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OZET

Toplumda oldukca yuksek oranda gorulendig ¢curagunin
onlenmesindeki en 6nemli koruyucu uygulama remi-
neralizasyon tedavileridir. Florarin remineralizasyon
tedavilerindeki basarisi ¢cok sayidaki calisma tarafindan
kanitlanmistir ve hala altin standart olarak kabul gérmek-
tedir. Ancak olasl yan etkileri nedeniyle arastirmacilar
kullanilan florar konsantrasyonlarini azaltabilmek icin,
florarun etkinligini arttirabilecek ya da florure alternatif
olabilecek yeni remineralizasyon ydontemlerinin arayisina
girmistir. Gelisen dis hekimligi teknolojileri remineralizas-
yonu artiran ve demineralizasyonu onleyen yeni materyal
ve yontemler bulunmustur. Guncel ydontem ve teknoloji-
ler mineral doygunlugunu arttiran materyalleri, mine ve
dentinin rejenerasyonunu saglayabilecegi dusunulen
biyomimetikleri, ozon ve lazer uygulamalarini, ciruge ne-
den olan bakteri plagini modifiye edebilen kimyasallari,
curuk etkeni bakterilere etkili antiseptikleri ve reminera-
lizasyonu arttirma potansiyeli olan dogal arunleri icer-
mektedir. Bu gtncel yontemlerin bazilar ile ilgili arastir-
malar kisitl ve hala baslangi¢ seviyesinde iken bazilarinin
remineralizasyon etkinligi ile ilgili gucla kanitlar bulgu-
lanmigtir. Bu derlemenin amaci; remineralizasyon teda-
vilerindeki guncel ve gelisen teknolojileri, bu yontemle-
rin etki mekanizmalarini, remineralizasyon etkinliklerini
ve klinik uygulamalarini, konuyla ilgili yapilan bilimsel
arastirmalarin sonuclarn dogrultusunda degerlendirmek
ve Ozetlemektir.

Anahtar kelimeler: Remineralizasyon, curuk, koruyucu
dis hekimligi

SUMMARY

Remineralization therapies are the most important con-
servative applications in the prevention of dental caries.
The success of fluoride in remineralization treatments
has been proven by numerous studies and fluoride is still
considered the gold standard. However, due to possible
side effects, researchers have been researching new met-
hods of remineralization that may increase the efficacy of
fluoride or may be an alternative to fluoride in order to
reduce the fluoride concentrations used. With the deve-
loping dental technologies, new materials and methods
which increase remineralization and prevent deminerali-
zation have been found. These methods and technolo-
gies include materials that increase mineral saturation,
biomimetics capable of regeneration of enamel and
dentin, ozone and laser applications, bacterial plaque
modifiers, antiseptics and natural products that have the
potential to increase remineralization. Although, there is
limited research on certain methods which is still in the
initial phase, remineralization efficacy of others has been
discovered with strong evidences. The purpose of this
review is to evaluate and summarize the current techno-
logies and developments in remineralization therapies,
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their mechanisms of action, their efficacy and clinical
applications, in line with the results of scientific research.
Keywords: Remineralization, dental caries, conservative
dentistry

GiRiS

Dis curugu, dis sert dokularinin hasar gérmesine ve kay-
bina neden olan bulasici bir mikrobiyolojik hastaliktir.
Curuk; agiz icerisinde dis sert dokulari ile tukuruk arasin-
daki iyon alisverisi sonucu olusan demineralizasyon-re-
mineralizasyon tepkimelerinden demineralizasyonun
baskin hale gelmesi ile gerceklesen dinamik bir surectir."
Curagun onlenmesi, demineralizasyon-remineralizasyon
dengesinin remineralizasyon yonune kaydirilmasini te-
mel alir. Dis remineralizasyonu sureci ile ilgili yapilan
sayisiz arastirmalarin sonuclari; remineralizasyonu tesvik
edebilen ve/veya demineralizasyonunu azaltabilen, agiz
sagligini olumlu yonde etkileyen teknolojilerin gelisme-
sine yol acmistir.2 Basarisi birgok calisma tarafindan
kanitlanmis en etkili remineralizasyon ajani flortardur.
Bircok gelismis Ulkede, son 25 yilda dis curugundeki
azalmanin florarun sistemik ve topikal olarak yaygin bir
sekilde kullanimi sayesinde oldugu dusunulmektedir.®
Remineralizasyonda altin standart olmasina ragmen,
olasi yan etkileri nedeniyle arastirmacilar kullanilan florar
konsantrasyonlarini azaltabilmek icin florarun etkinligini
arttirabilecek ya da flortre alternatif olabilecek yeni re-
mineralizasyon yontemlerinin arayisina girmistir. Gelisen
dis hekimligi teknolojileri ile remineralizasyonu artiran ve
demineralizasyonu 6nleyen yeni materyal ve yontemler
bulunmustur.*

Bu derlemenin amaci remineralizasyon tedavilerindeki
yeni yontem ve teknolojileri, bu yontemlerin etki me-
kanizmalarnni ve klinik uygulamalarini, konuyla ilgili
yapilan bilimsel arastirmalarin sonuglari dogrultusunda
degerlendirmek ve 6zetlemektir.

MINERAL DOYGUNLUGUNU ARTIRAN MATERYALLER
1.Flor

Gunumuzde dis curaklerini 6nlemek amaciyla en ¢ok
kullanilan remineralizasyon yontemi flor uygulamalardir.
Demineralizasyonun &énune gecen, remineralizasyonu
arttiran flor sistemik ve topikal olarak uygulanabilmekte-
dir.®

Sistemik yolla alinan flor hidroksil gruplariyla yer de-
Qistirerek minenin yapisindaki hidroksil apatit kristal-
lerinin yapisina girer ve flor apatit kristallerinin olusu-
munu sadlar, bu yapi hidroksil apatit yapisindan daha
direnclidir. Minenin asitlere karsi ¢ozunurlagu azalir.
Sistemik flor uygulamasinin etkisi pre-ertptiftir. Bunun-
la birlikte, flor optimal dozun Uzerinde alindigi takdirde,
minenin gelisimi Uzerine olumsuz etki gosterir ve dental
florozise neden olur.”

Topikal uygulamada florun etkileri cesitlilik gosterir. Flor
iceren maddeler anyonik maddelerdir ve negatif yuklu
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bakterilerle dis yuzeyindeki pozitif yukla ligandlar icin
yarigirlar. Boylece proteinlerin ve bakterilerin mine yuze-
yine birikimini engelleyerek, pelikil ve plak formasyonunu
onlerler. Flor iyonu tukurukteki kalsiyum ve fosfat iyon-
larinin dis yUzeyine ¢okelmesinde katalizor etki yapar
ve hidroksiapatitin yapisini degistirerek curage karsi
daha direncli bir yapi olan florohidroksiapatit olusu-
munu saglar.® Diger etkisi ise antibakteriyel aktiviteye sa-
hip olmasidir. Flor iyonlan 6zellikle dusuk pH'da bakteri
hucresine girerek glikolitik yoldaki enolazi inhibe eder ve
plaktaki asit Gretimini azaltir. Yuksek konsantrasyondaki
flor (12000 ppm) streptococcus mutans’in da icinde ol-
dugu bazi mikroorganizmalara direk toksik etki gosterir.”
Topikal uygulamalarda en ¢ok kullanilan florlu bilesikler
sodyum florur, kalsiyum florur, asidule fosfat florardtr.®
Gumus ve kalay metallerinin antibakteriyel 6zellikleri ile
florun remineralizasyon etkisini birlestiren nano gumus
florar®, gumus diamin florur'® ve kalay flortr™ iceren topi-
kal preparatlar da gelistirilmistir.

