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OZET

Baslangic Mine Lezyonlarimin Tedavisinde Florid flave edilmis Kazein
Fosfopeptit Amorfoz Kalsiyum Fosfat (CPP-ACPF) ile Floridli Siitiin
Etkinliginin Arastirilmasi

Calismamizda florid igeren CPP-ACPF preparati (MI Paste Plus) ile 900 ppm florid
ilave edilmis siit ve suyun, baslangic asamasindaki mine g¢iiriikleri iizerindeki
etkisinin in vitro kosullarda belirlenmesi amaclanmistir. Bu amagla kok gelisimi
tamamlanmis toplam 35 adet saglam {iciincii biiylik az1 disi, mesio distal yonde 2,
bukkolingual yonde 2 parcaya boliinerek, deneyler sirasinda kullanilmak iizere
toplam 140 adet mine 6rnegi elde edilmistir.

Calismamizda deney materyallerinin opak mine lezyonlar1 iizerindeki etkinliginin
degerlendirilmesi amaglandigindan toplam tiim mine ylizeylerinde baglangi¢c mine
lezyonu olusturulmustur. Agiz ortamindaki giin boyu degisen pH degisikliklerini
taklit etmek amaciyla digler 4 hafta siiren pH dongiisiine tabi tutulmustur.

Minede olusan demineralizasyon ve remineralizasyonun belirlenmesi amaciyla 4 ayri
test yontemi uygulanmistir. Uygulanan tedavilerin mine yiizeyinde olusturdugu
mineral kayb1 ya da kazancinin miktarinin kalitatif olarak hesaplanabilmesi amaciyla
Vicker’s Mikrosertlik Testi uygulanmistir. Asit igerisinde sert dokulardan ¢dziinen
Ca ve POy iyonlarinin tayini amaciyla Endiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometre
(ICP-MS) ve lIyon Kromatografi (IC) metodlar1 kullanlarak kimyasal analiz
yapilmigtir. Saglam mine yiizeylerinde olusturulan opak mine lezyonunun ve
uygulanan tedavi edici ajanlarin mine yiizeyinde olusturdugu mineralizasyon
degisiklikleri Lazer Floresan Teknik (DIAGNOdent) kullanilarak degerlendirilmistir.
Minede olusturdugumuz baslangi¢ ciiriik lezyonunun yapist ve tedavi sonrasinda
olusan degisikliklerin belirlenebilmesi amaciyla Taramali Elektron Mikroskobisi
(SEM) kullanilmigtir. Ayrica tedavilerin mine Orneklerinin mineral diizeyinde
olusturdugu degisiklikler mikroanalitik bir teknik olan Energy-Dispersive
Spectroscopy (EDS) yontemi ile degerlendirilmistir.

Mine 6rneklerinin mikroserlik degerlerinin karsilastirilmasinin ardindan deiyonize su
uygulanan baslangic mine lezyonlarinin mikrosertlik degerlerinin tim gruplara
oranla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,05).
MI Paste Plus ile tedavi edilen baglangic mine lezyonlarinin mikrosertlik
degerlerinin, floridli siit, floridli su ve deiyonize su uygulanan mine Orneklerine
oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,05).
Floridli su ve floridli siit ile tedavi edilen baglangi¢ mine lezyonlarinin mikrosertlik
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05).

Mine Orneklerinden asit icerisinde ¢6ziinen Ca iyon miktarlarinin Tukey HSD testi
ile gruplar arasinda karsilastirilmasi sonucunda deiyonize su ile tedavi edilen mine
orneklerinden ¢ozlinen Ca miktarmin, floridli su grubuna oranla rakamsal olarak
daha fazla olmasma karsin aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig
belirlenmistir (p>0,05). Deiyonize su ile tedavi edilen mine 6rneklerinden ¢oziinen
Ca miktarinin, MI Paste Plus ve floridli siit gruplarina oranla daha fazla ve her iki



grup ile arasindaki farkin anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05). Baslangi¢c mine
lezyonlarina uygulanan tedaviler sonrasinda mine yapisindan ¢oziinen Ca iyon
miktarlarinin M1 Paste Plus ile floridli siit gruplarinda en diisiik degerlerde oldugu ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigr gozlenmistir
(p>0,05). Floridli su ile tedavi edilen mine orneklerinden ¢6ziinen Ca miktari, MI
Paste Plus ve floridli siit gruplarina oranla daha fazla olup, her iki grup ile aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05).

Mine orneklerinden ¢dziinen P iyon miktarlarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak
karsilastirilmasi sonucunda, en az ¢6ziinen P miktar1 MI Paste Plus ile tedavi edilen
grupta, en fazla ¢oziinen P miktar1 ise floridli su ve floridli siit gruplarinda
gozlenmistir. MI Paste Plus ile floridli siit ve floridli su gruplar1 arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05). Floridli siit ve floridli su
ile tedavi edilen mine Orneklerinden ¢oziinen P miktar1 arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p>0,05). Baslangi¢c mine lezyonu olusturulan
mine Orneklerinin deiyonize su ile tedavisi sonucunda ¢éziinen P miktarinin MI Paste
Plus ile tedavi edilen gruba oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<<0,05). Buna karsin deiyonize su ile tedavi edilen mine 6rnekleri ile
Floridli siit ve Floridli su gruplar1 arasindaki farkin anlamli olmadig1 saptanmistir
(p>0,05).

Calisgmamizda DIAGNOdent ile yapilan degerlendirmeler sonucunda saglam mine
ile tiim deney gruplarina ait baglangi¢ mine lezyonu 6rneklerinin LF degerlerinin
istatistiksel olarak karsilastirilmast sonucunda aradaki farkin anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Bu sonu¢ deneylerde kullanilan mine 6rneklerinde tedaviler
oncesinde baglangi¢c mine lezyonunun olusturuldugunu gostermistir. Bunun yani1 sira
kontrol ve deney gruplarinda tedavi oncesi ve tedavi sonras1 LF degerleri arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve tedavilerin basarili oldugu sonucuna
vartlmistir (p<0,05). Ancak deney ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Floridli su, floridli siit ve MI paste Plus ile tedavi edilen mine yiizeylerinin SEM
degerlendirmesinde ise baslangic mine lezyonlarina ait morfolojik 6zelliklerin
tamamen degiserek farkli bir yiizey morfolojisinin ortaya ¢iktig1 izlenmistir.
Uygulanan ajanin yapisina bagli olarak bu tabakalarin morfolojik yapisinda
farkliliklar gozlenmistir. EDS analizlerinde ise tedaviler sonrast minenin Ca/P
oraninin arttig1 izlenmistir.

Sonu¢ olarak, in vitro kosullarda elde ettigimiz bulgular, baslangic ciiriik
lezyonlarin tedavisinde CPP-ACP igerikli preparatlar ile floridli siitiin topikal
olarak uygulanmasinin minenin remineralizasyonunda florid tedavisine gore daha
etkin oldugunu gostermistir. Calismamizda elde ettigimiz bulgularin kilinik
arastirmalarla desteklendigi kosullarda bu ajanlarin ¢ocuk dis hekimliginde baglangic
cliriilk lezyonlarinin remineralizasyonu amaciyla, klasik florid tedavilerine alternatif
olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: CPP-ACPF, DIAGNOdent, floridli siit, kimyasal analiz,
mikrosertlik.



SUMMARY

The Effect of Fluoridated Casein Phosphopeptide-Amorphous Calcium
Phosphate (CPP-ACPF) and Fluoridated Milk on Remineralization of Initial
Enamel Lesions

The Effect of Fluoridated Casein Phosphopeptide-Amorphous Calcium
Phosphate (CPP-ACPF) and Fluoridated Milk and Water on Remineralization
of Artificial Enamel Lesions

The aim of this in vitro study was to evaluate CPP-ACPF (MI Paste Plus) and 900
ppm F added milk and water on remineralization of artificial enamel lesions.

A total of 140 enamel slab samples were prepared to investigate in the laboratory
experiments. For this purpose, a total of 35 freshly extracted impacted third molar
teeth which completed root formation were split into two pairs as the first pair in
buccolingual direction and the second one in mesiodistal direction.

All enamel surfaces were immersed in an acidifying gel to create initial lesion
formation and a pH cycling protocol as described in the literature was utilized to
simulate oral conditions for 4 weeks in order to evaluate the effect of test materials
on the artificial enamel lesions.

Four different test methods were applied to determine demineralization and
remineralization that formed in enamel.

After the treatment, Vicker’s microhardness test was used to calculate the total
amount of mineral loss or gain on enamel surfaces qualitatively.

Inductively Coupled Plasma-Mass Spectromete (ICP-MS) test was conducted to
detect Ca ions dissolved from hard tissues as a chemical analysis.

Mineralization variations caused by the created artifical enamel lesions on the sound
enamel tissues and applied treatment agents were evaluated by using Laser
Fluorescence Method (DIAGNOdent).

SEM analysis was performed to detect morphological changes occurring in the
enamel surfaces of non-treated and treated samples. Moreover, mineral variations of
enamel lesions after treatment protocols were calculated by using Energy-Dispersive
Spectroscopy (EDS) analysis.

Remineralized artificial enamel lesions by MI Paste Plus demonstrated the highest
microhardness levels which are statistically significant different (p<0,05) than the all
experimental groups such as fluoridated milk, fluoridated water and de-ionized
water. The statistical analysis also indicated that there is no significant difference
(p>0,05) between the groups treated by fluoridated milk and water.

De-ionized water treatment was considered as the control group which showed the



lowest microhardness values. The statistical tests for comparison proved that the
lowest microhardness of control group was significant different (p<0,05) than the
remaining experimental groups.

There is no statistically significant difference (p>0,05) between the MI Paste and
fluoridated milk treatments to compare amount of Ca ions dissolved from enamel
surface in the acid solution. In addition, the measured Ca ions amounts were
minimum level in these two groups with respect to the control group and fluoridated
water group (p<0,05). Control group and fluoridated water group, however, did not
show any significant difference statistically (p>0.05).

One of the important outcomes of this study is to prove that a statistically significant
difference (p<0,05) between the sound and artificial lesion formed enamel tissues.
This result is an indicator that the artificial enamel lesions were created successfully
before the treatments.

At the end of the treatment procedure, LF values of the test groups (MI Plus Paste,
fluoridated milk, fluoridated water) were not found statistically significant difference
(p>0,05) to the control group. Therefore, this study is also prove that DIAGNOdent’s
specificity and sensitivity is not enough to distinguish re-mineralization abilities of
the treatments.

The SEM analysis of the enamel specimens treated by MI Paste, fluoridated milk and
water, respectively, showed that various morphological surface characteristics differ
from the artificial enamel lesion formation. These surface topographies depend on
the structure of test materials which were applied to the enamel surfaces.

In our research EDS analysis was also performed to determine Ca/P ratios. The EDS
analysis indicated that all test materials improved the Ca/POy4 ratios on enamel.

As a result, this research concluded that CPP-ACP and also fluoridated milk can be
topically preferred to prevent demineralization and enhance remineralization on
enamel. The further clinical investigations, however, must be needed to develop the
facts drawn by this dissertation.

Key words: Chemical analysis, CPP-ACPF, DIAGNOdent, fluoridated milk,

microhardness.



II. Amac¢ ve Kapsam

Glinlimiizde baslangi¢ asamasindaki ¢iiriik lezyonlarinin tan1 ve tedavisi ile ilgili
onemli asamalarin kaydedilmesi ile dis hekimliginde ciiriik tedavisinin felsefesi
degismis, restorasyon ve cekime dayali yaklasim yerini koruyucu uygulamalara
birakmistir. Cagdas dis hekimliginin hedefi dis sagligin1 korumak ve daha iyiye
gotlirmek olup basarinin anahtar1 erken tani ve bireysel bazda diizenlenen koruyucu

programlarda yatmaktadir (Araujo ve ark 2002).

Ciirik olusumunun onlenebilmesi amaciyla her birey ve toplum icin en etkili ve
uygun koruyucu programlarin ve tedavi seklinin belirlenebilmesi i¢in yeni stratejiler
gelistirilmektedir (National Institutes of Health Consensus Development Conference
Statement, 2001). Giinlimiizde ¢iiriik riski altindaki bireylerde, oOncelikle
enfeksiyonun durdurulmasi, takiben heniiz kavitasyon olusmamis demineralize mine
dokusunun remineralizasyonunun saglanmasi ve bu lezyonlarin periyodik olarak
kontrolii esasina dayanan minimal invaziv tedavi yaklasimi esas alinmaktadir
(Murdoch-Kinch 2003; Efes B.G. 2005). Bu baglamda heniiz kavitasyonun
gergeklesmedigi baslangic ¢iiriik lezyonlarinda remineralizasyonun saglanmasi

hayati 6neme sahiptir.

Ciiriik

Normal kosullarda, giin boyunca mine yiizeyi ile plak ve tiikiiriik sivisi arasinda
dinamik bir denge icerisinde devam eden siirekli bir iyon degisimi s6z konusudur.
Mine vyiizeyi ve lokal c¢evre arasindaki bu denge demineralizasyon ve

remineralizasyon dongiileri ile devam eder (Axelsson P, 2001).

Ciirik; dis yiizeyi ile plak sivisi arasindaki demineralizasyon-remineralizasyon
dongiisiinlin demineralizasyon lehinde bozulmasi sonucunda, dis yiizeyinden mineral
kaybina neden olan dinamik bir olay olarak tanimlanir (Cele AS, 1988, Jansen Van

Rensburg BG, 1995, Harris NO, 1995 Scott DB, 1999; Featerstone JDB 2004a).



Cirik olusumunda ve siddetinde mikrobiyal, genetik, immiinolojik, davranis

farkliliklar1 ve ¢evresel faktorler rol oynar (Murdoch-Kinch, 2003).

Minede hiicresel diizeyde tamir mekanizmasi bulunmadigindan, ¢liriiglin baglama ve
ilerlemesi dis ve pelikil/plak arasindaki fizikokimyasal olaylarla sekillenir. Minenin
fizikokimyasal biitiinliigii, disi ¢evreleyen tiikiiriik ve plak sivisinin kompozisyonuna
ve kimyasal icerigine bagl olarak degismektedir. Mine apatitinin kimyasal dengesini
saglayan en 6nemli faktorler ortamin pH’ s1 ve oral sivilardaki serbest Ca, POy ve F

iyonu konsantrasyonlaridir (Axelsson P, 2001).

Lezyon formasyonu i¢in, hem asitlerin mine i¢ine difiizyonu, hem de ¢Ozlinmiis
minerallerin mine digina ¢ikmast yani kristal diizeyinde bir ¢dziinmenin
gergeklesmesi  gerekmektedir.  Minede  kristal  diizeyinde  gerceklesen
demineralizasyonda, mine kristalinin ¢6ziiniirliigii kritik bir 6neme sahiptir (Zero

DT, 1999).

