar
toplam yayilan X 1s1nimin sadece % 1'1 kadardir. Bu sorunun iistesinden gelmek i¢in

elektron dozu arttirilabilir; fakat bu da bazi hassas biyolojik numuneler tizerinde

radyasyon hasarina neden olabilir.?*
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Altundasar ve ark.?*? yaptiklar1 calismada dentinin mineral iceriginin SEM-EDX
cihaz1 ile belirlenmesinin ppm (mg/l) cinsinden molekiiler diizeyde c¢ok hassas ve
giivenilir Ol¢limler yapabildigini bildirmislerdir. Kisitlamalarda gbéz Oniine alinarak
uygulanan remineralize edici ajanlarin igerigindeki elementleri cihaz degisikligi
olmadan oOlgebilmemize olanak sagladigi ve oOrneklerde herhangi yiizey islemi
gerektirmedigi icin SEM-EDX cihaz1 calismamizda elementer analiz i¢in tercih
edilmistir. Dis minesinin mineral igerigi ve kullandigimiz remineralize ajanlarin
bilesenleri dogrultusunda C, O, Na, Cl, K, Mg ve Ca/P orani degerlendirilmistir. Fakat
cihazin limitasyonlart ve drneklerin 6l¢iimiinde uygulanan doz ayni oldugu i¢in tiim
orneklerde aym elementlerin dl¢limlerini gérmek miimkiin olmamustir.

Disin remineralizasyonunu saglamak amaciyla mineral ve iyon teknolojileri
(glimiis 1iyonu, demir iyonu), seker alkolleri (ksilitol, izomalt, sorbitol), bitkisel kaynakli
ajanlar (kitosan, galla chinensis, teobromin) biyoaktif materyaller ve nanoteknolojik
tirtinler (biyoaktif cam, trikalsiyum silikat, nano hidroksiapatit), kalsiyum-fosfat igerikli
ajanlar (dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD)), kalsiyum fosforil oligosakkaritleri,
kalsiyum karbonat (CaCOs3), sodyum trimetafosfat (STMP), kazein fosfopeptid-amorf
kalsiyum fosfat, trikalsiyum fosfat, amorf kalsiyum fosfat baslica olmak tizere pek ¢ok
ajan tek baslarina veya florid iyonu ile kombine edilerek siklikla kullanilmaktadir. 24
Literatlir incelendiginde radyasyona maruz kalan dis sert dokularimi inceleyen
caligmalarda remineralize edici ajanlarin siklikla NaF, kalay floriir ya da CPP-ACP
oldugu goriilmiistiir, > 216 244-247

Giincellenen ve hizla yenilenen remineralizasyon prosediirlerinde tiim ajanlarin
takip edilebilirligi zordur. Calismamizda hem ulasilma imkanlart hem de uygulama

prosediirleri diistiniilerek macun formundaki ajanlar (NaF hari¢) tercih edilmistir.
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Literatiirdeki arastirmalar dogrultusunda calismamizda NaF, CPP-ACP, CPP-ACFP,
biyoaktif cam ve kitosan remineralize edici ajan olarak kullanilmistir.

Caligmalarda materyaller iiretici talimatlarmma gore kullanilabildikleri gibi
deneysel olarak farkl siirelerde kullanilabilmektedirler. APF preparatlarimin 4 dk siire
ile uygulanmalar1 onerilmesine karsin, 1 dk ve 5 dk gibi farkl siirelerde uygulayan
calismalar da mevcuttur.?®20 CPP-ACP igin iiretici talimatlar1 materyalin en az 3 dk
kullamlmasi yoniindedir.?®! Ancak pek c¢ok farkli ¢alismada 4 dk ve 5 dk gibi farkli
siirelerde de uygulanmistir. > 23 Polat ve ark.®* yaptiklar calismada mine drneklerine
remineralize ajanlar1 4 dk uygulamiglardir. Calismamizda bu calisma ile aymi siire
se¢ilmis ve standardizasyonunu saglamak amaciyla 6rneklerin hepsi 4 dk firgalanmustir.

Radyasyonun dis sert dokularinin kristalize yapisindaki etkileri; radyasyon
sonrast minedeki bircok degisikligi agiklayabilir. Fakat bu aciklama dis hekimligi
literatiiriinde tartismalara neden olmustur. Demineralizasyon derinligi ve ¢ozlniirlik
iizerine yapilan cesitli ¢alismalarda, 1sinlanmis ve 1sinlanmamis mine arasinda higbir
fark gostermedigi sonucuna ulasan arastirmalar bulunmaktadir.®>?"  Fakat bu
sonuglarin aksini bildren ¢alismalar da mevcuttur. Bazi arastirmacilar 1sinlamadan sonra
mine c¢Oziinirliigliniin azaldigini, bazi1 arastirmacilar ise 1sinlama sonrasi mine
¢oziiniirliigiiniin arttigim belirtmislerdir. & 88 28 2% Calismamizda herhangibir ajan
uygulamadigimiz kontrol grubu mine ¢Ozilinilirliigliiniin arttigina dair sonuclar
gostermistir. Radyasyon uygulamasi sonrasi mine mikrosertligi, Oz ve Ca/P oranindaki
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Piiriizliliikk degerlerinde
de degisiklikler olmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir
(p>0,05). Tiim bu bulgular 1s181nda ¢alismamizin birinci hipotezi kismen reddedilmistir.

