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ÖZET
Toplumda oldukça yüksek oranda görülen diş çürüğünün 

önlenmesindeki en önemli koruyucu uygulama remi-

neralizasyon tedavileridir. Florürün remineralizasyon 

tedavilerindeki başarısı çok sayıdaki çalışma tarafından 

kanıtlanmıştır ve hala altın standart olarak kabul görmek-

tedir. Ancak olası yan etkileri nedeniyle araştırmacılar 

kullanılan florür konsantrasyonlarını azaltabilmek için, 

florürün etkinliğini arttırabilecek ya da florüre alternatif 

olabilecek yeni remineralizasyon yöntemlerinin arayışına 

girmiştir. Gelişen diş hekimliği teknolojileri remineralizas-

yonu artıran ve demineralizasyonu önleyen yeni materyal 

ve yöntemler bulunmuştur. Güncel yöntem ve teknoloji-

ler mineral doygunluğunu arttıran materyalleri, mine ve 

dentinin rejenerasyonunu sağlayabileceği düşünülen 

biyomimetikleri, ozon ve lazer uygulamalarını, çürüğe ne-

den olan bakteri plağını modifiye edebilen kimyasalları, 

çürük etkeni bakterilere etkili antiseptikleri ve reminera-

lizasyonu arttırma potansiyeli olan doğal ürünleri içer-

mektedir. Bu güncel yöntemlerin bazıları ile ilgili araştır-

malar kısıtlı ve hala başlangıç seviyesinde iken bazılarının 

remineralizasyon etkinliği ile ilgili güçlü kanıtlar bulgu-

lanmıştır. Bu derlemenin amacı; remineralizasyon teda-

vilerindeki güncel ve gelişen teknolojileri, bu yöntemle-

rin etki mekanizmalarını, remineralizasyon etkinliklerini 

ve klinik uygulamalarını, konuyla ilgili yapılan bilimsel 

araştırmaların sonuçları doğrultusunda değerlendirmek 

ve özetlemektir.

Anahtar kelimeler: Remineralizasyon, çürük, koruyucu 

diş hekimliği

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

GİRİŞ
Diş çürüğü, diş sert dokularının hasar görmesine ve kay-

bına neden olan bulaşıcı bir mikrobiyolojik hastalıktır. 

Çürük; ağız içerisinde diş sert dokuları ile tükürük arasın-

daki iyon alışverişi sonucu oluşan demineralizasyon-re-

mineralizasyon tepkimelerinden demineralizasyonun 

baskın hale gelmesi ile gerçekleşen dinamik bir süreçtir.1 

Çürüğün önlenmesi, demineralizasyon-remineralizasyon 

dengesinin remineralizasyon yönüne kaydırılmasını te-

mel alır. Diş remineralizasyonu süreci ile ilgili yapılan 

sayısız araştırmaların sonuçları; remineralizasyonu teşvik 

edebilen ve/veya demineralizasyonunu azaltabilen, ağız 

sağlığını olumlu yönde etkileyen teknolojilerin gelişme-

sine yol açmıştır.2 Başarısı birçok çalışma tarafından 

kanıtlanmış en etkili remineralizasyon ajanı florürdür. 

Birçok gelişmiş ülkede, son 25 yılda diş çürüğündeki 

azalmanın florürün sistemik ve topikal olarak yaygın bir 

şekilde kullanımı sayesinde olduğu düşünülmektedir.3 

Remineralizasyonda altın standart olmasına rağmen, 

olası yan etkileri nedeniyle araştırmacılar kullanılan florür 

konsantrasyonlarını azaltabilmek için florürün etkinliğini 

arttırabilecek ya da florüre alternatif olabilecek yeni re-

mineralizasyon yöntemlerinin arayışına girmiştir. Gelişen 

diş hekimliği teknolojileri ile remineralizasyonu artıran ve 

demineralizasyonu önleyen yeni materyal ve yöntemler 

bulunmuştur.4

Bu derlemenin amacı remineralizasyon tedavilerindeki 

yeni yöntem ve teknolojileri, bu yöntemlerin etki me-

kanizmalarını ve klinik uygulamalarını, konuyla ilgili 

yapılan bilimsel araştırmaların sonuçları doğrultusunda 

değerlendirmek ve özetlemektir.

MİNERAL DOYGUNLUĞUNU ARTIRAN MATERYALLER
1.Flor
Günümüzde diş çürüklerini önlemek amacıyla en çok 

kullanılan remineralizasyon yöntemi flor uygulamalarıdır. 

Demineralizasyonun önüne geçen, remineralizasyonu 

arttıran flor sistemik ve topikal olarak uygulanabilmekte-

dir.5

Sistemik yolla alınan flor hidroksil gruplarıyla yer de-

ğiştirerek minenin yapısındaki hidroksil apatit kristal-

lerinin yapısına girer ve flor apatit kristallerinin oluşu-

munu sağlar, bu yapı hidroksil apatit yapısından daha 

dirençlidir. Minenin asitlere karşı çözünürlüğü azalır. 

Sistemik flor uygulamasının etkisi pre-erüptiftir. Bunun-

la birlikte, flor optimal dozun üzerinde alındığı takdirde, 

minenin gelişimi üzerine olumsuz etki gösterir ve dental 

florozise neden olur.1

Topikal uygulamada florun etkileri çeşitlilik gösterir. Flor 

içeren maddeler anyonik maddelerdir ve negatif yüklü 

bakterilerle diş yüzeyindeki pozitif yüklü ligandlar için 

yarışırlar. Böylece proteinlerin ve bakterilerin mine yüze-

yine birikimini engelleyerek, pelikıl ve plak formasyonunu 

önlerler. Flor iyonu tükürükteki kalsiyum ve fosfat iyon-

larının diş yüzeyine çökelmesinde katalizör etki yapar 

ve hidroksiapatitin yapısını değiştirerek çürüğe karşı 

daha dirençli bir yapı olan florohidroksiapatit oluşu-

munu sağlar.6 Diğer etkisi ise antibakteriyel aktiviteye sa-

hip olmasıdır. Flor iyonları özellikle düşük pH’da bakteri 

hücresine girerek glikolitik yoldaki enolazı inhibe eder ve 

plaktaki asit üretimini azaltır. Yüksek konsantrasyondaki 

flor (12000 ppm) streptococcus mutans’ın da içinde ol-

duğu bazı mikroorganizmalara direk toksik etki gösterir.7 

Topikal uygulamalarda en çok kullanılan florlu bileşikler 

sodyum florür, kalsiyum florür, asidüle fosfat florürdür.8 

Gümüş ve kalay metallerinin antibakteriyel özellikleri ile 

florun remineralizasyon etkisini birleştiren nano gümüş 

florür9, gümüş diamin florür10 ve kalay florür11 içeren topi-

kal preparatlar da geliştirilmiştir.

2. Kazein Fosfopeptit- Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-
ACP)
Kazein, sütte yüksek miktarda bulunan bir fosfoproteindir. 

30-300 nm boyutunda olan kazein partikülleri yüksek 

oranda kalsiyum ve fosfor, daha az oranda magnezyum 

ve sitrat içerirler. Çürük önleyici etkinlik gösterebilme-

leri için süt ve süt ürünlerinin çok yüksek miktarlarda 

tüketilmeleri gerekir.12  Bu nedenle araştırmacılar  seçici 

çökelme yöntemini kullanarak kazeinin tripsin enzimi ile 

parçalanması sonucunda kazein fosfopeptidi (CPP) elde 

etmiştir. CPP kalsiyum fosfatı amorf kalsiyum fosfat (ACP) 

kompleksi olarak stabilize etme yeteneğine sahiptir. ACP, 

yüksek oranda doymamış bir kalsiyum fosfat çözeltisin-

den çökeltilen ve oktakalsiyum fosfat veya apatitik ürün-

ler gibi kararlı kristal fazlara dönüştürebilen ilk katı fazdır. 