Ciiriik olugum siireci, karbonhidratlarin bakteriyel fermantasyonu sonucunda organik
asitlerin formasyonu ve ortamin pH ‘in kritik pH olan 5.5 ‘in altina diismesi ile baslar
(Axelsson P, 2001). Plak bakterileri tarafindan olusturulan asitler plak sivis1 igerisine
sizarak hidrojen iyon konsantrasyonunun artmasina neden olur. Bunu, mine
yapisinda bulunan difiizyon kanallarmmin agilmast sonucunda, mine yiizeyinde

¢Oziinmenin baslamasi takip eder (Zero DT, 1999).

Kritik pH

Mineden mineral ¢oziinmesinde plak pH’ s1, tiikiiriik pH’ sindan ¢ok daha énemlidir.
Teorik olarak, plak pH’ s1 diistiiglinde mineden mineral ¢dziinmesinin baglamasi
beklenir. Ancak plak pH’ sindaki her diisiisiin minede her zaman ¢6ziinmeye neden
olmadig1 da bilinmektedir. Minede ¢6ziinmenin gergeklesebilmesi i¢in oncelikle plak
sivisinda mevcut olan asitler mineye difiize olacak kadar yiiksek konsantrasyona

ulasmalidir. Plak sivisindaki ¢6ziinmiis minerallerin mineye diflizyonu ancak



hidroksiapatitin doymamis oldugu kosullarda gerceklesir. PH notr ya da buna yakin
degerde oldugunda, plak sivisi Ca ve POy iyonlarina doymustur. Bu nedenle mine
yapisindan mineral ¢oziinmesi ya da mineral depolanmasi goézlenmez. Coziinme
ancak, plak sivisinin Ca ve PO iyonu agisindan doymamis oldugu kosullarda

gerceklesebilir ki bu durum ‘kritik pH” olarak ifade edilir (Fosdick LS, 1939).

Agzin siikroz sollisyonu ile ¢alkalanmasindan sonra plak pH’ sinda ortaya ¢ikan
degisiklikler ilk defa Stephan tarafindan tanimlanmistir. Plak pH’ sinda zaman
igerisinde ortaya c¢ikan degisimler Stephan egrisi ile gosterilmistir (Stephan RM,
1944). Dinlenme aninda plak pH’ s1 7 civarinda noétrale yakin bir degerdedir.
Gidalarin alinmadigi durumlarda plak pH’ s1 7.8 gibi alkalin bir degerde seyreder.
Fermente olabilen bir karbonhidrat alindiginda pH hizla diiser. Diisen pH’ nin tekrar
dinlenme degerine donmesi 30-60 dk alir. Ciiriik aktif bireylerde plak pH’ s1 4’ iin
altina inebilmektedir. PH’ nin 7° den 4’ e diismesi hidrojen iyon konsantrasyonunda
1000 kez daha fazla artisa neden olur ve bu da asitlerin dise dogru diflizyonunun

artmasina yol acar (Stephan RM, 1944).

Plagin asidojenik potansiyeli ve ciiriikk arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Stephan
farkl clirtik aktiviteli kisilerin plak pH profillerini karsilagtirmistir (Stephan RM,
1944). Ciiriige yatkin bireylerin plaginda bulunan bakterilerin biiyiikk bir kismi
ekstraselliiler polisakkaritlerin yani sira intraselliiler polisakkaritleri de sentez etme
yetenegine sahiptir. Bu nedenle, plakta mevcut olan intraselliiler polisakkaritler de
asit olusumuna yol agarak, plak pH’ simin siirekli olan diisiik kalmasina yol

acmaktadir (Zero DT, 1999).

Minenin ¢ozilinebilmesi i¢in, genel olarak ortamin kritik pH’ sinin ortalama 5.5
olmasmin gerektigi kabul edilmektedir. Ancak kritik pH sabit bir deger olmayip
ortamdaki; asit tipi, F* konsantrasyonu, Ca ve PO, iyonlar1 ve disin belirli bir
bolgesindeki minerallerin ¢ozlinme Ozelliklerine gore degisebilmektedir (Zero DT,

1999).



Demineralizasyon

Cirik olusumunun ikinci asamasi; dental biofilm igerisinde olusan asitlerin mine
ylizeyine veya igerisine dogru difiizyonudur. PH kritik degerin altina diistiikge,
apatitin ¢Ozlniirliigii ile paralel olarak minede demineralizasyon siireci baglar. PH’
nin diismesiyle birlikte plak icerisinde olusan organik asitlerin konsantrasyonu,
asidin mine igerisine penetre olmasina yol acabilecek bir konsantrasyon gradientine

ulasir (Zero DT, 1999).

Ciirtik lezyonunun olusumu esnasinda dis yiizeyinin yiizlerce mikron asagisinda aktif
mineral kaybi izlenir. Demineralizasyon, H' iyonlarinin plaktan lezyon igerisine
gecisi ve dis yiizeyinden ¢dzlinen mineral iyonlarinin ise plaga dogru gecmesi ile
Ozetlenebilir (Chow LC ve Vogel GL., 2001). Bu reaksiyon dietle birlikte alinan
karbonhidratlarin aktif fermentasyonu sonucu dental plakta artan H'  iyon
konsantrasyonuna bagli olarak gergeklesir (Garcia-Godoy F ve Hicks J, 2008).
Dental plagin Ca ve PO, ile doymus halde olmasina ragmen, ortamdaki H'
konsantrasyonundaki hizli artig (100-1000 kat), H+ iyonlarinin minenin ylizey ve
yiizey alt1 bolgelerindeki HAP kristallerini ¢evreleyen porlardaki siviya dogru hizli
bir sekilde itilmesine ve porlara difiizyonuna sebep olur. Bu reaksiyon sonucunda
yiizeyel minede mevcut olan Ca ve POy iyonlart da komsu biyofilm tabakasinin
igerisine dogru, konsantrasyon gradientlerinin tersi yoniindeki bir itis giiciiyle itilir.
Bu olay mine yiizeyinde demineralizasyon siirecinin baslangici olarak ifade

edilmektedir (Garcia-Godoy F ve Hicks J, 2008).

Mine yapisinda mevcut olan kristaller arasi bolgeler, asitlerin mine igerisine
diflizyonuna ve kristallitlerin etkilenmesine yol agan kanal gorevi goriirler (Zero DT,
1999). Demineralizasyonla birlikte zamanla mine kristallerinin ¢aplar1 azalir. Mine
prizmalarindan kristallerin ¢ézlinmesini prizma kinlarinin ¢éziinmesi takip eder ve
mine gittikce daha pordz bir yapiya doniislir (Fejerskov O ve Thylstrup A, 1994,
Margolis HC, 1999). Demineralizasyon ilerledik¢e prizma periferleri ile mine
yapisindaki mine catlaklari; lamelleri gibi gelisimsel orijinli yapilar daha da genisler

ve minenin derin tabakalarina agilan difiizyon yollarini artirirlar (Zero DT, 1999).



Asitler mine yapisindaki minerallerden once pelikil igerisine difiize olurlar.
Caligmalarda pelikilin mine yiizeyinin erirgenligini azalttigi gosterilmistir. Bu
Ozelligin disten iyonlarin disariya dogru diflizyonunu azaltma ile mi yoksa mine
yiizeyini Orten pelikil proteinlerinin minenin erimesini azaltici etkinligi ile mi ilgili

oldugu netlik kazanmamaistir (Zero DT, 1999).

Remineralizasyon

Plakta olusan asitlerin zamanla tiikiiriik tarafindan tamponlanmasi ile birlikte, pH
yiikselerek notr hale gelir. Plak pH’ s1 notr hale geldiginde mineden ¢6ziinen
minerallerin etkisiyle plak ve tiikiirik HAP’ e oranla daha doymus bir hal alir. Bu
noktada ¢Ozlinen mineraller tekrar c¢okelmeye baglarlar ve remineralizasyon
gerceklesir (Hicks J ve ark., 1985, lijima Y ve ark., 1999; Featherstone 2000).
Demineralizasyonun aksine remineralizasyon esnasindaki pasif tasinma; H™ iyon
gecisi ile degil, Ca®” ve H,POy, iyonlarmn titkriik ve plaktan lezyon govdesine
dogru, konsantrasyon gradientlerinin ters yoniinde gecisleri ile miimkiin
olabilmektedir. Bu durum ‘oral sivilarda artmis olan Ca ve PO4 iyonlariin
remineralizasyon siirecini baslatmasi’ olarak ifade edilmektedir (Featherstone ve
ark., 1981; Ten Cate ve ark., 1983; Ten Cate ve Featherstone 1991; Featherstone
1995; Ten Cate ve Mundorff-Shrestha 1995; Chow LC ve Vogel GL, 2001).
Oncelikle demineralizasyona ugrayan mine yiizeyinde HAP kristallerini gevreleyen
porlardaki sivilar ile dental biyofilm igerisindeki H+ iyon konsantrasyonu esitlenir.
Tikrik ve biyofilm tabakasindaki Ca ve PO, iyonlar1 pasif transport yoluyla
demineralize mineye tasinirlar. Remineralizasyon esnasinda gergeklesen itis giicil,
tikriik ve plaktaki asirt doygun Ca ve POy iyonlarinin daha az doygun olan yiizeyel
minedeki porlarda bulunan sivilarin ayni degerlere ulasmasina olanak saglar (Garcia-

Godoy F ve Hicks MJ., 2008).

Remineralizasyon esnasinda, mine yapisindan demineralizasyon siirecinde
kaybedilen mineraller telafi edilir. Daha 6nce hasara ugrayan kristallerin iizerinde
tekrar mineral depolanarak lezyon tamir olur, yani iyilesir. Yeni olusan kristaller

ortamda bulunan iyonlarin 6zellikleri ile iligkili olarak gercek kristal boyutundan
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kiigiik ya da daha biiylik olabilmektedir. Boylece minenin asit ataklarina kars

gecirgenligi azalarak, ¢iiriige kars1 direnci artar (Hicks J ve ark, 2004a).

Minede kavitasyon olusmadan 6nce, baslangi¢ halindeki ¢iiriik lezyonlarinda yiizeyel
mine tabakasinda ¢ok az bir degisim goriilmesine karsin, lezyon gévdesinde % 20-50
mineral kayb1 mevcuttur. Tiikiirik minerale doygun ise remineralizasyon
gercekleseceginden mineral kaybi kalict degildir. Bir sonraki ¢liriik atagi esnasinda
demineralizasyon ~ ve  remineralizasyon  siklusu  tekrarlanacaktir.  Eger
demineralizasyon agamalar1 daha etkin ise ¢iiriik ilerler (Barkowitz BKB ve ark,

2002).

Minenin remineralizasyonunda; tiikriikk, biyofilm tabakasi ve uygulanan kalsifiye
edici ajanlarda bulunan Ca, PO4 ve F konsantrasyonlari ve minerallerin sivilardaki
¢Oziinlirligli 6nem tasir (Hicks J e ark., 2004a,b; Featherstone JD., 2004b;
Westerman GH ve ark.,, 2006; Hicks J ve Flaitz C., 2007). Yiksek
konsantrasyonlardaki bazi soliisyonlarin mine yiizeyine hizla ¢okelmesi difiizyon
kanallarinin tikanmasina yol agmaktadir. Bu durum lezyon goévdesinde olugmasi
beklenen remineralizasyonun engellenmesi ile sonuglanir (Larsen ve Fejerskov
1989). Oysa opak mine yilizeyinde ideal bir remineralizasyon; ancak mineral
iyonlarinin dis yiizeyinden, minerale en fazla ihtiya¢ duyulan bdlge olan lezyon
govdesine kadar difiizyonu ve minerallerin bu bolgede c¢okelmesi ile

gergeklesebilmektedir (Chow LC ve Vogel GL, 2001).

Remineralizasyon sirasinda Ca, P ve F iyonlar1 interprizmatik araliklar boyunca
minenin derin tabakalarina dogru ilerlerler. Hem florid hem de mineralize edici
ajanlar remineralizasyon etkisine sahiptir. Ancak bu iki ajanin etki mekanizmalari
birbirlerinden farklidir. Florid preparatlarinin uygulanmasiyla F~ iyonu apatitin
[3Ca3(PO4),Ca(OH);] yapisindaki hidroksil iyonlar ile yer degistirerek apatitin
yapisina yerlesebilir. Mineralize edici ajanlar ise apatit kafesindeki Ca ve POy

iyonlarinin yerine gecerler (Kolmakow S, 1991).
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Ca ve POy iyonlari interprizmatik araliklar boyunca penetre olarak, minenin biyolojik
ve fiziksel Ozelliklerinde degisime neden olurlar. Bu degisimler minenin
olgunlagmasi, mineralize alanlarin artmasi ve minenin permeabilitesinin ve asitler

karsisinda erirgenliginin azalmasi seklinde gozlenir (Kolmakow S, 1991).

Yapilan bir aragtirmada, remineralizasyonun gerceklesmesi igin gerekli olan
maksimum Ca ve PO4 konsantrasyonunun 1-2 mmol/L oldugu gosterilmistir
(Silverstone 1972). Remineralizasyon esnasinda Ca ve PO, iyonlar1 konsantrasyon
gradientlerinin yaklasik 30 kat1, H™ iyonu ise 100 kat1 ile ifade edilen degerlerde dis
yiizeyine gegmektedir (Chow LC ve Vogel GL 2001).

Arastiricilar  mineralize edici ajanlarin  baslangi¢ ciirlik lezyonlar1 {izerine
uygulanmasi ile demineralize alanlarin tamamen remineralize olabilecegini ve
mineralizasyon seviyesindeki azalmanin saglam mine diizeyine yiikselebilecegini
ileri siirmektedir (Silverstone LM, 1977; 1981; 1983a,b; Silverstone LM ve
ark.,1984). Bu etkinin mineralize edici ajanlarin floridlerle kombine kullanildiginda
daha kalic1 oldugu ve demineralizasyona karsi daha fazla diren¢ olustugu
gozlenmistir (Al-Khateeb S ve ark., 2000; LeGeros RZ 1999; Karlinsey RL ve ark.,
2009a,b).

Sonug¢ olarak; baslangic halindeki ciirlik lezyonlarinin tedavisinde temel hedef

remineralizasyonun demineralizasyondan daha etkin olmasi esasina dayanir. Bu ise:

-diet ve oral hijyen kontrolii ile plak olusumunun en aza indirgenmesi,

-plak icerisindeki biofilmin asit olusturma kapasitesinin azaltilmasi (selektif plak

hipotezi),
-floridlerle mineden mineral kaybinin 6nlenmesi ve

-remineralizasyonun desteklenmesi ile basarilabilir (Barkowitz. BKB ve ark., 2002).
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Baslangic Asamasindaki Mine Ciiriigii

Klinik goriiniim

Cirtkle ilgili ilk gorsel bulgular beyaz nokta lezyonu olarak tanimlanir. Bir¢ok
klinisyen tarafindan bu bulgu, baslangi¢ lezyonu olarak degerlendirilse de gergekte
cliriikle ilgili daha ileri bir safthanin isaretidir. Ciinkii mine lezyonun klinikte
gozlenebilir bir hale gelebilmesi icin, 300-500um derinlige kadar ilerlemis olmasi

gerekmektedir (Axelsson P, 2001).