Yapilan calismalarda radyasyona maruz kalmis apatitlerde uygulama sonrasi

uzun siire goriilen radikaller bulunmustur.?®*-?%? Kielbassa ve ark.>! mine igerigindeki
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mineral kaybinin 1ginlanma tamamlandiginda bile devam etmesine, olusan bu serbest
radikallerin neden olabilecegini bildirmistir. Isinlanmig ve 1sinlanmamis mine arasinda
mikrosertlik agisindan fark bulamadiklari ¢alismalarinda mineral kaybi miktarinin
birbirlerinden bagimsiz olarak degistigini ve fircalanmamis o6rneklerde mineral kaybinin
en yiiksek oranda goriildiigiinii belirtmislerdir.®®  Ayrica mikrosertligin, mineral
icerigindeki degisikliklerin dogrudan bir olglisii olarak kullanilabilecegi sonucuna
varilmistir.3* Walker ve ark.®® yaptigi in vitro bir deneyde 1sinlama sonrasi mine
proteinlerin bozuldugunu ve apatit kristalleri ile organik matris etkilesimin tahrip
oldugunu belirtmistir. Farkli arastirmacilar, 1smnlamadan sonra mineral-organik
etkilesimde bir azalmanin oldugunu ve bunun minede daha diisiikk kirilma direncine
neden olacagini 6ne siirmiislerdir.?8® 264 Abdalla ve ark.?’ ¢alismalarinda radyasyonun,
kullanilan ajanlar g6z Oniine alinmaksizin mine mikrosertligi azalttigin1 sOylemistir.
Calismamizda remineralize edici ajan protokiiliine bakilmaksizin mikrosertlik
degerlerinin azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica mineral igerigindeki degisimler mikrosertlik
degerlendirmesi ile paralellik gostermektedir. Ca/P oraninda en az kaybi gdsteren
gruplar mikrosertlik degisiminde de paralel sonuglar gostermis ve biyoaktif cam
uygulanan grup olmustur.

Qing ve ark.?® radyasyonun dis minesinde asinma iizerinde dogrudan negatif bir
etkisi oldugunu gostermistir. Minenin kristal yapisim farkli kesitlerde incelediklerinde
radyasyonun kristal yapiy1 azalttigin1 ve kristal boyutunu biiyiittiigiinii, bu degisimin
asinma direncini azalttigin1 tespit etmislerdir. Calismamizda radyoterapi sonrasi
puriizlilik degerlerinde azalis ve artiglar goriilmiistiir. Asinma direncindeki bu
degisiklikler radyasyon sonrast fircalamanin da neden oldugunu diisiindiiglimiiz
purtzlilik degisimlerini agiklamaktadir. Artig goriilen gruplarin kontrol grubu ve NaF

ile biyoaktif cam uygulanan gruplar olmasi kullanilan ajanlarin amorf yapisinin ve
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formunun piirtizliiliik degisiminde etkili oldugunu diisiindiirmektedir. ARa degerleri ile

gruplar arasi karsilastirma yapildiginda NaF literatiirdeki calismalar®®®

gibi avantaj
saglayamamistir. Aksine en ¢ok piirtizliiliik artis1 gosteren grup olmustur. Remineralize
edici ajanlarin degerlendirilmesinde goriilen bu sonucun radyasyonun yikimi disinda,
firgalamada standardizasyon i¢in 4 dk uygulama yapmamiz nedeniyle olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Bas boyun kanserinin tedavisi i¢in tipik bir doz dis sert dokularinin mekanik
ozelliklerinin bozulmasina neden olur. Bu mine organik matrisinin, yan zincir
karboksilat ve ylizey mineral fosfat gruplarinin elektrostatik baglanmasi ve kalsiyum
iyonlar1 aracilifiyla mineral apatit kristalleri ile etkilesime girmesi ile agiklanabilir.
Isinlama, yan zincir dekarboksilasyonunu ve yeni kalsiyum iyonu kopriilii fosfat
gruplarinin olusumu ile asidik fosfat gruplarinin kaybini tesvik eder. Apatit ve minenin
organik bilesenleri arasindaki mineral-organik etkilesim azalir bu da hidroksiapatit
kristallerinde mikro catlaklara neden olur. Ekstraseliller matrisde degisimlerle
sonuglanan bu silire¢ her zaman kollajen makromolekiillerinin ana zincirinin boliinmesi
ile iliskilidir.?!* Bu reaksiyonlar calismamizda azahs ve artis gosteren kimyasal igerigi
ve mekanik ozelliklerdeki degisiklikleri aciklamaktadir.

Lu ve ark.?’ radyasyonun dis sert dokusunda yaptig1 dejeneratif degisikliklerin
30 Gy’ den sonra belirgin; 60 Gy' ye ulasildiginda ise daha artmis sekilde goriildiigiinii
bildirmiglerdir. Bu sonu¢ literatiirdeki  diger caligmalarla da  paralellik
gostermektedir.?®® 28 Al-Nawas ve ark.'®® ise in vivo, in vitro ve in situ 1sinlamadan
sonra dislerin mekanik 06zelliklerini incelemis ve in vitro olarak dislerin mekanik
ozelliklerinin sadece 500 Gy gibi yiiksek dozlarda etkilendigini bulmuslardir.*® In vivo
olarak 62 Gy’lik dozda etkilenme saptanmis ve in vivo ile in vitro deneyler arasindaki

bu doz farkimn dentin canliliginin yaninda radyasyona bagli hiposalivasyondan
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olabilecegini belirtmislerdir. In vitro olan ¢alismamiz, Al-Nawas ve arkadaslarinin
belirttigi dozun ¢ok altinda dislerde harabiyet goriildiigiinii gostermistir.