ACP’nin hidroksiapatite göre daha iyi in vivo osteoiletken-

liğe, trikalsiyum fosfata göre daha iyi biyobozunurluğa ve 

biyoaktiviteye sahip olduğu ancak sitotoksik olmadığı 

bildirilmiştir.4,12,13

CPP'ye bağlı ACP, nötr iyon çifti dikalsiyumfosfat (CaH-

PO4) da dahil olmak üzere kalsiyum ve fosfat iyonları 

rezervuarı görevi görür. Asidik koşullar altında, CPP'ye 

bağlı ACP, plak pH'sini tamponlar ve bunu yaparken CaH-

PO
4
 de dahil olmak üzere kalsiyum fosfat iyonlarına ayrışır. 

Dental plak bakterileri tarafından veya remineralizasyon 

sırasında hidroksiapatit oluşumu sırasında üretilen asit 

CPP/ACP için asidik koşulları sağladığı bildirilmiştir.13,14 

Plak kalsiyum ve fosfat iyonlarındaki ve iyon çiftlerindeki 

artış, pH'daki herhangi bir düşüşü dengeler ve böylece 

mine demineralizasyonunu önlenir. Mineralizasyon 

sırasında CaHPO
4
 ve ilişkili kalsiyum ve fosfat iyonlarının 

protein ve su dolu demineralize mine gözenekleri yoluyla 

difüzyonu gerçekleşir. Bu kalsiyum ve fosfat türleri, ayrış-

ma yoluyla Ca ve PO
4

3- aktivitelerini arttırır ve böylece 
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hidroksiapatitin doyma derecesini yükseltir.12,14–16 Hidrok-

siapatit oluşumu, nötr fosforik asit de dahil olmak üzere, 

asit ve fosfat oluşumuna yol açar ve CPP-ACP çözeltileri, 

mine remineralizasyonu sırasında üretilen asidi tükete-

ceklerinden daha fazla kalsiyum ve fosfat iyonları ayrışır. 

CPP, bağlı ACP rezervuarı aracılığıyla remineralizasyon 

sırasında serbest kalsiyum ve fosfat iyonlarının yüksek 

aktivitelerini sürdürür. Bu nedenle CPP-ACP verimli bir 

remineralizasyon ajanı olarak gösterilmiştir.2,14 Antikar-

yojenik potansiyeli ile ilgili yapılan laboratuvar, hayvan 

ve insan çalışmalarında CPP-ACP nanokomplekslerinin 

demineralizasyonu inhibe ederken, remineralizasyonu 

artırdığı gösterilmiştir.4,13,15–19 CPP-ACP’nin flor ile birlikte 

kullanımının remineralizasyon etkinliğini değerlendiren 

çalışmalara göre düşük konsantrasyondaki florür ve CPP-

ACP’nin birlikte kullanımıyla, yüksek konsantrasyondaki 

florür kullanımı arasında anlamlı bir fark olmadığı ve kom-

binasyon tedavisi ile florür kullanımının azaltılabileceği 

sonucu çıkarılabilir.16,19,20 Literatürde CPP-ACP tedavi-

sinin remineralizasyon tedavilerinde başarılı olduğunu 

gösteren güçlü kanıtlar mevcuttur ancak florür tedavileri-

ne eşdeğer olduğunu kabul edebilmek için uzun dönem 

sonuçları değerlendiren daha fazla klinik çalışmalara ihti-

yaç vardır.

3. Biyoaktif Cam
Biyomateryallerin biyoseramikler sınıfından olan biyoak-

tif camlar uzun yıllardır medikal olarak özellikle doku 

mühendisliği ve rejeneratif tıp alanında kullanılmaktadır. 

Biyoaktif cam insan vücudunda doğal olarak bulunan 

sodyum, kalsiyum, fosfor, silika (kalsiyum sodyum fosfo-

silikat) içerir ve hidroksil karbonat apatit oluşturmada bi-

yoaktif yeteneğe sahiptir.21 Bu özellik sayesinde, biyoaktif 

camlar sert dokuya ve bazı durumlarda yumuşak dokuya 

kimyasal olarak bağlanabilmektedir. Bağlanma kabiliyeti 

temel olarak iki ana mekanizma ile açıklanabilir.22

1. Camdan sızan iyonlar, dokunun kolajen bağlanabilen 

hidroksil karbonat apatit oluşturur.

2. İyonlar, büyüme faktörlerini kodlayan ve osteojenik 

hücreleri kemik matriksi salgılaması için stimüle eden 

genleri düzenler.

Biyocam dokuların yenilenmesi ve işlevlerinin yeniden 

yapılandırılmasını başlatacak hücre sinyallerini etkilerken, 

in vivo olarak meydana gelen doğal mineralizasyon me-

kanizmalarını taklit eden bir biyomimetik mineralize edici 

olarak rol oynar.22,23

Araştırmacılar bioaktif camın diş hekimliğinde kullanım 

alanları ilgili çalışmalar yapmıştır. Bu çalışmalar sonucun-

da kemikte rejenerasyonu ve yeni ataçman sağlayabi-

leceği için periodontolojide24, kemik ve bazı durumlarda 

yumuşak dokuya kimyasal bağlanabilme özelliğinden 

dolayı implantolojide25, çürük etkeni olan patojenler üze-

rindeki anlamlı antibakteriyel etkinliği ve biyoinert olması 

nedeniyle restoratif diş tedavisi ve endodontide26, dentin 

tübüllerindeki sıvı ile reaksiyona girerek mineralizasyonu 

uyardığı ve doğal bir tıkama oluşturabileceği için den-

tin hassasiyeti tedavisinde, pulpa histolojisini iyileştire-

bildiği24 ve mineralizasyonu uyardığı için kuafaj teda-

visinde22 kullanabileceği bildirilmiştir.