Opak mine lezyonlart ¢iiriige bagli veya gelisimsel orijinli olabilir. Bu iki tiir
hipokalsifikasyonun ayirt edilmesi onemlidir. Opak mine lezyonlarinda, yiizeydeki
asir1 demineralizasyona bagli olarak pordzite nedeniyle, translusent goriintii
kaybolmustur. Baslangic ciiriik lezyonlari, dis yiizeyi kurutuldugunda belirginlesir
ancak 1slak oldugunda kismen veya tamamen kaybolur. Buna karsin, gelisimsel
orijinli opasiteler, kurutma ve 1slanmadan daha az etkilenir (Fejerskov O, Thylstrup

A, 1994).

Cirtige baghh opak mine lezyonlar1 klinikte, Ozellikle mikrobiyal birikintilere
yatkinligin fazla oldugu bolgelere paralel olarak sekillenir. Bu lezyonlarin bir kismi,
mikrobiyal birikintilerin dis ipi kullanilarak kaldirilmasi veya komsu disin ¢ekilmesi
gibi nedenlerle ¢evresel kosullarin degismesiyle inaktif bir hal alir. Uzun bir gegmisi
olan inaktif lezyonlarin renkleri genellikle degismistir (Fejerskov O, Thylstrup A,
1994).

Backer ve Dirks (1966), opak mine lezyonlarimin her zaman kavitasyona
doniismedigini, bazi vakalarin zamanla saglam mine goriintlisiine doniistiigiini
saptamiglardir. Opak mine lezyonu asamasinda lezyonun ilerlemesi veya geriye
dontlismesi, ¢iirlige neden olan faktorler ve koruyucu onlemler arasindaki denge ile

sekillenir (Hicks J ve ark., 2004a).
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Topikal floridlerin kullanimindaki artig, mine yiizeyinin biitiinliigiiniin korunmasina
ve ylizey altinda dentine dogru ilerleyen c¢liriigiin maskelenmesine neden olmaktadir.
Lezyon ilerledik¢e yiizey alti lezyonun boyutlar1 artar ve ¢ok gegmeden yiizey
tabakas1 ¢Okerek restorasyon gerektirecek diizeyde kavitasyon olusur. Ciiriigiin bu
asamasinda plak birikiminin artmasi nedeniyle bu bdlgelerin tiikiiriigiin koruyucu
etkisinden yararlanilamamasi kavitasyonun hizla ilerlemesine neden olur (Axelsson

P, 2001 ).

Histoloji

Polarize 151k mikroskobu altinda yapilan degerlendirmelerde, opak mine
lezyonlarinin 4 tabakadan olustugu saptanmistir (Robinson C., 2000). Bu tabakalar,

lezyonun en derin bdlgesinden yilizeye dogru;

e Translusent (saydam) tabaka (por hacmi %1)
e Karanlik tabaka (por hacmi %2-4)
e Lezyon govdesi (por hacmi %5-25)

e Yiizeyel tabaka (por hacmi %5’den az) olarak siralanir.

Translusent (saydam tabaka):

Saydam tabaka lezyonun en derin tabakasidir ve mine lezyonlarinin ilerleme yoniinii

gosterir (Theodore M, 2006b).

Hidrojen iyonlari, mine prizmalarinin sinir1 boyunca penetre oldugundan bu tabakada

porlar, mine prizmalarinin siir1 boyunca izlenir (Theodore M, 2006b).

Quinolin soliisyonu mine ile aymi kirilma indeksine sahiptir. Porlar quinolin

soliisyonu ile doldugunda, lezyon saglam mine ile ayni kirilma indeksine sahip
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olacagindan, bu tabaka saydam goriiliir. Bu nedenle saydam tabaka olarak tanimlanir

(Fejerskov ve Thylstrup, 1994).

Minede c¢iiriik lezyonunun ilerlemesi ile ilgili ilk bulgu olan saydam tabakaya siirekli
dislerde % 50 oraninda rastlanirken, siit dislerinin sadece % 25 inde rastlanilmaktadir

( Lundeen TF, 1983, Bindslav PC, 1992).

Bu boélgede yaklasik %1,2 mineral kaybi izlenir (Theodore M, 2006b).

Karanhk tabaka:

Mineral kaybinin daha az oldugu boélgelerde mine yapisindaki porlarin boyutlar1 daha
kiigiiktiir. Bu porlar quinolin soliisyonunu absorbe edemediginden polarize 15181
bloke ederler. Sonug olarak polarize 15181 gegirmeyen bu tabaka 151k mikroskobunda
karanlik olarak izlendiginden ‘karanlik tabaka’ olarak adlandirilmaktadir. Klinikte
hava veya buharla dolu olan bu porlar bolgenin opak goériinmesine neden olur (

Lundeen TF, 1983; Newbrun E, 1989 Fejerskov O ve Thylstrup A., 1994).

Opak mine lezyonlarinda, minedeki yapisal degisikligin ikinci tabakasi, karanlik
tabakadir. Karanlik tabakanin genisligi lezyonun ilerleme hiz1 ile iliskili olarak
degisebilmektedir. Karanlik tabaka, lezyonun bir¢ok demineralizasyon ve
remineralizasyon agamalarindan gectigini ifade eder. Ciiriiglin remineralizasyon
asamalarinda, genis porlarin bir kismi1 daralarak, minenin gegirgenligi azalir. Bu
nedenle, biiyiik quinolin molekiilleri bu bolgelerden gegemez. Sonug olarak, uzun bir
gecmisi olan ve yavas ilerleyen inaktif lezyonlarda karanlik tabaka daha genis forme
olur (Fejerskov O ve Thylstrup A., 1994; Robinson C., 2002). Bu tabaka, ciiriik
lezyonunun hizli ilerledigi durumlarda daha ince, lezyonun yavas ilerledigi

durumlarda ise daha genis izlenmektedir ( Newbrun E., 1989).

Karanlik tabaka siit dislerindeki mine lezyonlarinin % 85 ‘inde, daimi dislerin ise

%95’ inde gosterilmistir (Bindslav PC., 1992).

15



Lezyon Govdesi:

Lezyon govdesi Dbaglangic mine lezyonlarimin en genis tabakasidir.
Mikroradyografide radyolusent olarak goriilen lezyon govdesinde, Retzius ¢izgileri
belirgin olarak izlenir (Newbrun E., 1989). Mine yiizeyinde c¢iirilk Retzius ¢izgileri
boyunca ilerler (Theodore M., 2006b).

Lezyon govdesi en fazla por hacmine sahip olup; por hacmi periferde % 5’ ten,

merkezde % 25’ e kadar degisim gosterir (Theodore M., 2006b).

Saglam mine ile karsilagtirildiginda bu tabakada % 24 mineral kayb1 vardir. Bakteri
ve tiikiiriigiin girisine bagl olarak su ve organik yapi artmistir (Lundeen TF 1983,

Newbrun E., 1989,).

Bu bolgede mevcut porlarin genislikleri bakterilerin sizmasi i¢in yeterli ise, lezyon
govdesinde bakteriye rastlanabilir. SEM kullanilarak yapilan ¢alismalarda, lezyon
govdesinde mine prizmalar1 arasinda bakterilerin bulunabildigi gosterilmistir

(Lundeen TF 1983, Newbrun E 1989).

Yiizeyel Tabaka:

Mikroradyografilerde, radyoopak olarak goriinen bu tabaka alt tabakadaki
radyolusent alanlardan ayirt edilebilir. Ciliriikten nispeten daha az etkilenmis olan
yiizey tabakasinin genisligi, 20-100 pm arasinda degisir (Newbrun E, 1989).
Baslangig ciiriik lezyonlarinda mineral kaybi ylizey altinda ylizeyel tabakaya oranla
daha fazladir. Minenin segici gecirgenligini acgiklamak i¢in bircok teori ileri

siirlilmiistiir. Bunlar;

1) Yiizeyel tabaka F iyonu ile tiikiiriikk ve dietten absorbe edilen organik materyal
gibi demineralizasyon inhibitorleri tarafindan korunur. Mine yiizeyinde ya da

pelikilda bulunan organik yap1 elemanlari, mineden mineral kaybin1 azaltan segici bir
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bariyer olusturur. Bu sayede ylizeyel tabaka demineralizasyona karst korunur
(Meckel 1968; Zahradnik ve ark., 1976). Yapilan in vitro g¢aligmalarda; mine
yiizeyinden proteinlerin kalkmasinin, opak mine lezyonunun yapisina daha fazla Ca
girmesine ve mineral iyonlariin yiizey boyunca ilerlemesine yol agtig1 gosterilmistir

(Robinson ve ark., 1990).

2) Yiizeyel mine tabakasinin anatomik yapis1 ve kompozisyon farklilig: bu bélgenin

erirgenliginin alt tabakalara oranla daha az olmasina yol agar.

3) Laboratuar caligmalarinda minenin yiizeyel tabakasinin yiizey alti minenin
erimesinden kaynaklanan Ca ve PO, iyonlarinin depozisyonu ile yeniden forme
oldugu saptanmistir. Daha stabil bir kalsiyum fosfat fazinin olusumu yiizeyel
tabakanin korunmasina yol acar. Yiizeyel tabakanin mineral igeriginin, saglam
mineye benzer olmasi asit ataklar1 sirasinda yiizeyel tabakanin diger tabakalardan

daha az ¢oziinmesine neden olur (Anderson P, 1992).

Gliniimiizde ylizey alti lezyonu gelisimi yukarida belirtilen faktorler arasindaki
kompleks etkilesimle agiklansa da en son maddenin en etkin oldugu kabul

edilmektedir (Anderson P, 1992).

In vivo kosullarda ise tiikiiriik, diet, dig macunundan kaynaklanan mineraller ylizey
ve ylizey alti lezyonun remineralizasyonuna neden olmaktadir. Yapilan in vivo
caligmalarda, sadece ylizeyel minenin demineralize oldugu ¢iiriik lezyonlariin hizla
remineralize olabildigi gosterilmistir. Ancak yiizeyin nispeten saglam olmasina
karsin lezyonlarin ylizey altinda ilerledigi vakalarda, remineralizasyonun daha zor

oldugu gosterilmistir (Zero DT, 1999).

Heniiz baglamis ¢iiriik lezyonlarinda mine ylizeyinin zarar gérmemis olmasi, bakteri
sizintisini1 6nleyen bir bariyer olusturur (Lundeen TF 1983, Newbrun E 1989). Buna

karsin yeniden forme olan yiizey tabakasinin, mineral iyonlarinin lezyonun daha
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derin kisimlarina gegigini Onleyerek bir diflizyon bariyeri olusturmasi

remineralizasyonu sinirlamaktadir (Zero DT, 1999).

SEM c¢alismalarinda baglangic mine lezyonlarinda yiizey tabakasinin bazi
bolgelerinde huni seklinde deliklerin bulundugu goézlenmistir. Bu bulgu, yiizey
tabakasinda 151k mikroskobu ile tespit edilemeyen ¢ok ufak giris yollarmin varligini
gosterir (Newbrun E, 1989). Mine yiizeyinde diflizyon, yiizeyden igeri dogru yiizey
altinda ise disariya dogru gergeklesir. Mine ylizeyinin pordzitesi ¢liriiglin aktif bir
sekilde ilerleyecegini mi yoksa duracagmi mi belirleyen Onemli bir Olgiittiir.
Gliniimiizde, ¢iiriigiin ilerleyip ilerlemeyecegi konusunda yorum yapabilmek igin

yiizey tabakasina dikkat edilmesinin 6nemi vurgulamaktadir (Zero DT, 1999).

Yiizey tabakasi demineralizasyonun etkisini azaltarak lezyonun ilerlemesini
yavaslatir (Bindslav PC, 1992). Mine demineralize oldugunda dahi yiizey tabakasi,
uzun bir siire kontiiriinii bozulmadan korur. Ciirik lezyonu bu asamada
durdurulabilirse, mine ylizeyi bazen pordzlii olabilen ancak temizlenebilir sert bir

yapiya doniisiir (Lundeen TF, 1983).

Yapilan bir ¢alismada; laboratuar ortaminda olusturulan baslangi¢c mine lezyonlarinin
agiz ortamina konduktan ve bireyler dis macunu ile dislerini fircaladiktan 4 saat
sonra sertlik degerinin % 20’ sini tekrar kazanabildigi kanitlanmistir (Zero DT,
1994). Bu bulgu ciiriigiin baslangi¢ asamalarinda hizla geriye dondiiriilebilecegini
gostermektedir. Topikal floridlerin koruyucu etkisi bu asamada ortaya ¢ikmakta ve
lezyonlarin ilerlemesi 6nlenmektedir. Ortodontik tedavi goren hastalarda braketlerin
etrafinda olusan opak mine lezyonlar: floridlerle tekrar remineralize olabilmektedir
(Dgaard B ve ark., 2001; Benson PE ve ark., 2004; Vivaldi-Rodrigues G ve ark.,
2006; Stecksen-Blicks C ve ark., 2007).
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Baslangic Asamasindaki Mine Ciiriigiiniin Teshis Yontemleri

Baslangic asamasindaki dis giiriiklerinin 6nlenmesinde, koruyucu uygulamalarin

etkinligi kadar, lezyonlarin erken agamada teshisi de ayni derecede dnemlidir.

Ozellikle gelismis toplumlarda floridlerin rutin olarak kullanilmasiyla paralel olarak
hem c¢iirtik goriilme siklig1 azalmis, hem de ¢iiriigiin ilerleme hizinin yavaslamasi

nedeniyle ¢liriik lezyonlarinin tipi ve aktivitesi degismistir (Zero DT, 1999).

Plak pH degerleri, kritik pH’ nin altina diistiigiinde demineralizasyonla ilgili ilk
bulgular ortaya ¢iksa da bunlar1 gozle veya radyografik olarak saptamak miimkiin
degildir. Klinisyen ¢iirigiin hangi asamasinda koruyucu veya restoratif yaklagimi
secmesi gerektigi sorusu ile sik sik karsilasmaktadir. Ciiriik son derece dinamik bir
yapiya sahip oldugundan mine ylizeyinden kaybedilen Ca ve P iyonlarinin
saptanabilecegi diizeyde hassas bir tan1 yonteminin klinik uygulamalar i¢in yararh
olmayacagi belirtilmektedir. Ciinkii, ¢iirik aktivitesi yiiksek olmayan bir bireyde,
minede gidalara bagl olarak olusan demineralizasyon, tamir mekanizmasinin etkin
olmasi nedeniyle, kisa siirede geriye donerken, ciirliik aktivitesi yiiksek olan bir
bireyde hizla kavitasyona doniisecektir. Bu nedenle, erken ¢iiriik lezyonlarinin tanisi
i¢cin kullanilacak yontemlerden elde edilen bulgular bireyin c¢liriik aktivitesine gore
degerlendirilmesi ve koruyucu ydntemlerin buna gore planlanmasi onerilmektedir

(Zero DT, 1999).