Lopes ve ark.?*’ yaptiklart calismada radyasyon sonrast flor kullaniminin
minede mineral kaybim azalttigi ve minenin dis morfolojsini korudugu sonucuna
ulagsmistir. Radyasyonun minede elastik modiilii ve kimyasal bilesimi degistirdigi fakat
florun radyasyon uygulanan minede mekanik o6zellikleri korumada mineral kaybini
engellemesine ragmen o kadar etkili olmadigmni da belirtmislerdir.?*” Soares ve
ark.?® tarafindan yapilan bir calisma % 0,05 sodyum floriir ile gargara yapmanin
isinlanmis minenin mekanik 6zelliklerini iyilestirecegi kanitlamigtir. Kalsiyum fosfat
icerikli ajanlardan, CPP-ACP patinin florla birlikte kullanilmasinin, plaga Ca ve PO43
iyonlar1 ile florid iyonlariin  geg¢mesiyle remineralizasyonu  arttirdigini,
demineralizasyonu 6nledigini ve ¢iiriik olusumunu inhibe ettigini gdsteren calismalar
mevcuttur. 12 2621 Farklr calismalarda bas boyun radyoterapisi goren hastalarda CPP-
ACP ’nin sodyum floriir ve SnF2/NaF ile cliriik onleyici etkinligi karsilastirilmis; CPP-
ACP daha basarili bir ajan olarak goriilmiistiir. 244272274 Fakat bu galismalari hepsinde
ajanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.

Calismamizda CPP-ACP ve CPP-ACFP uygulanan gruplardaki mikrosertlik
degerleri NaF uygulanan gruptan daha yiiksek, piiriizliilik degerleri ise daha diisiik
tespit edilmis, fakat aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir.
Ayrica bu iki grup mikrosertlik degerlendirmesinde biyoaktif cam uygulanan gruptan
sonra en yliksek mikrosertlik degerlerini gosteren iki grup olmustur. Fakat yine diger
gruplarla aralarinda istatistiksel olarak fark goriilmemistir.

Literatiirde biyoaktif camin 1sinlanan dis iizerindeki etkisine dair ¢alismaya
rastlanmamistir. Fakat remineralizasyon etkinliginin incelendigi ¢aligmalar mevcuttur.

Mohanty ve ark.2’® yaptig1 in vitro bir calismada novamin igerikli bir dis macununun
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demineralize mine lizerindeki remineralizasyon etkisini kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek bulmustur. Sulu bir ortamda biyoaktif camlarda aninda katyonlarin
degisimi, silisyum oksit aginda ¢oziilme (SiO2) ve apatit tabakasinin olusturmak icin
kalsiyum ve fosfat ¢okelmesi olmak iizere 3 fazli yiizey reaksiyonu baslamaktadir.?’®
Biyoaktif cam uygulandiginda; dis yiizeyini direkt olarak dogal dis mineraline kimyasal
olarak benzeyen hidroksikarbonapatit minerali sarar. Bu partikiiller dis ylizeyine sikica
baglanir, fircalama ve yikama ile de uzaklastirllamaz. Ayrica ilk uygulamadan sonra
bile iyon salmaya devam ederek dis yiizeylerinin remineralize olmasini saglar. In vitro
calismalarda bu partikiillerin 2 hafta boyunca iyon salmaya devam ettigi
bildirilmektedir.®*® Biyoaktif cam icerikli bir macunun farkli ajanlarla karsilastirildig
bir ¢aligmada mine ylizeyinde koruyucu bir tabaka olugturan bu ajanin ¢esitli iyonlarin
(F, Mg, Al, Si P, Cl, Ca, Cu ve Zn) seviyelerini artirdig1 da gdzlemlenmistir.?’" Yine
bir¢ok ¢aligma biyoaktif camin remineralizasyon etkinligini diger ajanlardan daha fazla
bulmustur, 136.145.278

Calisgmamizin ~ sonuglarinda  biyoaktif cam uygulanan grubun SEM
goriintiilerinde remineralizasyon baglangict amorf alanlar izlenmistir. Ayrica oksijen
miktarimin daha az artig gosterdigi ve Ca/P oranindaki kaybm az oldugu goriilmiistiir.
Fakat biyoaktif cam, diger ¢alisma gruplan ile karsilastirdiginda Ca/P oran istatistiksel
olarak anlamli farklhilik gdstermemistir. Biyoaktif camin AVHN ye gore diger gruplarla
karsilagtirilmasinda mikrosertlik degerlerinde en diisiik azalmay1 gosteren grup oldugu
goriilmiistiir. Pirtizlilik degerlendirmesinde ise macun formunda uygulanan ajanlar
icinde piiriizlilik artis1 goriilen tek grup olmustur. Fakat gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli farklilik goériilmemistir. Bu artisin nedeninin ajanin remineralizasyona
yardimci olan, dis ylizeyini kaplayan ve uzaklastirilmayan hidroksikarbonapatit minerali