Biyoaktif camların ostekondüktif olmaları ve apatit ta-

bakası oluşturarak kemik dokuya kimyasal bağlanabilme 

yeteneği nedeniyle mine ve dentin yüzeylerinde mineral-

izasyon ajanı olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 

Dental kullanım için geliştirilen biyoaktif camın beyaz 

nokta lezyonları üzerindeki remineralizasyon etkinliği-

ni değerlendirebilmek için birçok çalışma yapılmıştır ve 

olumlu sonuçlar gösterilmiştir.27–30

Biyoaktif camın tükürük veya herhangi bir fizyolojik sıvı ile 

temas ettiğinde apatit oluşumunu indükleme konusunda 

umut verici olduğu bildirilmiştir. Bu apatitin, eğer biyoaktif 

camın kimyasal bileşimine florür eklenmişse, hidroksi kar-

bonat apatit veya florapatit oluşturabileceği, florür içeren 

camların düşük pH'lı ortamlarda artmış remineralizasyon 

aktivitesine sahip olduğu bulgulanmıştır. Mine deminer-

alizasyonunu tedavi etmek için diş macununa, profilaktik 

jellere ve bazı ağız bakım ürünlerine çeşitli şekilde eklen-

miştir.21–23 Bununla birlikte, biyoaktif camların reminer-

alizasyonun indüklenmesindeki etkinliği ile ilgili sınırlı 

araştırma vardır. Yapılan in vitro çalışmalara dayanarak, 

biyoaktif camların mine remineralizasyonunu, florür ve 

CPP-ACP dahil olmak üzere diğer topikal remineralize 

edici maddelere göre daha etkili bir şekilde arttırdığı so-

nucu çıkarılabilir ancak konu ile ilgili klinik çalışmaların 

yapılması gereklidir.28–32

Dentin remineralizasyonu, bileşimindeki farklılığa bağlı 

olarak mine remineralizasyonundan daha zordur. Mine 

%96'sı mineral apatitten oluştuğundan, bu dokunun 

mekanik özellikleri esas olarak mineral içeriği ile belirle-

nir. Dentinin mekanik özellikleri yalnızca genel mineral 

içeriğine değil, aynı zamanda kolajen yapı iskelesindeki 

minerallerin intrafibriller oryantasyonuna da bağlıdır.33 

Bu nedenle, biyoaktif cam ile temas sonrası dokudaki 

mineral içeriğinin artması dentini remineralize etmek 

için yeterli değildir. Dentinde intrafibriller mineralizasyon 

yoluyla iyileşme, bu dokunun işlevselliğini korumak için 

çok önemlidir. Dentinin biyoaktif cam tarafından remin-

eralizasyonu, pulpa kaynaklı odontoblast veya odonto-

blast benzeri hücrelerin, reaksiyoner veya reperatif den-

tin salgılayabilen uyarıcıları ile de tamamlanabilir. Ancak 

oluşabilecek yeni dentin sadece pulpa-dentin ara yüzü ile 

sınırlıdır ve konu ile ilgili araştırmalar başlangıç aşamasın-

dadır. Bu nedenle dentinin hücresel olmayan bir şekilde, 

biyoaktif cam tarafından apatit oluşumu yoluyla reminer-

alizasyonu ilgiyi üzerine toplamıştır.34

Dentin tübüllerinin tıkanması, dentin ara yüz bağlantısının 

iyileştirilmesi ve en önemlisi, mineral kaybına uğramış 

dentinin remineralizasyon yoluyla onarılması amacıyla bi-
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yoaktif camın restoratif materyallere eklenmesi konusun-

da araştırmalar yapılmaktadır.35–37

Konu ile ilgili yapılan araştırmalar incelendiğinde biyoak-

tif cam tedavisinin dentinde artmış apatit oluşumuna yol 

açtığı söylenebilir.38,39 Biyoaktif cam tozu parçacıklarının 

boyutu apatit oluşum oranını etkiler, nano biyoaktif 

cam tozlarının daha hızlı apatit oluşturan kinetiğe sahip 

olduğu bulgulanmıştır.40 Bununla birlikte, apatit oluşu-

mu dentin remineralizasyonda önemli olan tek etmen 

değildir. Konuyla ilgili dentin mekanik özelliklerini değer-

lendiren çalışmalar kısıtlıdır. Yeni apatit oluşumunun yanı 

sıra mineralize olmuş dentin mekanik özelliklerini incele-

mek için daha fazla araştırma gereklidir. Bu nedenle, bi-

yoaktif camın dentin remineralize edebileceğini kanıtla-

yacak güçlü kanıtların olmadığı sonucuna varılabilir.

4. İşlevselleştirilmiş β-Trikalsiyum Fosfat (fTCP)
β-Trikalsiyum fosfat (β-TCP) hidroksi apatit formasyonun-

da prekürsördür. Bu nedenle önemli bir kasiyum-fosfat 

sistemidir ve mineralize edici bileşenleri ile biyoaktif bir 

kaynak olarak hizmet eder.41 β-TCP kristalli sistemin modi-

fiye edilmesiyle elde edilen işlevselleştirilmiş β-trikalsiyum 

fosfat (fTCP) kalsiyumun iyonik flor ile erken etkileşime 

girmesini engeller ve düşük dozlu bir dağıtım sistemi 

görevi görebilir.41,42 fTCP ve flor birlikte kullanıldığında 

fTCP'nin tek başına kullanılmasına göre remineralizas-

yonda daha etkili olduğu gösterilmiştir.42 fTCP, CPP-ACP 

ve florür içeren diş macunlarının mine demineralizasyo-

nunun önlenmesinde etkisinin değerlendirildiği başka 

bir çalışmada da en etkili kombinasyonun fTCP ve flor 

olduğu bulgulanmıştır. fTCP'nin flor içeren verniklere 

(NCT02341872) ve diş macunlarına (NCT02136576) 

eklenmesini değerlendiren devam eden kayıtlı klinik 

bir çalışmalar olsa da konuyla ilgili sonuçlanmış yeni bir 

klinik veri yoktur.

5. Sodyum Trimetafosfat 
Trimetafosfat (TMP) organik bir polifosfat tuzudur. Hid-

roksiapatite ilgisi yüksektir ve mine yüzeyine bağlanabil-

ir. Asit atakları sırasında, kristal yüzeylerde meydana ge-

len reaksiyonları koruyucu bir bariyer oluşturarak önler 

veya geciktirir. Mine yüzeyine bağlanabilen diğer aktif 

ajanlar gibi florürün etkisini artırır. Bu şekilde deminera-

lizasyonu azalttığı remineralizasyonu olumlu yönde et-

kilediği düşünülmektedir.43–45 1990'lı yıllarda klinik olarak 

çalışılmış ve şu anda florun etkisini arttırma potansiyeli 

bakımından test edilmiştir.43–47 İn situ veriler, flor içeren 

vernik45 ve jellere48 sodyum florür içeren diş macununa44 

TMP eklenmesinin remineralizasyon kabiliyetini artırabi-

leceğini göstermiştir. Takeshita ve ark.43 yaptıkları çalış-

ma sonucunda TMP içeren düşük flor konsantrasyonlu 

diş macununun standart flor konsantrasyonu içeren bir 

diş macununa benzer bir remineralizasyon kabiliyeti 

gösterdiğini bildirmişlerdir. Bu in situ veriler; bu teknolo-

jinin remineralizasyonu arttırma potansiyeli olduğunu ve 

flor kullanımını azaltabileceğini açıkça gösterse de flor 

kullanımının endike olmadığı durumlarda klinik kullanımı 

ile ilgili öneride bulunabilmek için bu sonuçların klinik 

çalışmalar ile doğrulanması gerekir.

6. Kalsiyum Gliserofosfat
Organik bir fosfat olan kalsiyum gliserofosfat (CaGP) gli-

serofosforik asidin kalsiyum tuzudur.  Kalsiyum ve fosfat 

kaynağı olan CaGP’ın pH tamponlama etkisi olduğu, plak 

hacminde azalma sağladığı, plaktaki kalsiyum ve fosfat 

seviyelerini arttırdığı için anti-çürük etkilere sahip olduğu 

düşünülmektedir. In vitro49–51 ve in situ çalışmalar52 glise-

rofosfat içeren flor konstantrasyonu düşük diş macunun 

çürük önleyici etkisinin standart florür konsantrasyonu 

olan diş macunundan daha fazla olduğunu göstermiştir. 

Konu ile ilgili yapılan bir in situ çalışma sonucunda CaGP 

eklenmiş düşük flor (500 ppm) konstantrasyonuna sahip 

diş macununun anti-çürük etkinliğinin standart miktarda 

(1100 ppm) florür içeren diş macununa göre daha etkili 

olduğu bildirilmiştir.52 FDA tarafından da besinlere eklen-

mesi genel olarak güvenli gıda maddesi (GRAS) olarak 

kabul edilmiş kalsiyum gliserofosfatın flor kullanımını 

azaltabilmek için oral ürünlere eklenebilecek iyi bir alter-

natif olabileceği düşünülmektedir. 

ANTİSEPTİK MATERYALLER VE YÖNTEMLER
Antibakteriyel ve antiplak özelliği olan bazı materyal ve 

yöntemlerin demineralizasyonu inhibe edebileceği, remi-

neralizasyon sürecine katkı sağlayabileceği, florun etkisi-

ni arttırabileceği düşünülmektedir.

