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OZET

DENTIN HASSASIYETI TEDAVISINDE KULLANILAN FARKLI
HASSASIYET AJANLARININ DENTIN TUBULLERINE ETKISININ
LAZER TARAMALI KONFOKAL MIKROSKOP iLE iN VITRO
INCELENMESI

SOLMAZ, Ulas
Yiiksek Lisans, Periodontoloji Anabilim Dali, Altinbas Universitesi
Danisman: Prof. Dr. Sebnem DIRIKAN IPCi
Tarih: 11.08.2022
Sayfa:74

Bu ¢alismada sodyum florit, %8 arginin ve kalsiyum karbonat ve nano-hidroksiapatit iceren dis
macunlarinin ¢ekilmis dislerden elde edilen dentin érneklerinde dentin tubullerine penetre
olabilme etkilerinin lazer taramali konfokal mikroskop (LTKM) kullanilarak incelenmesi

amacland1

Calismaya ¢ekilmis gémiilii 3. biiylik az1 dislerinden elde edilen kesitlerden hazirlanan 15 dentin
ornegi dahil edildi ve her biri 5 6rnekten olusan 3 farkli gruba ayrildi. Tiim dentin 6rneklerinin
yiizeyine once %]1’lik sitrik asit uygulanarak smear tabakasi kaldirildi ve dentin tiibiil
giriglerinin agiga ¢ikmasi saglandi. Daha sonra 1. gruptaki dentin orneklerine sodyum florit
iceren dis macunu, 2. gruptaki 6rneklere %8 arginin-kalsiyum karbonat kombinasyonu iceren
dis macunu, 3. gruptaki 6rneklere nano-hidroksiapatit iceren dis macunu LTKM de goriintii elde
edebilmek amaciyla Rhodamine B ile karistirilarak uygulandi. Tim dentin 6rnekleri, uygulanan

ajanlarin dentin tiibiillerine penetrasyon degerleri agisindan LTKM ile incelendi.

Orneklerin LTKM goriintiileri incelendiginde tiim ajanlarin dentin tiibiillerine penetre oldugu

Vii



goruldii. Ajanlarin grup 1, 2 ve 3 igin penetrasyon derinlik degerleri sirasi ile 148.68 + 7.58 pum,
322.52 £ 14.47 pm ve 173.67 = 5.54 pum olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli  farklilik oldugu saptandi (p=0.000). Gruplar arasi penetrasyon derinligi
kiyaslamalarinin ikili gruplar halinde degerlendirilmesinde Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3, Grup 2 ve
3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi (p<0.017).

Bu caligmadan elde edilen sonuglara gore calismada uygulanan tiim hassasiyet giderici ajanlarin
dentin tiibiillerine farkli oranlarda penetre olabildikleri saptandi. %8 arginin-kalsiyum karbonat
kombinasyonu igeren dis macununun daha belirgin penetrasyon gosterdigi ve dentin hassasiyeti

tedavisinde etkili olabilecegi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Dentin Hassasiyeti, Arginin ve Kalsiyum Karbonat, Nano Hidroksiapatit,
Sodyum Florit, Lazer Taramali Konfokal Mikroskop
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ABSTRACT

IN VITRO EXAMINATION OF THE EFFECTS OF DIFFERENT
SENSITIVITY AGENTS USED IN THE TREATMENT OF DENTIN

SENSITIVITY ON DENTIN TUBULES (LASER SCANNING CONFOCAL
MICROSCOPE)

SOLMAZ, Ulas
MSc, Department of Periodontology, Altinbas University

Advisor: Prof. Dr. Sebnem DIRIKAN IPCi
Date: 11.08.2022
Page:74

In this study, it was aimed to investigate the effects of dentin hypersensitivity toothpastes
containing sodium fluoride, 8% arginine and calcium carbonate, and nano-hydroxyapatite on
the penetration of dentin tubules in dentin samples obtained from extracted teeth using confocal

laser scanning microscope (CLSM).

Fifteen dentin samples prepared from the sections obtained from the impacted third molar teeth
were included in the study and were divided into 3 different groups, each consisting of 5
samples. The smear layer was removed by applying 1% citric acid to the surface of all dentin
samples and the dentin tubule entrances were exposed. Then, toothpaste containing sodium
fluoride was applied to the dentin samples in the 1st group, toothpaste containing 8% arginine-
calcium carbonate combination to the samples in the 2nd group, and toothpaste containing nano-
hydroxyapatite to the samples in the 3rd group, mixed with Rhodamine B in order to obtain
images in CLSM. All dentin samples were examined by CLSM for penetration depth values of

the applied agents into the dentinal tubules.



According to CLSM images of the samples were examined, it was observed that all agents
penetrated into the dentinal tubules. The penetration depth values of the agents for groups 1, 2
and 3 were found to be 148.68 + 7.58 um, 322.52 + 14.47 um and 173.67 + 5.54 um,
respectively. A statistically significant difference was found between the groups (p=0.000). A
statistically significant difference was found between Groups 1 and 2, Groups 1 and 3, Groups

2 and 3 when comparing the penetration depths between groups in pairs (p<0.017).

According to the results obtained from this study, it was determined that all desensitizing agents
applied in the study could penetrate the dentinal tubules at different rates. It was observed that
toothpaste containing 8% arginine-calcium carbonate combination showed more significant

penetration and could be effective in the treatment of dentin hypersensitivity.

Keywords: Dentin Sensitivity, Arginine and Calcium Carbonate, Nano Hydroxyapatite,
Sodium Fluoride, CLSM
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1.GIRIS

Dentin hassasiyeti (DH), agiz ortamina agilmis dentinin termal, fiziksel, kimyasal uyaranlara
maruz kalmasi sonucunda olusan kisa, keskin, lokalize bir agri ile karakterize klinik bir
durumdur [1]. Mine kayb1 veya dis eti ¢gekilmesi sonucu dentinin agiga ¢ikmasi DH’ye yatkinligi
arttiran major faktordir. DH hastanin hayat kalitesini degisen oranlarda etkileyebilir [2].

DH’yi tetikleyen en yaygin unsur soguk uyarandir [3]. DH agrisi, asitli yiyecekler veya tatlilar
gibi uyaranlara yanit olarak da ortaya cikabilir [2]° Mevcut ¢alismalar incelendiginde DH
goriilme sikhigi genel popilasyonda %10-30 arasinda degistigi goriilmektedir [4,5]. Bazi
calismalarda DH goriilme sikliginin kadinlarda erkeklere oranla daha yiliksek oldugu
saptanmustir [3,6]. DH goriilme sikliginda yasin rolii tam olarak belli degildir. Yasla birlikte
periodontal hastalik prevelansinin artmasi, dis eti ¢ekilmesi artis1 ve dentinin maruz kaldigi
asindirict etkenler sonucu DH’nin arttig1 bildirilmistir [3,6]. Literatirde DH’nin 30 ve 40’11
yaslarda en yiiksek seviyelerde oldugunu ve ardindan kademeli olarak diistiiglinii gosteren

caligmalar mevcuttur [3].

DH mekanizmasina iliskin teoriler dentin pulpa kompleksinin anatomisi ve histolojisi ile
yakindan iligkilidir. Odontoblast hicrelerinin dentin kollajen matriksini (¢ogunlukla tip 1)
sentezledigi ve mineralizasyon siirecinde rol aldigi bilinmektedir. Odontoblastlar dentin
olusumunda ve onarmminda kritik rol oynamaktadirlar [7]. Dentinin makro yapisi
hipermineralize doku ile ¢evrili tiibiil iinitelerinden olusur. Dentin tiibiilii serum benzeri bir s1vi
ve odontoblast hiicreleri igerir. Dentin yapisini inceleyen c¢alismalar duyu sinirlerinin

odontoblasta fiziksel yakinligin1 dogrulamistir [8].

Tarihsel siiregte DH’den kaynaklanan agrinin mekanizmasi hakkinda farkli teoriler ileri
striilmistiir. Dentinal reseptor mekanizmasi teorisi dentin i¢indeki sinir uglarmm dogrudan
uyarilmasi olarak tanmimlanir [9]. Bununla birlikte noral hiicrelerin dentinin dis kisminda

bulunmasinin imkansiz oldugunu sdyleyen deneysel ve mikroskobik bulgular vardir [10].



Odontoblastik transdiiksiyon teorisinde odontoblast hucresi pulpal innervasyon ile sinaptik
baglant1 yoluyla membran potansiyelinde degisikliklere aracilik etme gorevinde bulunur [4]. Bu
senaryoda odontoblastik proses dentin yiizeyinde agiga ¢ikar, bu nedenle kimyasal ve mekanik
uyaranlara agik hale gelir. Odontoblastik transdiiksiyon teorisi i¢in kabul géren bir bilimsel
destek yoktur [4].

DH olusum mekanizmasi hakkinda en yaygin kabul goren teori Brannstrom tarafindan ortaya
konulan hidrodinamik teoridir [11]. Bu teoriye gore agri, sicaklik, fiziksel veya ozmotik
degisiklikler sonucunda dentin tubllleri igerisindeki sivinin hareketinden kaynaklanir. Dentin
tibdlleri icerisindeki sivi hareketleri ndral sinyale yol acgarak baro reseptorii uyarrr.
Hidrodinamik teori, klasik uyaranlar ile DH’ nin olusumunu makul bir sekilde agiklar. Ornegin
hava uygulamasi dentin ylizeyini kurutur ve dehidrate olmus dis ylizeye dogru dentin sivisinin
akisimi saglar. Bununla birlikte olusan hareket sinir liflerini tetikler ve agri olusturur. Termal bir
uyar1 dentin tiibiillerinde biiziilmeye, sonucunda da dentin sivisinin akigina sebep olur. Asitler,
tuz ve seker gibi ozmotik uyaranlar da dentin sivisinda harekete sebep olur ve sonucunda DH

agrisi ortaya ¢ikar [11].

Dentin tiibiil ¢apy, tiibiil agizlarmin agiklik durumu ve agik tiibiillerin sayis1 DH’nin olugsmasinda
onemli faktorlerdir. DH’ye sahip disler taramal1 elektron mikroskobu (TEM) ile incelendiginde
genis ve acik tiibiillerin varlig1 dogrulanmistir. DH’ye sahip dislerin 8 kat fazla sayida agik
tiblle sahip oldugu [1] ve tubil caplarmin daha genis oldugu bildirilmistir [12]. Tubul
agizlarindaki agiklhiga asitlere bagli demineralizasyonun ve yeterli remineralizasyon
olusmamasimin neden oldugu diisiiniilmektedir [13,14]. A¢ikta kalan dentin alanlar1 reaktif
skleroz, ikincil veya igiinciil dentin birikmesiyle kapanir [15]. Peritiibller dentinin
hipermineralizasyonu ve ayrica tiibiillere tiikiiriik veya sivilardan minerallerin ¢c6kelmesi reaktif

skleroz ile tamamlanir [16].

Normal sartlar altinda dentin, mine veya sement ile kaplidir. DH i¢in predispozan faktorler; dis
eti gekilmesi, sement kayb1 veya mine kaybindan kaynakli olarak dentinin agiga ¢ikmasidir [17].

Sadece dentin tiibiillerinin periferik sonlarinin agiga ¢ikmasi ile DH olugmast miimkiindiir [18].



DH’ye yatkinlig artiran durumlardan biri de diyet asitlerinin sebep oldugu asinma ve erozyon
ile meydana gelen mine kaybidir [19]. Bu bdlgelerin es zamanli olarak asinmasi ve asitlere
maruz kalmasinin kalan dis yapisinin yumusakligini artirdigi tespit edilmistir [20]. BOyle bir
durumda birka¢ basit firca darbesi bile dis yapisinda hasar meydana getirir. Yaslanma,
periodontal hastaliklar veya yikima sebep olan aligkanliklar ile ortaya ¢ikan dis eti ¢ekilmeleri
de DH’ye sebep olabilir. Genel olarak periodontal yikimmn bir sonucu olarak periodontitisli
hastalarda DH olusmasi acisindan daha blyuk risk vardir ve kdk yiizeylerinin agiga ¢ikmasi
sebebi ile DH goriilme sikligi daha yiiksektir [21].