olabilecegini diistinmekteyiz.
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Literatiirde biyoaktif cam gibi kitosanin da 1sinlanan dis tizerindeki etkisine dair
calismaya rastlanmamistir. Fakat 1sinlanma prosediirii olmayan, antibakteriyel
ozeliklerinin remineralizasyon kapasitesinin veya tasiyici olarak kullammin incelendigi
arastirmalar mevcuttur.® 2’® 20 Yapilan birgok calismada kitosanin remineralizasyon
kapasitesi yahut demineralizasyonu engellemesi florid ya da CPP-ACP ile kiyaslanmis
ve kitosanin demineralizasonu engelleyerek daha yiiksek remineralizasyon etkinligi
gosterdigi  bildirilmistir.'62?82282  Bazi arastrmacilar, amorf kalsiyum fosfat
bilesiklerinin taginmasinda fosforlandirilmis kitosan nano molekiilleri kullanmislar, bu
tastyict  sistemin  mineye kalsiyum fosfat ¢dkelmesine katkis1  oldugunu
bildirmislerdir.?®? Schlueter ve ark.?®* flor (1400 ppm), kalay (3500ppm) ve kitosan
(%0.5) iceren kendi hazirladiklar1 dis macununun eroziv ve abraziv mine kayb iizerine
etkilerinin yalmzca NaF iceren (1400 ppm) dis macunundan daha koruyucu oldugunu
gostermislerdir. Kitosan mine tarafindan absorbe edilmis ve koruyucu bir tabaka

olusturmustur.?®*

Calismamizda kitosan uygulanan grup radyasyon dncesi ve sonrast
puriizliliigiin kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermis ve Ra
degerinde azalma gdsteren gruplardan biri olmustur. ARa ile gruplar arasi kiyaslamada
ise herhangi farklilik goriilmemistir. Piiriizlilik degerlerindeki bu azalmanin kitosanin
mine tarafindan absorbe edilmesi ve abrazyonu engelleme avantajlari sayesinde
oldugunu diistinmekteyiz.

Kamak®® yaptigi tez calismasinda farkli icerikteki dis macunlarinin mine
demineralizasyonunu Onlemedeki etkinligini incelemis, en yliksek floresans artisimi
kitosan igeren dis macunununda tespit etmistir. Mikrosertlik 6l¢iimlerinde ise kitosan
iceren dis macunu grubunda yiiksek mikrosertlik degerleri 6l¢iilse de demineralizasyonu

onlemede diger macun gruplar kadar etkili olmadig1 gortiilmiistiir. Ayrica mineral kayb1

sonuglart incelendiginde, diger dis macunu gruplarinda remineralizasyon meydana
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gelmesine karsin kitosan igeren dis macunu grubunda remineralizasyonun meydana
gelmedigi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise demineralizasyonu engelledigi
saptanmigtir. Bizim ¢alismamiz mikrosertlik degerlerinde kitosan uygulanan grupta
kontrol grubuna gore daha az azalma oldugunu ama beklendigi kadar bir koruma
saglayamadigin1 gostermistir.

Caligmamizda mineralizasyon kriteri olarak kabul edebilecegimiz Ca/P oram
NaF uygulama grubu da hari¢ diger tiim gruplarda azalmistir. Fakat kitosan uygulanan
grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda kitosanda daha az azalma oldugu bunun da
istatistiksel olarak bir farklilik gostermedigi goriilmiistiir. Ayrica radyasyon sonrasi
oraninda artigin serbest radikallerden dolay1 oldugunu diistindiigiimiiz oksijen miktari
kitosan uygulanan grupta diger gruplardan agirlik yiizdesi olarak anlamli bir farklilik
gbstermemistir.

® Radyoliz meydana

Radyasyon ve su arasindaki etkilesim yiiksektir.?®
geldiginde, H * ve OH " salimir ve daha sonra yeni bilesikler tiretmek igin diger iyonlarla
etkilesime girebilir. Su, radyasyonun absorbsiyonu ile serbest hidrojen ve hidrojen
peroksit radikalleri olusturur. Bu radikaller, dis minesinin biitiinliigiinii ve mekanik
ozelliklerini degistiren organik bilesenlerin denatiirasyonuna neden olur.’® Ayrica,
radyasyon, serbest radikallerin olusumuyla uzun siire devam eden zararli kimyasal

reaksiyonlara neden olur.?*

Bu durum dis sert dokularinda organik ve inorganik
bilesenlerin bilesimini ve disin elementer kompozisyonunu etkilemektedir. Organik
matris, dig minesinde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda (% 1) bulunur, ancak 6énemli bir rol
oynar. %7 Organik matris, mine mineralizasyonu igin sablon saglar, iyonik difiizyonun
kontroliinde 6nemli bir rol oynar ve mine demineralizasyonunu onler.?8® Minenin

organik ve interprizmatik iceriginin hasar gormesi de diflizyon 6zelliklerini degistiren

su molekiilleri ile kimyasal reaksiyonlara neden olarak radyoterapinin hasarinin artigina
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neden olur. 8 189 Sy minenin kiigiik bir kisminda bulunur, ancak mine fonksiyonunda
onemli bir rol oynar ¢iinkii dehidrasyon mine yapisimin mekanik 6zelliklerini etkiler.2%®
289 Bu bilgiler 15131nda calismamizda radyasyon sonrasi hem mekanik 6zelliklerdeki
degisimlerin hem de elementer igerikteki farkliliklarin radyasyonun minenin organik
icerigine etkileri ve bununda hidroksiapatitle olan bagindan kaynaklandigin
savunmaktayiz. Ayrica fantom olarak su fantomu tercih etmemiz, i1sinlama sonrasi
olusan serbest radikaller nedeniyle disin elementer igerigini degisimini etkilemis
olabilir.