Giliniimiizde mine c¢iiriiglinde ortaya c¢ikan ultrastrukturel diizeydeki degisiklikler
fizikokimyasal ¢aligmalarin yani1 sira, elektron, 151k mikroskobu ve SEM calismalari
ile ortaya konulmustur (Zero DT, 1999). Bu bilgiler, 6zellikle erken donem mine
lezyonlarinin kolaylikla teshis edilebilmesine ve kavitasyon olusmadan ve ciiriikk

dentine ilerlemeden tedavi edilebilmesine olanak saglamaktadir.
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Baslangi¢ mine lezyonlariin teshisinde kullanilan yontemler sunlardir;

v Gozle muayene

Sond ile yapilan muayene
Radyografik teknikler

Elektronik ¢iirtik monitorii (ECM)

SN NEENEEN

Fiber optik transilliiminasyon (FOTI), Dijital fiber optik transilliiminasyon
(DIFOTI)

Floresan teknikler (QLF, DIAGNOdent)

Optik koherens tomografisi (OCT)

Ultrason teknikleri

NSERNER NN

Kizil6tesi termografi (Infrared ThermograpHy)

Konumuzla ilgisi nedeniyle sadece gozle muayene, sondla muayene ve

DIAGNOdent ile ilgili bilgiler aktarilacaktir.

Gozle muayene

Gozle muayene ile ciiriik nedeniyle minede olusan demineralizasyonun erken
asamada teshis edilebilmesi i¢in mine yiizeyinin temiz ve en az 5 saniye siireyle

kurutulmus olmas1 gerekmektedir (Kidd ve ark, 2003).

Saglam minede, porlar mikrodiizeyde oldugundan mine saydam goriiniir.
Tekrarlayan demineralizasyon ataklari esnasinda, yiizeydeki mine dokusunda
mineral kayiplar1 ile mikropordzitenin artmasi, minenin kirilma indeksinde
degisimlere neden olur. Minenin saydamligin1 kaybetmesine bagli ortaya ¢ikan bu
goriintli, lezyonun ilk belirtisidir. Bu durum; mine, su ve havanin kirilma
indekslerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Saglam minenin kirilma indeksi,
1.62° dir. Mine demineralize oldugunda ise pordzite artar. Disler 1slatildiginda, bu
porlar kirilma indeksi 1.33 olan suyla dolmaktadir. Su ve minenin kirilma indeksleri
arasindaki farklilik ise dokunun saydamligin1 kaybetmesi ve opak bir hal almasiyla

sonuclanir. Oysa, havanin kirilma indeksi 1.0° dir. Mine kurutuldugunda,
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mikroporlar icerisindeki su, hava ile yer degistirecektir. Hava ve minenin kirilma
indeksi arasindaki fark, su ve minenin kirilma indeksi arasindaki farktan daha
bliyiiktiir. Bu nedenle, opak mine lezyonlari, hava ile kurutuldugunda daha belirgin
bir hal alir (Kidd ve ark., 2003; Kidd ve Fejerskov, 2004). Bu nedenle minenin
baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarinda, ylizey altindaki pordzite klinisyenlere lezyonun erken

teshisinde kolaylik saglamaktadir. (Kidd ve Fejerskov, 2004).

Ekstrand ve ark (1995), ¢iiriik lezyonlarinin siddeti ve histolojik derinlikleri arasinda
baglanti oldugunu bildirmislerdir. Disin kurutulmasi ile goriilebilen beyaz nokta
lezyonlarinda g¢iiriikk, minenin en dig 1/2 bolgesi ile sinirhidir. Dis kurutulmadan da
goriilebilen beyaz ve kahverengi nokta lezyonlar1 ise, minenin i¢ 1/2’ si ve dentinin

yiizeyel 1/3’ i arasinda bulunmaktadir.

Ancak, gozle muayene ile kavitasyon olugsmamis ciiriik lezyonlarinin mine ve
dentindeki derinligi konusunda sadece kaba bir tani1 konulabilmektedir. Bu tan,
clirlik lezyonunun histolojik derinligini yansitmak agisindan kesin olarak dogruluk

tasimamaktadir (Ekstrand ve ark., 1995;1997).

Baslangi¢ ciiriik lezyonlarinin fiziksel 6zelliklerinin degerlendirilmesi ile lezyonun
aktif ya da inaktif oldugu belirlenebilmektedir. Buradan yola ¢ikarak tebesirimsi ve
puriizlii ylizeyler aktif lezyonu; diiz ve parlak ylizeyler ise inaktif lezyonu isaret
etmektedir. Ayrica kahverengi pigmentasyon ve ylizeyel renklenmeler inaktif yani
durmus lezyonu isaret ederken, beyaz goriiniim aktif lezyonu gostermektedir.

(Ekstrand ve ark 1997, Nyvad ve ark 1999, Zandona A.F. ve Zero DT., 2006).

Sond ile yapilan muayene

Erken c¢iiriik lezyonlarinin teshis edilmesinde sond kullanilmasi ile ilgili dnemli
tartismalar mevcuttur. Sondun baglangi¢ halindeki ciiriik lezyonlarin1 6rten saglam
mine dokusuna zarar vermesi lezyonun remineralize olma sansini ortadan

kaldirmaktadir (Ekstrand ve ark 1987, Van Dorp ve ark 1988, Lussi 1991).
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Bu nedenle giiniimiizde ¢iiriik teshisinde geleneksel sondlarin yerine uglar

yuvarlatilmis olan WHO/CPI/PSR sondlarinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

DIAGNOdent

Baslangic asamasindaki mine ¢iiriiklerinde ylizeyel tabaka nispeten saglam
oldugundan, bu tiir lezyonlarin gozle, sondla muayene ile ya da konvansiyonel
yontemlerle teshisi olduk¢a zordur. Lezyon dentine ulastiginda bile okliizal mine
ylizeyi saglam goriilebilir (Zandona AF ve Zero DT 2006). Bu nedenle heniiz
baglamis okliizal mine ciiriiklerinin erken teshis amaci ile, kirmizi renkli 655 nm
dalga boyunda diode lazer 151k demeti yayarak islev goren DIAGNOdent ( Kavo,
Biberach, Almanya) gelistirilmistir (Hibst ve Gall 1998; Longbottom ve ark
1998a,b).

DIAGNOdent bir lazer floresan sistemi olup, lazer 1s181min oral bakteriler tarafindan
olusturulan metabolitler ve disin organik ve inorganik yapisi tarafindan absorbe
edilmesi esasina dayanmaktadir (Hibst ve Gall 1998; Lussi ve ark 1998a,b; Reich ve
ark 1998; Hibst ve Paul 2000). Sistem ciiriik ve saglam minenin ayirt edilebilmesi
i¢cin digin floresans radyansinin belirlenmesi esasina dayanir. Mineral igeriginin az
oldugu bolgelerde minenin floresansinin daha diisiik olmasinin mineral kaybi ile,
dolayisiyla da floresans radyansi ile iligkili oldugu kabul edilmektedir (Van der Veen
MH ve Josselin 2000; El-Housseiny AA. ve Jamjoum H., 2001).

DIAGNOdent, kisa siirede ve en erken safhada minedeki ciiriik lezyonlarim
girisimsel islemler gerektirmeden belirleyebilen, hassasiyeti ve seciciligi yiiksek,
disin mineral igerigindeki degisimleri kantitatif 6l¢iim ile tespit edebilen, kullanimi
kolay ve cok sayida gozlemci tarafindan tekrarlanabilme 6zelligine sahip yeni bir

cuiriik tan1 cihazidir ( Lussi ve ark 2001; Tam ve Mccomb, 2001).

Son yillarda yapilan bir ¢ok calismada, DIAGNOdent’ in daimi dislerin hem

proksimal hem de baslangic ciiriiklerinin teshisinde giivenilir bir yontem oldugu
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gosterilmistir ( Longbottom ve ark.,1998a,b; Lussi ve ark, 1999,2001; Shi ve ark,
2000; Sheehy EC ve ark 2001; Shi ve ark, 2001a,b,c; Iwami ve ark, 2003).

Lussi ve ark (2001), ciirlikte makroskobik olarak etkilenmis okliizal yiizeylerin
degerlendirilmesinde; gorsel muayene ve bitewing radyografi sonuglar1 ile
DIAGNOdent’i karsilagtirdiklar1 c¢aligmalarinda, DIAGNOdent’ in rutin calisma

kosullarinda daha dogru sonug verdigini belirtmiglerdir.

Shi ve ark (2000), okliizal ciiriiklerin teshisinde DIAGNOdent’ in hassaslik ve
belirleyiciliginin geleneksel radyografilere oranla daha yiiksek oldugunu, ancak
erken donem mine ciirliklerinin teshisinde hassasligmin diisiik oldugunu

belirtmislerdir.

DIAGNOdent’in geleneksel radyografi teknigi ile karsilastirildigi birgok c¢alismada,
hassaslik ve belirleyiciliginin geleneksel yonteme oranla artmis oldugu ve gorsel
muayene ile birlikte degerlendirildiginde baglangi¢ ¢iiriiklerinin tanisinda kolay ve
etkili bir yontem oldugu gosterilmistir (Bengstron AL ve ark 2005; Rocha ve ark
2003; Anttonen ve ark 2003; Sridhar N ve ark 2009).

DIAGNOdent’in siit dislerinde goriilen erken ¢iiriik lezyonlarinin teshisinde
belirleyiciliginin arastirildigi klinik ¢aligmada, 84 adet siit molar dis kullanilmistir.
Agiz iginde DIAGNOdent skorlarmin belirlenmesinin ardindan c¢ekilen dislerde
yapilan histolojik incelemelerde yoOntemin hassaslik ve belirleyiciliginin mine
lezyonlarinda % 81.48, dentin lezyonlarinda ise % 77.48 oldugu gozlenmistir (Goel

A ve ark 2009).

DIAGNOdent’in hassaslik ve belirleyiciligini 6zellikle dis yiizeyindeki birikintiler
etkileyebilmektedir. Bu amagla kullanimindan 6nce mutlaka bir dental sond ile dis

yiizeyindeki biyofilm tabakasinin kaldirilmasi 6nerilmektedir (Stookey, 2003).
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Spiguel MH ve ark (2009), demineralizasyon ve remineralizasyonun baslangi¢
asamalar1 esnasinda DIAGNOdent’in hassaslik ve belirleyiciligini in vitro ve in situ
calisma ile degerlendirmislerdir. Arastirmanin sonucunda mine yiizeyindeki organik
biyofilm tabakasinin lezyon derinliginin belirlenmesinde hatali sonuca neden
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica distasi, plak, hipomineralizasyon, kompozit dolgu
materyalleri ve polisaj pat1 artiklar1 da floresan 6zellikleri nedeniyle saglam mine

yiizeyinde yanlis pozitif degerlendirmelere yol agabilmektedir (Lussi ve ark, 2004).

Engstrom ve ark (2006) bir in vitro ¢alismada pH dongiisii icerisinde floridli siitiin
remineralizayon tizerine etkisini DIAGNOdent ile degerlendirmislerdir. Baslangic, 2.
ve 4. haftanin sonunda LF 6l¢iimleri yapilmis ve ¢aligmanin sonucunda floridli siitlin
LF degerlerinin sade siite oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
bildirilmistir. Arastirmacilar, DIAGNOdent’ in erken ¢iiriik lezyonlarinin teshisinde
kolay ve hizli uygulanabilirligi nedeniyle tercih edilebilir bir yontem oldugunu ifade
etmiglerdir. Benzer sekilde Tiiziiner (2008), floridli siit ve sade siitiin
remineralizasyona etkisini in vitro ortamda, DIAGNOdent ile karsilastirdigi
calismada, floridli siit ile tedavi edilen mine Orneklerinin LF degerlerinin sade siite

oranla anlaml diizeyde diisiik oldugunu gostermistir.

Giiniimiize Degin Mine Ciiriigiiniin Onlenmesi Amaciyla Uygulanan Tedavi

Yontemleri

Minenin remineralizasyonu ile ilgili ilk ¢alismalar 1912 yilinda Head ve 1921 yilinda
Andresen’ e aittir. Giincel arastirmalar ise 1960’ 11 yillarin baslarinda Koularides ve
Pigman, Von der Fehr ve Backer-Dirks ile baslamis olup gilinlimiizde de devam

etmektedir (James R.M ve ark, 1983).

Minedeki baglangig ¢iiriik lezyonlarinin erken dénemlerinde mikrobiyal birikintilerin
kaldirilmasiyla lezyon durdurularak inaktif hale gegebilmektedir. Bu asamada Ca ve
PO, iyonlarima doygun olan tiikiiriikten, demineralize sert dokulara yeniden mineral

depolanmasi (remineralizasyon) gerceklesir (Fejerskov, 2003).
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Kavitasyon olusmamis mine lezyonlarinda mine prizmalarinin orijinal kristal aginin
onemli bir kismi1 bozulmamigtir. Asitle daglanmis mine kristalleri remineralizasyon
i¢cin niikleasyon merkezi gorevi listlenir. Tikiiriikten kaynaklanan kalsiyum ve fosfat
iyonlar1 mine ylizeyine penetre olur ve mine lezyonu igerisindeki reaktif kristal
yiizeyleri {lizerinde birikir. Bdylece ¢iiriikk lezyonunun erken asamalarinda lezyon
remineralize olur (Zero DT, 1999). Lezyonun tamiri olarak nitelendirilen bu olay
hasar goren kristallerde yeniden mineral depolanmasi ya da yeni kristallerin olugmasi
seklinde gerceklesir. Yeniden mineral depolanmasi esnasinda olusan kristaller
orijinal kristalle ayn1 biiyiikliikte ya da daha genis capta olabilir. Kristal ¢aplarinin
artmast minenin organik icerigi azaltarak asitler karsisinda erirgenligini azaltir

(Hicks J ve ark., 2004b).

Opak mine lezyonlarinin remineralizasyonu esnasinda eger ortamda F iyonu
mevcutsa, lezyon igerisine kalsiyum ve fosfat iyonlarmin penetrasyonu onemli
oranda artmaktadir. Bunun sonucu olarak remineralize minenin yapisinda aside daha
direngli olan flor apatiti olusur ve mine daha sonraki c¢iiriik ataklarina kars1 direng

kazanir (Axelsson P., 2001).

Gliniimiize degin tiikiirik ve plak sivisindaki kalsiyum ve fosfat iyonlarindan
kaynaklanan dogal tamir siirecini (remineralizasyon) gelistirmek amaciyla birgok

yontem Onerilmistir.

Florid Tedavileri

Floridlerin ¢iiriik onleyici etkisi 1930’ lu yillardan bu yana bilinmektedir. F* un dis
yapist lzerindeki etkisi ile ilgili baglangi¢ niteligindeki bir ¢alismada F’un ciiriik
Onleyici etkisinin preeriiptif oldugu belirtilmistir. Ancak daha sonra yapilan
arastirmalar sonucunda gilinlimiizde asidojenik savasta, dis gelisimi ve
mineralizasyonu esnasinda alinan yiiksek miktarlarda F’un dis yapisina girmesinden
¢ok F’un topikal etkisinin daha etkin oldugu kabul edilmektedir (B.OGaard, 1994;
Axelsson 2001).
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Yapilan caligmalarda tiikiiriik igerisinde belirli miktarda bulunan F iyonunun
demineralizasyon ve remineralizasyon arasindaki dengeyi remineralizasyon lehine
cevirdigi ve erken ciiriik lezyonlarinin geriye dondiiriilmesinde klinik etkinlige sahip

oldugu kanitlanmistir (Hara AT ve ark., 2006).