Tedavi i¢in 6nce dogru teshis konulmali ve mevcut duruma sebep olan faktorler ele alinmalidir.
DH’ye benzerlik gosteren klinik durumlar ayirici tanida kullanilarak dikkatli olunmalidir. Hatali
restorasyonlar, catlak dis sendromu, beyazlatma islemi sonrasi olusan hassasiyet, kirik
restorasyonlar ve dis ¢iiriikleri DH ile ayrici tanis1 konulmasi gereken durumlardir [22]. Agri
Oykiisiiniin klinik degerlendirilmesi, radyografik muayene, perkiisyon, palpasyon ve pulpa
canlilig1 gibi tanisal testlerin kullanilmas1 DH tanisinin dogrulanmasinda yardimci olur. DH’ nin
klinik teshisinde hava uygulamasi veya dokunsal muayene metodlar1 kullanilmaktadir. Agrimin
siddeti kategorisel Olcek (hafif, orta, siddetli agr1) veya gorsel analog 6lcekler (Visual Analog
Scale) ile degerlendirilip kayit altina alinabilir [23,24]. Bu degerlendirmeler ile hastanin DH

semptomlar1 hekimi tarafindan takip edilebilir [19].

DH’nin azaltilmas1 temel olarak iki farkli mekanizma ile saglanabilmektedir. Ik yaklasim
tiibiillerin tikanmasinin saglanarak dis uyaranlara karsi dentin gegirgenliginin azaltilmasi ve
dentin sivist hareketinin baskilanmasidir [25]. Bu amacla kimyasal veya fiziksel ajanlardan
yararlanilmaktadir. Fiziksel ajanlar dentin ylizeyini agiz ortamindan izole eder; kompozitler,
rezinler, cam iyonomerler, dentin adezivleri, cilalar, lazerler ve yumusak doku greftleri bu
amagla kullanilan ajanlar igerisinde literatiirde yer alirlar [26-28]. Kimyasal ajanlar ise protein
cokeltilmesi ve dentin tiibiil giriglerinin tikanmasi yolu ile etkilerini gosterirler. Bu amagla
glnimuzde Pro-Argin teknolojisi, NovaMin teknolojisi, Biomin gibi biyoaktif bilesikler,
stronsiyum bilesikleri, florit, oksalat tuzlari, kii¢lik abraziv partikiilleri, rezin Ortiiciiler, biyoaktif

cam partikiilleri ve nano hidroksiapatit i¢erikler kullanilmaktadir [29-32]. Ayrica kimyasal



ajanlar ile pulpa sinirlerinin duyarsizlastirilarak uyaranlarm agri duyusu olusumuna engel

olunmas1 amaciyla potasyum tuzlar1 da kullanilmaktadir [33].

DH tedavisinde ilk basamak tedavi hastanin rahatlikla uygulayabilecegi hassasiyet giderici dis
macunlar1 ve gargaralardir. Bu uygulamalar diger hassasiyet giderici uygulamalar ile
karsilastirildiginda daha basit, uygun, ekonomik ve non-invaziv bir tedavi yontemidir.
Literatirde hassasiyet giderici ajanlarin etkinliginin incelendigi ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur
ve bu c¢alismalarmm sonuclar1 degerlendirildiginde farkli materyaller kullanilarak farkh

sonuglarin elde edildigi goriilmektedir [31,34].

DH’nin tedavisinde en sik kullanilan tirtinlerden biri sodyum florittir (NaF). NaF dentin sivisi
icerisinde bulunan kalsiyum iyonlar1 ile reaksiyona girerek tiibiillerde kiigiik boyutta ve
cozllmeyen Kkalsiyum florit kristalleri olusturur. Olusan bu kristaller agiga ¢ikmus tiibiil
agizlarin1 tikayarak hassasiyetin giderilmesine yardimci olur [35]. Tibiillerdeki agikligi
mekanik olarak tikayan NaF, DH’yi azaltmada basarili sonuglar vermektedir [36]. DH’nin
tedavisinde kullanilan etkili bir diger ajan dentin tiibiillerini tiikiiriigiin dogal kapatma ve tikama
Ozelligine benzer sekilde etki gdsteren %8 arginin kalsiyum karbonat ve birkarbonat ile
kombinlenmis hassasiyet 6nleyici dis macunudur [37]. Son yillarda yapilan ¢alismalarda nano-
hidroksiapatit i¢erikli dis macunlariin DH’yi azaltmada etkili oldugu goriilmiistiir [38]. Nano-
hidroksiapatit igerikli dis macunlar1 icerigindeki nano-hidroksiapatit morfololoji ve kristal
yapilariyla dis minesindeki apatit kristallerine benzer. Bu nedenle iyi bir remineralizasyona
yetenegine sahiptirler. Bu 6zelliklerinden dolayr mineral kaybina ugramis mine dokusunun

onarmmu i¢in tercih edilen materyallerden biridir [39].

Hu ve ark. [32] tarafindan yapilan DH’nin tedavisinde kullanilan farkli dis macunlarinin
etkinliginin arastirildig1 meta-analizde, nano-hidroksiapatit ve arginin igeren dis macunlar1 en
etkili hassasiyet giderici ajanlar olarak tanimlanmustir. Arastirmacilarin sonuglarma gore
potasyum, stronsiyum, florit ve plasebo i¢eren gruplar arasinda DH tedavisi i¢in anlamli bir fark
bulunmamugtir [32]. Bir bagka ¢alismada, potasyum oksalat ve arginin igeren agiz gargaralari

ve standz florit ve arginin igeren dis macunlarmin dentin tiibiillerinin tikanmasi ve tiibiil



icerisine penetrasyonlarinin etkinligi arastirilmis ve test edilen biitiin ajanlar dentin tiibiillerinde
tikanma saglamis olsa da en etkin sonuglar potasyum oksalat igeren agiz gargarasi grubunda
bulunmustur [40]. Martins ve ark. [34] tarafindan yapilan bir meta-analizde, incelenen
caligmalardaki ¢ogu dis macunu formiilasyonu, plasebo veya sadece floriir iceren macunlara
gore hassasiyet gidermede {istiin bulunmustur. Dokunsal veya hava uyaranlarina karsi
hidroksiapatit, kalay florit (SnF2) veya SnF2 ve potasyum kombinasyonun etkili oldugu
bulunmustur. Sadece hava uyaranina karsi arginin igeriginin daha etkili oldugu, biitiin

uyaranlara kars1 en etkili icerigin NovaMin oldugu sonucuna varmiglardir [34].

DH’de kullanilan maddelerin degerlendirildigi calismalarda genellikle dentin tiibiillerindeki
yiizeyel tikanma arastirilmaktadir. Ancak dentin tiibiillerinin yiizeysel tikanmasinin sadece kisa
streli bir rahatlama saglayacagi, ¢okelen materyalin giinlik dis fircalama, tiikiiriik ve asitli
gidalarm tiiketilmesiyle uzaklasabilecegi goriilmiistiir [41,42]. Uzun sureli bir rahatlama icin

dentin tiibiillerinde daha derin bir penetrasyon olmasi gerekmektedir.

Dentin hassasiyetinde dikkat edilmesi gereken bir diger kisim ise hassasiyet giderici ajanlarin uygulanis
seklidir. Son yillarda yapilan klinik ¢calismalarda, DH tedavisinde kullanilan kimyasal ajanlarin
farkli uygulama teknikleri ile uygulanmasi sonucunda hassasiyetin giderilmesinde pozitif
sonuglar elde edilebilecegi One siiriilmiistiir [43-46]. Tim agiz fircalamadan Once hassas
bolgelere dogrudan hassasiyet giderici ajanin uygulanmasini arastiran g¢alismalar, 'odakli
firgalama' olarak adlandirilan, hassas disleri 6nce belirli bir siire boyunca fircalamanin veya dis
macununu etkilenen dislere parmakla masaj yaparak uygulamanin avantajini géstermistir [45].
Creeth ve arkadaslar1 [46] geleneksel tiim agiz fircalama yontemi ile bu yonteme ilave olarak
hassasiyet giderici ajanin parmak ucu ile lokal olarak uygulanmasinin, tek basma tiim agiz
firgalama yontemine gore DH’de anlamli azalma gosterdigini bildirmislerdir [47,48]. Odakli
fircalama yOntemi arastirmaya agiktir, herhangi bir in vitro c¢alismada bu yontem

kullanilmamustir.



Lazer taramali konfokal mikroskop (LTKM), elektron mikroskobu ile 151k mikroskobunun ara
formu niteligindedir. LTKM, 6zellikle tam saydam olmayan yar1 saydam biyolojik drneklerin
yiiksek ¢oziiniirliikte analizinde kullanilir. Floresans ve floresans olmayan (reflaktans) iki turli
moda sahiptir [49]. Floresans mod aktif haldeyken floresans madde ile tatbik edilen 6rnekler
incelenir. Yapilan ¢aligmalarda LTKM’nin floresans modu aktif haldeyken zarar vermeyen
yapis1 nedeniyle dentin tiibiillerine penetre olmus florensans madde tatbik edilmis drneklerin
Taramali Elektron Mikroskobuna gore daha basarili bir sekilde incelenebildigi sonucuna
varilmistir [50]. LTKM ile yapilan analizlerde penetrasyon derinliginin dlglimii igin penetre
olmasi istenen maddenin boyayici ajanla tatbiki yeterli olmaktadir. TEM kullanilarak yapilan
caligmalarda, uygulanan ajanm tiibiil igerisine penetrasyonunun gorilebilmesi i¢in 6rnegin
uygulama hattina paralel bir sekilde hazirlanmasi gerekmektedir. Bu esnada ornekler zarar
gorip catlayabilmektedir. LTKM cihazinin floresans modu ile DH’de tedavi amaciyla
kullanilan maddelerin penetrasyon derinligi Olciilebilir. Mevcut literatiirler incelendiginde
LTKM ile DH’de kullanilan ajanlarin penetrasyon derinliginin incelenmesiyle ilgili olarak

yapilan az sayida ¢alisma bulunmaktadir [51-55].

Yukaridaki bilgiler 1s1ginda literatiirde az sayida LTKM ile penetrasyon derinligin
incelenmesiyle ilgili ¢alisma bulunmasi. Dentin hassasiyetini tamamen ortadan kaldiran veya
tamamen ¢oziim olacak bir tedavi yonteminin hala bulunmamasi ayni zamanda ¢oziime
kavusmayan DH’nin hastanin mikrobiyal biofilm kontrollinli zorlastiric1 ve periodontal
hastaliklara ve dis ¢iiriiklerine zemin hazirlayici etkisi nedeniyle hastalarin bireysel uygulamalar
ile DH sikayetlerinden kurtulmalar1 biiyilk 6nem tasir. Bu kapsamda yer alan hassasiyet
macunlarinin 6nemini goz oniine alip sodyum florit, %8 arginin ve kalsiyum karbonat ve nano-
hidroksiapatit iceren dis macunlarinin ¢ekilmis dislerden elde edilen dentin 6rnekleriyle dentin
tubullerine penetre olabilme etkilerinin lazer taramali konfokal mikroskop (LTKM) kullanilarak

inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 KOK YUZEY YAPISI

Dis kokiinl anatomik olarak icten disa pulpa, dentin ve sement tabakalari olusturur. Bu

tabakalara ek olarak smear tabakasi ad1 verilen bir debris kok yiizeyini kaplayabilmektedir.
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Sekil 2.1 Dis anatomisi.

2.1.1 Dentin

Dentinin mineral i¢erigi kemige gore daha yiiksektir. Mineral kisim agirlik bakimmdan %70°1
olustururken, %20°lik kisim organik yapiy1 olusturur ve kalan %10 luk kisim da sudan olusur.
Dentinin organik matriksin biiyiik kismmi kollajen olusturur (yaklasik %90) diger kisimlar1

proteoglikanlardan, kollajen olmayan proteinlerden ve igeriginde lipit bulunan bilesiklerden



olusur. Dentin minerali kemikteki gibi hidroksiapattir (CaO(OH)2(P04)es). Az miktarda karbonat
da bulunmaktadir [56].

Dentin sert bir yap1 olmasma karsin barmdirdig1 kollajen sayesinde esnek bir doku 6zelligine
sahiptir [57]. Dentinin elastisite modiilii 242 x 108 MPa’dir. Bu esneklik dentinin kirilgan mine
dokusuna bir miktar silispansiyon gorevi yapmasint saglar. Dentin ve minenin sertligi
kiyaslandiginda mine dentine gore 5 kat daha serttir [58]. Dentinin gerilme direnci 40 MPa
civarindadir. Bu direng degeri kortikal kemigin gerilme direncinden az, minenin gerilme
direncinin ise yarist kadardir. Basing dayanim degeri 266 MPa’nin iistiindeki degerlere ¢ikabilir
[57].