Ca konsantrasyonundaki degisiklikler minenin mekanik 6zellikleri ile dogrudan
iliskilidir.?® Ca/P agirlik ve atomik orani, dnemli bir parametre olan hidroksiapatit
mineralizasyon oranini belirler, ¢linkii hem dis substratimin mekanik 6zellikleri hem de
biyodegradasyon hizi buna biiyiik 6lciide baghdir.®! de S4 Ferreira ve ark. %%
caligmalarinda radyoterapinin minenin organik igerigini azalttigi; radyasyon uygulanan
gruplarin Ca/P oraninda artis ve karbonat ve fosfat bant alanlarinda bir azalma oldugu
bildirilmistir. Zach ve ark.?®® radyasyonun tedavi edici dozlarinin, dislerin hem kristal
yapisi iizerinde hem de Ca ve P seviyeleri lizerinde higbir degisiklik yapmadigini
belirtmistir. Velo ve ark.?®* radyasyonun dentinde dehidrasyonu tetikledigi ve ~Ca/P
agirlik oraninda azalmaya neden oldugu tespit etmistir. Radyasyon ile su etkilesimi
sonrast olugan radikallerin, C iyonlarindaki azalmayir ve Ca/P agirlik¢a oramndaki
diisilk degerleri agikladigini savunmuslardir.  Her ne kadar dentin &rneklerinde
calisilmis olsa da Velo ve ark.” min calisma sonuclari, ¢alismamizin sonuglar ile
paralellik gostermektedir.

Caligmamizda radyasyon Oncesi ve sonrasi kiyaslamalarda farkliliklar
goriilmistiir. Ca/P orani, Op, K, ve Mg element degisimleri radyoterapi Oncesi ve

sonras! istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir. NaF uygulanan grup hari¢ tim
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gruplarda Ca/P oran azalmistir. Genel olarak oksijen oraninda artig goriilirken Ca/P
oraninda azalma tespit edilmistir. Bu radyasyonun demineralizasyona neden oldugunu
kanitlamaktadir. NaF uygulanan grup oksijen oraninda azalma gosteren tek grup
olmustur. Bu sonu¢ NaF’ nin minede serbest radikal olusumunu engelledigini
diistindiirmektedir. Gruplar aras1 degerlendirmede NaF uygulanan grup hem oksijen
(agirlikga) hem de Ca/P (agirlikga) oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir. Ca/P oraninda tek artis gosteren grubun NaF olmasi, klinik uygulamadaki
yerinin 6nemini gostermektedir.

Radyoliz sonucu serbest radikal olusumu, 1sinlanmis dislerde uzun siire devam

etmektedir.286

Bu da calismamizda ¢alisma gruplarinda artan oksijen oranmi
aciklamaktadir. Elementer icerikteki degisimde radyasyon sonrasi olusan serbest
radikaller disinda diger bir olasilik, dis yapisinda bulunan kalsiyum fosfatin radyasyon
sirasinda olaganiistii bir su molekiili kaybma neden olmasidir. Bu durumun dis
yapisinda geri doniisii olmayan degisikliklere ve minede 6nemli mikromorfometrik
farkliliklara neden oldugu bildirilmistir. 2>2% Kalsiyum fosfatin radyasyon nedeniyle
su kaybina neden olusu molekiiller arasinda bosluklar olusturmaktadir. Bu degisiklikler
disleri asit saldirisina kars1 daha savunmasiz hale getirir ve biyomekanik 6zelliklerinde
degisikliklere neden olur. 8 204 268 By durum hidroksiapatitin yapisinda bulunan fosfor
molekiiliiniin daha dista yer almasi ve dizilimin hidroksiapatiti daha kararsiz ve hasara
duyarh hale getirmesi ile agiklanabilir, %" 2%

Calismamizda Ca/P oraninda remineralize edici ajanlar arasinda macun
formunda olanlarin hepsinde azalma goriilmiistiir. En ¢ok kontrol grubunda azalma

tespit edilmis olsa da kontrol grubu, macun formunda ajan uygulanan gruplarla arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklililk goéstermemistir (p>0,05). Bu sonug¢ radyasyon
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uygulanan diglerde mine ¢oziiniirliiglinde ve ciiriik lezyonlarinin derinliginde higbir

farklilik bildirmeyen diger calismalarla tutarli bulunmustur, 188 200

Velo ve ark.?*

caligmalarinda 55 ve 70 Gy isinlamadan sonra O ve Mg
birlesimini de gostermiglerdir. Bu sonug, radyasyona maruz kaldiktan sonra suyla
salinan ikincil iyonlarin apatit olmayan kalsiyum fosfat fazinin olusumunu indiiklemesi
ve bunun muhtemelen apatit kristallerinin bozunmaya daha duyarli hale getirmesini

aciklamaktadir.?®

Mg’ nin, kristal biiylimesini engelledigi ve apatiti amorf hale
getirmis olabilecek parametreleri etkiledigi de belirtilmistir.?** Bu sonug ¢alismamizda
radyoterapi uygulamasi sonrasi her grupta artan magnezyum miktarim da
aciklamaktadir. Uygulanan remineralize edici ajanlardan CPP-ACFP grubu Mg
elementinin atomik ve agirlikca degisim verilerine gore, kontrol grubu ile istatistiksel
olarak farklilik gostermistir (p<0,05).