1. Klorheksidin
Klorheksidin, 1940'larda cilt yaraları için bir antiseptik 

olarak tanıtıldı ve geniş spektrumlu antibakteriyel etkileri 

nedeniyle diş hekimliğinde de yaygın olarak kullanılmaya 

başlandı. Gram-pozitif mikroorganizmalara gram negatif 

mikroorganizmalara göre daha etkili olan klorheksidin 

molekülü ağız mukozasına, mikroorganizmaya ya da pe-

likılın fosfat, karboksil veya sülfat gruplarına elektrostatik 

kuvvetlerle bağlanır.2 Bakteri hücre duvarlarını parçala-

yarak etki gösterir. Periodontal tedavide en etkili anti-plak 

ve anti-gingivitis ajanı, endodontik tedavide etkili bir 

antiseptik kök kanalı irrigantı olarak kullanılır. Restoratif 

diş hekimliğinde de klorheksidinin diş çürüğünün durak-

latılmasında etkili olduğu bildirilmiştir.4 Flamee ve ark.53 

klorheksidin ve flor içeren verniklerin çürük gelişimine et-

kilerinin değerlendirildikleri karşılaştırmalı çalışmaları so-

nucunda, iki materyal arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulgulamamışlardır, klorheksidin içeren verniğin 

çürük önleme etkisinin florürlü verniğe benzer olduğunu 

bildirmişlerdir. Klorheksidin ve florür içeren verniklerin tek 

başına ve birlikte kullanılmasının erken çürük lezyonları 

üzerindeki etkinliğinin değerlendirildiği klinik bir çalış-

ma sonucunda florür ve klorheksidin ile tedavinin yeni 

başlayan lezyonların önlenmesinde daha başarılı olduğu 

bildirilmiştir.54
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Son yapılan çalışmalar klorheksidinin sadece bakteriyel 

proteolitik enzimlerin aktivitesini inhibe etmediği aynı 

zamanda demineralize dişlerde proteazları inhibe eder-

ek kolajen bozulmasını etkili bir şekilde azalttığı rapor 

edilmiştir.55,56 Rezin-dentin bağlanma dayanımı çalışma-

larında çeşitli klorheksidin konsantrasyonları kullanılmış 

ve tüm bu konsantrasyonlarda matrix metallo proteinaz 

(MMP) inhibisyon etkisinin gözlendiği bildirilmiştir. Teorik 

olarak eğer kolajen fibril yapısı korunursa, tükürük veya 

diş tübüler sıvısından gelen kalsiyum ve fosfat iyonları ile 

demineralize dentin lezyonlarını remineralize etmek müm-

kün olabilir.55–57  Kim ve ark.58 demineralize dentin blokları 

üzerinde farklı klorheksidin konsantrasyonları kullanarak 

dentin remineralizasyonunu değerlendirmişler ve % 0.2 

ve % 2 klorheksidin uygulanmasının dentin reminerali-

zasyonunu olumlu yönde etkilediğini bulgulamışlardır. 

Klorheksidinin MMP inhibisyon etkisinin dentin reminera-

lizasyonunda umut verici olduğu söylenebilir.

2. Kitosan
Kitosan, kitinin de-N-asetilasyonu ile hazırlanan bir poli-

sakkarittir. Kitosan ve kitin yaygın olarak kabuklular, 

böcekler, mantar, yosun ve mayada mevcuttur. Kitosan 

ve türevlerinin doğal antibakteriyel ve antifungal özel-

likleri vardır.59 Fujiwara ve ark.60 yaptıkları çalışmada suda 

çözünebilen kitosanın özellikle Streptococcus mutans 

ve Lactobacillus brevis olmak üzere ağız bakterileri üze-

rine etkisini incelemiştir ve suda çözünebilen kitosanın 

çürükle ilgili olan Streptococcus mutans üzerine antibak-

teriyel etki gösterdiğini bildirmişlerdir. Arnaud ve ark.61, 

yaptıkları in vitro çalışma sonucunda kitosanın fosfor 

salınımını engelleyerek demineralizasyona müdahale et-

tiği, mine dentin bağlantı bölgesine kadar ilerleyerek asit 

ataklarına karşı bariyer gibi davrandığı ve demineralizas-

yonu engellediği bildirilmiştir. Yapılan son çalışmalarda 

rejenaratif biyomateryaller ile birlikte kullanımı değer-

lendirilmiş, amelogenin türevi peptit içeren kitosanın 

kardiyojenik bakterilerin inhibisyonu ve başlangıç çürük 

lezyonlarının remineralizasyonununu teşvik edebileceği, 

kitosan ve amorf kalsiyum fosfat nanokomplekslerinin 

demineralize minede mine kristaline benzer kristaller 

oluşturarak biyomineralizasyon sağlayabileceği, kitosan 

kolajen polimerlerin hidroksiapatit oluşumunu indükle-

yerek mine mineralizasyonunun şablonunu taklit edebi-

leceği bildirilmiştir.62–64

3. Lazer Uygulamaları
Diş hekimliğinin birçok alanında kullanılan lazer çürüğün 

önlenmesinde de yardımcı bir yöntem olarak kullanıl-

maktadır. Yapılan çalışmalarda çeşitli lazer türlerinin 

minenin asitlere direnci ve demineralizasyonu üzerine 

etkisi araştırılmıştır. Lazer ışınının mine çubuklarında er-

ime ve yeniden kristalleştirme oluşturarak mine üzerinde 

morfoloji değişikliklerine ve yüzeyde daha büyük hidrok-

siapatit kristallerinin oluşmasına neden olur ve bu yapı 

asit penetrasyonuna daha az geçirgendir.65,66 CO
2
 lazerin 

dalga boyu mine ve dentin yapılarındaki fosfat, karbonat 

ve hidroksil gruplarının emilimi ile uyumlu olsa da diğer 

lazer türleri ile karşılaştırıldığı çalışmaların sonuçları çeliş-

kilidir. Diğer lazer türlerine göre kanıtlanmış bir üstünlüğü 

olmadığı söylenebilir.65,67,68

Lazer ve şelasyon materyali beraber kullanıldığında 

kristallerin kompakt bir şekilde büyüdüğü ve bu kompakt 

kristal katmanın doğal mine prizmalarına benzer elastik 

modüle sahip olduğu bildirilmiştir. Lazer kullanımının 

mineralizasyonu hızlandırdığı, aynı zamanda kristal 

büyümesini de kontrol edebileceği düşünülmektedir.67,69 

Topikal florür tedavisi ile birleştirilen lazer ışınlamasının, 

florür alımını arttıran ve minenin çözünme oranını tek başı-

na lazer veya florür uygulamasına kıyasla önemli ölçüde 

azaltan sinerjistik bir etki yarattığı gösteren çalışmalar ol-

duğu gibi lazer uygulamasının belirgin remineralizasyon 

etkisinin olmadığı ve florun etkisini arttırmadığını da bul-

gulayan çalışmalar da mevcuttur.70–72 Ayrıca çeşitli lazer 

türlerinin CPP-ACP içeren remineralizasyon materyalleri 

ile birlikte kullanımı ile ilgili araştırmalar da yapılmıştır. 

Bazı araştırmacılar lazerin demineralize mine yüzeyindeki 

CPP-ACP’nin remineralizasyon etkisini arttırdığını bildirse 

de bazı çalışma sonuçlarına göre lazer ve CCP-ACP’nin 

birlikte kullanılmasının sinerjistik bir remineralizasyon et-

kisinin olmadığı gözlemlenmiştir.69,73 Lazerlerin tek başına 

ya da remineralizasyon materyalleri ile birlikte kullanımını 

değerlendiren birçok çalışma yapılmış olsa da sonuçlar 

çelişkilidir ve etkinliğinin kanıtlanabilmesi için daha fazla 

klinik araştırma yapılmasına ihtiyaç vardır. 