2. Kazein Fosfopeptit- Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-
ACP)

Kazein, sutte yuksek miktarda bulunan bir fosfoproteindir.
30-300 nm boyutunda olan kazein partikulleri yuksek
oranda kalsiyum ve fosfor, daha az oranda magnezyum
ve sitrat icerirler. CUruk onleyici etkinlik gdsterebilme-
leri i¢in sUt ve sut dranlerinin ¢ok yuksek miktarlarda
tuketilmeleri gerekir.”> Bu nedenle arastirmacilar segici
cokelme yontemini kullanarak kazeinin tripsin enzimi ile
parcalanmasi sonucunda kazein fosfopeptidi (CPP) elde
etmistir. CPP kalsiyum fosfati amorf kalsiyum fosfat (ACP)
kompleksi olarak stabilize etme yetenegine sahiptir. ACP,
yuksek oranda doymamis bir kalsiyum fosfat ¢cozeltisin-
den ¢okeltilen ve oktakalsiyum fosfat veya apatitik trtn-
ler gibi kararli kristal fazlara donusturebilen ilk kati fazdir.
ACP'nin hidroksiapatite gore daha iyi in vivo osteoiletken-
lige, trikalsiyum fosfata goére daha iyi biyobozunurluga ve
biyoaktiviteye sahip oldugu ancak sitotoksik olmadigi
bildirilmigtir.#1213

CPP'ye bagli ACP, notr iyon cifti dikalsiyumfosfat (CaH-
PO4) da dahil olmak Uzere kalsiyum ve fosfat iyonlari
rezervuarl gorevi gorur. Asidik kosullar altinda, CPP'ye
bagli ACP, plak pH'sini tamponlar ve bunu yaparken CaH-
PO, de dahil olmak Gzere kalsiyum fosfat iyonlarina ayrisir.
Dental plak bakterileri tarafindan veya remineralizasyon
sirasinda hidroksiapatit olusumu sirasinda uretilen asit
CPP/ACP igin asidik kosullari sagladigi bildirilmigtir.’314
Plak kalsiyum ve fosfat iyonlarindaki ve iyon ciftlerindeki
artis, pH'daki herhangi bir dustusu dengeler ve boylece
mine demineralizasyonunu Onlenir. Mineralizasyon
sirasinda CaHPO, ve iligkili kalsiyum ve fosfat iyonlarinin
protein ve su dolu demineralize mine gdzenekleri yoluyla
diftizyonu gerceklesir. Bu kalsiyum ve fosfat turleri, ayris-
ma yoluyla Ca ve PO 2 aktivitelerini arttinr ve boylece
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hidroksiapatitin doyma derecesini ytkseltir.>'4-6 Hidrok-
siapatit olusumu, notr fosforik asit de dahil olmak Uzere,
asit ve fosfat olusumuna yol agcar ve CPP-ACP cozeltileri,
mine remineralizasyonu sirasinda Uretilen asidi tukete-
ceklerinden daha fazla kalsiyum ve fosfat iyonlari ayrisir.
CPP, bagli ACP rezervuar araciligiyla remineralizasyon
sirasinda serbest kalsiyum ve fosfat iyonlarinin yuksek
aktivitelerini sardarar. Bu nedenle CPP-ACP verimli bir
remineralizasyon ajani olarak gosterilmistir.2’ Antikar-
yojenik potansiyeli ile ilgili yapilan laboratuvar, hayvan
ve insan calismalarinda CPP-ACP nanokomplekslerinin
demineralizasyonu inhibe ederken, remineralizasyonu
artirdigi gosterilmistir.#'315-1® CPP-ACP'nin flor ile birlikte
kullaniminin remineralizasyon etkinligini degerlendiren
calismalara gore dusuk konsantrasyondaki florar ve CPP-
ACP'nin birlikte kullanimiyla, yuksek konsantrasyondaki
florur kullanimi arasinda anlamli bir fark olmadigi ve kom-
binasyon tedavisi ile florur kullaniminin azaltilabilecegi
sonucu cikarilabilir.’®'920 Literatirde CPP-ACP tedavi-
sinin remineralizasyon tedavilerinde basarili oldugunu
gosteren guclu kanitlar mevcuttur ancak florur tedavileri-
ne esdeger oldugunu kabul edebilmek icin uzun dénem
sonugclari degerlendiren daha fazla klinik ¢alismalara ihti-
yag vardir.

3. Biyoaktif Cam

Biyomateryallerin biyoseramikler sinifindan olan biyoak-
tif camlar uzun yillardir medikal olarak 6zellikle doku
muhendisligi ve rejeneratif tip alaninda kullanilmaktadir.
Biyoaktif cam insan vucudunda dogal olarak bulunan
sodyum, kalsiyum, fosfor, silika (kalsiyum sodyum fosfo-
silikat) icerir ve hidroksil karbonat apatit olusturmada bi-
yoaktif yetenege sahiptir.?' Bu 6zellik sayesinde, biyoaktif
camlar sert dokuya ve bazi durumlarda yumusak dokuya
kimyasal olarak baglanabilmektedir. Baglanma kabiliyeti
temel olarak iki ana mekanizma ile ac¢iklanabilir.?

1. Camdan sizan iyonlar, dokunun kolajen baglanabilen
hidroksil karbonat apatit olusturur.

2. iyonlar, buyume faktorlerini kodlayan ve osteojenik
hacreleri kemik matriksi salgilamasi icin stimule eden
genleri duzenler.

Biyocam dokularin yenilenmesi ve iglevlerinin yeniden
yapilandirilmasini baslatacak hucre sinyallerini etkilerken,
in vivo olarak meydana gelen dogal mineralizasyon me-
kanizmalarini taklit eden bir biyomimetik mineralize edici
olarak rol oynar.?23

Arastirmacilar bioaktif camin dis hekimliginde kullanim
alanlan ilgili calismalar yapmistir. Bu ¢alismalar sonucun-
da kemikte rejenerasyonu ve yeni atagman saglayabi-
lecegi icin periodontolojide?*, kemik ve bazi durumlarda
yumusak dokuya kimyasal baglanabilme o6zelliginden
dolayr implantolojide?®, ¢urtk etkeni olan patojenler Uze-
rindeki anlamli antibakteriyel etkinligi ve biyoinert olmasi
nedeniyle restoratif dis tedavisi ve endodontide?, dentin

tubullerindeki sivi ile reaksiyona girerek mineralizasyonu
uyardigi ve dogal bir tikama olusturabilecegi icin den-
tin hassasiyeti tedavisinde, pulpa histolojisini iyilestire-
bildigi** ve mineralizasyonu uyardidi icin kuafaj teda-
visinde?? kullanabilecegi bildirilmigtir.

Biyoaktif camlarin ostekonduktif olmalar ve apatit ta-
bakasi olusturarak kemik dokuya kimyasal baglanabilme
yetenegi nedeniyle mine ve dentin yuzeylerinde mineral-
izasyon ajani olarak kullanilabilecegi dusunulmektedir.
Dental kullanim icin gelistirilen biyoaktif camin beyaz
nokta lezyonlari Uzerindeki remineralizasyon etkinligi-
ni degerlendirebilmek i¢in bircok ¢alisma yapilmistir ve
olumlu sonuglar goésterilmistir.27-30

Biyoaktif camin tukurtk veya herhangi bir fizyolojik siviile
temas ettiginde apatit olusumunu indukleme konusunda
umut verici oldugu bildirilmistir. Bu apatitin, eger biyoaktif
camin kimyasal bilesimine florur eklenmisse, hidroksi kar-
bonat apatit veya florapatit olusturabilecedi, florur iceren
camlarin dusuk pH'li ortamlarda artmis remineralizasyon
aktivitesine sahip oldugu bulgulanmigtir. Mine deminer-
alizasyonunu tedavi etmek i¢in dis macununa, profilaktik
jellere ve bazi agiz bakim urunlerine cesitli sekilde eklen-
mistir.2-2% Bununla birlikte, biyoaktif camlarin reminer-
alizasyonun induklenmesindeki etkinligi ile ilgili sinirli
arastirma vardir. Yapilan in vitro calismalara dayanarak,
biyoaktif camlarin mine remineralizasyonunu, flortr ve
CPP-ACP dahil olmak Uzere diger topikal remineralize
edici maddelere gore daha etkili bir sekilde arttirdigi so-
nucu cikarilabilir ancak konu ile ilgili klinik calismalarin
yapilmasi gereklidir.28-32