F ve K elementleri radyasyon Oncesi hi¢bir grupta deger vermemisken; K,
uygulama sonrasi kontrol, NaF ve CPP-ACP uygulanan gruplarda, F ise sadece NaF
uygulanan gruplarda sayisal deger vermistir. Bu sekilde sonug¢ almamizin nedenini,
SEM-EDX analizindeki bazi teknik kisitlamalar ve cihazda toplanan X isinlarinin
yeterli pik degerine ulasmamasi olarak diisiinmekteyiz. Florun ise sadece NaF
uygulanan grupta goriilmesi uygulama ajaninin macunun kimyasal bilesiminden uzak
sadece distile su ile hazirlanmig soliisyon olmasindan kaynaklanabilir. Potasyum
elementinin ise belli gruplarda tespit edilmesi dislerin bekletildigi yapay tiikiiriik
soliisyonun bilesiminden kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Tiim bu veriler 1s181nda ikinci hipotezimiz kismen reddedilmistir. Remineralize

edici ajanlar mikrosertlik degerlerinde ve bazi elementlerde farklilik gosterirken;

pliriizliliik degerlerinde farklilik gostermemistir.
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Thimmaiah ve ark.?® yaptiklari calismada farkli remineralize edici ajanlarin
remineralizasyon potansiyelini SEM-EDX’ de kantitatif degerlendirmislerdir. SEM
goriintiilerinde izledikleri amorf alanlari remineralizasyon baslangici olarak kabul etmis
ve CPP-ACFP uygulanan grupta benzer alanlarin goriildiigiinii belirtmislerdir. Huang ve
ark.>® ise novamin uyguladiklar1 dentinin SEM gériintiilerinde hidroksiapatit benzeri,
kristalize, kalsiyum ve fosfat elementlerinden olusan bir tabaka izlediklerini
bildirmislerdir. Calismamizda deney sonrasi SEM goriintiilerinde amorf birikim
alanlarinin izlendigi drnekler mevcuttur. Ozellikle CPP-ACP, CPP-ACFP ve biyoaktif
cam uygulanan gruplarda bu amorf birikim alanlar1 izlenmistir.

Calismamizin sonuglar1 diger ¢aligmalarla kiyaslandiginda radyoterapinin dis
sert dokularindakini degisikligini inceleyen ¢alismalarin sonuglarinin birbirinden farkl

189, 211 301 Arastirmalardaki bu farkli sonuclar calisma

oldugu goriilmiistiir.>>
metodolojisindeki standardizasyon farkliliklarindan dogmus olabilir. 2% Bu durum,
dislerin 1s1nlanma sekli, sigir dislerinin kullanilmasi, dislerin saline soliisyonunda ya da
kuru saklanmasi ve c¢alismamin nasil dizayn edildigi gibi farkliliklardan
kaynaklanmaktadir.* Mine, dentin ve DEJnin mekanik rolleri ve morfolojik
degisikliklerindeki  farkliliklar, organik-mineral bilesimlerindeki farkliliklardan
kaynaklanabilir.3®> Bu nedenle yapilan galismalarda isinlandiktan sonra dis sert
dokularindaki degisimler hem incelenen dis sert doku kesitsel farkliliklar1 hem de aymn
kesitteki Orneklerin bilesimindeki biyolojik farkliliklar nedeniyle benzer sonuglar
gostermeyebilir.

Calismamizin ~ sonuglar1  radyasyonun neden oldugu dis  hasarim
dogrulamigtir. Ancak, bu calismada bazi sinirlamalar s6z konusudur. Bunlardan

birincisi, ¢ene kemiklerinin ve agiz yumusak dokularinin zayiflama etkisini radyasyona

benzetmede yasadigimiz limitasyonlardir. Agiz boslugundaki dislerin klinik tedavi
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dozundan daha kiigiik bir doz aldigi klinik olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, klinik
doza bagh etki tartisilirken, disleri ¢evreleyen dokunun radyasyonu zayiflatma etkisi
dikkate alinmalidir. Bunu simiile etmek i¢in kullandigimiz fantom materyaller olsa da
kisisel farkliliklar ve disi ¢evreleyen dokulardaki harabiyetinde etkisine dair kesin bir
kamya ulasmamiz miimkiin olmamistir. Bu nedenle genis calisma gruplarinda ve
koopere hastalarla dis dokusunda radyasyona bagli hasar ile oral ¢evrenin radyasyona
bagli degisiklikleri arasindaki etkilesimi daha iyi arastirmak i¢in in-vivo ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Sonug olarak, radyoterapinin dental sert doku iizerindeki etkileri ile ilgili
problemler artmaktadir, bu da ¢ogunlukla bas-boyun kanserlerinin artan prevalansi ve
tedavilerinin yeni olasiliklar1 nedeniyle de tetiklenmektedir. Bu yiizden radyasyonun dis
sert dokularindaki biyolojik, fiziksel, mekanik ve kimyasal reaksiyonlar1 ve

mekanizmalari ayr ayn arastirilmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1) Radyasyon sonrasi tiim ¢alisma gruplarinda mikrosertlik degerleri azalmistir.
Mikrosertlik degerlerinin korunmasinda en iyi grup biyoaktif cam uygulanan
grup olmustur.

2) Radyasyon sonrasi piriizlilik degerleri gruplarin  kendi iginde
degerlendirilmesinde CPP-ACFP ve kitosan uygulanan gruplarda farklilik
gostermistir. Gruplar arasi1 karsilastirmada piiriizliiliik degeri degisiminde
ajanlar fark gostermemistir.

3) Radyasyon, sonrasi Ca/P oraminda gruplarin ¢ogunda azalma goriilmiistiir.
Bu uygulanan ajanalarin, radyasyonun minedeki hiroksiapatit yapisindaki
yikici etkisini tamamen ortadan kaldiramadigim gostermistir. Yalnmzca NaF
uygulanan grupta bu azalma goriilmemistir.