Dentin tibulleri mine- dentin ve dentin sement smirmdan pulpaya kadar biitiin dentin boyunca
uzanan kanallardir [58]. Bu tiibiillerde odontoblastlarin sitoplazmik ¢ikintilar1 olan Tomes lifleri
mevcuttur. Dentin tiibiilleri peritiibiiler dentin ad1 verilen bir katman ile sarilidir. Peritlbiler
dentin cevresini saran intertibuler dentinden daha fazla mineralize yapidadir. Dentin
tubiillerinin i¢ kisminda dentin sivist mevcuttur. Bu sivi pulpa bag dokusu kaynakli, yap1 olarak

serebrospinal ve sinoviyal siviyla yakin 6zellikte bir sividir [59].
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Sekil 2.2 Dentin ttbulleri.



Dentinin tiibiil sayist ve limen ¢aplart ylizey kisminda ve pulpaya yakin olan kisimlarinda
farklilik gdstermektedir. Yiizeyde tiibiil sayis1 15,000~ 20,000/mm?, pulpaya yakimn kisimlarda
45,000- 60,000/mm? civarmda olmaktadir [60]. Kuronal dentindeki liimen ¢ap1, mine dentin
smirinda 0,5-0,9 um civarinda iken, pulpaya yakm kisimlarda 2-3 pm’ye kadar ¢ikmaktadir
[61].

Dentin tiibiillerinin sayis1 ve tubll caplari; yas, mine, dentin smirinm derinligi, dentindeki
skleroz gibi faktorlerden etkilenir. Bundan dolay1 disten dise anlamli diizeylerde farkliliklar

olugmaktadir [60,62].

2.1.2 Sement

Sement, mineralize bir bag dokusudur. Yapisi, yeri, gorevi, olusum hizi, kimyasal bilesimi,
mineralizasyon derecesine gore farkli sement tiirleri vardir [63];
i.  Hucreli intrinsik fibrilli sement; rezorpsiyon lakiinlarmin i¢ini kaplar, igeriginde
intrinsik lifler ve sementositler bulundurur.
ii.  Hiicreli karisik fibrilli sement; iceriginde sementosit ve ekstrinsik, intrinsik lifler
bulundurur.
iii.  Hucresiz ekstrinsik fibrilli sement; orta ve koronal kok kisimlarinda mevcuttur. Genel
yapisi itibariyle Sharpey lif demetleri bulundurur. Disin kemikle olan baglantisinda
gorev alir. Atasman aparatmin énemli bir kismini olusturur.

iv.  Hucresiz fibrilsiz sement; genel olarak servikal mine kismmda mevcuttur

Sekillenmesini tamamlamis ve islev halindeki dislerde sement kok dentinine sikica tutulmus ve
kok yiizeyini boylu boyunca sarmistir. Sement dokusunun kalinlig1 apeks bolgesine dogru artar

ve bir miktar apikal foramene dogru ilerler.

Sementin primer gorevlerinden biri periodontal ligament liflerinin kdk yuzeyine baglantisini

saglamaktir. Sharpey lifleri ad1 verilen bu liflerin bir kismi1 alveol kemik igerisine, bir kismi ise



sement icerisine gomiilii konumdadir. Okliizal iliskilerin devami, adaptasyon, kok ylzeyindeki
buttnllgiin saglanmasi ve tamirde sementin aktif ve yuksek hassasliktaki 6zelliklerinin biiyiik

gorevi vardir [64].

2.1.3 Smear Tabakasi

Smear tabakasi yaklasik 1 um kalinligindadir. Bu tabaka, atrizyon, abrazyon ve ¢iiriik ile olusan,
kok yiizey diizlestirilmesi esnasinda agiga ¢ikan kristalli yapida bir debristir. Igerigini dogal

dentin kaynakli kollajen ve hidroksiapatit olusturur.

Bu mevcut tabaka agiga ¢ikmis dentin tabdllerinin Gstinu orter, bir miktar tibal icine girer ve
tiibiillere tikag olusturur [16]. Su, tiikiirik ve dentin sivist ile birlesen bu debris hem DH’yi
azaltr hem de gegirgenligi disiiriir [65]. Dentindeki agikliklarda dentin sivisi ve tiikiiriikte
bulunan bilesenler ile bir stire sonra ince mineralize bir tabaka gorulebilmektedir. Bu durum
minede olusan ciiriiklerin remineralizasyonu ve dis tasi olusum siiregleri ile benzerlik
gostermektedir. Asitli besinlerin asir1 tiiketimi, hatali ve sert bir firgalama yapildig1 zaman bu

tabakanin goriilmedigi gozlemlenmistir [66].

2.2 DENTIN HASSASIYETI

DH, c¢esitli sebeplerle agiz ortamina agilmis dentinin termal, kimyasal, ozmotik, fiziksel
uyaranlara maruz kalmasi sonucu ortaya ¢ikan keskin, kisa siireli, yeri iyi lokalize edilebilen bir

agr1 olarak tanimlanir [1,67].

Abfraksiyon, erozyon, asinma gibi nedenlerle mine ylizeyinde kayip olusmasi veya dis etindeki
cekilmeler ile sement kaybmnin olusmasi sonucu dentin tiibiillerinin aciga ¢ikmast DH’nin
olusmasina neden olan esas faktorlerdir [68]. DH olusumunun en temel sebebi olarak dis eti
cekilmesi kabul edilmektedir [69]. Orchardson ve Collins [70] hassasiyet semptomlar1 gosteren
dislerin %68’inde dis eti ¢ekilmesi goriildiigli, yalnmzeca %25’inde atrizyon, abrazyon veya

erozyon goriildiigiinii belirtmislerdir.
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Sekil 2.3 Dis eti ¢ekilmesi sonucu agiga ¢ikmis dentin tiibiilleri.

DH olusumuna neden olan faktorlerden biri de mikrobiyal biofilm birikimidir. Kok yiizeyinde
bulunan mikrobiyal biofilm, dentin demineralizasyonuna sebep olarak dentin tiibiillerini agiga
¢ikmasina neden olur [71]. Dis eti ¢ekilmesine sahip hastalarin agiga ¢ikan kok ylzeylerinde
etkili mikrobiyal biofilm kontrolii saglandig: taktirde DH nin daha az goriildiigii bildirilmistir
[72]. Yapilan ¢aligmalarda agik tiibiillerden mikroorganizmalarin penetre olabilecegi ve pulpada
iltihaplanmaya sebep olabilecegi belirtilmistir [73]. Pulpada olusan iltihap, DH olusumunu ve
siddetini etkileyebilmektedir [74]. Mikrobiyal biofilm birikiminin DH Uzerindeki etkisi
literatirde mevcut caligmalara ragmen tartisilmalidir. Bartol ve ark. [4], DH’nin en sik
gorildigi dis eti ¢ekilmesi bolgelerinde mikrobiyal biofilm seviyesinin minimum oldugunu

gostermislerdir.
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Dis eti ¢ekilmesi olusumuna neden olan bir¢ok farkli faktor bulunmaktadir. Fenestrasyon,
dehisens, dislerin malpozisyonu gibi anatomik durumlar, iltihabi ve periodontal cerrahi islemleri
sebebi ile dis eti ¢ekilmeleri ortaya ¢ikmaktadir [69]. Dis eti ¢ekilmesinin disinda
parafonksiyonel aktiviteden kaynakli atrizyon, abrazyon, dislerin sert ve hatali bir bicimde
fircalanmasi, asitli yiyecekler birlikte olusan mine erozyonu DH’ye sebebiyet

Olusturabilmektedir [69].

DH toplumda sik goriilen, ciddi bir problemdir. Bir arastirmada, ¢alisilan populasyonun %8-
35’nin DH’den etkilendigi gosterilmistir [75]. Diger bir arastirmada, ilgili populasyonda %72,5
ile %98 oraninda servikal bdlgede DH goriilme siklhigi tespit edilmistir [76]. Periodontal
hastaliga sahip bireylerde (%60,3), periodontal olarak saglikli olan bireylere gore (%42,4) daha
fazla DH gorildigi tespit edilmistir [76]. Ayrica periodontal hastaliga sahip bireylerde mikro
organizmalarin dentin tiibiillerine invaze oldugu tespit edilmistir [77]. DH goriilme siklig1 ile
ilgili yapilan bir diger ¢alismada, periodontal hastalik ge¢misi olan hastalarin tamaminda bir
donem DH goézlendigi arastirma popiilasyonun ise %50’sinde DH sikayeti bulundugu
bildirilmistir [22,78,79]. DH’nin en yaygim olarak 20-40 yas araliginda goriildiigi, bu durumun
40’11 ve 50°1i yaslarda azalma egilimi gosterdigi gozlemlenmistir [80]. Bu duruma sebep olarak
yasla birlikte dentin yapisindaki gegirgenlikteki ve sinir duyarliligindaki azalma gosterilebilir.
Dogal skleroz ve sekonder dentin olusumu da dogal bir hassasiyet giderici etkisi yaratmaktadir
[4]. Kadinlarda DH’nin erkeklere oranla istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, bir
miktar daha fazla goriildiigii bildirilmistir [80]. DH i¢in gézlemlenen en yaygin uyarici etkenin
soguk oldugu, en yaygin goriilen predispozan faktoriinse dis eti ¢ekilmesi oldugu goriilmiistiir

[81].

Agizda bulunan biitiin dislerde belirli oranlarda DH gézlemlenmekle birlikte, DH’nin yaygin
gozlemlendigi disler kiigiik azi disleri ve kesici dislerdir [82]. DH’nin siklikla dis eti
cekilmesinin en ¢ok goriildiigii yiizey olan [83] bukkal servikal bolgede lokalize oldugu
gorilmistir [70].
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2.2.1 Dentin Hassasiyeti Olusum Teorileri

Dentin hassasiyeti mekanizmasini agiklamak igin ¢esitli teoriler Uzerinde durulustur [84]. Bu
teoriler;

Odontoblastik transdiiksiyon teorisi

Noral teori

Hidrodinamik teori’dir.

2.2.1.1 Odontoblastik transdiiksiyon teorisi

Ik ortaya atilan hipotezlerden olan bu teori ‘dentin reseptor mekanizmasi’ adiyla da
anilmaktadir. A¢iga ¢ikmis dentin yiizeyinde bulunan odontoblastik uzantilar mekanik ve
kimyasal birtakim uyaranlar ile nérotransmitter salinimina neden olur ve bu uyarici etkileri sinir
uclarma ulastirr. Ancak yapilan calismalarda odontoblastik uzantilardan ndrotransmitter
salinimina dair herhangi bir ispat bulunamamistir. Bu sebepten dolay1 bu teori kabul gérmiis bir

teori degildir [4].

2.2.1.2 Noral teori

Yapilan tedaviler esnasinda olusan 1s1, birtakim kimyasallar veya mekanik etkiler ile olusan
titresimler dentin tiibiillerinde yer alan ve pulpayla iligkili olan sinirlerin uyarmmina sebep olur.
Fakat bu teori uyarmin dentin tiibiillerinde nasil ilerledigini, mevcut sinir uglarinin bu uyariy1

nasil aldigini yeterli bir sekilde a¢iklayamamaktadir [85].
2.2.1.3 Hidrodinamik teori
Dentin hassasiyetini agiklamak i¢in kullanilan hipotezler arasinda en ¢ok kabul goren teori

hidrodinamik teoridir [86]. Bu teorinin ilk dne siiriimii 1900 yillinda Gysi tarafindan olmus ve

sonrasinda Brannstorm ve ark. 1963 [87] yilinda bu hipotez ile ilgili g¢aligmalarda
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bulunmuglardir. Hassasiyet olusumunun hidrodinamik mekanizma ile olustugu teorisini ortaya
koymuslardir. Bu teorinin igeriginde anlatilana gore dentin tiibiilleri igerisindeki sivi termal,
fiziksel, osmotik gibi ¢esitli degisikliklerle yer degistirmektedir. Dentin tiibiillerindeki sivida
olusan hareketler baroreseptorleri uyarir ve sinirsel bir aktivasyon saglar [88]. Hassasiyet
sikayeti bulunan disler, hassasiyet sikayeti bulunmayan dislerle kiyaslandigi zaman sekiz kat
fazla sayida tiibiile sahip oldugu goriilmistiir [88]. Tiibiil ¢aplar1 incelendigi zaman ise iki kat
genislikte tiibiil capma sahip olduklar1 gézlemlenmistir [88]. DH’de tiibiil sayis1 ve yarigap1
etkilidir ancak dentin yarigap1 tiibiil sayisindan daha 6nemli bir faktordir. Dentin tubillerindeki
akis hizi tiibill ¢apmnin 4 kat1 ile orantilidir [89]. Sivi akisi dentin kanallarindaki basingta
degisiklige sebep olur. Bu degisiklik A delta sinir liflerine etki eder bunun sonucunda kisa ve
keskin bir agr1 meydana gelir [90]. Pulpada yer alan ince miyelinsiz C lifleri, trigeminal sinirin
pulpay1 uyaran dallarindandir ve lokalize edilmekte zorlanilan, kiint agridan sorumlu oldugu

diistiniilmektedir [84].