Dentin remineralizasyonu, bilesimindeki farkliiga bagli
olarak mine remineralizasyonundan daha zordur. Mine
%96'sl mineral apatitten olustugundan, bu dokunun
mekanik 6zellikleri esas olarak mineral icerigi ile belirle-
nir. Dentinin mekanik 6zellikleri yalnizca genel mineral
icerigine degil, ayni zamanda kolajen yapi iskelesindeki
minerallerin intrafibriller oryantasyonuna da baglidir.3
Bu nedenle, biyoaktif cam ile temas sonrasi dokudaki
mineral iceriginin artmasi dentini remineralize etmek
icin yeterli degildir. Dentinde intrafibriller mineralizasyon
yoluyla iyilesme, bu dokunun iglevselligini korumak icin
cok onemlidir. Dentinin biyoaktif cam tarafindan remin-
eralizasyonu, pulpa kaynakli odontoblast veya odonto-
blast benzeri hicrelerin, reaksiyoner veya reperatif den-
tin salgilayabilen uyaricilar ile de tamamlanabilir. Ancak
olusabilecek yeni dentin sadece pulpa-dentin arayuzuile
sinirlidir ve konuile ilgili arastirmalar baslangi¢c asamasin-
dadir. Bu nedenle dentinin hiicresel olmayan bir sekilde,
biyoaktif cam tarafindan apatit olusumu yoluyla reminer-
alizasyonu ilgiyi tzerine toplamigtir.34

Dentin tabdallerinin tikanmasi, dentin ara yaz baglantisinin
iyilestirilmesi ve en énemlisi, mineral kaybina ugramis
dentinin remineralizasyon yoluyla onarilmasi amaciyla bi-
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yoaktif camin restoratif materyallere eklenmesi konusun-
da arastirmalar yapilmaktadir.%5-37

Konu ile ilgili yapilan arastirmalar incelendiginde biyoak-
tif cam tedavisinin dentinde artmis apatit olusumuna yol
actigi soylenebilir.?83° Biyoaktif cam tozu parcaciklarinin
boyutu apatit olusum oranini etkiler, nano biyoaktif
cam tozlarinin daha hizli apatit olusturan kinetige sahip
oldugu bulgulanmistir.®® Bununla birlikte, apatit olugu-
mu dentin remineralizasyonda 6nemli olan tek etmen
degildir. Konuyla ilgili dentin mekanik 6zelliklerini deger-
lendiren ¢alismalar kisitlidir. Yeni apatit olusumunun yani
sira mineralize olmus dentin mekanik 6zelliklerini incele-
mek icin daha fazla arastirma gereklidir. Bu nedenle, bi-
yoaktif camin dentin remineralize edebilecedini kanitla-
yacak guclu kanitlarin olmadigi sonucuna varilabilir.

4. islevsellestirilmis p-Trikalsiyum Fosfat (fTCP)
B-Trikalsiyum fosfat (B-TCP) hidroksi apatit formasyonun-
da prekursordur. Bu nedenle énemli bir kasiyum-fosfat
sistemidir ve mineralize edici bilesenleri ile biyoaktif bir
kaynak olarak hizmet eder.#' B-TCP kristalli sistemin modi-
fiye edilmesiyle elde edilenislevsellestirilmis p-trikalsiyum
fosfat (fTCP) kalsiyumun iyonik flor ile erken etkilesime
girmesini engeller ve dusuk dozlu bir dagitim sistemi
gorevi gorebilir.442 fTCP ve flor birlikte kullanildiginda
fTCP'nin tek basina kullanilmasina gore remineralizas-
yonda daha etkili oldugu gosterilmistir.*?> fTCP, CPP-ACP
ve florur iceren dis macunlarinin mine demineralizasyo-
nunun énlenmesinde etkisinin degerlendirildigi baska
bir calismada da en etkili kombinasyonun fTCP ve flor
oldugu bulgulanmistir. fTCP'nin flor iceren verniklere
(NCT02341872) ve dis macunlarina (NCT02136576)
eklenmesini degerlendiren devam eden kayitl klinik
bir calismalar olsa da konuyla ilgili sonuglanmig yeni bir
klinik veri yoktur.

5. Sodyum Trimetafosfat

Trimetafosfat (TMP) organik bir polifosfat tuzudur. Hid-
roksiapatite ilgisi yuksektir ve mine ylzeyine baglanabil-
ir. Asit ataklan sirasinda, kristal yuzeylerde meydana ge-
len reaksiyonlan koruyucu bir bariyer olusturarak onler
veya geciktirir. Mine yuzeyine baglanabilen diger aktif
ajanlar gibi floraran etkisini artirir. Bu sekilde deminera-
lizasyonu azalttigi remineralizasyonu olumlu yénde et-
kiledigi dusunulmektedir.*3-45 1990'li yillarda klinik olarak
calisilmis ve su anda florun etkisini arttirma potansiyeli
bakimindan test edilmistir.*>#” in situ veriler, flor iceren
vernik* ve jellere*® sodyum florur iceren dis macununa*
TMP eklenmesinin remineralizasyon kabiliyetini artirabi-
lecegini gostermigtir. Takeshita ve ark.*® yaptiklan calig-
ma sonucunda TMP iceren dusuk flor konsantrasyonlu
dis macununun standart flor konsantrasyonu iceren bir
dis macununa benzer bir remineralizasyon kabiliyeti
gosterdigini bildirmislerdir. Bu in situ veriler; bu teknolo-
jinin remineralizasyonu arttirma potansiyeli oldugunu ve
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flor kullanimini azaltabilecegini acikca gosterse de flor
kullaniminin endike olmadigi durumlarda klinik kullanimi
ile ilgili oneride bulunabilmek icin bu sonuglarin klinik
calismalar ile dogrulanmasi gerekir.

6. Kalsiyum Gliserofosfat

Organik bir fosfat olan kalsiyum gliserofosfat (CaGP) gli-
serofosforik asidin kalsiyum tuzudur. Kalsiyum ve fosfat
kaynagi olan CaGP'in pH tamponlama etkisi oldugu, plak
hacminde azalma sagladig, plaktaki kalsiyum ve fosfat
seviyelerini arttirdidi icin anti-curuk etkilere sahip oldugu
dasuanulmektedir. In vitro*®-51 ve in situ ¢aligmalar®? glise-
rofosfat iceren flor konstantrasyonu dusuk dis macunun
curuk onleyici etkisinin standart florar konsantrasyonu
olan dis macunundan daha fazla oldugunu gostermistir.
Konu ile ilgili yapilan bir in situ calisma sonucunda CaGP
eklenmis dusuk flor (500 ppm) konstantrasyonuna sahip
dis macununun anti-¢ctruk etkinliginin standart miktarda
(1100 ppm) florur iceren dis macununa gore daha etkili
oldugu bildirilmistir.>? FDA tarafindan da besinlere eklen-
mesi genel olarak guvenli gida maddesi (GRAS) olarak
kabul edilmis kalsiyum gliserofosfatin flor kullanimini
azaltabilmek icin oral arunlere eklenebilecek iyi bir alter-
natif olabilecedi dusunulmektedir.

ANTISEPTIK MATERYALLER VE YONTEMLER
Antibakteriyel ve antiplak 6zelligi olan bazi materyal ve
yontemlerin demineralizasyonu inhibe edebilecegi, remi-
neralizasyon surecine katki saglayabilecedi, florun etkisi-
ni arttirabileceg@i dusunulmektedir.