4. Ozon Uygulamaları
Ozon stratosfer tabakasında bulunan, üç oksijen atomun-

dan oluşan doğal bir gazdır. Ozon güçlü bir oksidan ve 

etkili bir antimikrobiyal ajandır. Ozonun gram negatif ve 

gram pozitif bakteri, virüs ve mantarlara karşı etkili olduğu 

kanıtlanmıştır.74 Diş hekimliğinde, ozonun antimikrobi-

yal etkilerini ve çürük önleme yeteneğini değerlendiren 

çok sayıda çalışma yapılmıştır. Klinik çalışmaların çoğu, 

ozonun çürük yönetimi için geleneksel yöntemlere ümit 

verici bir alternatif olduğunu bildirmiştir.74–76 Ozon gazının 

güçlü antibakteriyel özelliğinin yanı sıra güçlü okside edi-

ci özelliği sayesinde çürük lezyonundan etkilenen do-

kunun uzaklaştırılmadan remineralizasyon döngüsünün 

desteklenebileceğidir. Ozon, güçlü okside edici özelliği 

sayesinde, lezyonu koruyan protein tabakayı, tüm mikro-

organizma ve ürünlerini ortadan kaldırarak ve sağlanan al-

kalen ortamda açık hale gelen dentin tübüllerine mineral 

yığılımını kolaylaştırarak gerçekleştirdiği rapor edilmiştir. 

Oluşan hipermineralize doku sonraki asit ataklarına karşı 

daha dirençli bir yapı kazanmaktadır.74–77 Birçok in vivo ve 

in vitro çalışmada ozonun antimikrobiyal ve okside edici 

özellikleri sayesinde, çürüğün tedavisi, kavite dezenfek-

siyonu, diş plağındaki çürük ilişkili mikroorganizmaların 
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seviyelerinin azaltılması ve çürük lezyonlarının reminerali-

zasyonunda başarılı olduğu bildirilmiştir.75–77 Bununla bir-

likte, ozon uygulamasına yönelik klinik kanıtlar kapsamlı 

değildir. Bu nedenle, ozonun çürüğün yönetimi ve önlen-

mesi için mevcut yöntemlere bir alternatif olarak kabul 

edilmesinden önce daha fazla kanıt gerekmektedir.

HİDROKSİ APATİT VE DİĞER BİYOMİMEMTİKLER
Florür ve benzeri güncel remineralizasyon ajanları orga-

nize apatit kristallerinin oluşumunu destekleme potansi-

yeline sahip değildir. Doku mühendisliği yöntemlerinde 

kaydedilen ilerlemelerin etkisiyle biyomineralizasyon ile 

mine rejenerasyonunu sağlayabilecek biyomimetik yön-

temler araştırılmaya başlanmıştır.78

1. Nano-Hidroksiapaptit
Kemik ve dişlerin mineral kısmının ana bileşeni hidrok-

siapatit, kanıtlanmış biyolojik uyumluluğu nedeniyle tıp 

alanında en çok çalışılan biyo malzemeler arasında yer al-

maktadır. Son zamanlarda pek çok alanda nanoteknoloji-

ye olan ilginin artmasıyla 50 ila 1000 nm arasında değişen 

kristaller sunan sentetik nano-hidroksi apatit geliştirilmiş-

tir.78 Mine apatit kristal yapısına; morfolojik, yapısal ve 

kristalinite açısından benzerlik gösteren nano parçacıklar 

içeren bu sentetik biyomalzemenin koruyucu ve restoratif 

diş hekimliğinde kullanılabileceği düşünülmüş ve remi-

neralizasyon etkinliğini değerlendiren çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır. Mekanizması hala tam olarak bilinmeyen na-

no-hidroksi apaptitin küçük boyutları sayesinde etkin-

liği artmış nano parçacıkların demineralize mine üzerine 

çökeldiği aynı zamanda kalsiyum-fosfat deposu olarak 

görev yaparak oral süpersaturasyonu arttırdığı bildirilmiş-

tir.78,79 Boyutlarından dolayı proteinlerin bağlanabileceği 

yüzey alanını önemli ölçüde artıran nanopartiküllerin, 

plak ve bakteri fragmanlarıyla bağlanma yeteneğine sa-

hip olduğu gözlemlenmiştir. Bu mekanizmalarla asidik 

değişimleri kısıtladığı, demineralizasyonu önlediği ve 

remineralizasyonu arttırdığı düşünülmektedir. Remine-

ralizasyonda altın standart olarak görülen florür var olan 

mine tabakasını güçlendirirken, biyomimetik nano-hid-

roksiapatitin işlevi diş çevresinde yeni bir sentetik mine 

tabakası oluşturmaktır.78–80

Nano-hidroksi apatit içeren diş macunları ve ağız gar-

garaları gibi ürünler 1980'lerden beri mevcut olmasına 

rağmen, florürlü diş macunlardan üstün etkinliğe sahip 

olduğunu kanıtlayan iyi tasarlanmış bir randomize kont-

rollü çalışma yoktur. Ayrıca, nötr koşullar altında nano-hid-

roksiapatitin mine dış yüzeyinin remineralizasyonunu 

teşvik ettiği ancak lezyonun tamamında etkili olmadığı 

gösterilmiştir.81 Nanohidroksiapaptit içeren oral ürünler-

in florürlü diş macunları veya gargaraların yerine önere-

bilmesi için daha fazla kanıt gereklidir.

2. Amelogenin
Amelogenin mine mineralizasyonu sırasında hidroksia-

patit kristallerinin büyümesini, şeklini ve düzenini düzen-

lemede kritik bir rol oynar. Bununla birlikte, olgun mine 

matris proteinlerinden yoksundur ve mineral kaybını 

yenileyemez.82 Sentetik amelogenin esaslı sistemler kul-

lanarak karmaşık mine mikro yapısının çoğaltılabileceği 

düşünülmektedir. Rekombinant domuz amelogeninin 

(rP172), kalsiyum fosfat kümelerini stabilize ettiği, mine 

kristallerinin büyümesini teşvik ettiği, sertliğini ve elastik 

modülünü önemli ölçüde geliştirdiği bulunmuştur.82,83

Amelogenin düşük maliyetli ve daha güvenli bir alternati-

fi olan 56 amino asitten oluşan lösin bakımından zengin 

amelogenin peptidinin lezyon derinliğini düşürdüğünü 

ve c-ekseni boyunca olgun mine kristallerinin doğrusal 

büyümesini teşvik ederek mine biyomimetik rekonstrük-

siyonunu sağladığı gösterilmiştir.84,85 İnorganik pirofos-

fat veya matris metaloproteinaz gibi mineralizasyon in-

hibitörleri eklenen sentetik amelogeninlerin yeni mineral 

katmanının boyutunu, şeklini ve oryantasyonunu daha iyi 

düzenleyebildiği bulgulanmıştır.85

Amelogenin elde edilmesi ve depolanması zordur ve 

amelogenin ile teşvik edilen mine tabakasının büyüme-

si uzun süre alır, bu nedenle klinik kullanım için uygun 

değildir. Ayrıca, amelogeninin vitro olarak apatit çekir-

deklenmesini arttırdığı bulgulanmış olsa da, benzer bi-

yomineralizasyonun in vivo olarak gerçekleştiğine dair 

doğrudan bir kanıt yoktur.82

3. Poli amido amin dendrimerler
Poli amido amin (PAMAM) dendrimerler bir dizi reaktif 

uç grup ve iç boşluklar içeren iyi tanımlanmış boyut ve 

şekle sahip amelogenin kaynaklı çok dallı polimerlerdir.86 

Bu amelogenin kaynaklı dendrimerler, diş minesinin bio-

mineralizasyonunu modüle etmede organik matrislerin 

fonksiyonlarını taklit edebildikleri için "yapay proteinler" 

olarak adlandırılmıştır. Birçok in vitro çalışma, amfifilik, 

karboksil ve fosfat uçlu PAMAM dendrimerlerin mine 

kristal yapılarına katılabildiği, PAMAM organik şablon-

larının yarattığı yeni kristallerin, bozulmamış mine ile aynı 

yapıya, oryantasyona ve mineral faza sahip olduğu bul-

gulanmıştır.87,88

Amolegeninin elde edilmesi, saflaştırılması ve depolan-

ması ile ilgili zorluklardan dolayı sentetik PAMAM dend-

rimerlerin biyomineralizasyonda amelogenin analoğu 

olarak kullanılabileceği düşünülse de yapılan in vivo 

çalışmalar hayvan deneyleriyle sınırlıdır. Ayrıca, amelo-

genin gibi, PAMAM aracılı biyoremineralizasyon da zaman 

alıcı bir işlemdir ancak süreci hızlandırmak ve kristal 

büyümesini kontrol etmek için lazerlerin kullanılabileceği 

düşünülmektedir.89

4. Dentin Fosfoprotein Türevi 8DSS Peptitler
Dentin fosfoprotein (DPP), dentindeki en bol miktarda 

kolajen olmayan hücre dışı matriks bileşenidir ve diş 

mineralizasyonunda kritik bir rol oynadığı bilinmektedir. 