Hidrodinamik teorinin temelinde dentinin agiz ortamina agilmasi, dentin tiibiillerinin agiga
¢ikmasi ve akabinde dentin tiibiillerindeki mevcut sivinin hareketi bulunmaktadir. Akut bir
sekilde meydana gelen termal bir degisime dentin sivisinin verdigi reaksiyon ile olusan termal
genlesme katsayisi tiibiil duvarinda meydana gelenden 10 kat daha biyiiktiir. Bu mevcut
durumdan hareketle sicak bir uyar1 meydana geldiginde dentin sivisinda genlesme meydana
gelirken, soguk bir uyar1 karsilasildigi zaman ise dentin sivisinda kontraksiyon olusur [85].
Tuzlu veya sekerli gidalarla olusan dentin hassasiyeti ise meydana gelen ozmatik degisimle ile
iligkilidir. Dentin sivisinin ozmolaritesi diisiiktliir ozmalaritesi yiiksek olan bu tuzlu ve sekerli

gidalara kars1 hareket etme egilimindedir [85].
2.2.2 Dentin Hassasiyetinde Ayiric1 Tani
DH ile alakali tedavi asamalarina ge¢gmeden Once teshisi iyi belirlemek ve ayirici tanilari

degerlendirmek biiyiikk 6nem tasir. Cesitli dental problemler DH’ye benzer semptomlar

gostermektedir. Bunlar1 dis ve dis eti kaynakli olarak siniflamak miimkiindjir:
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Dis kaynakli prroblemler;

a. Cirtk disler

b. Kirik disler

c. Kirik restorasyonlar

d. Restorasyon sonrasi olusan hassasiyet

e. Restorasyon marjinalinde olusan sizint1

f. Beyazlatma sonrasi olusan hassasiyet

g. Abrazyon, erozyon, abfraksiyon lezyonlar1
h. Diyete bagli hassasiyet

Diste ¢atlak olusmasi
J.  Kesici kenarlarda asinmaya bagli incelme

k. Palato-gingival oluk

Dis eti kaynakli problemler;
a. Dis eti ¢ekilmesi

b. Apseli disler

c. Dis eti iltihab1

Bu tablolarin karigsmamasi i¢in hastadan detayli bir anamnez alinmasi ve detayl bir klinik ve

radyografik muayene yapilmasi gereklidir (84).

2.2.3 Dentin Hassiyeti Tedavisi

DH’nin tedavisinde ginimduzde bircok farkl tiriin kullanilabilmektedir. Gliniimiizde en kabul
goren teori olan hidrodinamik teori esas alindiginda ¢esitli tedavi yontemleri bulunmaktadir.
Bunlar; dentin tiibiillerinin tikanmasi, dentin tiibiillerinin igindeki sivinin hareketinin
azaltilmasi, dentin tiibiillerindeki sivinin hareketine karsi pulpanin verdigi cevabin
azaltilmasidir [32,91]. Bu tedavi yontemlerinin etkinligini tespit etmek i¢in pek ¢ok calisma
yapilmugtir. Bu ¢aligmalarin degerlendirildigi bir meta-analiz ve sistematik derlemede, ajanlarin

etkinlik streleri ve etki dereceleri birbirinden farkli olsa da hepsinin plasebo ile kiyaslandiginda
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basarili sonuglar verdigi ortaya ¢ikmustir [92].

Grosman DH tedavisinde kullanilacak ajanlarin bulundurmasi gereken nitelikleri soyle

siralamigtir [93];

Uzun sure etkisi devam etmeli,
Pulpayi irrite etmemeli,

Etkisin kisa stirede gosterebilmeli,
Uygulamay1 yaparken agr1 olmamali,

Boyama yapmamalidir.

DH tedavisi evde ve ofiste yapilabilmektedir. Ev tipi tedavilerin maliyeti daha diisiiktur,
uygulamasi daha kolaydir ve ayni anda bir¢ok dise uygulanabilir. Ofis tipi uygulamalar daha

kompleks uygulamalardir ve genelde bir iki dise spesifik uygulanir [84].

DH tedavisi i¢in kullanilan fiziksel, kimyasal 6zellikteki ajanlar sinirlerin duyarsizlasmasini
saglamak Ve agiga ¢ikan tiibiilleri tikamak i¢in kullanilmaktadir[4]. Kimyasal ajanlarin nasil etki
ettigi net olarak bilinmese de sklerotik dentin olusumunu tetikledigi, peritiibiiler dentinde
mineralizasyon sagladigi, proteinlerde ¢okelme sagladigi, dentin tiibiillerinin giris kismida
tikanma sagladigi goriilmektedir [94]. Bu kimyasal ajanlara bakacak olursak anti-iltihabi ajanlar
[95], potasyum iyonu iceren formiilasyonlar [96], kalsiyum hidroksit [97], florit bilesikleri [98]

olup bunlar literatiirde degerlendirilmis kimyasal ajanlardir.
Fiziksel ajanlar ise dentin tizerinde gozle goriilebilen bir tikag olusturarak dentin yiizeyi ve agiz

ortamini birbirinden ayirmayi amaglarlar. DH tedavisinde kullanilmakta olan fiziksel ajanlar;

yumusak doku greftleri, lazerler, simanlar, cilalar, rezinler, kompozitlerdir [4,69,99,100].
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Tablo 2.1: Dentin hassasiyeti tedavi stratejileri

1- Sinirin

Duyarsizlastirilmasi:

Potasyum nitrat

2- Anti-enflamatuvar Ajanlar:

Kortikosteroidler

3- Dentin Tubdllerinin

Tikanmasi veya Ortiilmesi:

a)Dentin Tiibiillerinin Tikanmasi
> lIyonlar/Tuzlar:
i. Kalsiyum hidroksit
ii. Ferrdz oksit
iii. Potasyum oksalat
iv. Sodyum monofluorofosfat
V. Sodyum florit

Vi. Sodyum  florit —Stannéz
florit

Vii. Kombinasyonu

viii.  Stannoz florit

iX. Stronsiyum klorid
» Protein Cokelticileri
i. Gluteraldehid Formaldehit
ii. Gilimiis nitrat
Stronsiyum klorid heksahidrat
Kazein fosfopeptitler
Parlatmak (Burnishing)

Florit iyontoforezi

b) Dentin Ortiiculer

i.
ii.
iii.
iv.
V.

Vi.

Cam iyonomer simanlar
Kompozitler

Rezinler

Vernikler

Ortucler

Metil metakrilat

4- Periodontal Plastik Cerrahi Uygulamalari

5- Lazerler

6- Hassasiyeti Olan Dise Protetik Restorasyon Uygulamasi
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2.2.4 Dentin Hassasiyeti Tedavi Stratejileri

2.2.4.1 Fiziksel ajanlar

Rezinler ve Adezivler

DH tedavisinde uzun zamandir rezin ve adezivler dentin tiibiillerini 6rtmek i¢in kullanilmaktadir
[100]. Adeziv sistemlerin DH tedavisinde tercih edilmesinin sebebi uzun sureli etkileri
nedeniyledir. Amag smear tabakasinin ortadan kaldirilarak dentin tiibiillerinde bosluklar
yaratilmas1 ve bu olusan bosluklara rezinin penetre olmasidir. Bu olusan yap:1 DH tedavisinde
etkili sonuglar saglar [101]. Uzun sureli etki gosteren bu yap1 bozuldugu zaman semptomlar
tekrardan ortaya ¢ikar. Rezin ve adezivlerle yapilan tedavi ¢ogunlukla lokal olarak hissedilen
DH sikayetlerinde kullanilir [4].

Lazerler

Lazerler DH’de umut verici tedavi yontemlerinden biridir. Bu amagla pek ¢ok farkli lazer
sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemler arasinda He-Ne, GaAlAs (diyod), Nd:YAG, Er:YAG,
Er,Cr:YSGG ve CO; lazerler bulunmaktadir. Son yillarda 6zellikle CO2 ve Er:YAG lazerler DH
tedavisinde kullanim alani bulmuslardir [102].CO- lazerin foto-termal etki ile dentin tubullerini
daralttig1 ve tikadigi bildirilmistir [103].Er:YAG ve Er,Cr:YSGG lazerler ise termomekanik
ablasyona sahiptir ve su tarafindan yiiksek oranda emilirler [104-106] . GaAlAs (diyod)

lazerlerin ise tersiyer dentin iiretimini ¢ogaltarak etkili olabilecegi diisiiniilmektedir [107].

Lazerlerin DH tedavisindeki basarilar1 lazerin cinsine ve kimyasal ajanlar ile kombine
uygulamalara bagli olarak %S5 ile %100 aras1 degerlerde farklilik gdstermektedir. Ozellikle son
on yilda lazerler DH tedavisinde uygulama alan1 kazanmiglardir, kimyasal ajanlar ile kombine
uygulamalar1 DH tedavisinde in vitro ve in vivo degerlendirmelerde basarili sonuglar
vermektedir [54,102,108].
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Periodontal Plastik Cerrahi Tedavi

DH tedavisinde oncelikli tedavi yontemi olarak akillara gelmese de diger hassasiyet ajanlarmnin
etkisiz oldugu durumlarda kullanilmaktadir. Yapilan g¢alismalarda DH sikayeti bulunan
hastalarin %68’inde dis eti ¢ekilmesi oldugu tespit edilmistir [70]. Periodontal plastik cerrahi
tedavi teknikleri, kok ylizeyinin kapatilmasi ile birlikte, agiga ¢ikan tiibiillerin kapanmasini

saglar ve DH i¢in estetik kalic1 ¢oziimler sunar.

2.2.4.2 Kimyasal ajanlar

Anti- enflamatuvar ajanlar

Kortikosteroidler

DH tedavisinde kullanilmasi i¢in kortikosteroid gibi anti-enflamatuvar ajanlar denenmistir.
Dentine tatbik edildigi zaman tiibiillerde daralma ve tikanma goézlenmistir [109]. Mjor [109],
dentin ylizeyine steroid uygulamasinin peritiibiiler dentin mineralizasyonunu arttirdigimi tespit
etmigtir. Dentin tiibiil limeni daralmistir, boylelikle dentin tiibiil sivis1 hareketi azalmistir.
Ancak ilgili literatiirde etki mekanizmalar1 net olarak agiklanmamistir [110].

Sinir duyarsizlastirilmast

Potasyum Oksalat

Potasyum oksalat etkisini kalsiyum iyonlariyla tepkimeye girerek c¢oziilmeyen Kristaller
olusturmasi ve dentin tiubillerini titkamasi ile gosterir (94). Potasyum oksalat smear tabakasinin

iizerine uygulandigi zaman aside direngli, Smear tabakasmin fonksiyonunu goren bir tabaka

olusturur [111].
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Pillon ve ark. [96] tek uygulama %3’liik potasyum oksalat jelin DH’deki roliinii arastirdiklari
caligmalarinda, periodontal tedaviyi takiben dentin yizeyine tek seferlik uygulanan %3 ’liik
potasyum oksalat jelin DH’de azalmaya neden oldugunu saptamuslardir. DH’deki anlamli
azalmann ikinci ve tiglinde haftada da devam ettigi tespit edilmistir. Ancak potasyum oksalatin

sitotoksik etkileri nedeniyle kullanimi sinirhidir [112].