1. Klorheksidin

Klorheksidin, 1940'larda cilt yaralarn igin bir antiseptik
olarak tanitildi ve genis spektrumlu antibakteriyel etkileri
nedeniyle dis hekimliginde de yaygin olarak kullanilmaya
baslandi. Gram-pozitif mikroorganizmalara gram negatif
mikroorganizmalara gore daha etkili olan klorheksidin
molekult agiz mukozasina, mikroorganizmaya ya da pe-
likilin fosfat, karboksil veya sulfat gruplarina elektrostatik
kuvvetlerle baglanir.?2 Bakteri hticre duvarlarini parcala-
yarak etki gosterir. Periodontal tedavide en etkili anti-plak
ve anti-gingivitis ajani, endodontik tedavide etkili bir
antiseptik kok kanali irriganti olarak kullanilir. Restoratif
dis hekimliginde de klorheksidinin dis cartgunun durak-
latilmasinda etkili oldugu bildirilmistir.* Flamee ve ark.®®
klorheksidin ve flor iceren verniklerin ctruk gelisimine et-
kilerinin degerlendirildikleri karsilagtirmali ¢calismalari so-
nucunda, iki materyal arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulgulamamislardir, klorheksidin iceren vernigin
curuk onleme etkisinin florurlt vernige benzer oldugunu
bildirmislerdir. Klorheksidin ve florur iceren verniklerin tek
basina ve birlikte kullanilmasinin erken ¢urudk lezyonlari
Uzerindeki etkinliginin degerlendirildigi klinik bir calis-
ma sonucunda flortr ve klorheksidin ile tedavinin yeni
baslayan lezyonlarin énlenmesinde daha basarli oldugu
bildirilmigtir.5*
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Son yapilan calismalar klorheksidinin sadece bakteriyel
proteolitik enzimlerin aktivitesini inhibe etmedigi ayni
zamanda demineralize dislerde proteazlar inhibe eder-
ek kolajen bozulmasini etkili bir sekilde azalttigi rapor
edilmistir.®5%¢ Rezin-dentin baglanma dayanimi ¢alisma-
larinda cesitli klorheksidin konsantrasyonlari kullanilmig
ve tum bu konsantrasyonlarda matrix metallo proteinaz
(MMP) inhibisyon etkisinin gozlendigi bildirilmistir. Teorik
olarak eger kolajen fibril yapisi korunursa, tukuruk veya
dis tubuler sivisindan gelen kalsiyum ve fosfat iyonlari ile
demineralize dentin lezyonlariniremineralize etmek mam-
kun olabilir.557 Kim ve ark.5® demineralize dentin bloklari
uzerinde farkli klorheksidin konsantrasyonlari kullanarak
dentin remineralizasyonunu degerlendirmisler ve % 0.2
ve % 2 klorheksidin uygulanmasinin dentin reminerali-
zasyonunu olumlu yoénde etkiledigini bulgulamiglardir.
Klorheksidinin MMP inhibisyon etkisinin dentin reminera-
lizasyonunda umut verici oldugu soylenebilir.

2. Kitosan

Kitosan, kitinin de-N-asetilasyonu ile hazirlanan bir poli-
sakkarittir. Kitosan ve kitin yaygin olarak kabuklular,
bocekler, mantar, yosun ve mayada mevcuttur. Kitosan
ve turevlerinin dogal antibakteriyel ve antifungal 6zel-
likleri vardir.%® Fujiwara ve ark.®® yaptiklari calismada suda
¢6zunebilen kitosanin 6zellikle Streptococcus mutans
ve Lactobacillus brevis olmak Uzere agiz bakterileri Uze-
rine etkisini incelemistir ve suda ¢ozunebilen kitosanin
curukle ilgili olan Streptococcus mutans Uzerine antibak-
teriyel etki gosterdigini bildirmislerdir. Arnaud ve ark.?’,
yaptiklar in vitro calisma sonucunda kitosanin fosfor
salinimini engelleyerek demineralizasyona mudahale et-
tigi, mine dentin baglanti bolgesine kadar ilerleyerek asit
ataklarina karsi bariyer gibi davrandigi ve demineralizas-
yonu engelledigi bildirilmistir. Yapilan son calismalarda
rejenaratif biyomateryaller ile birlikte kullanimi deger-
lendirilmis, amelogenin turevi peptit iceren kitosanin
kardiyojenik bakterilerin inhibisyonu ve baslangi¢ curuk
lezyonlarinin remineralizasyonununu tesvik edebilecegi,
kitosan ve amorf kalsiyum fosfat nanokomplekslerinin
demineralize minede mine kristaline benzer kristaller
olusturarak biyomineralizasyon saglayabilecegi, kitosan
kolajen polimerlerin hidroksiapatit olusumunu indukle-
yerek mine mineralizasyonunun sablonunu taklit edebi-
lecegi bildirilmigtir.52-64

3. Lazer Uygulamalari

Dis hekimliginin bircok alaninda kullanilan lazer cUragun
onlenmesinde de yardimci bir yontem olarak kullanil-
maktadir. Yapilan calismalarda cesitli lazer turlerinin
minenin asitlere direnci ve demineralizasyonu Uzerine
etkisi arastinlmistir. Lazer 1sininin mine ¢ubuklarinda er-
ime ve yeniden kristallestirme olusturarak mine Uzerinde
morfoloji degisikliklerine ve yuzeyde daha buyutk hidrok-
siapatit kristallerinin olugsmasina neden olur ve bu yapi

asit penetrasyonuna daha az gegirgendir.55¢ CO, lazerin
dalga boyu mine ve dentin yapilarindaki fosfat, karbonat
ve hidroksil gruplarinin emilimi ile uyumlu olsa da diger
lazer turleri ile karsilastirildigi calismalarin sonuclari celig-
kilidir. Diger lazer turlerine gore kanitlanmis bir tstanlagu
olmadigi soylenebilir.5567.68

Lazer ve selasyon materyali beraber kullanildiginda
kristallerin kompakt bir sekilde buytudugu ve bu kompakt
kristal katmanin dogal mine prizmalarina benzer elastik
module sahip oldugu bildirilmistir. Lazer kullaniminin
mineralizasyonu hizlandirdigi, ayni zamanda kristal
buyumesini de kontrol edebilecegi dusunulmektedir.57.6°
Topikal florur tedavisi ile birlestirilen lazer isinlamasinin,
florar alimini arttiran ve minenin ¢b6ztnme oranini tek basi-
na lazer veya florur uygulamasina kiyasla 6nemli 6l¢ude
azaltan sinerjistik bir etki yarattigi gosteren calismalar ol-
dugu gibi lazer uygulamasinin belirgin remineralizasyon
etkisinin olmadigi ve florun etkisini arttirmadigini da bul-
gulayan calismalar da mevcuttur.”®-72 Ayrica cesitli lazer
tarlerinin CPP-ACP igceren remineralizasyon materyalleri
ile birlikte kullanimi ile ilgili arastirmalar da yapilmigtir.
Bazi arastirmacilar lazerin demineralize mine yuzeyindeki
CPP-ACP’'nin remineralizasyon etkisini arttirdigini bildirse
de bazi calisma sonuclarina gore lazer ve CCP-ACP'nin
birlikte kullanilmasinin sinerjistik bir remineralizasyon et-
kisinin olmadigi1 gézlemlenmistir.972 Lazerlerin tek basina
ya da remineralizasyon materyalleri ile birlikte kullanimini
degerlendiren bircok calisma yapilmis olsa da sonuclar
celigkilidir ve etkinliginin kanitlanabilmesi icin daha fazla
klinik arastirma yapilmasina ihtiyag vardir.