biyomineralleşmeyi arttırmada en etkili DPP türevinin as-

partat-serin-serin oktuplet tekrarları olan 8DDS peptidi 
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olduğu bildirilmiştir.90 8DDS peptidi Ca2+ ve PO
4

3- iyon-

larının demineralize dentinden çözünmesini sınırlar, de-

mineralize mine üzerinde yeni mineral birikintileri oluştur-

mak için bu iyonların yakalanmasını teşvik eder ve aynı 

zamanda hidroksiapatit yüzeyine de güçlü bir şekilde 

bağlanabilir.88 Bugüne kadar, 8DSS peptid kavramı sa-

dece in vitro çalışmalarda gösterilmiştir ve klinik olarak 

kullanıldığında bu peptitlerin oral kavitede enzimatik et-

kiye dayanıp dayanamayacağı bilinmediği için bazı zor-

luklar ortaya çıkabilir.90,91

5. P11-4 Peptitler
Mine dokusu için en iyi rejeneratif yaklaşım, mine lezyon-

larının derinlemesine remineralizasyonunu destekleyen 

biyomimetik mine matrisi oluşturabilmektir.92 Bu alan-

da en heyecan verici gelişme, P11-4 olarak adlandırılan 

11 amino asitten oluşan monomerik bir peptittir. P11-4 

fibriller matrisi Ca2+ iyonları için yüksek bir afiniteye sahip-

tir, lezyon gövdesinin remineralizasyonu ile sonuçlanan 

hidroksiapaptit oluşumu için bir çekirdekleştirici olarak 

işlev görür ve tükrük kaynaklı doğal remineralizasyon 

oluşmasını sağlar.93 Yapılan in vitro çalışmalar, lezyon 

gövdesinde P11-4 varlığının, daha hızlı hidroksiapatit 

oluşumu sağladığı, oluşturduğu teğetsel olarak düzen-

lenmiş iğne şeklindeki kristaller ile remineralize yüzey 

altı lezyonunun mikro sertliğini arttırdığını göstermiştir.94 

P11-4 in vivo ve klinik çalışmalarda biyomimetik mi-

neralizasyon ajanı olarak ümit verici sonuçlar göster-

miştir. Florürün remineralize etme etkinliğine bile direnç 

gösteren erken oklüzal ve proksimal lezyonları tersine 

çevirme yeteneğine sahip olduğu bulgulanmıştır.92,95 

P11-4’ün rehberli mine rejenerasyonu yeteneğine sahip 

olduğu bildirilmiştir ancak bu bulguları doğrulamak ve 

onarım sürecini güçlendirebilecek diğer etmenleri belir-

lemek için daha uzun süreli kontrollü çalışmalara ihtiyaç 

vardır.

6. Elektrikle Hızlandırılmış ve Geliştirilmiş 
Remineralizasyon
Elektriksel olarak hızlandırılmış ve geliştirilmiş remine-

ralizasyon (EAER) tüm sağlıklı dokuyu korumak, çürük 

lezyonunun tüm derinliğini geri kazandırmak ve minenin 

mekanik özelliklerini iyileştirmek amacıyla, tüm sağlıklı 

dokuyu tedavi etmeyi amaçlayan yakın zamanda ge-

liştirilen bir remineralizasyon teknolojisidir. İyon akışını 

hızlandırmak için iyontoforezi kullanan bu sistem remin-

eralizasyonunu destekleyen bir ortam yaratır. Biyomime-

tik peptitlerin aksine, EAER matris proteinleri veya Ca2+ 

ve PO
4

3- iyonlarının organik yakalanması yoluyla mineyi 

yeniden oluşturmaz. Ancak EAER ile tedavi edilen lezyon-

ların kristal ve çubukların yapısı ve dizilimi açısından 

sağlıklı mineye çok benzer bir görünüme sahip olduğu 

bildirilmiştir.96 EAER teknolojisinin sentetik biyomimetik 

peptitlerden üstün yanı diş hekimliğinde yaygın olarak 

kullanılan araçlar ve kimyasallar aracılığıyla uygulanabil-

ir olmasıdır. EAER teknolojisi ile ilgili in vitro sonuçlar ol-

dukça ümit vericidir, ancak remineralizasyon potansiye-

linin değerlendirilebilmesi vivo çalışmaların sonuçlarına 

bağlıdır.96 

BİYOFİLM MODİFİYE EDİCİLER
1. Arjinin
Arjinin, insan tükürük proteinlerinde veya peptitlerinde 

bulunan yarı esansiyel bir amino asittir. Streptococcus 

sanguinis gibi patojenik olmayan bakteriler tarafından, 

arjinin deiminaz sistemi yoluyla enerji, amonyak ve kar-

bondioksit üretmek için metabolize edilir.97 Amonyak 

üretimi pH'ı arttırarak ve şeker metabolizması nedeniy-

le oluşan asidik ortamı nötralize eder ve karyojeniteyi 

azaltan daha alkali bir ortam sağlar. Ayrıca, yapısında 

bulunan pKa değeri 12.48 olan guanidyum grubu ba-

zik, nötr ve hatta hafif asidik ortamlarda dahi pozitif yük 

taşıdığı gösterilmiştir. Arjijinin bu mekanizmaları nede-

niyle çözünmeyen kalsiyum ve sodyum monoflorofosfat 

içeren diş macununa eklenmiştir. Arjinin flor ve kalsiyum 

içeren formülasyonunu arjinin olmayan formülasyonlarla 

remineralizasyon etkinliği açısından karşılaştıran birçok 

randomize klinik çalışma yapılmıştır ve arjinin içeren 

formülasyon daha başarılı olarak gösterilmiştir. Ancak ar-

jininin anti-çürük etkinliğini değerlendiren bir sistematik 

derlemede mevcut kanıtların, yürütülen çalışmalarda 

ticari önyargı riskinin yüksek olması nedeniyle arjinin 

içeren diş macununu desteklemek için yetersiz olduğu 

sonucuna varmıştır.98 

2.Triklosan 

Triklosan geniş bir spektrumlu, antimikrobiyal bir mad-

dedir, bununla birlikte aktivitesi konsantrasyona ve 

formülasyona bağlıdır. Triklosan, hem gram pozitif hem 

de gram negatif bakterileri, ayrıca birçok virüs ve man-

tarı inhibe edebilen için düşük konsantrasyonlarda geniş 

spektrumlu aktiviteye sahiptir.99 Biyofilm asit üretimini 

azaltması sonucunda mineral doygunluğunu arttırarak 

remineralizasyonu olumlu yönde etkiler.100

Antimikrobiyal özellikleri ve güvenli profili nedeniyle 

gingivitis ve diş çürüğüne neden olan bakteri türlerini 

baskılayabilmek için 1990’ların başında oral gargaralara 

ve diş macunlarına eklenmeye başlanmıştır.100,101 1990'lı 

ve 2000'li yıllarda yapılan büyük araştırmalar, diş macunu 

formülasyonuna triklosanın eklenmesinin çocuklarda ve 

yetişkinlerde koronal ve kök çürüğü insidansında istatis-

tiksel olarak anlamlı azalmalar sağlayabileceğini gös-

termiştir.100  Silva ve ark.101 yaptıkları bir in situ çalışma 

sonucunda triklosanın remineralizasyonda da etkili olabi-

leceğini bildirmişlerdir. Yapılan başka bir araştırmada trik-

losan yüklü dendrimerlerin remineralizasyon potansiyeli 

olduğu gösterilmiştir, ancak bu yeni teknolojinin klinik 

verileri henüz mevcut değildir.102

3.Ksilitol ve polioller
Ksilitol, kayın ağaçlarından elde edilen 5 karbonlu doğal 
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bir şekerdir. Sukroz molekülünün S.mutans'a bağlan-