4) Radyasyon sonrasi gruplarin ¢ogunda O elementi hem atomik hem de
agirhk yiizdesi olarak artmustir. Bu kullanilan ajanlarla radyasyon sonrasi
olusan serbest radikal miktarinin azaltilamadigin gostermektedir.

5) Bazi elementler her grupta tesbit edilememistir. Bu durumun SEM-EDX
limitasyonlar1 ve mine Orneklerinin gostedigi farkliliklardan dolay1 oldugu
distiniilmektedir.

6) Mg elementi radyasyon Oncesi li¢ grupta, radyasyon sonrasi tiim gruplarda
Ol¢iim vermistir. Bu durum radyasyon sonrasi goriilen Mg ve Oz birlesimin
engellenemedigini gostermistir.

Flor asitlere maruz kalan dis yiizeylerinin remineralizasyonu tesvik eder ve

demineralizasyonunu inhibe eder.?!’ Ancak floriiriin beraber kullaniminda daha etkili
oldugu bildirilen CPP-ACP ve calisma sonuglarimizda mekanik 6&zelliklerdeki

harabiyeti azaltmada etkili olan biyoaktif cam iceren ajanlar hastalarin giinliik
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kullaniminda yer almalidir. Remineralize edici ajanlarin radyasyonun neden oldugu
harabiyeti tamamen engelleyemedigi fakat bu durumu azaltabildigi unutulmamalidir.
Calismamizda 1sinlanmis minede kullamilan remineralize edici ajanlara yenileri
eklenmistir ve bunun ileride yapilacak olacak c¢alismalara referans olacagi
diistiniilmektedir. Giincel kullanimdaki ve stirekli yenilen remineralize edici ajanlarin
isinlanmus dis sert dokularindaki etkinliginin tam anlamiyla anlasilmasi i¢in literatiirde

daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU
MUDURLUGU

ETIiK BiLDiRiM VE INTiHAL BEYAN FORMU

Uzmanlik Tezi olarak Danismanin Prof. Dr. Nilgiin SEVEN ve es damsmanin Dr. Ogr.
U. Neslihan CELIK damsmanliginda sunulan “Radyasyona Maruz Birakilan Minenin
Remineralizasyon Ajanlari Uygulamasi Sonras1 Fiziksel Ozellikleri ve Mineral
Icerigindeki Degisiminin Degerlendirilmesi” baslikli ¢alismanin tarafimizdan bilimsel
etik ilkelere uyularak yazildigim, yararlanilan eserlerin kaynakcada gosterildigini,
Saglik Bilimleri Enstitiisii tarafindan belirlenmis olan Turnitin Programi benzerlik
oranlarinin asilmadigim ve asagidaki oranlarda oldugunu beyan ederiz.

Tez Boliimleri Tezin Benzerlik Orani Maksimum Oran (%)
(%)

Giris 3 15

Genel Bilgiler 28 30

Materyal ve Metod 6 35

Bulgular 9 10

Tartisma 6 15

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki sorumluluklar1 kabul ve
beyan ederiz. ..../...../20....
Ogrenci Adi-Soyadi Damsman Adi-Soyadi

Imza Imza

* Tez ile ilgili YOKTEZ’de yayinlamasina ilisikin bir engelleme var ise asagidaki alani
doldurunuz.

[ Tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi / patent alma sirecinin devam etmesi
sebebiyle Enstitli Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. sayili karari ile teze erisim 2 (iki)
yil stireyle engellenmistir.

[ Enstith Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. sayili karari ile teze erisim 6 (alt1) ay

sireyle engellenmistir.
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Uyesi Neslihan CELIK ve Arg. Gor. Dt. Merve Pelin DUR tarafindan hazirlanacak olan
“Radyasyona Maruz Kalan Minenin Remineralizasyon Ajanlart Uygulamas: Sonrast
Fiziksel Ozellikleri ve Mineral Icerigindeki Degisiminin Degerlendirilmesi” konulu In vitro
Cahgmasinin kurul bagvurusu kurulumuz tarafindan incelenmis olup, konu ile ilgili alinan

karar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi arz ve rica ederim.
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EK-4. PROJE OZET RAPORU

T.C.ATATURK UNIVERSITESI

Bilimsel Arasgtirma Projeleri Koordinasyon Birimi

PROJE OZET RAPORU

Proje Yurutucusu

Prof.Dr. Nilgun SEVEN

Proje Kodu TDH-2019-7260

Proje Baslig) quyasyona maruz b|fak||arj mingnin rgmingrgli;qsyon ajanlar} .uygul'ama3| sonrasi
fiziksel 6zellikleri ve mineral igerigindeki dedisiminin dederlendirilmesi

Proje Turu Tez Projesi, Dig Hekimliginde Uzmanlik

Proje Grubu Tip Saglk

Suresi (Ay) 24

Proje Durumu Yuruyen Proje

Bagvuru Tarihi 3.4.2019 Muhtemel Bitig Tarihi 29.5.2021

Baslangi¢ Tarihi 29.5.2019 Bitig Tarihi

Ek Sure 1 (Ay) Ek Sure 2 (Ay)