4. Ozon Uygulamalari

Ozon stratosfer tabakasinda bulunan, t¢ oksijen atomun-
dan olusan dogal bir gazdir. Ozon guclu bir oksidan ve
etkili bir antimikrobiyal ajandir. Ozonun gram negatif ve
gram pozitif bakteri, viris ve mantarlara karsi etkili oldugu
kanitlanmistir.”4 Dis hekimliginde, ozonun antimikrobi-
yal etkilerini ve ¢uruk 6nleme yetenegini degerlendiren
cok sayida calisma yapilmistir. Klinik calismalarin ¢cogu,
ozonun ¢urak yonetimi icin geleneksel yontemlere amit
verici bir alternatif oldugunu bildirmistir.”47¢ Ozon gazinin
guclu antibakteriyel 6zelliginin yani sira guclu okside edi-
ci ozelligi sayesinde curuk lezyonundan etkilenen do-
kunun uzaklastirilmadan remineralizasyon déngusunun
desteklenebilecegdidir. Ozon, guclu okside edici 6zelligi
sayesinde, lezyonu koruyan protein tabakayi, tam mikro-
organizma ve Urunlerini ortadan kaldirarak ve saglanan al-
kalen ortamda acik hale gelen dentin tubullerine mineral
yigiimini kolaylastirarak gerceklestirdigi rapor edilmistir.
Olusan hipermineralize doku sonraki asit ataklarina karsi
daha direncli bir yapi kazanmaktadir.”+77 Bir¢ok in vivo ve
in vitro calismada ozonun antimikrobiyal ve okside edici
ozellikleri sayesinde, curtgun tedavisi, kavite dezenfek-
siyonu, dis plagindaki ¢uruk iliskili mikroorganizmalarin
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seviyelerinin azaltilmasi ve ¢uruk lezyonlarinin reminerali-
zasyonunda basarili oldugu bildirilmistir.”5~”” Bununla bir-
likte, ozon uygulamasina yonelik klinik kanitlar kapsamli
degildir. Bu nedenle, ozonun ¢uragun yoénetimi ve 6nlen-
mesi i¢cin mevcut yontemlere bir alternatif olarak kabul
edilmesinden 6nce daha fazla kanit gerekmektedir.
HIDROKSI APATIT VE DIGER BIYOMIMEMTIKLER
Florar ve benzeri guncel remineralizasyon ajanlar orga-
nize apatit kristallerinin olusumunu destekleme potansi-
yeline sahip degildir. Doku muhendisligi yontemlerinde
kaydedilen ilerlemelerin etkisiyle biyomineralizasyon ile
mine rejenerasyonunu saglayabilecek biyomimetik yon-
temler arastirilmaya baslanmistir.”®

1. Nano-Hidroksiapaptit

Kemik ve dislerin mineral kisminin ana bileseni hidrok-
siapatit, kanitlanmis biyolojik uyumlulugu nedeniyle tip
alaninda en ¢ok calisilan biyo malzemeler arasinda yer al-
maktadir. Son zamanlarda pek ¢ok alanda nanoteknoloji-
ye olanilginin artmasiyla 50 ila 1000 nm arasinda degisen
kristaller sunan sentetik nano-hidroksi apatit gelistirilmis-
tir.’8 Mine apatit kristal yapisina; morfolojik, yapisal ve
kristalinite acisindan benzerlik gésteren nano parcaciklar
iceren bu sentetik biyomalzemenin koruyucu ve restoratif
dis hekimliginde kullanilabilecegi dasunulmuas ve remi-
neralizasyon etkinligini degerlendiren cesitli calismalar
yapilmistir. Mekanizmasi hala tam olarak bilinmeyen na-
no-hidroksi apaptitin kucuk boyutlar sayesinde etkin-
ligi artmis nano parcaciklarin demineralize mine Uzerine
¢cokeldigi ayni zamanda kalsiyum-fosfat deposu olarak
gorev yaparak oral supersaturasyonu arttirdigi bildirilmis-
tir.’87° Boyutlarindan dolay proteinlerin baglanabilecegi
yuzey alanini énemli 6l¢ide artiran nanopartikullerin,
plak ve bakteri fragmanlariyla baglanma yetenegine sa-
hip oldugu goézlemlenmistir. Bu mekanizmalarla asidik
degisimleri kisitladigl, demineralizasyonu o6nledigi ve
remineralizasyonu arttirdigi dustunulmektedir. Remine-
ralizasyonda altin standart olarak gorulen florur var olan
mine tabakasini guclendirirken, biyomimetik nano-hid-
roksiapatitin iglevi dis ¢evresinde yeni bir sentetik mine
tabakasi olusturmaktir.”8-8°

Nano-hidroksi apatit iceren dis macunlan ve agiz gar-
garalan gibi dranler 1980'lerden beri mevcut olmasina
ragmen, florurld dis macunlardan ustun etkinlige sahip
oldugunu kanitlayan iyi tasarlanmig bir randomize kont-
rollu calisma yoktur. Ayrica, notr kosullar altinda nano-hid-
roksiapatitin mine dis yulzeyinin remineralizasyonunu
tesvik ettigi ancak lezyonun tamaminda etkili olmadigi
gosterilmistir.2” Nanohidroksiapaptit iceren oral trunler-
in florarlu dis macunlari veya gargaralarin yerine 6nere-
bilmesi icin daha fazla kanit gereklidir.

2. Amelogenin

Amelogenin mine mineralizasyonu sirasinda hidroksia-
patit kristallerinin baytumesini, seklini ve duzenini duzen-
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lemede kritik bir rol oynar. Bununla birlikte, olgun mine
matris proteinlerinden yoksundur ve mineral kaybini
yenileyemez.®? Sentetik amelogenin esasli sistemler kul-
lanarak karmasik mine mikro yapisinin cogaltilabilecegi
dasanulmektedir. Rekombinant domuz amelogeninin
(rP172), kalsiyum fosfat kimelerini stabilize ettigi, mine
kristallerinin buyumesini tesvik ettigi, sertligini ve elastik
modulunt énemli 6lcude gelistirdigi bulunmusgtur.8282
Amelogenin dusuk maliyetli ve daha guvenli bir alternati-
fi olan 56 amino asitten olusan l6sin bakimindan zengin
amelogenin peptidinin lezyon derinligini dusurdagunu
ve c-ekseni boyunca olgun mine kristallerinin dogrusal
buyumesini tesvik ederek mine biyomimetik rekonstruk-
siyonunu sagladigi gosterilmistir.848° inorganik pirofos-
fat veya matris metaloproteinaz gibi mineralizasyon in-
hibitorleri eklenen sentetik amelogeninlerin yeni mineral
katmaninin boyutunu, seklini ve oryantasyonunu daha iyi
duzenleyebildigi bulgulanmigtir.®

Amelogenin elde edilmesi ve depolanmasi zordur ve
amelogenin ile tesvik edilen mine tabakasinin buyume-
si uzun sure alir, bu nedenle klinik kullanim igin uygun
degildir. Ayrica, amelogeninin vitro olarak apatit cekir-
deklenmesini arttirdigi bulgulanmis olsa da, benzer bi-
yomineralizasyonun in vivo olarak gerceklestigine dair
dogrudan bir kanit yoktur.82

3. Poli amido amin dendrimerler

Poli amido amin (PAMAM) dendrimerler bir dizi reaktif
uc grup ve i¢ bosluklar iceren iyi tanimlanmis boyut ve
sekle sahip amelogenin kaynakli cok dalli polimerlerdir.8®
Bu amelogenin kaynakli dendrimerler, dis minesinin bio-
mineralizasyonunu module etmede organik matrislerin
fonksiyonlarini taklit edebildikleri icin "yapay proteinler"
olarak adlandinlmistir. Birgok in vitro ¢alisma, amfifilik,
karboksil ve fosfat uclu PAMAM dendrimerlerin mine
kristal yapilarina katilabildigi, PAMAM organik sablon-
larinin yarattigi yeni kristallerin, bozulmamis mine ile ayni
yaplya, oryantasyona ve mineral faza sahip oldugu bul-
gulanmigtir.87.88