Dentin tubdllerini tzkayan ya da drten ajanlar

Kalsiyum hidroksit

Kalsiyum hidroksitin DH tedavisinde faydali etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur
[113,114]. Kalsiyum hidroksit etki mekanizmasin1 peritiibiiler dentinde mineralizasyon yaparak
ve sekonder dentin uyarimi ile gergeklestirmektedir. Duyusal sinir aktivitesine direkt etkisi
olmadig1 sdylenmektedir [85,97]. Periodontal tedaviyi takiben agiga ¢ikan Kok ylzeylerine
uygulanan kalsiyum hidroksit 1, 2, haftalarda ve 6. ayda hassasiyet giderme etkinligi agisindan
degerlendirilmistir. Materyal uygulandiktan sonra 6 ay siireyle etkisini devam ettirdigi
gbzlemlenmistir. Ancak calisma popiilasyonunun %?2’sinde hassasiyet sikayetinin ge¢medigi
rapor edilmistir [113,115]. Kalsiyum hidroksit uygulanirken dikkatli olunmalidir, yiliksek
miktarlarda yumusak doku ile temas ettiginde alkali pH’s1 nedeni irritasyona sebep olabilir
[113].

Sodyum florit

Lukomsky floriti ilk kez DH tedavisi i¢in kullanmistir daha sonra Hoyt ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada floritin tiibiilleri tikayarak DH’nin tedavisinde basarili sonucglar verdigini
gostermislerdir [116]. Cesitli calismalar ag1g1 ¢ikan kok yiizeylerinde dis macunu veya topikal
formdaki floritin DH’yi azaltmada etkili oldugunu bulmustur [117,118]. NaF etkisini dentin
tiibiillerindeki kalsiyum iyonlari ile tepkimeye girerek ve kalsiyum florit kristalleri olusturarak

gosterir. Coziilemeyen bu kristaller agik dentin ttbtllerinde tikanma saglar [35]. Cokelen bu
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kristallerin dis yiizeyine tutunma siiresini artirmak i¢in cilalar kullanilmistir. Kumar ve Mehta
dislere %5°lik NaF cilas1 uygulamislar ve uygulama yapilan dislerin %33 tinde hizl1 bir sekilde
DH sikayetlerinde rahatlama tespit etmislerdir [119]. Lan ve arkadaslari firgalama ile NaF’nin
yiizeyden uzaklastigini ancak peritiibiiler bolgelerde kaldigin1 ve agik dentin tiibiil ¢aplarini
daralttigimi gostermislerdir [120]. Bir diger ¢alismada florit cilasinin basarili sonuglar verdigi
ve etkisinin 24 haftaya kadar siirdiigii rapor edilmistir [121].

Sodyum florit dis macunu veya topikal ajan olarak degisik konsantrasyonlarda kullanilmaktadir
[118,122,123]. Sodyum florit sodyum monoflorafosfat’a gore daha etkili bulunmustur [94]. Tek
bir ajan DH tedavisinde etkili olmayabilir, her birey farklidir, klinisyenler detayli bir muayene

sonrasinda bireye 6zel yaklasimda bulunmalidir.

Kalay florit

Kalay florit sivi soliisyon veya gliserin jel ile birlestirilerek kullanilabilir [124]. Kalay florit
yiiksek mineral yapisiyla tiibiil girislerinde bir kalsifiye tika¢ olusturur ve etkisini bu sekilde
gOsterir [125]. Ayrica in vitro ¢alismalarda kalay floritin dentin yiizeyine ¢okeldigi ve agikta
olan dentin tiibiillerini tikadig1 gosterilmistir [126].

Flor iyontoforezi

Topikal floritin daha etkili olmasi i¢in yapilan bir yontemdir. Bu teknik genel olarak floriir
iyonlarinimn tiibiil i¢ine penetrasyonlarini elektrik kullanarak artirmayi amaglamaktadir [127].
Yapilan ¢alismalarda %?2’lik NaF iyontoferezinin, tek basmna kullanilan %2’lik NaF
soliisyonundan DH’yi azaltmada daha etkili oldugu bulunmustur [128].

Formaldehit ve gluteraldehit

Dentin hassasiyetinde gluteraldehit ve formaldehitin tiklrik proteinlerini ¢okeltme

yeteneklerinden otiirti kullanilmigtir [4]. Gluteraldehitin serum albimin ile reaksiyona girerek

protein ¢okelttigi ve bu sayede tiibiildeki s1ivi akisin1 durdugu goriilmiistiir [129]. Buna karsin
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formaldehitin bir etkisi bulunmamistir [1]. Bu ajanlar ¢ok kuvvetli fiksatifler oldugundan

kullanirken dis dokularina zarar vermemek i¢in ¢ok dikkatli olunmalidir [4].
Arginin kalsiyum karbonat iceren hassasiyet pati

Bu ajanin gelistirilmesindeki felsefe tiikiirigiin hassasiyeti gidermedeki dogal yolunun baz
alinmasidir [130], tukirlkte mevcut bir amino asit olan arginin, kalsiyum karbonat ve fosfat ile
birlikte ¢alisarak dentin tiibiillerinde tikama olusturur. Agiz i¢ine uygulandigi zaman ytikii arti
olan arginin yiikii negatif olan dentin yiizeyine dogru hareket eder. ilerleyen siirecte arginin
tiikiiriikte dogal olarak bulunan arginin deaminaz ile deamine edilir. Bunun sonucunda da
amonyak aciga cikar, yiiksek alkelen pH’a sahip olan amonyak agiz icerisindeki pH nin
artmasia neden olur ve dentin yilizeyinde ve dentin tiibiillerinde kalsiyum fosfat birikmesini
destekler [131]. Bu ajanin temel bilesenleri fizyolojik pH’da (pH 6,5-7,5) pozitif yike sahip
aminoasit arginin, pH tamponu olarak kullanilan bikarbonat ve kalsiyum kaynagi olarak
kullanilan kalsiyum karbonattir. Bu teknoloji Pro-Argin™ olarak adlandirilmistir. Dentin
tiibiillerinde iyi bir kapama saglayip DH tedavisinde etkili oldugu tespit edilmistir. Arginin
icerikli ajanin diger ajanlara gore lstiin olmasmin iki sebepten dolay1 oldugu diistiniilmiis.
Birinci olarak icerikte yer alan arginin ve kalsiyumun tiikiiriiglin dogal yapisinda bulunmasi
daha sonra da ajanin igeriginde yer alan arginin ve kalsiyum karbonatin etkisiyle dentin
tabakasinda ve dentin tiibiillerinde dentini animsatan kalsiyum ve fosfatta olusan bir katman

olusturmasidir [130,132].

Petrou ve arkadaslari argininin dentin tiibiillerini kapamasini, dentin sivismin hareketini
durdurmasini, olusan tikacin kimyasal igerigini ve asit ataklarina dayanikligi ile pulpadaki
basinci incelemislerdir [132]. Materyal dentinin agiga ¢ikmis oldugu bolgeye tatbik edildiginde
bdlgede kalsiyum fosfat iyonlar1 ve tiikiiriikte bulunmakta olan glikoproteinler dentin yilizeyinde
bir tabaka olusturmustur. Kalsiyum karbonatin agik dentin tubillerine yonlenmesinde argininin
gorev aldig1 ortaya ¢ikmistir. Bu tabaka dogal bir sekilde olustugunda asit ataklarma ve
firgalamaya kars1 dayaniksizdir firgalama ve asit ataklarla kolayca ortadan kalkar. Hassasiyet
giderici arginin kalsiyum karbonat igeren pat asit ataklarina kars1 giiglendirici etkiye sahiptir
[132].
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1450 ppm flor ile kombine kullanilan bu macunlarin hassasiyeti belirgin derecede azalttigi ve
dentin tubdllerinin arginin, kalsiyum-karbonat ve fosfatla tikandigi 8 haftalik klinik bir
calismayla tespit edilmistir [133]. Uygulama olarak dislerin giinde 2 kez fircalanmasi1 ve haftada
1 dakikalik topikal uygulamalar 6nerilmektedir [133].

Schiff ve arkadaslarmm yapmis oldugu bir ¢alismada dis yiizeyi temizligi yapilan hastalara %8
arginin-kalsiyum karbonat igerikli hassasiyet pati ve baska igerige sahip hassasiyet pati
uygulanmistir. Uygulamay1 takiben yapilan testlerde dokunma ve hava uyaranina karsi arginin
grubunda 4. haftada yapilan incelemede diger gruba kiyasla DH’nin azalmasinda istatistiksel
olarak anlamh tstiinliik bulunmustur. 12. haftada yapilan incelemede ise gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunmamistir [134].

Baska bir klinik ¢alismada, kontrol grubu olarak belirlenen gruba profesyonel dis temizligi
islemi 6ncesinde polisaj pat1 uygulanmis, test grubuna ise %8 arginin kalsiyum karbonat igerikli
pat uygulanmistir. Arastirmadan ¢ikan sonuglara gore test grubunda baslangica gore hassasiyet
sikayetlerinde anlamli azalma goriilmiistiir ve kontrol grubu ile karsilastiridiginda %8 arginin
kalsiyum karbonat icerikli pat grubunun istatistiksel olarak anlamli {istiinliigii tespit edilmistir
[135].

Argininin uzun donem etkilerini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur ve yapilan ¢aligmalar
genellikle 3 aylik sonuglar1 icermektedir ve bu ¢alismalarda da 3 ay sonunda etkilerin azalarak
baglangic seviyelerine kadar diistiigii goriilmiistiir [134,136,137]. Konu arastirmaya agiktir ve
bu ajanla ilgili yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir [134].

Nano hidroksiapatit

Nano hidroksiapatit kalsiyum ve fosfat rezervuari olarak rol oynar ve dis minesinin bu bilesikler

ile doymasin1 saglar, dis remineralizasyonunda rol oynar [138]. Ayrica nanohidroksiapatidin
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tilkriikte kalsiyum konsantrasyonlarini da arttirdigi saptanmistir (139). Bu bilgiler bu ajanin,
dentin tiibiillerini tikamada kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir ve konu ile ilgili in vitro
caligmalar yapilmustir [103,140-142].

Yapilan bircok ¢alismada dentin tiibiil tikamasinda yiliksek potansiyeli olan bir ajan oldugu
goriilmiistiir [141-143].

Bennett ve arkadaglar1 nanohidroksiapatid, sodyum monoflorafosfat ve NovaMin iceren dis
macunlarmm  dentin  tubiil tikama kapasitesini TEM’de incelemislerdir  [141].
Nanohidroksiapatid ve NovaMin igeren dis macunlar1 dentin tiibiillerinin tikanmasinda sodyum

monoflorofosfat grubuna gore daha basarili bulunmustur [141].

Huang ve arkadaslar1 [144,145] %10’luk nano hidroksi apatit soliisyonun ¢iiriik lezyonlarmi
remineralize edebildigi tespit edilmisitir ayrica Nano hidroksi apatitin kalsiyum-fosfat
rezervuart olarak calisip demineralizasyonu azaltirken remineralizasyonu artirdig ileri
stirtilmiistiir.

Nano hidroksiapatit iceren hassasiyet ajanlari giincel literatiirde umut verici olarak ifade
edilmektedir [51,140,141,146]. King ve arkadaslar1 [147], minede yapay cliriik lezyonlarinin
remineralizasyonu tzerine n-HAp iceren ve 1100 ppm NaF igeren iki farkli dis macunun
etkinligini karsilastrnmustir. 10 giinliik pH dongiisiindeki azalmalar incelendiginde, %10’luk n-
HAp igeren dis macunun 1100 ppm NaF igeren dis macunuyla benzer etkiyi gosterdigi sonucuna
varilmistir. Bu nedenle, nano hidroksiapatitin DH tedavisinde etkinligi ile ilgili kesin bir sonug

bulunmamaktadir ve konu arastirmaya agiktir.