Onaylanan Butgesi 45.196,62 ¥

Ek Odenek 1 0,00 &

Ek Odenek 2 0,00 &

Ek Odenek 3 0,00

Toplam Butge 45.196,62 ¢ Gergeklesen Harcama 35.241,80 %

Proje Ozeti

Bu projede radyoterapi tedavisi gormus hastalarda artan demineralizayon ve bunun sonucunda siklikla

gorulen radyasyon ¢uruagunu onlemek adina radyoterapi esnasinda remineralize ajan uygulanan diglerin
fiziksel 6zelikleri ve mineral igerigindeki degisim incelenecektir. Cekilmis yirmi yas disleri, akrilik icerisine
goémulecek ve radyoterapi uygulamasi 6ncesi sertlik, purazluluk ve mineral icerigi analizi yapilacaktir.
Sonrasinda diglere radyasyon uygulanip, seanslar arasi remireralize edici ajanlar uygulanacaktir. Calisma
gruplarinda basg boyun radyoterapi hastalarinda uygulanan ortalama doz (60 Gy) uygulandiktan sonra
diglerin tekrar fiziksel 6zellikleri ve mineral igerikleri degerlendirilecektir. Remineralize ajan uygulanip
diglerde olan degisiklik takibiyle henuz ¢uruk baglamadan alinan koruyucu énlemler ile hem hastalarin
konforunu artirmak hem de ilerlemis dental tedaviler igin olacak harcamalari da azaltmig olmak gérulmesi
beklenen durumlardandir. Yapilan diger ¢aligmalarda radyoterapi uygulamasi sonrasi restoratif
degerlendirmeler yapilmig olsada guragu énlemeye dair olan galismalar sayica yeterli degildir. Ayrica
gunumuzde kullanimi artmaya baglayan kitosana dair radyosyon uygulanan diglerde bir galisma henuz
mevceut degildir. Uygulanacak olan remineralizasyon ajanlari arasinda etken maddeler farkli oldugundan
gruplar arasi sonuglarin anlamli farklilik géstermesi beklenmektedir.

Proje Ekibi

Ars.Gor. Merve Pelin DUR, Dr.Ogr.Uyesi Neslihan CELIK

Arastirma Alanlan

Dig Hastaliklari ve Tedavisi
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Anahtar Kelimeler

radyoterapi, remineralizayon, kitosan,

Rapor Takvimi (Projenin onaylanan rapor plani)

Sira Baslik Beklenen Tarih Ekleme Tarihi Onay Tarihi
1 Ara Rapor 29.11.2019 21.11.2019 29.11.2019
2 Ara Rapor 29.05.2020 28.05.2020 18.06.2020
3 Ara Rapor 30.11.2020 12.11.2020 25.11.2020
4 Sonu&#231; Raporu 31.05.2021
Proje Biit¢esi
. o Mikta| K.Mikta] .. | 5. Tutar
Blitge Tiri Tanimi / Adi E E Birimi| Birim Fiyati | KDV (KDV'li) Durumu
(T(‘;g:te'ln; Malzemesi S:;;tt’)e mum (500 griik 1 0 Paket 40,00 % 8 4320% | Onaylanan
Tuketim Malzemesi sodyum kokodilat trihidrat
(Genel) 25 gr'lik ambalaj (25 gr'lik 1 0 Adet 495,00 % 18 584,10 % Onaylanan
paket)
Tiiketim Malzemesi titanyum florid 100 gr' Ik
(Genel) ambalaj (100 gr'lik paket il 0 Adet 1.855,00 % 18 2.188,90 % Onaylanan
)
Tuketim Malzemesi sodyum florid 500 gr'lik
(Genel) ambalaj (500 griik paket) 1 0 Adet 439,00% 18 518,02 % Onaylanan
(T(‘;‘Eﬁgln; Malzemes! mﬁ; mouse; (S3mIFlK 2 0 Paket 11500 % 8 24840% | Onaylanan
(TG”Z:;'I“; Malzemesi kGufu’)"" paste:@5mPlik 2 0 Paket | 125.00% 8 270,00% | Onaylanan
(T(‘B’z:te'g‘ Malzemesi |\ ilik (500 grik paket) | 10 0 Paket | 290,00 % 18 | 3.42200% | onaylanan
Yolluk Yevmive Kongre katilimi (Yolluk,
(Kongre Katll¥m|) Yevmiye, Katilim Ucreti, 1 1 Sefer 5.000,00 % 0 5.000,00 ¥ Onaylanan
9 Konaklama)
Hizmet Alimi XPS genel tarama 140 0 Adet 120,00 % 18 19.824,00 ¥ | Onaylanan
Hizmet Alimi XPS kismi tarama 140 0 Adet 50,00 & 18 8.260,00 % Onaylanan
Hizmet Alimi E&‘;ﬁgﬂiﬁfe‘arama" 140 | 140 | Adet 20,00 % 18 | 330400% | onaylanan
Hizmet Alimi taramel) elektron 10 10 Adet 100,00 % 18 | 1.180,00% | Onaylanan
mikroskobu
taramall elektron
Hizmet Alimi mikroskobu numune 10 10 Adet 30,00 % 18 354,00 % Onaylanan
hazirlama
Biitge Ozeti
Biitge Tiirli Tutar Yiizde (%)
Tuketim Malzemesi (Genel) 7.27462% 16,09
Yolluk Yevmiye (Kongre Katilimi) 5.000,00 % 11,06
Hizmet Alimi 32.922,00% 72,84

Kullanilabilir Biitge Ozeti
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Toplam Harcama Avans Siparis Kalan
Seyahat 5.000,00 & 0,00% 0,00% 5.000,00
Mal,Malzeme,Hizmet 40.196,62 % 35.241,80% 0,00 £ 0,00% 495482%
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