Amolegeninin elde edilmesi, saflastinlmasi ve depolan-
masi ile ilgili zorluklardan dolayi sentetik PAMAM dend-
rimerlerin biyomineralizasyonda amelogenin analogu
olarak kullanilabilecegi dusunulse de yapilan in vivo
calismalar hayvan deneyleriyle sinirlidir. Ayrica, amelo-
genin gibi, PAMAM aracili biyoremineralizasyon dazaman
alici bir islemdir ancak sureci hizlandirmak ve kristal
buyumesini kontrol etmek icin lazerlerin kullanilabilecegi
dasunulmektedir.8®

4. Dentin Fosfoprotein Turevi 8DSS Peptitler

Dentin fosfoprotein (DPP), dentindeki en bol miktarda
kolajen olmayan hucre digi matriks bilesenidir ve dis
mineralizasyonunda kritik bir rol oynadigi bilinmektedir.
biyominerallesmeyi arttirmada en etkili DPP tUrevinin as-
partat-serin-serin oktuplet tekrarlari olan 8DDS peptidi
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oldugu bildirilmistir.®® 8DDS peptidi Ca** ve PO, iyon-
larinin demineralize dentinden ¢6ztnmesini sinirlar, de-
mineralize mine Uzerinde yeni mineral birikintileri olustur-
mak icin bu iyonlarin yakalanmasini tesvik eder ve ayni
zamanda hidroksiapatit yluzeyine de guclu bir sekilde
baglanabilir.t® Bugune kadar, 8DSS peptid kavrami sa-
dece in vitro calismalarda gosterilmistir ve klinik olarak
kullanildiginda bu peptitlerin oral kavitede enzimatik et-
kiye dayanip dayanamayacagi bilinmedigi icin bazi zor-
luklar ortaya ¢ikabilir.%%°1

5. P11-4 Peptitler

Mine dokusu i¢in en iyi rejeneratif yaklasim, mine lezyon-
larinin derinlemesine remineralizasyonunu destekleyen
biyomimetik mine matrisi olusturabilmektir.®? Bu alan-
da en heyecan verici gelisme, P11-4 olarak adlandirilan
11 amino asitten olusan monomerik bir peptittir. P11-4
fibriller matrisi Ca?* iyonlari igin yuksek bir afiniteye sahip-
tir, lezyon goévdesinin remineralizasyonu ile sonuglanan
hidroksiapaptit olusumu icin bir cekirdeklestirici olarak
islev gorur ve tukruk kaynakli dogal remineralizasyon
olusmasini saglar.®® Yapilan in vitro calismalar, lezyon
govdesinde P11-4 varliginin, daha hizli hidroksiapatit
olusumu sagladig, olusturdugu tegetsel olarak duzen-
lenmis igne seklindeki kristaller ile remineralize yuzey
alti lezyonunun mikro sertligini arttirdigini géstermistir.®*
P11-4 in vivo ve klinik calismalarda biyomimetik mi-
neralizasyon ajani olarak Umit verici sonuglar goster-
mistir. Floraran remineralize etme etkinligine bile diren¢
gosteren erken okluzal ve proksimal lezyonlarn tersine
cevirme yetenegine sahip oldugu bulgulanmigtir.®29
P11-4'Un rehberli mine rejenerasyonu yetenegine sahip
oldugu bildirilmistir ancak bu bulgularn dogrulamak ve
onarim surecini guclendirebilecek diger etmenleri belir-
lemek icin daha uzun sureli kontrollu calismalara ihtiyag
vardir.

6. Elektrikle Hizlandirilmis ve Gelistirilmis
Remineralizasyon

Elektriksel olarak hizlandinlmig ve gelistirilmis remine-
ralizasyon (EAER) tum saglikli dokuyu korumak, ¢urtuk
lezyonunun tam derinligini geri kazandirmak ve minenin
mekanik ozelliklerini iyilestirmek amaciyla, tum saglikli
dokuyu tedavi etmeyi amacglayan yakin zamanda ge-
listirilen bir remineralizasyon teknolojisidir. iyon akisini
hizlandirmak icin iyontoforezi kullanan bu sistem remin-
eralizasyonunu destekleyen bir ortam yaratir. Biyomime-
tik peptitlerin aksine, EAER matris proteinleri veya Ca?*
ve PO,* iyonlarinin organik yakalanmasi yoluyla mineyi
yeniden olusturmaz. Ancak EAER ile tedavi edilen lezyon-
larin kristal ve cubuklarin yapisi ve dizilimi acisindan
saglikli mineye ¢ok benzer bir géranime sahip oldugu
bildirilmistir.®® EAER teknolojisinin sentetik biyomimetik
peptitlerden ustun yani dis hekimliginde yaygin olarak
kullanilan araclar ve kimyasallar araciligiyla uygulanabil-

ir olmasidir. EAER teknoloijisi ile ilgili in vitro sonuclar ol-
dukga umit vericidir, ancak remineralizasyon potansiye-
linin degerlendirilebilmesi vivo ¢alismalarin sonuglarina
baglidir.®

BiYOFILM MODIFIYE EDICILER

1. Arjinin

Arjinin, insan tukaruk proteinlerinde veya peptitlerinde
bulunan yarn esansiyel bir amino asittir. Streptococcus
sanguinis gibi patojenik olmayan bakteriler tarafindan,
arjinin deiminaz sistemi yoluyla enerji, amonyak ve kar-
bondioksit Uretmek icin metabolize edilir.” Amonyak
uretimi pH'l arttirarak ve seker metabolizmasi nedeniy-
le olusan asidik ortami noétralize eder ve karyojeniteyi
azaltan daha alkali bir ortam saglar. Ayrica, yapisinda
bulunan pKa degeri 12.48 olan guanidyum grubu ba-
zik, notr ve hatta hafif asidik ortamlarda dahi pozitif ytuk
tasidigi gosterilmigtir. Arjijinin bu mekanizmalan nede-
niyle ¢bzunmeyen kalsiyum ve sodyum monoflorofosfat
iceren dis macununa eklenmistir. Arjinin flor ve kalsiyum
iceren formulasyonunu arjinin olmayan formulasyonlarla
remineralizasyon etkinligi acisindan karsilastiran bircok
randomize klinik calisma yapilmistir ve arjinin iceren
formulasyon daha basarili olarak gosterilmistir. Ancak ar-
jininin anti-curuk etkinligini degerlendiren bir sistematik
derlemede mevcut kanitlarin, yuarutulen calismalarda
ticari 6nyargi riskinin yuksek olmasi nedeniyle arjinin
iceren dis macununu desteklemek icin yetersiz oldugu
sonucuna varmistir.%

2. Triklosan

Triklosan genis bir spektrumlu, antimikrobiyal bir mad-
dedir, bununla birlikte aktivitesi konsantrasyona ve
formulasyona baglidir. Triklosan, hem gram pozitif hem
de gram negatif bakterileri, ayrica bircok virts ve man-
tari inhibe edebilen icin dusuk konsantrasyonlarda genis
spektrumlu aktiviteye sahiptir.®® Biyofilm asit Uretimini
azaltmasl sonucunda mineral doygunlugunu arttirarak
remineralizasyonu olumlu yénde etkiler.'°
Antimikrobiyal o6zellikleri ve guvenli profili nedeniyle
gingivitis ve dig ¢uragune neden olan bakteri turlerini
baskilayabilmek icin 1990’larnn basinda oral gargaralara
ve dis macunlarina eklenmeye baslanmigtir.’107 1990'li
ve 2000'li yillarda yapilan buyuk arastirmalar, dis macunu
formulasyonuna triklosanin eklenmesinin ¢cocuklarda ve
yetigkinlerde koronal ve kdk ¢urugu insidansinda istatis-
tiksel olarak anlamli azalmalar saglayabilecegini gos-
termistir.’® Silva ve ark.™" yaptiklar bir in situ calisma
sonucunda triklosanin remineralizasyonda da etkili olabi-
lecegini bildirmislerdir. Yapilan baska bir arastirmada trik-
losan yuklu dendrimerlerin remineralizasyon potansiyeli
oldugu gosterilmistir, ancak bu yeni teknolojinin klinik
verileri hentiz mevcut degildir.’02