Glintimiizde floridlerin ciiriik dnleyici etkisi kisaca demineralizasyonun inhibisyonu
ve baglangi¢ mine lezyonlarinin remineralizasyonunun hizlandirilmas: ile
aciklanmaktadir. Floridlerin ¢iiriik prevalansimi diisiirmesine karsin ¢iirigli tam
olarak onlemede yetersiz kaldig1 da bir gercektir. Ayrica floridlerin yayginlagsmasiyla
florozis riski 6nemli bir sorun olarak giindeme gelmistir. Bu nedenle floridlerin
yanisira diger ¢iiriik Onleyici yontemlerle ilgili arayislar devam etmekte olup,
arastirmalar floridlerin diger ¢iirlik Onleyici ajanlarla kombine edilmesi yoniinde
yogunlagsmistir (Cochrane NJ ve ark 2008; Reynolds ve ark., 2008, Rehder Neto FC
ve ark., 2009; Srinivasan N ve ark., 2010). Bu sekilde floridlerin daha diisiik
konsantrasyonlarda uygulanmas1 saglanmakta ve kombinasyonlarla minenin
demineralizasyonunun inhibisyonu ve remineralizasyonda daha iyi sonuglar elde

edilebilmektedir (Cheng Lei ve ark, 2008).

Giiniimiizde floridlerin ¢liriikk 6nleyici etkilerinin biiylik oranda agiz sivilarindaki F°
konsantrasyonunu arttirmasi ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. Yapilan
calismalarda, F’un koruyucu etkisinin agiz ortaminda siirekli olarak diisiik
konsantrasyonda bulunmasi ile olustugu kanmitlanmistir (Philips, 2000; Ekstrand,
1999). Agiz sagliginin korunmasi amaci ile yiiriitiillen toplum bazli programlarda,
miimkiin olan en fazla bireyin agiz sivilarinda diisiik fakat sabit bir F~ diizeyinin
saglanmas1 amaglanmaktadir. Bu amagla icme sularina, tuz ve siit gibi gidalara F°

ilavesi gibi yontemler onerilmektedir (Warren JJ ve Levy SM, 1999).

Topikal ve Sistemik Flor Tedavileri

Gilinlimiizde en sik kullanilan topikal F ajaninin soliisyon ve jel yapisindaki % 2-4
sodyum florid (NaF), % 1.23 asidiile fosfat florid (APF), % 8-10 kalay florid (SnF,)

ve amin floriddir. Diisiik pH’ da minenin F~ aliminin artmasi ve fosfat iyonunun mine
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¢ozlinlirliiglini baskilamasi nedeniyle 1960° It yillarda pH’ s1 3 olan ve % 1.23 NaF
iceren, soliisyon formlarmin en etkili tipi olarak kabul edilen APF piyasaya
stiriilmiistiir. Bu drlinlerin uygulamasii takiben mine yiizeyinde olusan reaksiyon
triinlerinin  biiyiilk kismi  CaF,’dir (Retief ve ark 1983). Topikal florid
uygulamalarinin koruyucu etkileri % 30 civarindadir (Nikiforuk 1984, Clark DC ve
ark.,1985, Ripa LW., 1990).

Sistemik floridasyonun en yaygin sekli igme suyunun floridasyonudur. Bu uygulama
F’dan hem sistemik hem de topikal olarak yararlanilmasina olanak saglar. F“un
sistemik olarak emilimi sonrasinda daimi ve siit dislerindeki F~ seviyesi artmaktadir.
Ayrica tiikiiriik bezlerinden ve diseti sivisindan salimiyla topikal etkisi de gdzlenir
(Murray, 1993; Featherstone, 1999; Ekstrand ve Oliveby A, 1999; Warren, 1999;
Ten Cate, 1999; Featherstone, 2000). Suyun floridasyonunun politik ve teknik olarak
mimkiin olmadigr bolgelerde alternatif bir yontem olarak tuza florid ilavesi
onerilmektedir (Warren 2003). Tuzda Onerilen F~ konsantrasyonlart 250mgKF/kg
veya 225 mgNaF/kg’ dir (Banting 1999, Marthaler TM ve Petersen PE,.2005,).

Siite Florid Tlavesi

Floridli siit uygulamas: ilk kez 1955 yilinda isvecte Ziegler isimli pediatrist
tarafindan baglatilmistir (Burt ve Marthaler 1996). Sulara F ilavesinin miimkiin
olmadig1 ve koruyucu programlarin hedef alindig1 bolgelerde, floridli siitiin toplum
saglhig1 programlarinda alternatif olarak kullanilabilecegi ongoriilmektedir (Philips

2000).

Siit yapisinda bulunan laktoz, mineraller, proteinler, yaglar, eser elementler,
vitaminler, immunglobulinler, sitrat ve enzimler nedeniyle ciiriige karsi koruyucu
niteligi olan bir gida maddesidir. Bu yap1 taglar1 hem direkt olarak agiz florasini
etkileyerek, hem de demineralizasyon-remineralizasyon dengesini degistirerek
¢liriigiin olusum siddetini degistirebilmektedir (Levine, 2001). Siitiin ¢iiriik onleyici

niteligi asagidaki mekanizmalarla agiklanmaktadir;
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1) Siit; yapisinda bulunan laktoza ragmen, yapisindaki Ca, P, protein ( kazein ve
whey protein), yag ve vitaminlerin koruyucu etkisi nedeniyle plak pH’sinda
cok az bir diisiise neden olmaktadir (Reynolds ve Johnson, 1981; Rugg-Gunn
ve ark., 1985; Grenby ve ark., 2001; Peres ve ark., 2002). Ornegin; inek
stitiiniin 100 ml’ sinde ortalama 125 mg Ca ve 96 mg P mevcuttur. Yiiksek
Ca ve P diizeyi laktozun olusturdugu asitleri tamponlamak i¢in yeterlidir.

2) Siit, yapisindaki yiiksek Ca ve P nedeniyle hidroksiapatite oranla daha
doygundur. Siitiin yapisinda bulunan proteinlerin olusturdugu koruyucu
tabaka igerisindeki Ca ve P iyonlar1 depo gorevi yaparak remineralizasyonu
tesvik eder. Siitten plak sivisina gegen Ca ve P iyonlar1 hem pH’sinin
yiikselmesine neden olur, hem de dis yapisindan kaybedilen Ca ve P
iyonlarimin yerine gecerek remineralizayonu desteklerler (Jenkins ve
Ferguson, 1966; Levine 2001). Siitteki Ca ve P iyonlarinin ¢ogunun protein
partikiilleriyle kompleks bir yap1 olusturmasia karsin, yapisinda bulunan
serbest iyon konsantrasyonu hidroksiapatitin siipersaturasyonunu saglayacak
kadar yiiksektir. Bu nedenle siitiin yapisinda karyojenik nitelikteki laktozun
bulunmasina karsin, in vitro ¢alismalar minenin demineralizasyona karsi
direncini arttirdin1 géstermektedir (Kahama ve ark., 1998; McDougall, 1977).

3) Inek siitiiniin yapisinda bulunan kazein partikiilleri stabil yapida bulunan
kalsiyum fosfat komplekslerinin olusumuna neden olmaktadir (Jenkins ve
Ferguson, 1966).

4) Dis ylizeyine absorbe olan siit proteinleri koruyucu bir tabaka olusturarak
disin  demineralizasyonunu  Onlerler. Stit  proteinlerinin  plak
mikroorganizmalar1 tarafindan fermente edilmesi sonucu olusan amonyak,
suda kolaylikla eriyerek bazik bir madde olan amonyum hidroksit meydana

getirir ve plak pH’ s yiikseltir (Jenkins ve Ferguson, 1966; Levine, 2001).

Floridli siit ile yapilan remineralizasyon ¢aliymalar:

Toth ve ark (1997), floridli siitiin mine iizerindeki etkisini in vitro kosullarda

degerlendirmislerdir. 14 giin siiren demineralizasyon silirecinin ardindan 6 gruba
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ayrilan digler; 1mgF" igeren siitte 7 giin, 1mgF" iceren siitte 14 giin, 10mgF" iceren
stitte 7 glin, 10mgF" igeren siitte 14 giin, sade siitte 14 giin (kontrol), ve musluk
suyunda 14 giin(kontrol) bekletilmistir. Mine Orneklerindeki F~ ve P diizeyi mine
biyopsisi yontemi ile tespit edilmistir. 10mgF  iceren siitte 14 gilin bekletilen
orneklerdeki F~ miktarinin ve aside karsi direncin arttigt gozlenmistir. Bu grupta

¢oziinen fosfor konsantrasyonunun ise azaldig: bildirilmistir.

Gintner ve ark (1997), 2.5 mgF/L ve 5 mg F/L oranlarindaki floridli siitte 21 giin
bekletilen mine 6rneklerinde F~ diizeyinin arttig1 ve orneklerin asitte ¢oziinlirliigiin

anlaml bir seklide azaldigini gozlemislerdir.

Kahama ve ark (1998), farkli konsantrasyonlarda F~ iceren inek siitiiniin ¢iiriik
Onleyici etkisini in vitro kosullarda degerlendirmislerdir. Bu amagla pH’s1 5 olan bir
demineralizasyon sollisyonu kullanilmistir. Asitte ¢oziinen Ca miktarinin; mine
orneklerine 0.03 pg/ml F~ bulunan siit uygulanan grupta degismemesine karsin, 0.3
pg/ml F ilave edilen siit grubunda anlamli diizeyde diisiik oldugu gozlenmistir.
Ancak bu etkinin demineralizasyon soliisyonunun pH’sinin 4’e diistiigii kosullarda
gozlenmedigi bildirilmistir. Calismada yiiksek seviyede F iceren inek siitliniin ¢iiriik

onleyici etkisi oldugu gosterilmistir.

Arnold ve ark (2003), floridli siitiin mine demineralizasyonu {izerindeki etkisini salin
ve remineralize edici sollisyonla karsilagtirarak degerlendirdikleri c¢aligmalarinda
polarize 151k mikroskobu, SEM ve EDX element analizi kullanmislardir. Sonuglarin
99 giin siiren bir pH dongilisii sonucunda elde edildigi bu calismada en genis
stiperfasiyal tabaka ve en kii¢iik lezyon govdesinin floridli siit grubunda g6zlendigi,
en genis lezyon govdesinin ise salin grubunda bulundugu bildirilmistir. Calismada
floridli siitiin ¢iiriik lezyonunun ilerlemesini inhibe ettigi ve remineralizasyonda etkili

bir ajan oldugu belirtilmistir.

Ivancakova ve ark (2005), servikal ¢iriikk lezyonlarmin ilerlemesi ve

remineralizasyonu {izerine deiyonize su, sade siit, 2,5 ve 5 ppmF iceren siitiin
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etkisini degerlendirmislerdir. Polarize 151k mikroskobu ve mikroradyografi ile
yapilan degerlendirme sonucunda lezyon ilerlemesinin 5 ppmF" igeren siit uygulanan
grupta diger gruplara oranla anlamli diizeyde yavagladigi, mineral kaybinin ise 2,5

ppmkF- ilave edilen siit grubunda digerlerine oranla daha az oldugu bulunmustur.

Arnold WH ve ark (2006); floridli siitiin demineralizasyon ve remineralizasyon
mekanizmalar1 {lizerindeki etkisini bakteriyel bir biyofilm modeli iizerinde 6 ay
boyunca incelemislerdir.  Calismada  minede  bakterilerin  olusturdugu
demineralizasyon {izerine floridli siitiin (50 ppm) remineralizasyon etkisi polarize
151k mikroskobu ile degerlendirilmistir. Lezyon igerisindeki Ca, P ve F iyonlarinin
agirlik oranlarinin hesaplanmasinda ise EDX analizi kullanilmigtir. 6 ay sonra
yapilan degerlendirmede, biyofilm tabakasinin floridli siit grubunda, sade siit
grubuna oranla anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica floridli siitiin
lezyon ylizeyinde Ca,P,F iyonlarinin ¢okelmesine neden olarak remineralizasyonu
destekledigi gosterilmistir. Arastiricilar, siitiin etkili bir F tasiyicist olarak gorev

yaptigini ve lezyonun ilerlemesini inhibe ettigini belirtmislerdir.

Engstrom ve ark (2006), floridli siitiin baglangic mine lezyonlarmin
remineralizasyonuna etkisini inceledikleri in vitro ¢aligmada; 30 giin siiren bir pH
siklusu sonucunda floridli siitiin sade siite oranla DIAGNOdent skorlarinda anlamli
diizeyde diismeye neden oldugu bildirilmistir. Benzer bir ¢aligmada Tiiziiner (2008),
floridli siit ile sade siitte bekletilen mine Orneklerine 15 ve 30. giinlerde yapilan
DIAGNOdent degerlendirmesi sonucunda; floridli siit uygulanan gruptaki
DIAGNOdent degerlerinin, sade siite oranla daha diisiik oldugu ve floridli siitiin
minede demineralizasyonu yavaglatarak remineralizasyonu destekledigini ifade

etmistir.

Kalsifiye Edici Ajanlar

Remineralizasyon ‘mine yiizeyinden kaybedilen minerallerin, yeniden ¢dkelerek geri

kazanilmas1® olarak ifade edilmektedir (Tung ve Eichmiller 2004). Doygun bir
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solisyonda minerallerin iyon kiimeleri olusturarak kati bir faza doniismeleri
‘cokelme’ olarak tanimlanir. Demineralizasyona ugrayan mine kristallerine
tiikkiiriikten kaynaklanan Ca ve POy4 iyonlarmin gegisi ile tekrar remineralizasyon
gergeklesir. Notral pH’da uyarilmis ve uyarilmamis parotis ve submandibular
bezlerden kaynaklanan tiikiiriik kalsiyum ile doygun bir haldedir (Larsen ve Pearce
2003). Ancak tiikiiriikte bulunan statherin (Schlesinger ve Hay 1977) ve prolinden
zengin fosfoproteinler (Opphenheim FG ve ark., 1971) gibi tiikiirtik proteinleri
nedeniyle genellikle tiikriik igerisindeki Ca ve PO, fazlarinin ¢okelmesi engellenir.
Tiikiirikte bulunan fosfoseril gruplar1 -Ozellikle siatherin- Ca ve PO4 iyon
kiimelerine yapisarak mine ylizeyine c¢okelmeleri icin gereken kritik biiytikliige
ulagmalarina ve kristalin fazina doniismelerine kismen engel olur. Tikiirik
proteinleri ile ortiilii olan Ca ve PO4 iyonlarimin demineralize mine kristallerinin
yiizeyine distasi olusturmadan yeniden ¢okelmesi ise remineralizasyona neden olur.
Ancak tiikiiriik kaynakli remineralizasyon, tiikiiriikteki diisiik iyon konsantrasyon
gradienti nedeniyle olduk¢a yavas seyreden bir reaksiyondur (Silverstone 1972). Bu
nedenle remineralizasyonun saglanmasi i¢in daha etkili ve hizli kalsifiye edici

ajanlara ihtiya¢ duyulmakta ve bu konuda arastirmalar yapilmaktadir.