Kimyasal ajanlarin uygulama yontemleri

Son yillarda yapilan klinik ¢aligmalarda, DH tedavisinde kullanilan kimyasal ajanlarin farkli
uygulama teknikleri ile uygulanmasi sonucunda hassasiyetin giderilmesinde pozitif sonuglar
elde edilebilecegi 6ne siiriilmiistiir [43-45]. Tim agiz fircalamadan once hassas bolgelere
dogrudan hassasiyet giderici ajanin uygulanmasini arastiran ¢aligmalar, 'odakl firgalama' olarak
adlandirilan, hassas disleri dnce belirli bir siire boyunca fircalamanin veya dis macununu

etkilenen dislere parmakla masaj yaparak uygulamanin avantajmi gostermistir [45]. Creeth ve
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arkadaslar1 [46] geleneksel tiim agiz firgalama yontemi ile bu yonteme ilave olarak hassasiyet
giderici ajanin parmak ucu ile lokal olarak uygulanmasinin, tek basina tiim agiz firgalama
yontemine gére DH’de anlamli azalma gosterdigini bildirmislerdir [47,48]. Odakli firgalama

yontemi arastirmaya agiktir, herhangi bir in vitro ¢alismada bu yontem kullanilmamustir.

Dentin tiibiil penetrasyon derinliginin lazer taramali konfokal mikroskop ile incelenmesi

DH sikayeti olan dislerde gecirgenlik fazladir. DH i¢in kullanilacak ajanlarin tiibiillere iy1 bir
sekilde penetre olmasi tedavi basaris1 agisindan dnemlidir. Iyi bir sekilde saglanilan dentin
penetrasyonu dentin sivisinin hareketinin azalmasinda ve dentin gegirgenligin azalmasinda

etkili sonuclar vermesi beklenmektedir [148-150].

Dentin tiibiillerine penetrasyon derinligin incelenmesinde TEM sik kullanilan yontemlerden
biridir. Ancak TEM yénteminde numuneler islemden once altinla kaplanmalidir, bu siiregte kimi
zaman numuneler zarar gorebilir. Numunelerin incelenmesi sirasinda yiiksek biiyiitmeler

yapilmasi 6rnegin genelinin incelenmesini engeller [151].

Dentin tiibiillerine penetrasyon derinliginin incelenmesinde artik yaygmn olarak LTKM
kullanilmaktadir. LTKM nin kullanilmasinin bize gesitli faydalar1 vardir. Oncelikle, LTKM az
miktarda bir bliylitme ile numune ylizeyinin genis bir alaninin goriilmesine imkan saglar.
LTKM’nin goriintii elde etmesi igin numuneye zarar veren bir uygulama gerekmez ve
numunelerin bltunligi daha iyi korunur. LTKM’de goriintiilerin iist iiste binmesi durumu ¢ok
az gozlenir. LTKM’de genis alanlarin kolayca degerlendirilmesinde kullanilan floresans
maddelerin katkis1 da biiyiiktiir [152].

LTKM ile opak, kalm, suni preparatlar da incelenebilir. Ornekler ince olmak zorunda degildir.
LTKM:
i.  Degisik diizlemlerden alinan kesitlerle 6rneklerin 3 boyutlu sekilde izlenilmesine imkan
sunar.

il.  Yiksek ¢oziiniirlik saglar.
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lii.  Gorintiileri saklayip 6l¢iim yapilmasina olanak saglar.

iv.  Optik kesitler saglar.

Boylelikle nicel analizler yapilabilmektedir [153].

Literatiir degerlendirildiginde DH’nin tamamen ortadan kaldirilmas: veya kalic1 tedavi
saglanmasinin hala miimkiin olmadig1 gorilmiistiir. Ayrica ¢dzliime ulastirilamayan DH,
mikrobiyal biofilm kontroliinii giiglestirerek, diseti ve periodontal hastaliklar ile birlikte ¢iiriik
riskini de arttirmaktadir [154]. Bu kapsamda, hastalarin bireysel uygulamalari DH’nin
onlenmesi igin en basit ve birincil yontemdir. DH’nin tedavisinde bireysel yontemlerle
kullanilan ajanlarin uygulama yollar1 farklilik gosterebilir. Son yillarda yapilan klinik
calismalarda, hassasiyetin giderilmesinde 6zellikle parmak ucu uygulamasi ile odakl firgalama
yontemi de arastirilmaktadir. Tiim agiz firgalamaya ilave olarak odakli firgalama yontemi ile
hassasiyet giderici ajanin lokal olarak uygulanmasi sonucunda, tek basma tiim agiz firgalama
yontemine gore DH’de anlamli azalma goriildiigiinii bildiren klinik ¢alismalar mevcuttur [43—

45].

Literatiirde konu ile ilgili ¢ok sayida calisma bulunmasma ragmen, net olarak DH’nin
tedavisinde kesin etkisi kanitlanmis, ucuz, hasta tarafindan ulasilabilir ve uygulamasi kolay
bir ajan bulunmamaktadir. Bu nedenle, farkli hassasiyet giderici ajanlarin etkinliginin
degerlendirildigi in-vitro ve in-vivo c¢aligmalara ihtiyag vardir. Bu arastirmada dentin
hassasiyetin 6nlenmesi ve tedavisinde dnemli bir yere sahip olan farkli hassasiyet ajanlar1 yeni
bir yontem olan odakli fircalama yontemi ile uygulanacak ve sonrasinda bu ajanlarin dentin
tibdllerine penetre olabilme kabiliyetleri in vitro olarak LTKM ile arastirilacak ve ajanlarin

birbirlerine Ustinlikleri degerlendirilecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu in vitro ¢alismada, ¢ekim endikasyonu olan, 25-30 yas araligindaki hastalardan elde edilen
10 adet gomuli 3. molar disi kullanildi. Alt ve iist ¢eneden elde edilen dislerin gruplara
dagilimimin esit olmasina dikkat edildi. Dis ¢ekim endikasyonu olan hastalar oncelikle ¢ekilecek
disleri ile ilgili bilgilendirildi ve yapilacak ¢alismanin detaylar1 anlatildi. Hasta onam formlar1
imzalandiktan sonra dis ¢ekimleri yapildi. Calisma protokolii’ Altinbas Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Onay Tarihi:17 Haziran 2021. Karar No:12).

3.1 ORNEKLERIN HAZIRLANMASI

Cekilen disler deney giiniine kadar bakteri liremesini engellemek amaciyla timol kristalleri

iceren distile su icerisinde + 4° de saklandi. (Sekil 3.1.1)

Sekil 3.1 Cekilen dislerin +4°C’deki timolde saklanmasi.

Deney, dis ¢cekimlerini takiben en fazla 3 ay sonra ger¢eklestirildi. Deney materyalleri Altinbas

Universitesi Sert Doku Arastirma Laboratuvarmda hazirlandi. 8 adet ¢ekilmis disten yilksek
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devirli elektrikli testere (IsoMet; Buechler Ltd., Lake Bluff, IL, Amerika Birlesik Devletleri) ile
3mm kalinliginda kesitler alind1 (Sekil 3.1.).

Sekil. 3.2 Ylksek Devirli Elektrikli Testere Buehler Introduces IsoMet™ High Speed - An Advanced

Precision Cutter.

[k olarak mine-sement smirindan yatay bir kesi yapilarak kok ve kuron ayrildi. Mine-sement

smirmin 3 mm apikalinden, ilk kesiye paralel, yatay bir kesi daha yapildi (Sekil 3.1.3).
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Sekil 3.3 Hazirlanan kesitlerin goriintiileri

Daha sonra, 3 mm’lik par¢a, disin uzun aksina paralel olacak sekilde, dikey bir kesi ile iki esit

parcaya ayrildi ve toplamda 15 6rnek elde edildi (Sekil 3.1.4).

Sekil 3.4 Hazirlanan dentin diskleri.

Ornekler iizerindeki sement tabakas1 elmas frezler ile yiiksek devirli doner alet kullanilarak su

sogutmasi altinda uzaklastirildi (Sekil 3.1.5).
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Sekil 3.5 Sement tabakasinin elmas frezler ile kaldirilmasi

Dentin tubullerini agiga ¢ikarmak igin drneklerin yiizeyine 5 dakika siire ile %1'lik sitrik asit

uygulanarak smear tabakasi kaldirildi, yiizeyler distile su ile yikanip kurutuldu. Elde edilen 15

adet dentin 6rnegi 3 esit gruba ayrildi.

3.2 CALISMA GRUPLARI

Grup  Ornek sayisi

Islem

Orneklere standart floriirlii 1000 ppm floriir icerikli macun
uygulandi.

Orneklere %8 arginin-kalsiyum karbonat kombinasyonu igeren
dis macunu uygulandi.

Orneklere nano-hidroksiapatit iceren dis macunu uygulandi.

Tablo 3.1 Caligma gruplar1.
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rremium D

Sekil 3.6 Calismada kullanilan macunlar.

3.3 HASSASIYET AJANLARININ UYGULANMASI

Iigili ajanlar, énce LTKM cihazinda goriintiilenebilmeleri icin Rhodamine B izosiyanat
paketinden ¢ikan mikro firga ile 15 sn. karistirildi (Sekil 3.3.1). Hazirlanan ajanlar parmak ucuna
bezelye biiyiikliigiinde alinarak 60 sn siire ile dnce parmak ucu uygulamasi yapildi (Sekil 3.3.2),
sonrasinda ayni ajanlar 30 sn siire ile firca uygulamasi ile tekrar tatbik edildi (Sekil 3.3.3).

Uygulama sonras1 hava sikilarak artik kalan ajanlar uzaklastirildi ve inceleme i¢in 6rnekler 24

saat kurumaya birakildi.
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Sekil 3.8 ilgili ajanlarin parmak ucu yontemi ile uygulanmas.
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Sekil 3.9 Ajanlarin firga ile tatbiki.

3.4 LTKM iNCELEMESI

Uygulanan maddelerin tiibll penetrasyonun incelenmesi icin LTKM cihazi kullanildi. LTKM
ile gorintl elde edebilmek icin Rhodamine B izosiyanat (ISOLAB chemicals, Almanya)
boyasindan faydalanildi. Goriintii temini i¢in floresan ayarinda Zeiss LSM 900 lazer taramali
konfokal mikroskop cihazindan faydalanildi. Helyum Neon lazerinden 151k kaynagi olarak fayda
saglandi. Uyarma 1s1ginin dalga boyu 543 nm, objektif olarak kullanilan Plan-Neofluar
20X/0.5°dir. Kaydedilen goruntiniin boyutu 460,68 x 460,68um ve ¢ozinirkik 512 x 512
pikseldir. Tim gorintllerin penetrasyon derinligi 6lglimiinde Zeiss LSM Image Browser

programi kullanildi. Biitiin degerlendirmeler ayni arastirmaci tarafindan yapildi.
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Sekil 3.10 Zeiss LSM 900 lazer taramali konfokal mikroskop.

Sekil 3.11 Numunenin konfokal mikroskop igindeki gorintusu.
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3.5 ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM SPSS
Statistics 22 (IBM SPSS, Turkiye) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilks testleri ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Oneway Anova testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis
testi, farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Dunn’s test kullanildi. G*Power programi
kullanilarak yapilan Power analizi sonucunda penetrasyon degeri i¢in effect size d (etki
boyutu):1.098, standart sapmasi 4.6, Power:0.80 ve a:0.05 i¢in tespit edilen 6rneklem sayis1 her

grup icin minimum n=4 olarak saptandi. Anlamlilik p <0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1 LTKM GORUNTULERI

Uygulamalar yapildiktan sonra Zeiss LSM Image Browser programu ile uygulanan ajanlarin
penetrasyon derinlikleri 6lciildii. Orneklerden ¢ikan sonuglardan ortak net mesafe uzunlugu
olarak 50 um belirlendi (51,52,155). Yanilsamalarin 6niine ge¢mek i¢in her numunede en iyi

goziiken 50 pum lik alanda 6l¢timler yapildi.

4.1.1 Grup 1 (NaF Uygulamasi)

NaF i¢eren dis macunu uygulanan 6rneklerin LTKM goruntiileri incelendiginde NAF’nin dentin
tibullerine penetre oldugu gorialmektedir (Sekil 4.1.1.1).

Sekil 4.1 Uygulama sonrasi dentin tibiillerine penetre olan NaF’nin penetrasyon derinlikleri ve

olgtimleri.
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4.1.2 Grup 2 (%8 Arginin-Kalsiyum Karbonat Uygulamasi)

%8 Arginin — Kalsiyum karbonat igeren dis macunu uygulanan 6rneklerin LTKM goruntuleri

incelendiginde arginin dentin tubiillerine penetre oldugu gorilmektedir.

Sekil 4.2 Uygulama sonras1 dentin tiibiillerine penetre olan arginin’in penetrasyon

derinlikleri ve dlgtmleri.
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4.1.3 Grup 3 (Nano Hidroksi Apatit Uygulamasi)

Nano hidroksi apatit iceren dis macunu uygulanan 6érneklerin LTKM goriintiileri incelendiginde

nano hidroksi apatitin dentin tiibiillerine penetre oldugu gorilmiistiir.