3.Ksilitol ve polioller

Ksilitol, kayin agaclarindan elde edilen 5 karbonlu dogal
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bir sekerdir. Sukroz molekulunun S.mutans'a baglan-
masini 6nler. S. Mutans ksilitolu fermente edemez. Ksilitol
metabolik yollarini degistirerek S. Mutans sayisini azaltir.®
Bahador ve ark. ksilitollu sakizlarin karyojenik bakteriler
Uzerine etkinligini sorbitollu sakizlara gore degerlendiren
¢ift kor randomize klinik bir calisma yapmislardir. Ksili-
tolun Streptococcus mutans ve Streptococcus sobrinus
sayisini azalttigi ancak Streptococcus mitis ve Strepto-
coccus sanguinis sayisinda belirgin bir etki gostermedigi
rapor edilmistir. Calisma sonucunda ksilitolun tek basina
karyojenik streptokok seviyelerini dusardagu bildirilmis-
tir.’% Bununla birlikte, ksilitol remineralizasyonu ile ilgili
veriler cok daha azdir. Yapilan bir in situ ¢calismada kon-
santrasyondaki ksilitollu vernigin remineralizasyon etkin-
ligi degerlendirilmis ve remineralizasyon tedavilerinde
yeni bir secenek olabilecedi bildirilmistir. 104

Fermente edilemeyen veya yavas bir sekilde fermente
edilen diger tatlandincilarin da ¢uruk 6énleme ve remine-
ralizasyon etkileri incelenmistir. Tatlandirici olarak yaygin
kullanilan alti karbonlu seker alkollerinden sorbitol ve
mannitolun seker yerine kullanildiginda ¢uragu onleye-
bildigi bildirilmistir.’® Ksilitol analogu olan 4-karbonlu
eritritolun degerlendirildigi ¢calismalar sonucunda yuk-
sek konsantrasyonda glikoz iceren bir kultar ortaminda,
mutans streptokoklarin cogalmasini ksilitol gibi yavaslat-
bir klinik galisma sonucunda ¢ocuklardaki ¢curuk lezyon-
larini 6bnlemedeki etkinliginin ksilitolden daha fazla old-
ugu bildirilmigtir.°® Ksilitol ve diger polioller umut verici
remineralizasyon stratejileri olsa da, etkilerinin kanitla-
nabilmesi icin daha fazla klinik veri gereklidir.

DOGAL URUNLER

1.Teobromin

Teobromin, teofilin ve kafein benzeri bilesikler iceren
metil-ksantin ailesinin bir alkaloididir. Theobroma kakao
agacindan elde edilen teobromin kakao ve cikolatada
yuksek miktrarda bulunur. Kafeinin mineralizasyon Uze-
rindeki etkisi arastirilirken tesadufen mineralizasyona
olumlu etkileri kesfedilen teobromin arastirmacilarin
ilgisini cekmistir.’® Yapilan hayvan deneylerinin in-vit-
ro sonuclar minedeki apatitin kristalligini ve ¢cd6zinme
direncini arttirdigini goéstermistir.’’® Teobrominin insan
mine yuzeyindeki etkilerini in vitro olarak nasil degistir-
digini degerlendiren calismalar sonucunda teobrominin
mine yuzeyinin mikro sertligini, florare gére blayuk 6l¢ude
arttirdigi gosterilmistir.’%""Ancak teobromin ve sodyum
florartin mine lezyonlarindaki remineralizasyon potansi-
yelinin degerlendirildigi baska bir calismada teobrominin
remineralizasyon potansiyelinin oldugu bulgulansa da
bu etkinin flortrden oldukc¢a az oldugu bildirilmistir.""2
Dunya genelinde dis macunlarinda yaygin olarak kul-
lanilan teobromin floride alternatif olarak toksik olmayan
bir bilesik olarak 6nerilse de etkinliginin degerlendirilme-
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si icin daha fazla calismaya intiyac vardir.

2. Hesperidin

Dis dokusunun organik yapisinin %90'in1 tip 1 kola-
jen lifler olusturur. Remineralizasyon surecinde kolajen
yapilar iskelet gorevi gorur. Buna bagli olarak kolajen
liflerin korunmasinin ve stabilizasyonunun bu surecte ge-
rekli olabilecedi dusunulmektedir. Dentinde ve tukrukte
bulunan matriks metalloproteinazlar dentindeki kolajen-
lerde bozunma yaratir. Farmakolojik arastirmalar sonu-
cunda MMP aktivitesinin klorheksidin ile azaltilabildigi
bildirilmistir. Klorheksidinle benzer etkilere sahip olan
dogal urunler arastirilmaya baglamistir. Hesperidin isimli
bir maddenin benzer etkilere sahip oldugu bildirilmistir.
Hesperidin bir narenciyeden elde edilen bir maddedir.
Antioksidan, antienflamatuar, antikarsinojenik, hipoglise-
mik etkisi olan kemik kaybini 6nleyen bir maddedir. 13114
Hiraishi ve ark.m yaptiklan bir ¢alismada hesperidinin
sigir dentini Uzerine etkilerini incelemislerdir. Hesperidi-
nin kolajeni korudugu, proteolitik aktiviteyi azalttigi ayrica
dentinin asit demineralizasyonuna duyarliigini azalttig
ve remineralizasyon surecini olumlu yonde etkiledigi-
ni bildirmislerdir. Islam ve ark.”™ ise klorheksidin, Gzum
tohumu icerigi ve hesperidinin insan dentini Uzerine et-
kilerini degerlendiren bir calisma yapmislardir. Hesperi-
din ve Uzum cekirdegi icerigi uygulanan grupta lezyon
derinligi, kolajen bozulmasi ve mineral kaybi istatistiksel
olarak anlamli bicimde daha az izlenmistir. Calisma so-
nucunda hesperidinin demineralizasyonu engelledigi
ve remineralizasyonu flortrstz ortamlarda bile olumlu
yonde etkileyebilecegi bildirilmistir. Hesperidinin dentin
kolajenini stabilize ettigi, stabilize olan dokunun iyonlarin
cikigl icin mekanik bariyer gibi gérev yaptigi boylece de-
mineralizasyonu engelledigi; saglam, stabilize bir kolajen
yapinin remineralizasyon ic¢in iskelet gérevi gérdagu ve
boylece remineralizasyon surecini olumlu yonde etkile-
digi dusunulmektedir.’®1"® Ancak konu ile ilgili calisma-
lar oldukca kisitlidir ve hesperidinin remineralizasyon et-
kinligi ile ilgili sonuca varmak mumkuan degildir.