1960’ 1 yillarda diyete ilave edilen Ca ve P’ 1n g¢iiriikten korunmadaki etkinligini
kanitlayan 6nemli bulgular elde edilmistir. Farelerin diyetine ilave edilen dikalsiyum
fosfatin c¢iirigli %90 azalttig1r gosterilmistir (Stralfors, 1961). Benzer sekilde
McClure (1960), karyojenik dietle beslenen si¢anlarin dietine kalsiyum laktat
ilavesinin  ciiriigii  azalttigim  kamtlamustir. ki ayr1  klinik  ¢alismada
dikalsiyumfosfatdihidrat (DCPD) ilave edilen cikletlerin ¢iiriigii anlamli diizeyde

azalttig1 gosterilmistir (Finn ve Jamison, 1967; Richardson ve ark., 1972).

Wei ve Wefel (1976), in vitro kosullarda baslangi¢ mine lezyonu olusturduklari
dislere kalsifiye edici sollisyon uygulamasinin ardindan diisiik (20ppm) ve yiiksek
konsantrasyonda (20.000ppm) NaF uygulamiglardir. Yapilan SEM analizi sonucunda
asitlenmis mine yiizeylerinde yeniden kristalizasyonun goézlendigi bildirilmistir.
Kristal formasyonunun 20.000 ppm NaF uygulanmasindan sonra 20 ppm soliisyona

oranla daha kisa siirede olustugu ve daha genis oldugu gézlenmistir.
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Son yillarda {reticiler tarafindan piyasaya siirlilen iriinlerin yapisinda bulunan
trikalsiyum fosfat (TCP), sodyum lauril siilfatin modifikasyonu ile elde edilmistir
(Karlinsey ve Mackey 2009a). TCP ile ilgili yapilan bir in vitro c¢alismada,
demineralize mine yiizeyine uygulanan TCP’nin F  igeren ajanlara oranla
mikrosertligi daha fazla arttirdig1 gosterilmistir (Karlinsey ve Mackey 2009b). Ancak
bu {riiniin yiizeyaltt mine lezyonlar1 iizerindeki etkinligi ile ilgili arastirma

bulunmamaktadir.

Kazein Fosfopeptit Amorfoz Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP)

Gliniimiizde erken ciiriik lezyonlarinin tanis1 ile ilgili gelismeler kavitasyon
olusmadan 6nce lezyonlarin teshisine olanak saglamaktadir. Bu nedenle aktif ¢iiriik
lezyonlari durdurarak, remineralizasyonu artiran, demineralizasyonu inhibe eden
farkli koruyucu tedaviler lizerinde yogun g¢alismalar yapilmaktadir. Son yillardaki
calismalar dis yapisinda mevcut olan Ca ve P’ i konsantrasyonu {iizerinde
yogunlagmistir. Dis yapisinin temel elemani olan her iki iyon demineralizasyonla
yakindan iligkili olup ¢alismalarin ¢ogu bunlarin dis yapilar iizerinde depozisyonu
ve miktarinin arttirilmasi lizerinde yogunlagsmaktadir (Reynolds EC., 2008; Cochrane

NJ ve ark., 2008).

Amorfoz kalsiyum fosfat (ACP) molekiiler formiilii [Ca3(POs) ,-nH,O] olan bir
trikalsiyum fosfattir. ACP sert dokularin temel yapis1 degildir. Ancak, biyoapatitin
prokiirsorii olarak 6zel bir role sahip olup biyomineralizasyon i¢in gegici bir faz
olusturur. ACP, amorfoz bir yap1 igerisinde Ca ve P iyonlarini igerir ve bu
kombinasyon asit ataklar1 esnasinda minenin demineralizasyonunu azaltir.
Soliisyonlar icerisindeki ACP hizla oktakalsiyum fosfat veya apatit gibi stabil
kristalin yapida bir faza dontisiir (Cross ve ark 2004,2005; Amir Azarpazhooh 2008).
Yillar boyunca demineralizasyonun inhibe edilmesi amaciyla ACP kullanilmistir.
Ancak kullanilan formiilasyonlar igerisinde bu iyonlarin hizla kristalize olmasi, dis
tas1 formasyonuna yol agcmis ve dis yiizeyine baglanamamalar1 gibi sorunlarla

karsilagilmistir (Shen P ve ark 2001; Reynolds EC ve ark., 2003).
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Kazein inek siitiindeki proteinlerin % 80’ini olusturan fosfoproteinlerin en
onemlisidir (Aimutis, 2004). En 6nemli 6zelligi Ca ve PO4’li protein kompleksleri
igerisinde stabilize etmesidir. Bu stabilizasyon, Ca ve PO, iyonlarinin enzimatik
reaksiyonlar1 sonucunda daha kiigiik peptitler (kazein fosfopeptit) haline doniismeleri

ile gerceklesir (Reynolds ve ark 1995; Cross ve ark., 2004).

Glinlimiize degin yapilan bir¢ok hayvan ve laboratuar caligmasi ile siit, peynir ve
degisik kazeinatlarin ¢liriik 6nleyici etkisi kanitlanmistir (Reynolds ve Del Rio, 1984;
Krobicka A ve ark., 1987; Guggenheim B ve ark., 1999; Levine 2001). Reynolds ve
Del Rio (1984), benzer karyojenik dietle beslenen farelerin i¢me sularina eklenen %
2 diizeyindeki kazeinin fissiir ve diiz ylizey ¢liriigiinii azalttig1 gostermistir. Reynolds
ve Black (1987), farelerin diyetinde bulunan cikolataya %16 oraninda kazein
ilavesinin, sadece ¢ikolata ile beslenen gruba oranla ¢iiriik gelisimini anlaml

diizeyde azalttigini gostermislerdir.

CPP, alkali ve notral ortamlarda ¢ok sayidaki fosfoseril gruplari ile zor eriyen
kalsiyum fosfat1 CPP-ACP kompleksi halinde stabilize ederler. ACP’nin 4 fosfoseril
grubuyla olusturdugu bu yeni kompleks ACP’nin mineralizasyon igin cekirdek
olusturacak gerekli biiyiikliige ulasmasini ve c¢okelmesini engellemektedir. Bu
sekilde kalsiyum ve fosfat fazlariyla karsilastirildiginda daha asir1 doygun bir ortam
olusur. CPP-ACP bilesikleri hem dis ylizeyi hem plak bakterileri ile birleserek etki
gosterir. Bu reaksiyonlar sonucunda, CPP-ACP bilesikleri dis yiizeyinde ACP
depolanmasini saglar (Reynolds 1998; Amir Azarpazhooh 2008).

Aragstiricilar, CPP-ACP kompleksinin asidik kosullarda ayrigarak, plakta serbest Ca
ve P iyonlarinin ortaya ¢ikmasini sagladigini ve bu sekilde doygun bir plak meydana
getirdigini  savunmaktadir. Bu reaksiyon, minede demineralizasyonu Onleyerek
remineralizasyonu desteklemektedir saglanir (Pulido MT ve ark., 2008). Ilave olarak
immunokolonizasyon ¢alismalarinda, CPP-ACP’ nin bakteri hiicre yiizeyleri,
interselliiler plak matriksi ve dis yiizeyindeki makromolekiillerle birleserek etki ettigi
de gosterilmistir. Tiim bunlar daha az karyojenik bir plak olusumuna neden

olmaktadir (Reynolds ve ark 1995; Reynolds 1998; Rose 2000a).
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CPP-ACP preparatlarinin kullanim alanlari;

v' ¢iirlik proflaksisinde, 6zellikle yiiksek ¢iiriik riski tagiyan bireylerde onleyici
tedavi olarak,

v gastrik reflii veya baska nedenlerle dislerde meydana gelen erozyonlarin
O6nlenmesinde,

v' ortodonti hastalarinda opak mine lezyonlarinin tedavisinde ve

v dentin duyarliliginin tedavisinde kullanilmaktadir (Amir Azarpazhooh 2008).

CPP’nin antikaryojenik etkisi yiyeceklere ya da dis macunlarina ilave edildiginde,
kazeine oranla 10 kat artmaktadir. Kazeinin yiyeceklerde, dis macunlarinda, ve igme
sulart icerisinde kullanilmasiin biyolojik etkileri konusundaki bilgiler sinirhdir.
Buna karsin giiniimiizde CPP’nin kullanim ile ilgili bir sinirlama mevcut degildir

(Amir Azarpazhooh 2008).

CPP-ACP kompleksinin patenti Avustralya’ da Melbourne Universitesi tarafindan
alinmis ve Recaldent adi ile piyasaya siiriilmiistiir. Bu iiriin 1999 yilinda FDA
tarafindan kabul edilmistir ( 1 gr’ da % 5). Daha sonra Amerika ‘da FDA MI Paste
ve MI Paste Plus (900 ppm F") iiretilmistir. Amerika disinda bu iiriinler GC Tooth
mousse ve Tooth Mousse adiyla piyasaya siiriilmiistiir (Amir Azarpazhooh 2008).
Son yillarda CPP-ACP komplekslerinin dis sagligi lizerine etkileri konusunda in-

vitro, in-vivo kosullarda yiirtitiilen ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir.

Kazein Fosfopeptit Amorfoz Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP) ile ilgili in-vitro

calismalar

Reynolds ve ark (1997), in vitro bir ¢alismada % 1 konsatrasyondaki CPP-ACP
soliisyonunun yiizey alt1 mine lezyonlarinda kalsiyum ve inorganik fosfat iyonlarinin
konsantrasyonunu arttirarak minenin remineralizasyon potansiyelinin arttirdigini

bildirmislerdir.
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Rose (2000a), CPP-ACP’nin dental plakta yogun bir kalsiyum deposu olusturdugunu
ve bunun demineralizasyonu engelleyerek remineralizasyonu tesvik ettigini
gostermistir. Ayni arastirict bir bagka calismada ise S.mutansla enfekte plak
modellerine %0.1 CPP-ACP uygulayarak hem Ca bilesiklerinin yogunlugunun
arttigint hem de Ca’un ortamdan uzaklagmasinin pH 7° de % 65, pH 5’ de ise % 35
oraninda azaldigini saptamistir (Rose 2000b).

% 0.1 oraninda CPP-ACP igeren soliisyonlarin karyojenik ortamda mineden mineral
kaybini1 6nledigi ve remineralizasyon i¢in gerekli olan Ca’u sagladig1 gosterilmistir.
Ramalingam ve ark (2005), eroziv spor igeceklerinin, CPP-ACP bilesikleri ile
kombinasyonunun erozyona etkisini arastirmislardir. Spor i¢ceceklerine % 0.09, 0.125
ve 0.25 oranlarinda CPP-ACP ilavesinin igeceklerin eroziv etkisini belirgin bir
sekilde azalttig1 gosterilmistir. Yapilan SEM incelemesi ile CPP-ACP uygulamasinin
mine ylizeylerinde Ca ve PO, depolanmasina neden oldugu gosterilmistir. Buna
karsin, Lennon ve ark (2006) sigir mine orneklerine uygulanan CPP-ACP (% 5)
patinin mine iizerinde kontrol grubuna oranla remineralize edici etkisinin

bulunmadigini agiklamislardir.

Kumar VL ve ark (2008), baslangic ciiriik lezyonlarinda CPP-ACP pat1 ve 1100 ppm
F igeren dis macununun remineralizasyon lizerine etkisini arastirmislardir. 96 saat
clirlik yapict bir soliisyonda bekletilen mine 6rneklerine 10 giin siiren pH siklusu
uygulanmustir. Siklus sonrasi mine orneklerinde olusan remineralizasyon ve lezyon
derinligi polarize 151k mikroskobu ve mikroradyografi ile degerlendirilmis, lezyon
derinliginde, CPP-ACP pati (Tooth Mousse) %10.1, 1100 ppm F igeren dis macunu
ise % 7 azalmaya neden olmustur. Tooth Mousse’nin floridli dis macunundan sonra
uygulanmasi ile lezyon derinligi diger gruplara oranla anlamli diizeyde arttig

bildirilmistir (%13.1).
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Kazein Fosfopeptit Amorfoz Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP) ile ilgili in-situ

calismalar

Laboratuvar caligmalarinin yani sira insanlardaki in vivo ve in situ caligmalarda
kazein fosfopeptidler ile amorfoz kalsiyumfosfat komplekslerinin (CPP-ACP) ciiriik
Onleyici etkiye sahip oldugu kanitlanmistir (Reynolds ve ark., 2003, Shen ve ark.
2001; Cai ve ark 2003; Iijima ve ark 2004; Andersson ve ark 2007; Morgan ve ark
2008).

Sakizlara CPP-ACP komplekslerinin ilave edilmesi ile minede yiizey alt1 lezyonlarin
remineralizasyonunun saglandigi bir¢ok in situ klinik ¢alismada kanitlanmistir (Shen

P ve ark, 2001; Reynolds ve ark, 2003; Morgan ve ark 2008).

Shen P ve ark (2001) in situ ¢alismalarinda, sorbitol ve xylitol igeren sakizlara CPP-
ACP (Recaldent™) ilavesinin remineralizasyona etkisini incelemislerdir. Deneklere
14 giin boyunca hergiin 20 dakikalik periyotlar halinde 4 kez sakiz ¢ignetilmis ve
mine Orneklerinin mikroradyodrafik ve mikrodensitometrik analizleri yapilmistir.
Calismada, tek basina sorbitol ya da xylitol iceren sakizlara oranla, CPP-ACP ilave
edilen sakizlardaki remineralizasyon artisinin doza bagimli olarak %9 ile % 152

oraninda artt1g1 gézlenmistir.

Reynolds ve ark (2003), in situ bir calismada sakizlara degisik formlardaki Ca,
CaCO;, CaHPO4, CPP-ACP ilavesinin yiizeyaltt mine lezyonlarinin
remineralizasyonuna etkisini arastirmiglardir. Sonu¢ olarak CPP-ACP igeren
cikletlerin diger Ca bilesiklerini igeren cikletlere oranla mineyi ¢ok daha fazla

remineralize ettigini gosterilmistir.

Giinliik 5 dakikalik periyotlar halinde 7 kez, ya da 20 dakikalik periyotlar halinde 4
kez CPP-ACP igeren sakizlarin ¢ignenmesi sonucu yapilan mikroradyografi ve
densitometrik analizler sonucunda bu bilesiklerin doz ile bagimli olarak minede

yiizey alt1 lezyonlarinin remineralizasyonuna neden oldugu gosterilmistir.
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Mikroradyografilerde mine lezyonlarin, lezyon gdvdesi boyunca mineralizasyon
izlenmistir. Ayrica depolanan minerallerin normal apatitten daha yiiksek oranda Ca:P
oranina sahip oldugu da gdsterilmistir. Olusan yeni apatitin asit ataklarina kars1 daha

direngli oldugu s6ylenmistir (Iijima ve ark, 2004).