Sekil 4.3 Uygulama sonrasi dentin tiibiillerine penetre olan nano hidroksi apatit’in penetrasyon
derinlikleri ve dlgumleri.
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4.2 PENETRASYON DEGERI

Uygulanan ajanlarin dentin tuibtllerine penetrasyonu LTKM incelemesi sonrasinda Zeiss LSM
Image Browser programi kullanilarak 6lgiildii. Ajanlarin grup 1, 2 ve 3 igin penetrasyon derinlik
degerleri sirast ile 148.68 + 7.58 um, 322.52 + 14.47 um ve 173.67 + 554 pm olarak
bulunmustur. Grup II'nin penetrasyon derinligi diger gruplara nazaran istatistiksel olarak
anlaml yiiksektir (p=0.000). Gruplara gdre penetrasyon derinligi degerlerinin ortalama ve
standart sapma degerleri Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 4.1 Gruplara gore penetrasyon degerlerinin ortanca, ortalama ve standart sapma degerleri.

Penetrasyon Derinligi

Ortalama £ Std. Sapma

Grup
1 148.68 + 7.58
2 322.52 £ 14.47
3 173.67 £ 5.54
pH** 0.000**

Degerler ortalama standart sapma olarak verilmistir.
**p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
# One way Anova testi ile elde edilmistir.
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Yapilan istatistiksel analizde 3 grup arasinda farklilik oldugu tespit edilmistir. Hangi gruplarin
farklilik gosterdigini saptamak amaciyla Bonferroni post-hoc testi yapilmistir. Bunun
sonucunda Grup 1 ve 2, Grup 1 ve 3, Grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu saptanmistir (p<0.017). Gruplar aras1 penetrasyon derinligi kiyaslamalarmn ikili gruplar

halinde degerlendirilmesi Tablo 3’te gosterilmektedir.

Tablo 4.2 Gruplar arasi penetrasyon derinligi kiyaslamalarinin ikili gruplar halinde degerlendirilmesi.

Gruplar p#*
1-2 0.000*
1-3 0.006*
2-3 0.000*

*0<0.017 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
# Bonferroni post-hoc testi ile elde edilmistir.
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Tablo 4.3 Gruplara gore penetrasyon degerlerinin ortanca, ortalama ve standart sapma degerleri ve
gruplar arasi penetrasyon derinligi kiyaslamalariin ikili gruplar halinde degerlendirilmesinin tek
tabloda birlikte gorinimd.

Penetrasyon Derinligi

Grup Gruplar pH#*
Ortalama * Std. Sapma

1 148.68 + 7.58 1-2 0.000*

2 322.52 + 14.47 1-3 0.006*

3 173.67 £5.54 2-3 0.000*
P 0.000**

Degerler ortalama standart sapma olarak Degerler ortalamatstandart sapma olarak

verilmistir. verilmistir.

**p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli *p<0.017 degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. kabul edilmistir.

#O0ne way anova ftesti ile elde edilmigtir. ##Bonferroni post-ioc testi ile elde edilmistir.

41



5. TARTISMA VE SONUC

DH birtakim nedenlerle agiga ¢ikmis dentinin kimyasal, ozmotik, dokunsal termal etkenlere
maruz kalmasiyla meydana gelen; diste olan herhangi bir kusurdan bagimsiz olan, kisa stireli,
yeri iyi tespit edilebilen keskin bir agr1 olarak tanimlanir [1,131]. DH sikayeti olan dislerde
aciktaki tiibiil say1sinin ve ¢apinin daha fazla oldugu tespit edilmistir [1]. Hidrodinamik teorinin
bize aktardigma goére DH’ye sebep olan c¢esitli etkenlerin pulpaya tasinmasinda dentin
tubdllerinin gorevi buyuktur [57]. Bu durumdan dolayr DH tedavisinde istenilen tiibiillerin
kismen ya da tamamen tikanmasidir. Bu yaratilan etkinin uzun siire kalmasi ve agiz ici
degiskenlerden minimum etkilenmesi istenilmektedir. Ideale yakin etkisi uzun siirecek ve

basarili bir tedavi saglayacak tedavi bigimini bulmak i¢in arastirmalar stirmektedir.

DH toplumda yaygin goriilen bir problemdir. Calisilan popiilasyonlarda genellikle
populasyonun %8-35’inde DH sikayeti bulunmaktadir [68]. Bir diger arastirmada periodontal
hastaliga sahip bireylerde %72,5 ile %98 degerleri arasinda degisen DH sikayeti tespit
edilmistir. Genel dis hekimligi klinigine bagvuran hastalar ile periodontoloji klinigine bagvuran
hastalar DH goriilme siklig1 a¢isindan degerlendirildiginde, periodontitisli bireylerde (%60,3),
periodontal saglikli bireylere gore (%42,4) daha yiiksek oranda DH sikayeti tespit edilmistir
[76]. DH’nin en yaygin sebebi dis eti ¢ekilmesi ve bunu takiben dentin tiibiillerinin agiz
ortamuyla iligkili hale gelmesidir [69]. DH sikayeti bulunan disler incelendiginde %68’inde dis
eti ¢cekilmesi tespit edilmistir, sadece %25°lik bir kisminda atrizyon, erezyon veya abrazyon

gorilmistiir [70].

Grossman’a gore ideal hassasiyet giderici ajanda bulunmasi gerekenler; pulpal irritasyondan
uzak durmali, uygulamasi kolay olmali, ajan1 uygulama islemi agrisiz olmali, uzun siire etkili
olmali, disi boyamamalidir [93]. Cesitli tedavi yontemleri DH tedavisinde farkli basarilarla

kullanilmistir ancak giiniimiize degin altin standart bir tedavi yontemi bulunamamistir [156].
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DH teorileri arasinda en kabul goérmiis olan teori hidrodinamik teoridir. Bu teoriye gore dentin
tiibiillerindeki stvinin hareketi pulpanin dis sinirinda yer alan sinir liflerini uyarr bu uyar1
sonucunda da kisa keskin bir agri olusur. Dentin tlbdllerinde bulunan sivinin hareketine
ozmotik, termal, kimyasal gibi uyaranlar sebep olabilir [57]. Dentin tiibiillerinin tikanmas1 bu
stvinin hareketini engelleyip DH semptomlarini giderebilir [149]. DH’nin tedavisinde izlenecek

yontemler tiibiillerin tikanmasi ve sinir blokaji saglanmasidir [157].

DH ile ilgili yapilan bir derlemede klinik caligmalarda ciddi anlamda plasebo etkisi ile
karsilasilmistir [158-161]. Laboratuvar ¢alismalarinda hasta faktorii elimine edildigi i¢in daha
gercekci sonuglar elde edilmektedir. Laboratuvar ¢alismalarinda dentinin morfolojik detaylari,
kullanilan ajanlarin tiibiil tikama etkileri veya tiibiiller iizerindeki ortiicii etkileri incelenebilir
[49]. Bu ¢alismada gomiilii 20 yas dislerinden elde edilen dentin disklerine hassasiyet giderici
macunlar uygulanarak LTKM ile bu macunlarin tiibiillere penetrasyon derinlikleri incelenmis

ve literatiire katki saglanmas1 amaglanmastir.

Dentin tiibiil ¢apimnin ve sayisinin etkilendigi faktorler arasinda yas ve dentin sklerozu sayilabilir
[60,62]. Dentin tiibiillerinin agiz ortamindan etkilenmemesi i¢in agiz ortamiyla baglantisi
olmayan gomiilii 20 yas disleri ¢alismada kullanilmistir. DH ile ilgili daha 6nce yapilan
calisgmalarda da benzer olarak c¢ok koklii disler kullanilmustir [102,162,163]. Yaptigimiz
calismada dislerden elde edilen diskler mine sement smirindan ve mine sement sinirinin 3mm
apikaline paralel olacak sekilde hazirlanildi. Dentinin yapisal farkliliklarindan kaginmak igin
dislerin 1/3 servikal bolgesinden standart ornekler hazirlandi. Orneklerin bu sekilde

hazirlanmas1 DH nin %93 oraninda servikal bolgede yogunlasmasi ile agiklanabilir [70].

Bu ¢alismada, 8 adet yeni ¢ekilmis ve ¢uriik bulundurmayan, apikal erigskinlige ulasmis 3. molar
dislerinden faydalanildi. Dis se¢imlerinin alt ve iist ceneden yakin sayilarda olmasina 6zen
gosterildi. Cekim sirasinda kirik ve catlak meydana gelen disler arastirmaya dahil edilmedi.
Gomiili dis kullanilmasi ile dentinin agiz ortamiyla temasi sonucunda dentin tiibiil caplarinda

meydana gelecek degisikliklerin Oniine gegildi ve yapilacak ¢alismada belli bir standart ve
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homojenlik saglanmasina ¢aligild1.

Calisma sirasinda dislerin sterilizasyonu olduk¢a 6nem tasimaktadir. Bu konu igin gerekli dikkat
ve 0zen gosterilmezse ¢apraz enfeksiyon riski ortaya ¢ikabilir. Sterilizasyon igin tavsiye edilen
urtinler; sodyum hipoklorit, gluteraldehit, formaldehit, kloramin T, distile su ve timoldur [164].
Bu ¢aligmada timol soliisyonu kullanildi. Timoliin tercih edilmesinin sebebi dislerin mevcut

sertliginin muhafaza edilmesi ve mikro organizmalarin ¢ogalmasmin 6niine gegilmesidir [165].

In vitro deneylerde kullanilacak olan Ornekler hazirlanirken drneklere cesitli kesim islemleri
uygulanir. Islem esnasinda dentin yiizeyinde mineral parcalar1 ve kollajen igerikli bir smear
tabakast meydana gelir [166]. Bu smear tabakasi dentin tiibiillerindeki agikliklar1 tikar,
tikanmanin Oniine ge¢mek igin preparatlara ¢esitli islemler yapilir. Dentin yiizeyine yapilan
asitlendirme isleminden sonra farkli derecelerde kalsifikasyonlar goriilmistiir (167). Bu islem
icin tercih edilen materyaller; %37 fosforik asit [168], %1 sitrik asit [169], ve %6 [170] ik
sitrik asittir. Dentin hassasiyetine sahip disin tiibiil agikligina yakin sonuglar i¢in en ¢ok tercih
edilen ajan %1 sitrik asit ve kok ylzeyi diizlestirme islemidir [171]. Bu sebeplerden dolay1 bu
calismada da %1’lik sitrik asit soliisyonu kullanilmistir ve bu ajan dentin disklerine 5 dk siireyle

uygulanmaistir.

Son yillarda yapilan klinik ¢alismalarda, DH tedavisinde kullanilan kimyasal ajanlarin farkli
uygulama teknikleri ile uygulanmasi sonucunda hassasiyetin giderilmesinde pozitif sonuclar
elde edilebilecegi one sirilmiistiir [43-46]. Tim agiz fircalamadan once hassas bolgelere
dogrudan hassasiyet giderici ajanin uygulanmasini arastiran ¢caligmalar, 'odakli fircalama' olarak
adlandirilan, hassas disleri dnce belirli bir siire boyunca fircalamanin veya dis macununu
etkilenen diglere parmakla masaj yaparak uygulamanin avantajini gostermistir [45]. Creeth ve
arkadaslar1 [46] geleneksel tiim agiz firgalama yontemi ile bu yonteme ilave olarak hassasiyet
giderici ajanin parmak ucu ile lokal olarak uygulanmasmm, tek basma tiim agiz firgalama
yontemine gére DH’de anlamli azalma gosterdigini bildirmislerdir [47,48]. Odakli firgalama
yontemi arastirmaya agiktir, herhangi bir in vitro ¢alismada bu yontem kullanilmamistir.