masını önler. S. Mutans ksilitolü fermente edemez. Ksilitol 

metabolik yollarını değiştirerek S. Mutans sayısını azaltır.5 

Bahador ve ark. ksilitollü sakızların karyojenik bakteriler 

üzerine etkinliğini sorbitollü sakızlara göre değerlendiren 

çift kör randomize klinik bir çalışma yapmışlardır.  Ksili-

tolün Streptococcus mutans ve Streptococcus sobrinus 

sayısını azalttığı ancak Streptococcus mitis ve Strepto-

coccus sanguinis sayısında belirgin bir etki göstermediği 

rapor edilmiştir. Çalışma sonucunda ksilitolün tek başına 

karyojenik streptokok seviyelerini düşürdüğü bildirilmiş-

tir.103 Bununla birlikte, ksilitol remineralizasyonu ile ilgili 

veriler çok daha azdır. Yapılan bir in situ çalışmada kon-

santrasyondaki ksilitollü verniğin remineralizasyon etkin-

liği değerlendirilmiş ve remineralizasyon tedavilerinde 

yeni bir seçenek olabileceği bildirilmiştir. 104 

Fermente edilemeyen veya yavaş bir şekilde fermente 

edilen diğer tatlandırıcıların da çürük önleme ve remine-

ralizasyon etkileri incelenmiştir. Tatlandırıcı olarak yaygın 

kullanılan altı karbonlu şeker alkollerinden sorbitol ve 

mannitolün şeker yerine kullanıldığında çürüğü önleye-

bildiği bildirilmiştir.105 Ksilitol analoğu olan 4-karbonlu 

eritritolün değerlendirildiği çalışmalar sonucunda yük-

sek konsantrasyonda glikoz içeren bir kültür ortamında, 

mutans streptokokların çoğalmasını ksilitol gibi yavaşlat-

tığı bulgulanmıştır.106,107 Eritritolün değerlendirildiği diğer 

bir klinik çalışma sonucunda çocuklardaki çürük lezyon-

larını önlemedeki etkinliğinin ksilitolden daha fazla old-

uğu bildirilmiştir.108 Ksilitol ve diğer polioller umut verici 

remineralizasyon stratejileri olsa da, etkilerinin kanıtla-

nabilmesi için daha fazla klinik veri gereklidir.

DOĞAL ÜRÜNLER
1.Teobromin
Teobromin, teofilin ve kafein benzeri bileşikler içeren 

metil-ksantin ailesinin bir alkaloididir. Theobroma kakao 

ağacından elde edilen teobromin kakao ve çikolatada 

yüksek miktrarda bulunur. Kafeinin mineralizasyon üze-

rindeki etkisi araştırılırken tesadüfen mineralizasyona 

olumlu etkileri keşfedilen teobromin araştırmacıların 

ilgisini çekmiştir.109 Yapılan hayvan deneylerinin in-vit-

ro sonuçları minedeki apatitin kristalliğini ve çözünme 

direncini arttırdığını göstermiştir.110 Teobrominin insan 

mine yüzeyindeki etkilerini in vitro olarak nasıl değiştir-

diğini değerlendiren çalışmalar sonucunda teobrominin 

mine yüzeyinin mikro sertliğini, florüre göre büyük ölçüde 

arttırdığı gösterilmiştir.110,111Ancak teobromin ve sodyum 

florürün mine lezyonlarındaki remineralizasyon potansi-

yelinin değerlendirildiği başka bir çalışmada teobrominin 

remineralizasyon potansiyelinin olduğu bulgulansa da 

bu etkinin florürden oldukça az olduğu bildirilmiştir.112 

Dünya genelinde diş macunlarında yaygın olarak kul-

lanılan teobromin floride alternatif olarak toksik olmayan 

bir bileşik olarak önerilse de etkinliğinin değerlendirilme-

si için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

2. Hesperidin 
Diş dokusunun organik yapısının %90’ını tip 1 kola-

jen lifler oluşturur. Remineralizasyon sürecinde kolajen 

yapılar iskelet görevi görür. Buna bağlı olarak kolajen 

liflerin korunmasının ve stabilizasyonunun bu süreçte ge-

rekli olabileceği düşünülmektedir. Dentinde ve tükrükte 

bulunan matriks metalloproteinazlar dentindeki kolajen-

lerde bozunma yaratır. Farmakolojik araştırmalar sonu-

cunda MMP aktivitesinin klorheksidin ile azaltılabildiği 

bildirilmiştir. Klorheksidinle benzer etkilere sahip olan 

doğal ürünler araştırılmaya başlamıştır. Hesperidin isimli 

bir maddenin benzer etkilere sahip olduğu bildirilmiştir. 

Hesperidin bir narenciyeden elde edilen bir maddedir. 

Antioksidan, antienflamatuar, antikarsinojenik, hipoglise-

mik etkisi olan kemik kaybını önleyen bir maddedir. 113,114 

Hiraishi ve ark.114 yaptıkları bir çalışmada hesperidinin 

sığır dentini üzerine etkilerini incelemişlerdir. Hesperidi-

nin kolajeni koruduğu, proteolitik aktiviteyi azalttığı ayrıca 

dentinin asit demineralizasyonuna duyarlılığını azalttığı 

ve remineralizasyon sürecini olumlu yönde etkilediği-

ni bildirmişlerdir. Islam ve ark.114 ise klorheksidin, üzüm 

tohumu içeriği ve hesperidinin insan dentini üzerine et-

kilerini değerlendiren bir çalışma yapmışlardır. Hesperi-

din ve üzüm çekirdeği içeriği uygulanan grupta lezyon 

derinliği, kolajen bozulması ve mineral kaybı istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde daha az izlenmiştir. Çalışma so-

nucunda hesperidinin demineralizasyonu engellediği 

ve remineralizasyonu florürsüz ortamlarda bile olumlu 

yönde etkileyebileceği bildirilmiştir.  Hesperidinin dentin 

kolajenini stabilize ettiği, stabilize olan dokunun iyonların 

çıkışı için mekanik bariyer gibi görev yaptığı böylece de-

mineralizasyonu engellediği; sağlam, stabilize bir kolajen 

yapının remineralizasyon için iskelet görevi gördüğü ve 

böylece remineralizasyon sürecini olumlu yönde etkile-

diği düşünülmektedir.113–115 Ancak konu ile ilgili çalışma-

lar oldukça kısıtlıdır ve hesperidinin remineralizasyon et-

kinliği ile ilgili sonuca varmak mümkün değildir. 

3. Üzüm Çekirdeği Özü 
Son yıllarda araştırmacılar oral hastalıkların önlenme-

sinde oral sağlığın geliştirilmesinde besinlerde bulunan 

içeriklerle ve geliştirilmiş besinsel ürünlerin kullanımı 

üzerine odaklı çalışmalar yapılmaktadır. Üzüm çekirde-

ği içeriği de ağız sağlığının geliştirilmesinde kullanılan 

doğal ürünlerden birisidir. Yüksek miktarda doğal bir an-

tioksidan olan proantosyanidin içerir. Bu maddenin en 

önemli özelliği kolajen çapraz bağ sayısını artırarak ko-

lajen içeren dokuları güçlendirebilmesidir. Ayrıca Strep-

tococcus mutans’ın glikoziltranferaz aktivitesini ve asit 

üretimini inhibe etme özelliğine sahiptir.116 Xie ve ark.117 

kök çürüklerinde üzüm çekirdeği içeriğinin remineralizas-

yona etkinliğinin değerlendirildiği bir çalışma yapmıştır. 