Manton DJ ve ark (2008), xylitol ve CPP-ACP’ nin yiizey alt1 mine lezyonlarinda
remineralizasyon etkisini arastirdiklari in situ ¢alismada; CPP-ACP igeren sakizlarin
14 giinlik kullanimi sonucunda xylitol igeren sakizlara oranla daha fazla
remineralizasyon sagladig1 gosterilmistir. Buna karsin Schirrmeister ve ark. (2007)
degisik Ca bilesikleri iceren cikletlerin igermeyenlere oranla ilave bir

remineralizasyon etkinligi olusturmadigini ileri siirmektedir.

Kazein Fosfopeptit Amorfoz Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP) ile ilgili in vivo

calismalar

Gliniimiize degin minede baslangic mine lezyonlarinin remineralizasyonu amaciyla
dis macunu, gargara, ciklet gibi ¢esitli ajanlarla farkli Ca kompleksleri kullanilmigtir
(Shen ve ark 2001; Cai ve ark 2003; Reynolds ve ark 2003; Iijima ve ark 2004; Cai F
ve ark 2007). Asitle dekalsifiye olan minenin kalsifiye edici soliisyonla tekrar
remineralize olabildigi ve opak mine lezyonlarinin in vivo kosullarda remineralize

olarak geriye dondiigii kanitlanmistir (Wei, 1975).

CPP-ACP kompleksinin sakizlara ilave edilmesi ile baslangi¢ halindeki ciirtiklerin
remineralizasyonunun aragtirildigi bir klinik g¢alismada, 2720 c¢ocuk iki gruba
ayrilarak 2 yil boyunca giinde 3 kez 10’ ar dakikalik periyotlar halinde sakiz
cignetilmistir. Iki y1l sonunda CPP-ACP iceren sakiz ¢igneyen cocuklarda kontrol
grubuna oranla, ¢iiriik oraninda %18 azalma izlenirken, baslangi¢ mine lezyonlarinda

% 53 oraninda remineralizasyon saptanmistir (Morgan MV ve ark., 2008).

Hay KD ve Thomson WM (2002), klinik bir ¢alismada agiz kurulugu sikayeti olan
124 hastada, kazein ve kalsiyum fosfat kombinasyonu (CD-CP) igeren bir gargara
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ile, % 0.05 NaF iceren gargaralarin etkinligini karsilastirmiglardir. Bir yil boyunca
giinde 3 kez yapilan calkalama sonucunda, kron ¢iiriigii oran1 CD-CP grubunda
34.4% iken % 0.05 NaF ile ¢alkalama yapan grupta 27% olarak gozlenmistir. Ancak

her iki grubun ¢iiriik 6nleyici etkileri arasindaki fark anlamli bulunmamastir.

Bir diger ¢alismada ise kesici ve kanin diglerinde opak mine lezyonu bulunan 26
saglikl yetiskin hasta 2 gruba ayrilmistir. Test grubunda CPP-ACP igeren pat topikal
olarak 3 ay boyunca, kontrol grubunda ise % 0.05’lik NaF gargara 6 ay boyunca
kullandirilmistir. 12 aylik takip sonunda lezyon derinligi DIAGNOdent ile dl¢iilmiis,
her iki grup arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir (Andersson A, 2007).

CPP-ACEP ile ilgili hayvan ¢calismalari;

Reynolds ve ark. (1995) giinde 2 kez CPP-ACP soliisyonu uygulanan ratlarda mine
yiizeylerinde ¢iiriik aktivitesinde %14-55 oraninda azalma oldugunu bildirmislerdir.

Ayni arastiricilar fissiir ¢liriiklerinde de %15-46 azalma bildirmislerdir.

Kazein Fosfopeptit Amorfoz Kalsiyum Fosfat’in (CPP-ACP) floridlerle birlikte

kullanildig1 calismalar

CPP-ACP kompleksleri tek basina veya diger ajanlarla kombine edilerek degisik
preparatlar halinde uygulanmaktadir. Bu sayede remineralizasyon etkisi artmakta ve
topikal uygulamalar esnasinda kullanilan F~ dozu azaltilarak, 6zellikle ¢ocuklarda
daimi dislenmede olusmas1 muhtemel florozis énlenmektedir (Cochrane NJ ve ark.,

2008; Reynolds ve ark2008).

Rehder Neto FC ve ark (2009), sigir mine 6rneklerinde olusturulan baslangi¢ cliriik
lezyonu tizerine CPP-ACP’nin yalniz basina ve 900 ppm floridle kombine etkisini

karsilastirdiklart bir in vitro ¢aligmada, agiz ortamini taklit eden 10 giinliikk bir pH
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siklusunun ardindan yapilan mikrosertlik degerlendirmelerinde; CPP-ACP’nin F’la

kombine kullanildiginda etkisinin arttig1 gostermislerdir.

Benzer sekilde yapilan bir diger laboratuar ¢alismasinda 900 ppm F igeren MI Paste
Plus ile kontrol grubunda 1000 ppm F~ igeren soliisyonun sigr dis mineleri {izerinde
olusturulan  baslangic mine lezyonlarimin  reminerlizasyonuna  etkilerini
karsilagtirmislardir.10 giinliilk pH siklusu sonrasinda yapilan Vicker’s mikrosertlik
testinde MI Paste Plus’nin mine yiizeyinde mineral diizeyinde artisa neden oldugu ve
sertligin arttig1 ifade edilmistir (Karlinsey RL ve ark., 2009a). Arastiricilar bir diger
in vitro ¢alismada MI Paste Plus’nin mine yiizeyinde olusturdugu etkiye paralel
olarak dentinde de sertlik degerlerinde artisa neden oldugunu bildirmislerdir

(Karlinsey RL ve ark., 2009b).

Srinivasan N ve ark (2010), 900 ppm F igeren CPP-ACP’nin mine yiizeyinde
erozyona olan etkisini incelemislerdir. Yapilan mikrosertlik testleri sonucunda;
mikrosertlik degerlerinin CPP-ACP grubunda %46.24, CPP-ACPF grubunda
%64.25, kontrol grubunda ise %2.8 arttig1 gézlenmistir. Sonucta CPP-ACP’nin florla

kombinasyonunun remineralizasyonu olumlu yonde etkiledigi ifade edilmistir.

Ogata K ve ark (2010), sigir mine Ornekleri kullanarak yaptiklari in vitro bir
calismada CPP-ACPF’nin remineralizasyona etkisini NaF soliisyon ile
karsilagtirmiglardir. 4 giinliik pH siklusu sonrast mikroradyografi ve polarize 151k
mikroskobu ile yapilan degerlendirmede; CPP-ACPF’nin demineralizasyonu azalttig1

ve minenin biitiinligliniin korunmasinda etkili bir yontem oldugu bildirilmistir.

Glinlimiizde, in-vivo, in-vitro ve in-situ olarak yiiriitiilen ¢ok sayidaki calisma ile
baslangi¢ asamasindaki mine lezyonlarinin tedavisinde kazein fosfopeptit amorfoz
kalsiyum fosfat (CPP-ACP) bilesiklerinin ve preparatlarin etkinligi kanitlanmistir
(Reynolds EC ve ark., 1995; Reynolds EC, 1997; Shen P ve ark., 2001; Cai F ve ark.,
2003; Reynolds EC ve ark., 2003; Iijima Y ve ark., 2004; Yamaguchi K ve ark.,
2006; Pai D ve ark., 2008; Rahiotis C ve ark., 2008; Giulio AB ve ark., 2009).
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CPP-ACP’ nin floridle kombine edildiginde baslangic mine lezyonlarinin
remineralizasyonunda daha etkin oldugu konusunda fikir birligi mevcut olsa da konu
ile ilgili ¢calismalar sinirh diizeydedir (Cochrane NJ ve ark., 2008; Reynolds EC ve
ark., 2008; Ogata K ve ark., 2010; Srinivasan N ve ark., 2010 ).

Gliniimiize degin, florid i¢ceren CPP-ACPF preparati (MI Paste Plus) ile 900 ppm
florid ilave edilmis siit ve suyun, in-vitro kosullarda minede heniiz baglamis olan
curiik lezyonlarmin tedavisi tizerindeki etkinliginin karsilastirildigr bir literatiir
bilgisine rastlanilmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda her {i¢ ajanin, baslangic
asamasindaki mine c¢iiriikleri {izerindeki etkisinin in vitro kosullarda belirlenmesi
amaglanmistir. Calismadan elde edilecek bulgularin, cocuklarda koruyucu dis sagligi

uygulamalarina katkis1 olacag: diisiintilmiistiir.
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II1. Materyal ve Yontem

Baslangi¢c mine lezyonlariin tedavisinde F" ilave edilmis kazein fosfopeptit amorfoz
kalsiyum fosfat (CPP-ACPF) (MI Paste Plus) ile F* ilave edilmis siit ve suyun
etkinligini arastirmayr amacladi§imiz in-vitro calismamizda minede olusan
demineralizasyon ve remineralizasyonun belirlenmesi amaciyla 4 ayri test yontemi

uygulanmaistir;

» Upygulanan tedavilerin mine yiizeyinde olusturdugu mineral kaybi ya da
kazancinin miktarinin kalitatif olarak hesaplanabilmesi amaciyla Microhardness

Tester Cihaz1 kullanilarak Vicker’s Mikrosertlik Testi uygulanmistir.

» Asit igerisinde sert dokulardan ¢oziinen Ca veya PO, iyonlarmin tayini
amaciyla Endiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometre (ICP-MS) ve iyon

Kromatografi (IC) metodlar1 kullanilarak kimyasal analiz yapilmistir.

» Saglam mine yiizeylerinde olusturulan opak mine lezyonunun ve uygulanan
tedavi edici ajanlarin mine yiizeyinde olusturdugu mineralizasyon degisiklikleri

Lazer Floresan Teknik (DIAGNOdent) kullanilarak degerlendirilmistir.

» Minede olusturdugumuz baslangi¢c ¢iiriik lezyonunun yapisi ve tedavi
sonrasinda olusan degisikliklerin belirlenebilmesi amaciyla Taramah Elektron
Mikroskobisi (SEM) kullanilmistir. Ayrica tedavilerin mine orneklerinin mineral
diizeyinde olusturdugu degisiklikler mikroanalitik bir teknik olan Energy-Dispersive
Spectroscopy (EDS) yontemi ile degerlendirilmistir.

Deneylerde Kullanilan Mine Orneklerininin Hazirlanmasi

Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Klinigi’ne bagvuran hastalardan ¢ekim endikasyonu bulunan, kok gelisimi

tamamlanmis toplam 35 adet saglam iicilincii biiyiik az1 disi toplanmistir. Akrilik
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bloklara gomiilen disler Ankara Universitesi Protetik Dis Tedavisi Arastirma
Laboratuarinda bulunan dairesel kesme makinesinde (Microcut Precision Cutter,
Metkon Instruments Ltd, Bursa, Turkey) mesio distal yonde 2, bukkolingual yonde 2
parcaya boliinerek, her disten toplam 4 adet mine blogu elde edilmistir. Akrilik
bloklardan ¢ikarilan mine 6rnekleri, elmas separe ile koklerinden ayrilmistir. Boylece
deneyler sirasinda kullanilmak {izere toplam 140 adet mine Ornegi elde edilmistir.
Calismamizda tiim deneyler dislerin vestibiil/labial ve lingual/palatinal mine
yiizeyleri iizerinde yiiriitiilmiistiir. Arastirmamizda uygulanan tedavilerin etkinliginin
ayni dis iizerinde degerlendirilebilmesi amaciyla, her disten elde edilen 4 adet mine
orneginden 1’1 kontrol, diger 3’ii ise deney gruplarinda kullanilmistir. Ayni disten
elde edilen mine yiizeyleri rastgele ayrilmis; kimyasal analiz, mikrosertlik testi,
DIAGNOdent degerlendirmeleri i¢in her grupta 10’ar, SEM ve EDS analizleri i¢in
5’er mine O0rnegi kullanilmistir. Mine 6rnekleri deney siiresine kadar %0,2’°lik timol

iceren deiyonize su igerisinde saklanmustir.

Mine Yiizeylerinde Baslangi¢ Ciiriik Lezyonu Olusturulmasi

Calismamizda deney materyallerinin opak mine lezyonlar1 tizerindeki etkinliginin
degerlendirilmesi amaglandigindan toplam 140 adet mine ylizeyinde baglangi¢ mine
lezyonu olusturulmustur. Bu amacla Ten Cate ve Lynch (2006) tarafindan 6nerilen
asit-jel teknigi kullanilmistir. Kullamlan jel Ankara Univeristesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Anabilim Dali Biyokimya Laboratuarinda deneyler

Oncesinde taze olarak hazirlanmistir.
Calismamizda Kullanilan Deney Materyalleri

Calismamizda baslangi¢ mine lezyonlarinin remineralizasyonu amaciyla 3 ayr1 ajan

kullanilmistir. Bu ajanlar;

1) Deney grubu 1 (D1) — Florid ilave edilmis (900ppm) CPP-ACP
preparatt (MI Paste Plus, GC Corporation, Tokyo, Japan).
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2) Deney grubu 2 (D2) — 900 ppm F ilave edilmis siit (Pinar siit

mamulleri sanayi AS, Izmir).

Floridli siitlin hazirlanmas1 amaciyla; polietilen bir kap igerisine 200 ml
Pinar kutu siit dokiilerek, icerisine 900 ppm F iyonuna esdeger (2.2 mgr
NaF/1 =1 ppm F) olacak sekilde 396 mgr NaF tozu (Merck & Co., Inc, USA)
ilave edilmis ve NaF tozunun ¢okelmesinin 6nlenmesi amaciyla soliisyon 5
dk. siireyle kanistirllmistir. 4 hafta siiren pH dongiisii boyunca floridli siit

hergiin taze olarak hazirlanmistir.

3) Deney grubu 3 (D3) — 900 ppm Filave edilmis su.

Floridli su, floridli siit ile benzer sekilde 200 ml deiyonize su (Merck & Co., Inc,
USA ) igerisine 396 mgr NaF tozu ilave edilerek hazirlanmistir. 4 hafta siiren pH

dongiisii boyunca floridli su hergiin taze olarak hazirlanmstir.

4) Kontrol grubu (K) — deiyonize su kullanilmistir.

Mine Orneklerine Agiz Ortamim Taklit Eden (pH) Déngiisiiniin Uygulanmasi

Ag1z ortamindaki giin boyu degisen pH degisikliklerini taklit etmek amaciyla Ten
Cate ve ark. (1995), tarafindan 6nerilen pH dongiisii kullanilmistir. PH dongiisiinde
kullanilacak olan demineralizasyon ve remineralizasyon soliisyonlar1 Ankara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Anabilim Dali Biyokimya
Laboratuarinda hazirlanmistir. Hazirlanan demineralizasyon ve remineralizasyon

soliisyonlarinin kimyasal yapisi asagida belirtilmistir;
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Demineralizasyon soliisyonu;

v 1,5 mM CaClz
v' 0,9 mM KH,PO,
v' 50 mM asetik asit igermekte olup pH’s1 5,0’ e ayarlanmistir.