Calismamiz bu anlamda literatiire katki saglayacaktir.
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LTKM biyoloji ve malzeme bilimlerinde basarili goriintiiler veren bir yontemdir. Bu mikroskop
tiirii 151k mikroskobu ve elektron mikroskobunun ara formu niteligindedir. TEM ile elde edilen
goruntuleri, TEM’deki 6rnek hazirlama zorluklarinin biiyiik kismi olmadan elde edebilir.
LTKM’nin optik mikroskoplara istiinliigii optik mikroskoplarda sadece odak noktasinda net
goruntl elde edilirken, LTKM de floresan niteliginden dolay1 odak noktasi digindaki alanlarda
da basarili ve 3D goriintii elde edilir [172]. Cihazin floresan ve floresans olmayan olmak Uzere
iki modu vardir. Yapmis oldugumuz c¢aligmada floresans 6zellikli boya tatbik edilmis olan
numuneler, floresans mod kullanilarak, LTKM’de incelenmis ve ajanlarin tiibullere penetrasyon
derinlikleri tespit edilmistir. Numuneler LTKM yerine TEM ile incelendiginde ¢esitli sorunlar
ile karsilagilabilir. Ornegin TEM icin numunelerin ikiye ayrilmasi gereklidir, yine gorintii elde
edilebilmesi igin gerekli iletken madde 6rnek Gzerine surilmelidir. Ayrica islemler sirasinda
kesici alet ile numunenin kesilmesi gerektigi i¢in numune kirilip zarar gorebilir. TUm bu
faktorler arastrma sonuglarinin hatali olarak ortaya g¢ikmasina neden olabilir. Tim bu
nedenlerden dolayi, bu arastrmada in vitro olarak orneklerin degerlendirilmesinde LTKM

yontemi kullanilmistir.

Bu calismada LTKM floresans modda kullanilmistir. LTKM; floresans modda, floresans
Rhodamine B izotiyosiyanat uygulanmis maddelerin dentin tiibiilleri i¢erisindeki penetrasyon
derinligi hakkinda detayli bilgi verir [146]. LTKM kullanilan ve farkli ajanlarmn in vitro
penetrasyon derinliginin incelendigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir [51,52,146,155,169].

Bizim ¢alismamizda NaF igerikli, arginin kalsiyum karbonat icerikli ve nano hidroksiapatit
icerikli hassasiyet giderici macunlar kullanilmistir. Bu ajanlar Rhodamine B izotiyosiyanat
boyasi (ISOLAB chemicals, Almanya) uygulanmis, floresans modda ¢alisma yapilmistir. Grup
I’in 148.68 + 7.58 pum, grup II’nin 322.52 + 14.47 pm, grup II’in 173.67 * 5.54 um kadar

penetre oldugu tespit edilmistir.

Petrou ve ark. argininin dentin tubiillerindeki tiibiil tikama etkisini degerlendirdikleri in vitro

calismada arginin ve kalsiyum karbonatin dentin tiibiilleri igerisinde ¢okeldigini saptamistir.
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Kunam ve arkadaglar1 [51], tavuk yumurta kabugundan elde ettikleri nano hidroksiapatit
tozunun tek bagina ve %2 NaF kombinasyonu ile tiibiil tikama ve penetrasyon derinligini TEM
ve LTKM’de incelemislerdir. Tiim deneysel ajanlar degisen derecelerde ve derinlikte dentin
tiibiillerini tikamistir. Nano hidroksiapatit tozu ve %2 NaF kombinasyonu dentin ttbullerini
timiiyle tikarken, penetrasyon derinligi tek basina nano hidroksiapatit tozu ve %2 NaF
uygulamasindan daha fazladir. %2 NaF, nano hidroksiapatit tozu ve nano hidroksiapatit tozu ve
%2 NaF kombinasyonu uygulamalar1 sonucu elde edilen penetrasyon derinlikleri sirasiyla

154.09+ 25.16 pm, 260.21422.96 pm ve 356.66+ 24.51°dir.

Bizim ¢alismamizdaki NaF dis macunu ve nano hidroksiapatit gruplarindaki x20 biiyiitmedeki
penetrasyon derinlikleri sirasiyla 148.68 + 7.58 pum ve 173.67 + 5.54 upm’dir. Bizim
calismamizdaki NaF dis macunu grubuna ait degerler Kunam ve arkadaslarinin [51] ¢alismasi
ile uyumludur. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da nano hidroksiapatit grubu NaF grubundan
daha iyi sonuglar vermistir (p=0.006). Bizim ¢alismamizdaki nano hidroksiapatit penetrasyon
derinligi degerleri Kunam ve arkadaslarinin ¢alismasindaki penetrasyon derinliginden daha
diistiktiir. Bu farklilik bizim ¢alismamizda kullanilan nano hidroksiapatit macununun partikl
biiytikliigliniin daha yiiksek olmasi ve kullandigimiz macunun igeriginde bulunan silika esash

asindiricilardan kaynakli oldugu distiniilebilir.

NaF grubunun penetrasyon derinliginin hem bizim c¢alismamizda hem de Kunam ve
arkadaglarinin [51] ¢alismasinda daha diisiik olmasi, NaF’nin etki gostermek i¢in olusturdugu
kalsiyum florit kristallerinin kiiclik boyutlu olmasi ve tiibiil tikkamada yeterince etkin olmamasi

ile agiklanabilir.

Tosun ve arkadaslar1 [169], %35 NaF cilasmin tek basma ve Nd:YAG lazer ile birlikte
kullanildiginda dentin tiibiillerine penetrasyon derinligini LTKM ile ve tiibiil tikama
kapasitesini TEM ile analiz etmislerdir (169). Calisma 5 gruptan olusmaktadir. A (NaF), B
(NaF+Nd:YAG lazer), C (tedavi yok), D (NaF) ve E (NaF+Nd:YAG lazer). A, B ve C gruplar1
TEM ile analiz edilirken, D ve E gruplar1 LTKM ile analiz edilmistir. Tek basina NaF uygulanan
gruptaki penetrasyon derinligi NaF+Nd:Y AG lazer uygulanan gruptan daha fazladir. LTKM’de,
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x10 biiylitme penetrasyon degerleri NaF ve NaF+Nd:YAG lazer gruplarinda sirasiyla 13.37+
3.25 ve 8.12+1.73um olarak rapor edilmistir. Bizim c¢alismamizdaki NaF dis macunu
grubundaki x20 biiylitmedeki penetrasyon derinligi 148.68 + 7.58 um’dir. Bizim ¢alismamizda
NaF dis macununun penetrasyon derinligi daha fazladir. Bu sonug parmak ucu teknigi ve ilave
30 sn firgalama tekniginin kullanilmasi ile agiklanabilir. Tosun ve arkadaslar1 [169] NaF cilay1
sadece siirerek uygularken, bizim ¢alismamamizda NaF dis macunu ¢ift asamali olarak odakli

firgalama yontemi ile uygulanmaistir.

Rajguru ve arkadaslari [146] NovaMin ve arginin igeren iki farkli dis macununun tiibiil tikama
kapasitesini in vitro olarak LTKM ile degerlendirmislerdir [146]. Kirk dentin disk 6rnegi
rastgele iki gruba ayrildiktan sonra (I (Novamin)ve I1(Arginin)), bu gruplar tekrar alt gruplara
ayrilmistir (IA, ITA (dis macunu), (IB, 1IB (dis macunu-+sitrik asit)). 1A grubundaki ortalama
tibll tikanma yiizdesi (72.25% + 10.57%) 1A (49.9% + 12.96%) grubundan istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek bulunmustur. Tiibiil tikanma yiizdesi agisindan IB (43.15% + 12.43%) ve
1B (42.55% = 8.65%) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. 11A
grubundaki tiibiil tikanma yilizdesi (72.25 + 10.57%) 1B grubundan (42.55% =+ 8.65%)
istatistiksel anlamli olarak daha fazladir. Bu ¢alismada penetrasyon derinligi 6l¢iilmemistir.
Sonuglar1 direkt ¢alismamiz ile karsilastirmak dogru degildir. Rajguru ve arkadaslar1 [146]
arginin i¢eren dis macununun NovaMin dig macununa kiyasla tiibiil ttkamasinda daha basarili
oldugunu saptamislardir. NovaMin dis macunu sitrik asit atagina arginin i¢eren dis macunundan

daha dayaniklidir.

Lavender ve arkadaslar1 [53], %8 arginin icerikli Pro-Arginin dis macununun tubil tikama
etkisini TEM ile ve uygulanan macunun dentin tibulleri icerisine penetrasyonunu LTKM ile in
vitro olarak incelemislerdir [53]. Ayrica elektron spektroskopisi ile dentin tiibiil girislerinde
olusan tikacin kimyasal analizini yapmislardir. Sonug olarak, dentin tubillerinin arginin igerikli
dis macunu ile tedaviden sonra tamamen tikandigini ve argininin kalsiyum karbonat1 a¢ik dentin
tiibiiliine yonlendirdigini ve burada tika¢ olusturdugunu bildirmislerdir. Ayrica arastirmacilar
dentin yiizey tortusunun yiiksek diizeyde kalsiyum, fosfor, oksijen ve karbonat igerdigini tespit

etmislerdir.
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Petrou ve Arkadaslar1 [132], %8 arginin iceren ti¢ farkli iiriin degerlendirdikleri ¢aligmada

LTKM ile grup I’de %8 arginin ve 1450 ppm floriir iceren kalsiyum karbonat bazli dis macunu,
grup II’de %8 arginin ve 1450 ppm floriir i¢eren dikalsiyum fosfat dihidrat dis macunu, grup
III’de %8 arginin, kalsiyum karbonat bazi ve profilaksi sinifi silika igeren profilaksi macunu
kullanilarak olusan tiibiil tikanikligimin mekanizmasini incelemislerdir. LTKM ile hem arginin
hem de kalsiyum karbonatmn tiibiil tikanikhigi i¢in gerekli olup olmadigi, argininin tikali
dentindeki yeri ve tiibiil tikanikhgmin asit ataklarma karsi direnci incelenmistir [132].
Caligmanin sonuglarma gore %8 arginin kalsiyum karbonat dis macunu veya %8 arginin
kalsiyum karbonat hassasiyet giderici dis macunu uygulanan numuneler incelendiginde
herhangi bir mekanik etki olmaksizin macunlar 5 kere uygulandiginda tiibiillerde tamamen
tikama olustugu goriilmiistiir. Bu iki dis macunun benzer sekilde davrandigi ve bu calismada
floritin tibll tikamada bir etkisi olmadig1 gorilmiistiir. Buna karsin arginin ve florit igermeyen
kalsiyum karbonat kontrol dis macunu ve notr pH’a sahip %8 arginin dikalsiyum kontrol dis
macunu ile herhangi bir tikama gézlenmemistir. Calismanin sonucuna gore arginin kalsiyum
karbonat teknolojisi tiibiilleri hizli ve komple tikamada oldukga basarili bulunmustur. Ayrica
dentin 6rneklerinin asite maruz kalmasindan sonra da tiibiillerin tikali kalmaya devam ettigini
tespit edilmistir. Bu sonu¢ bize kullanilan ajanin asitli gidalarin tiiketiminden sonra da etkisini

gosterebilecegini ifade etmektedir.

Arginin ile ilgili literatlirdeki bu ¢alismalar [53,132,146] bizim ¢alismamizla tam paralellik
gostermemektedir. Bu ¢alismalarda ajanin tiibiil tikkama etkisinden bahsedilmis ve bununla ilgili
sonuglara yer verilmistir. Calismamizda %8 arginin kalsiyum karbonatin LTKM ile incelenmesi
ve penetrasyon derinlik degerlerinin Glglimi yapilmistir. Calismamiz bu yoniiyle diger

calismalardan ayirilarak daha sonra yapilacak ¢aligmalara 6ncii olacaktir.

Dentin hassasiyetinin énlenmesi ve tedavisinde 6nemli yere sahip olan sodyum florit, %8
arginin ve kalsiyum karbonat ve nano hidroksiapatit iceren 3 farkli hassasiyet giderici dis
macununun odakl firgalama yontemi ile uygulandiginda dentin tlibullerine penetre olabilme

etkilerinin LTKM kullanilarak degerlendirildigi in vitro c¢aligmamizin smirlar1 dahilinde,
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uygulanan tiim hassasiyet giderici ajanlarin dentin tiibiillerine farkli oranda penetre olabildikleri
saptandi. Gruplar aras1 penetrasyon derinligi kiyaslamalarmin ikili gruplar halinde
degerlendirilmesinde %8 arginin kalsiyumkarbonat kombinasyonu i¢eren dis macunun diger
macunlardan anlamli sekilde daha derine penetre oldugu tespit edildi (p<0.017). Bu ¢alisma

uzun donem klinik takipli ¢aligmalara dncii niteligindedir.
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