Çalışmada sodyum florür ile karşılaştırma yapılmış ve 
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üzüm çekirdeği özünün remineralizasyonu pozitif etkile-

diği bildirilmiştir. Mekanizması flordan farklı olan üzüm 

çekirdeği özünün lezyonun yüzeysel tabakalarında min-

eral depolanmasını artırdığı, protoantosyanidin-kolajen 

etkileşimi ile kök dentinin organik yapısını etkilediği ve 

açık kolajen matriksi stabilize ettiği düşünülmektedir.117 

Üzüm çekirdeği içeriğinin kök çürüklerindeki reminer-

alizasyon etkinliğinin CPP-ACP ile karşılaştırıldığı başka 

bir in vitro çalışma sonucunda üzüm çekirdeği özünün 

demineralizasyonu önleyebilen ve remineralizasyonuna 

yardımcı olabilen doğal bir remineralizasyon ajanı ola-

bileceği gösterilmiştir.118 Üzüm çekirdeği özünün mine 

remineralizasyonu etkinliğini değerlendiren çalışma 

sayısı kısıtlıdır ancak üzüm çekirdeği özünün mine de-

mineralizasyonunu önlediği ve remineralizayonunu art-

tırdığı bulgulanmıştır. 119 Olgun minenin kolajen içermey-

en substrat olarak kabul edilir ancak birçok çalışma mine 

içerisinde tip I kolajen ve tip X kolajeninin bulunduğunu 

bildirmiştir. Üzüm çekirdeği özündeki protoantosyanidin, 

kolajen çapraz bağlarını arttırır. Üzüm çekirdeği özünün 

mine reminalizasyonundaki mekanizmasının eksojen 

kolajen çapraz bağları arttırması sonucu hidroksiapatit 

büyümesini teşvik etmesi ile ilgili olduğu düşünülmekte-

dir.116,119 Üzüm çekirdeği özü doğal bir remineralizasyon 

ajanı olarak umut verici olsa da konuyla ilgili daha fazla 

çalışma yapılması gereklidir.

4. Galla Chinensis
Galla chinensis (GCE) yaygın olarak kullanılan doğal ve 

geleneksel bir Çin ilacıdır. Rhus chinensis mill'in yaprak-

larının çin sumak biti tarafından parazitlenmesi sonucu 

ortaya çıkar. Galla chinensis antibakteriyel, antiviral, an-

tioksidan, hepato koruyucu, anti-diyabetik, anti-trombin, 

anti-enflamatuar ve anti-tümör aktivitesi sergiler ayrıca 

çözünmeyen bileşikler oluşturmak için çeşitli metalik iy-

onlar, alkolsüz maddeler veya glikozitler ile birleştiğinden 

detoksifikasyon özelliklerine sahiptir.120 

Diş hekimliğinde kullanımı ile ilgili son yıllarda çeşitli 

araştırmalar yapılmıştır. Galla Chinensis’in antibakteriyel 

etkinliği sayesinde s. mutans büyümesi, glukan sent-

ezi ve agregasyonu üzerinde önemli inhibitör etkiye sa-

hip olduğu ve anti-çürük ajanı olarak kullanılabileceği 

gösterilmiştir. Galla Chinensis’in polifenoller aracılığıyla 

organik matris ile etkileşime girdiği, asit atakları altında 

bile matrisin ayrışmasını engellediği ve kolajen bozul-

masını önlediği gösterilmiştir.120,121 Bu mekanizmalar ile 

mine ve dentinde demineralizasyonu önleyebileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca yapısındaki kimyasal bileşikler-

inin, kalsiyum iyonu taşıyıcıları olarak hareket ettiği, de-

mineralize alanlara kalsiyum iyonları sağlayarak remin-

eralizasyon etkisinin olabileceği bulgulanmıştır. Hidroksi 

apaptit yapısı ve oluşumunun değerlendirildiği bir in vitro 

çalışmada galla chinensis’in içeriğindeki gallik asitin hi-

droksiapait oluşum sürecinde düzenleyici etkisinin old-

uğu ve remineralizasyonu olumlu yönde etkileyebileceği 

bildirilmiştir.121 Ayrıca flor ve nanohidroksi apatit içeren 

remineralizasyon ajanları ile birlikte kullanımı değerlendi-

rilmiş ve sinerjistik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir.122 

Klinik kullanıma uyarlanabilmesi için toksikoloji testlerini 

de içeren ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

5. Propolis
Propolis arılar tarafından botanik kaynaklardan toplanan 

eksüdalardan elde edilir ve kovandaki boşlukları kapa-

tarak dış etkenlere karşı korumak için kullanılır. Ayrıca, ko-

vanın iç ortamını dezenfekte eder ve iç ortam sıcaklığını 

ayarlar. Bileşenleri arasında reçine ve balzamlar (%50-70), 

balmumu (%30-50), polenler (%5-10), amino asitler, min-

eraller, A, B ve E vitaminleri, fenoller ve aromatik bileşikler 

bulunur. Reçineli kısmın büyük bir bölümünü oluşturan 

flavanoidler propolisin aktif bileşenidir ve antioksidan, 

antibakteriyel, antiviral, antifungal, antioksidan ve antien-

flamatuar özelliklerinin çoğundan sorumludurlar.123,124 

Propolisin Streptococcus mutans ve Streptococcus so-

brinus'un glikosiltransferaz enziminin aktivitesinin inhibe 

edebildiği in vivo ve in vitro olarak doğrulanmıştır.125,126 

Ancak demineralizasyonu önleyici etkisini değerlen-

diren çalışmalarda kullanılan propolis tipleri birbirlerin-

den farklıdır ve sonuçlar çelişkilidir.127,128 Propolisin de-

mineralizasyon önleme etkinliğinin değerlendirildiği 

ve farklı propolis tiplerinin antikaryojenik aktivitesinin 

karşılaştırıldığı daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır.

SONUÇ
Toplumda oldukça yüksek oranda görülen diş çürüğünün 

önlenmesindeki en önemli koruyucu uygulama rem-

ineralizasyon tedavileridir. Florun remineralizasyon te-

davilerindeki başarısı çok sayıdaki çalışma tarafından 

kanıtlanmıştır ve hala altın standart olarak kabul görme-

ktedir. Ancak olası yan etkileri nedeniyle artan olumsuz 

görüşler remineralizasyon tedavileri için yeni yaklaşım-

lar geliştirme ihtiyacını açıkça ortaya koymaktadır. Son 

yıllarda yapılan bilimsel araştırmalar sonucunda umut 

vaat eden birçok yeni strateji geliştirilmiş ve bazı doğal 

ürünlerin remineralizasyon potansiyeli olduğu göster-

ilmiş olsa da ulaşılabilirlik, kliniğe uygunluk, kullanım ko-

laylığı ve maliyet gibi sorunlar da vardır. Ayrıca çalışma-

lardan elde edilen kanıtlar florürün yerine geçebilecek 

yeni materyal veya yöntem ortaya koyabilmek için yeterli 

değildir. Diş sert dokularının rejenarasyonunu sağlanabi-

leceği düşünülen biyomimetikler minimal girişimsel diş 

hekimliğinde remineralizasyon tedavilerinin geleceği 

gibi görünse de bu biyomateryaller hala geliştirilme 

aşamasındadır. Günümüzde kullanılan ve hala geliştir-

ilme aşamasında olan remineralizasyon materyallerini ve 

yöntemlerini değerlendirdiğimiz bu derlemenin, konu ile 

ilgili gelecekte yapılacak çalışmalar için araştırmacılara 

yol gösterici olacağı kanaatindeyiz.
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