3. Uzam Cekirdegi Oz

Son yillarda arastirmacilar oral hastaliklarin énlenme-
sinde oral sagligin gelistirilmesinde besinlerde bulunan
iceriklerle ve gelistirilmis besinsel arunlerin kullanimi
Uzerine odakli calismalar yapilmaktadir. Uzam gekirde-
Qi icerigi de agiz sagliginin gelistiriimesinde kullanilan
dogal tranlerden birisidir. Yuksek miktarda dogal bir an-
tioksidan olan proantosyanidin icerir. Bu maddenin en
onemli ozelligi kolajen capraz bag sayisini artirarak ko-
lajen iceren dokularn guglendirebilmesidir. Ayrica Strep-
tococcus mutans’in glikoziltranferaz aktivitesini ve asit
aretimini inhibe etme 6zelligine sahiptir.’® Xie ve ark.’”
kok curuklerinde tzam gekirdegi iceriginin remineralizas-
yona etkinliginin degerlendirildigi bir calisma yapmistir.
Calismada sodyum florur ile karsilastirma yapilmis ve



Remineralizasyon Yontemlerine Guncel Bakis

Uzum cekirdedi 6zunun remineralizasyonu pozitif etkile-
digi bildirilmistir. Mekanizmasi flordan farkli olan Gztm
cekirdegi 6zanun lezyonun yuzeysel tabakalarinda min-
eral depolanmasini artirdigi, protoantosyanidin-kolajen
etkilesimi ile kok dentinin organik yapisini etkiledigi ve
acik kolajen matriksi stabilize ettigi dusunulmektedir.’”
Uzam cekirdegi iceriginin kok curuklerindeki reminer-
alizasyon etkinliginin CPP-ACP ile karsilastinldigi bagka
bir in vitro ¢calisma sonucunda Uzum ¢ekirdegi 6zandn
demineralizasyonu 6nleyebilen ve remineralizasyonuna
yardimci olabilen dogal bir remineralizasyon ajani ola-
bilecegi gosterilmistir.’® Uzum cekirdegi 6ztnun mine
remineralizasyonu etkinligini degerlendiren calisma
sayisi kisitlidir ancak Gzum c¢ekirdegi 6zinun mine de-
mineralizasyonunu onledigi ve remineralizayonunu art-
tirdigi bulgulanmustir. ''° Olgun minenin kolajen icermey-
en substrat olarak kabul edilir ancak bir¢ok ¢alisma mine
icerisinde tip | kolajen ve tip X kolajeninin bulundugunu
bildirmistir. Uzum cekirdegi 6ziindeki protoantosyanidin,
kolajen capraz baglarini arttinir. Uzim gekirdegi 6zuntn
mine reminalizasyonundaki mekanizmasinin eksojen
kolajen capraz baglar arttirmasi sonucu hidroksiapatit
buyumesini tesvik etmesi ile ilgili oldugu dustunulmekte-
dir.111° Uzum cekirdegi 6zt dogal bir remineralizasyon
ajani olarak umut verici olsa da konuyla ilgili daha fazla
calisma yapilmasi gereklidir.

4, Galla Chinensis

Galla chinensis (GCE) yaygin olarak kullanilan dogal ve
geleneksel bir Cin ilacidir. Rhus chinensis mill'in yaprak-
larinin ¢in sumak biti tarafindan parazitlenmesi sonucu
ortaya cikar. Galla chinensis antibakteriyel, antiviral, an-
tioksidan, hepato koruyucu, anti-diyabetik, anti-trombin,
anti-enflamatuar ve anti-tumor aktivitesi sergiler ayrica
¢c6zunmeyen bilesikler olusturmak icin cesitli metalik iy-
onlar, alkolstz maddeler veya glikozitler ile birlestiginden
detoksifikasyon ¢zelliklerine sahiptir.2°

Dis hekimliginde kullanimi ile ilgili son vyillarda cesitli
arastirmalar yapilmigtir. Galla Chinensis’in antibakteriyel
etkinligi sayesinde s. mutans buyumesi, glukan sent-
ezi ve agregasyonu Uzerinde 6nemli inhibitor etkiye sa-
hip oldugu ve anti-curuk ajani olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir. Galla Chinensis’in polifenoller araciligiyla
organik matris ile etkilesime girdigi, asit ataklarn altinda
bile matrisin ayrismasini engelledigi ve kolajen bozul-
masini onledigi gosterilmistir.’?>'2' Bu mekanizmalar ile
mine ve dentinde demineralizasyonu 6nleyebilecedi
duasunulmektedir. Ayrica yapisindaki kimyasal bilesikler-
inin, kalsiyum iyonu tasiyicilar olarak hareket ettigi, de-
mineralize alanlara kalsiyum iyonlari saglayarak remin-
eralizasyon etkisinin olabilecegi bulgulanmistir. Hidroksi
apaptit yapisi ve olusumunun degerlendirildigi bir in vitro
calismada galla chinensis’in icerigindeki gallik asitin hi-
droksiapait olusum surecinde duzenleyici etkisinin old-

ugu ve remineralizasyonu olumlu yénde etkileyebilecedi
bildirilmistir.”>' Ayrica flor ve nanohidroksi apatit iceren
remineralizasyon ajanlari ile birlikte kullanimi degerlendi-
rilmis ve sinerjistik etkiye sahip oldugu gosterilmistir.??
Klinik kullanima uyarlanabilmesi icin toksikoloji testlerini
deicerenileri calismalara ihtiyac vardir.

5. Propolis

Propolis arilar tarafindan botanik kaynaklardan toplanan
eksudalardan elde edilir ve kovandaki bosluklan kapa-
tarak dis etkenlere karsi korumak icin kullanilir. Ayrica, ko-
vanin i¢c ortamini dezenfekte eder ve i¢c ortam sicakligini
ayarlar. Bilesenleri arasinda recine ve balzamlar (%50-70),
balmumu (%30-50), polenler (%5-10), amino asitler, min-
eraller, A, B ve E vitaminleri, fenoller ve aromatik bilesikler
bulunur. Recineli kismin buyuk bir bolumunu olusturan
flavanoidler propolisin aktif bilesenidir ve antioksidan,
antibakteriyel, antiviral, antifungal, antioksidan ve antien-
flamatuar ozelliklerinin ¢gogundan sorumludurlar.'?3124
Propolisin Streptococcus mutans ve Streptococcus so-
brinus'un glikosiltransferaz enziminin aktivitesinin inhibe
edebildigi in vivo ve in vitro olarak dogrulanmisgtir.’25126
Ancak demineralizasyonu onleyici etkisini degerlen-
diren calismalarda kullanilan propolis tipleri birbirlerin-
den farklidir ve sonuclar celigkilidir.'?128 Propolisin de-
mineralizasyon onleme etkinliginin degerlendirildigi
ve farkli propolis tiplerinin antikaryojenik aktivitesinin
karsilastirildigi daha fazla sayida calismaya ihtiyac vardir.
SONUC

Toplumda oldukca yuksek oranda gorulendig ¢curagunin
onlenmesindeki en 6nemli koruyucu uygulama rem-
ineralizasyon tedavileridir. Florun remineralizasyon te-
davilerindeki basarisi cok sayidaki calisma tarafindan
kanitlanmistir ve hala altin standart olarak kabul gérme-
ktedir. Ancak olasi yan etkileri nedeniyle artan olumsuz
gorusler remineralizasyon tedavileri i¢cin yeni yaklasim-
lar gelistirme ihtiyacini acgik¢a ortaya koymaktadir. Son
yillarda yapilan bilimsel arastirmalar sonucunda umut
vaat eden bircok yeni strateji gelistirilmis ve bazi dogal
artnlerin remineralizasyon potansiyeli oldugu goster-
ilmis olsa da ulasilabilirlik, klinige uygunluk, kullanim ko-
layligi ve maliyet gibi sorunlar da vardir. Ayrica ¢alisma-
lardan elde edilen kanitlar florarin yerine gecebilecek
yeni materyal veya ydntem ortaya koyabilmek icin yeterli
degildir. Dis sert dokularinin rejenarasyonunu saglanabi-
lecegi dusunulen biyomimetikler minimal girisimsel dig
hekimliginde remineralizasyon tedavilerinin gelecegi
gibi gorunse de bu biyomateryaller hala gelistirilme
asamasindadir. Gunumuzde kullanilan ve hala gelistir-
ilme asamasinda olan remineralizasyon materyallerini ve
yontemlerini degerlendirdigimiz bu derlemenin, konu ile
ilgili gelecekte yapilacak g¢alismalar icin arastirmacilara
yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.
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