Remineralizasyon soliisyonu;

v 1,5mM CaCl,

v' 0,9 mM KH,PO,4

v' 130 mM KCI

v" 20 mM Hepes igermekte olup pH’s1 7,0” ye ayarlanmustir.

Bu dongilide mine Ornekleri giinde 6 kere pH degisimine tabi tutulmaktadir. Bu
amacla oda 1sisinda giin boyunca Ornekler iizerinden yarim saat siireyle
demineralizasyon; 2,5 saat siireyle remineralizasyon ¢ozeltisi gecirilmistir. Bu iglemi
gece boyunca toplam 6 saat siireyle uygulanan remineralizasyon dongiisii izlemistir.
Toplam 4 hafta siiren dongii esnasinda, mine ornekleri hafta sonlar1 48 saat siireyle

remineralizasyon ¢ozeltisi i¢erisinde bekletilmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Agiz ortamini taklit etmek amaciyla hazirlanan deney diizenegi
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Mine Orneklerine Deney Materyallerinin Uygulanmasi

Ag1z ortamini taklit eden diizenegin polietilen kaplarinin her birine farkli bir deney
grubuna ait mine ornekleri yerlestirilmistir. 4 hafta siiren pH siklusu esnasinda mine
ornekleri, her aksam saat 19.30° da kaplarindan ¢ikarilarak, mine yiizeylerine test
materyalleri 3 dakika siire ile uygulanmistir. Uygulama sonrasinda Ornekler
deiyonize su ile hafifce ¢alkalanarak tekrar kaplara yerlestirilmistir. 4 hafta siiren pH
siklusu sonunda mine ornekleri silikon bloklardan ¢ikarilarak testler uygulanincaya

kadar soguk ve kuru bir ortamda bekletilmistir.

Tedavilerin  Mine  Yiizeylerinin = Mikrosertligi ~ Uzerine  Etkisinin

Degerlendirilmesi

Mikrosertlik dlgiimleri Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Konservatif Dis
Tedavisi Ana Bilim Dali’nda bulunan HSV 1000 Microhardness Tester (Bulut
Makine Sanayi Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye) cihazt kullanilarak
gerceklestirilmistir. Deney Orneklerinin mikrosertlik dlglimlerinde Sorvari ve ark

(1994)’ nin yontemi kullanilmistir.

PH dongiisii ve tedaviler sonrasinda mine orneklerinin yerlestirildigi akrilik bloklar
HSV 1000 Microhardness Tester cihazinin mikroskobu altina konularak, okiilerde
net bir goriintii elde edilinceye kadar mikroskop tablasi hareket ettirilmistir. Vicker’s
ucunun altina getirilen mikroskop tablasi iizerindeki mine Grneklerinin ylizeyine
200gr (1,961 N) yiik uygulanmistir. 15 sn siiren kuvvet uygulamasinin ardindan yiik
otomatik olarak kesit iizerinden kalkarak bilgisayar ekraninda beliren minenin sertlik
degeri kaydedilmistir. Her bir 6rnekte ilk dl¢limden 20um uzaklasilarak 3 kez 6l¢iim
tekrarlanmigtir. Her bir mine ornegi icin elde edilen degerler kaydedildikten sonra

ortalamalar1 alinmistir.
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Tedavilerin Mine Yiizeylerine Etkisinin Kimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Orneklerdeki Ca diizeyinin tayini;

Calismamizda baslangic mine lezyonu olusturulan 6rneklerde tedavi Oncesi ve
sonrasindaki kimyasal degisikliklerin analizinde; eser element analizi (Ca) igin
TUBITAK Ankara Test ve Analiz Laboratuarlarinda bulunan Agilent marka 7500
series model Endiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometre (ICP-MS) cihazi, iyon
analizinde (PO4) Dionex marka ICS-3000 model iyon Kromatografi (IC) cihaz1

kullanilmustir.

ICP-MS 6lgiim tekniginde kat1 6rnekler ¢ozeltiye alinarak ‘Cozelti ICP-MS’ teknigi
ile dl¢lilmektedir. ICP-MS analizi dncesinde, ¢ozelti haline getirilen analitin baska
bir analitik yontemde kulanilmasi miimkiin olmadigindan, deney Ornekleri
tartildiktan sonra 2 parcaya bdliinerek, herbiri tekrar tartilmistir. Gravimetrik kiitle
tayininde Sartorious analitik terazi kullanilmistir. Pargalardan birincisi eser element
tayini i¢in ICP-MS analizinde, ikinci parga ise iyon analizi i¢in iyon kromatografi
analizinde kullanilmistir. Bu amagla Ca tayini i¢in kullanilacak mine 6nekleri, 110
mm ¢apinda Whatman 4 seliiloz filtreler iizerinde, Andersen Model TSP yiiksek
hacimli 6rnekleyici ile toplanmistir. Ornekleme &ncesinde ve sonrasinda filtreler

sabit sicaklik ve nemde en az 24 saat sartlandirilmistir.

Mikrodalga oziitleme islemi igin ETHOS900 MW mikrogalga kullanilmistir.
Oziitleme islemi esnasinda drneklerin tamamen ¢oziinmesi ve elementlerin soliisyon
igerisinde kararli olmasit gerekmektedir. Whatman 4 filtrenin yapist seliilozik
oldugundan, ¢aligmamizda oziitleme islemi i¢in, 6 ml konsantre %5'lik HNO; ve 1
ml HF kullanilmigtir. HNO; kompleks hidrokarbonlar1t H,O ve CO;’ye pargalayarak
cogu elementle suda coziinebilen tuzlar olusturdugundan, g¢okelmeden dolayi
olusacak kayiplar engellenebilmektedir. Bu nedenle 06ziitleme islemi sirasinda
ozellikle seliiloz filtreler kullanildiginda HNOs; ICP-MS sisteminde minimum
matriks etkiye sahip, en uygun reaktif madde olarak kabul edilmektedir. Ancak,
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HNO; silikonlu bilesikleri ve silikona bagli elementlerin 6ziitlemesinde yetersiz
kaldigindan, silika matriksin ¢oziinebilmesi ve 6rnek igerisindeki minerallerin serbest

kalmasi i¢in HF kullanilmistir.

Cozelti haline getirilen analitin deiyonize su ile 100 ml’ye tamamlanmasindan sonra

orneklerdeki Ca tayini ICP-MS cihazi kullanilarak yapilmistir (Sekil 2).

Sekil 2. Ca tayininde kullanilan Agilent marka 7500 seri ICP-MS cihazi

Orneklerdeki POy diizeyinin tayini;

Bu amagla, ICP-MS ile Ca tayini sirasinda ayrilan mine tozlar1 kullanilmistir.
Ornekler Sartorious Analitik Terazi ile tartildiktan sonra, 1 giin siire ile 110 mm
capinda Whatman 4 filtre numune kaplarinda deiyonize su icerisinde bekletilerek
mine Orneklerindeki fosfatin deiyonize su igerisine geg¢mesi saglanmstir.
Kromatografik analiz esnasinda 9 mM sodyum karbonat (Na,COs3) mobil faz ile
Dionex AS9HC anyon degisim kolonu ve Dionex ASRS II membran baskilayici
kullamlmistir. Ornekteki anyonlarn ayirimi saglanarak, iletkenlik dedektorii ile
olusan kromatografik pikler belirlenmistir. Kalibrasyonlarin ¢izilip, dogrulamalarinin

yapilmasinin ardindan numunelerdeki PO4 mineral analizi TUBITAK Ankara Test ve
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Analiz Laboratuarlarinda bulunan IC cihazi kullanilarak tayin edilmistir (Sekil 3).
Iyon kromatografi yontemi ile PO, olarak tayin edilen tiim degerler asagidaki formiil

kullanilarak fosfor (P) degerine ¢evrilmistir.

Sekil 3. PO, tayininde kullanilan Dionex marka ICS-3000 model iyon kromatografi cihaz

Tedavilerin Mine Yiizeylerine Etkisinin Lazer Floresans Teknik (DIAGNOdent)

ile Degerlendirilmesi

Mine orneklerinin LF odlgiimleri Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dali’nda bulunan 655 nm dalga boyu ve 1mV pik giiciine ve
diod lazer floresan 1smina sahip DIAGNOdent (Kavo DIAGNOdent) cihazi ile
Olclilmiistiir (Sekil 4).

48



Sekil 4. Calismada kullanilan DIAGNOdent cihazi

DIAGNOdent cihazi ile 6l¢iim sirasinda cihazin diiz yiizeylerde kullanilmak iizere
gelistirilen Tip B ucu kullanilmis ve tiim dlgiimler ayn1 alet ve ayn1 diiz ylizey ucu ile
gerceklestirilmistir DIAGNOdent ile yapilan Ol¢limler esnasinda her Ornek igin
oncelikle ftretici firmanin uyarilar1 dogrultusunda cihazin yan yiiziinde bulunan
seramik standart ile kalibrasyonu yapilmistir. Kalibrasyonun ardindan, mine
yiizeyleri 5 sn. hava ile kurutulmustur. Cihazin kullanma kilavuzunda belirtildigi
sekilde aletin u¢ kismi oncelikle 6l¢iim yapilacak yiizeyden uzaktaki bir alana
dokundurularak o dise ait bir baseline deger elde edilmistir. Ardindan cihazin ucu,
mine yiizeyinde hafifce gezdirilmis ve cihazin 6n panelinde bulunan ekranda okunan
’maximun peak deger’ okunmustur. Olgiimler tiim dislerde iki kez tekrar edilmis ve
sonuglarin ortalamasi1 alinarak kaydedilmistir. Bulgular Lussi ve ark (2001)’nin

asagida belirtilen kriterleri dogrultusunda yorumlanmastir;

Cizelge 1. Lussi ve ark’nin (2001) DIAGNOdent degerlendirme kriterleri

dentin ciiriigi
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Arastiricinin kendi igerisindeki kalibrasyonu ve oOlglimlerin tekrarlanabilirliginin
dogrulanabilmesi amaciyla, pH dongiisiiniin bitmesini takiben deiyonize su igerisinde
1 hafta saklananan tim Orneklerin tekrar LF Olgiimleri  yapilmistir.
Standardizasyonun Pearson Korelasyon Analizi sonucuna gore %99 giivenirlilikle

saglandig1 gozlenmistir.

Mine Orneklerinde SEM ve EDS Analizleri

Baslangic mine lezyonu olusturulan mine Ornekleri ile bu ylizeylere uygulanan
degisik tedavilerin mine yiizeylerinde olusturdugu yapisal degisikliklerin
degerlendirilebilmesi amaciyla her grupta 5’er adet olacak sekilde rastgele secilen
mine ornekleri Orta Dogu Teknik Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Metalurji
Bolimii’nde 100 Angstrom (A°) kalinhiginda altin-palladyum ile kaplanarak,
SEM’de farkli bliyiitme oranlarinda (X50-X5000) degerlendirilmistir. Ayni mine
yiizeylerinde mineral igerigi ve miktarinin belirlenebilmesi amaciyla EDS analizleri

uygulanmistir (Sekil 5).

Sekil 5. Scanning Electron Microscope (SEM) cihazi
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3. BULGULAR

3.1. Mikrosertlik Testine Ait Bulgular

Calismamizda yapay olarak olusturulan baslangic mine lezyonu iizerine agiz
ortamin1 taklit eden bir pH dongiisii icerisinde uygulanan degisik tedavilerin
olusturdugu etkilerin kalitatif olarak degerlendirilebilmesi amaciyla yapilan

mikrosertlik testi sonucunda elde edilen bulgular asagida belirtilmistir;

e En diisiik mikrosertlik degerleri deiyonize su (K) uygulanan kontrol grubunda

gdzlenmistir (ort. 65,01 kgf/mm?).

e En yiiksek mikrosertlik degerleri MI Paste Plus grubunda (D1) elde edilmistir (ort
203,25 kgf/mm?).

e Floridli siit (D2) ve floridli su (D3) tedavileri sonrasinda saptanan mikrosertlik

degerleri ise sirasiyla ort. 117,98 kgf/mm’® ve ort. 104,40 kgf/mm’ olarak
bulunmustur (Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplara ait mikrosertlik degerleri ortalamasi (kgf/mm®)

Mine Orneklerinin mikroserlik degerlerinin Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi ile

karsilastirilmasinin ardindan elde edilen sonuglar asagida belirtilmistir;

v' Deiyonize su uygulanan baslangic mine lezyonlarinin (K) mikrosertlik
degerlerinin tiim gruplara oranla (D1, D2, D3) istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,05).

v' MI Paste Plus ile tedavi edilen baslangi¢c mine lezyonlarinin mikrosertlik
degerlerinin, floridli siit, floridli su ve deiyonize su uygulanan mine
orneklerine oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

saptanmustir (p<0,05).

v Floridli su ve floridli siit ile tedavi edilen baslangic mine lezyonlarinin
mikrosertlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamastir (p>0,05).
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Tedavilerin Mine Yiizeylerine Etkisinin Kimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Ca Analizine Ait Bulgular

Calismamizda uygulanan tedavilerin baslangic mine lezyonlarinin kimyasal yapisi
iizerine etkisinin belirlenmesi amaciyla uyguladigimiz ICP-MS analizi ile mineden

¢oziinen Ca iyonlarina ait bulgular ve bunlarin istatistiksel degerlendirme sonuglari

asagida belirtilmistir;

» Mineden asit sollisyonu igerisine en fazla Ca ge¢isinin deiyonize su

uygulanan kontrol grubunda (ort =% 54,11) ve floridli su grubunda (ort =%
57,90) oldugu gozlenmistir.

» Mineden ¢oziinen en diisilk Ca miktar1 ise MI Paste Plus uygulanan (ort =%

37,54) ve Floridli siit uygulanan Orneklerde (ort =% 37,07) olarak
belirlenmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Asit igerisinde mineden ¢oziinen Ca miktarlariin ortalama degerleri (%)
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Mine Orneklerinden asit icerisinde ¢6ziinen Ca iyon miktarlarinin Tukey HSD testi

ile gruplar arasinda karsilagtirilmasi sonucunda asagidaki sonuglar elde edilmistir;

e Deiyonize su ile tedavi edilen mine orneklerinden ¢ozlinen Ca miktarinin,
floridli su grubuna oranla rakamsal olarak daha fazla olmasina karsin aradaki

farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

e Deiyonize su ile tedavi edilen mine 6rneklerinden ¢oziinen Ca miktarinin,
MI Paste Plus ve floridli siit gruplarina oranla daha fazla ve her iki grup ile

arasindaki farkin anlamli oldugu saptanmstir (p<0,05).

e Bagslangi¢c mine lezyonlarina uygulanan tedaviler sonrasinda mine yapisindan
¢Oziinen Ca iyon miktarlarinin MI Paste Plus ile floridli siit gruplarinda en
diisiik degerlerde oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadig1 goézlenmistir (p>0,05)
e Floridli su ile tedavi edilen mine 6rneklerinden ¢ozlinen Ca miktari, MI Paste

Plus ve floridli siit gruplarina oranla daha fazla olup, her iki grup ile aradaki

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05).

Fosfor (P) Analizine Ait Bulgular

IC analizi ile saptadigimiz mineden ¢oziinen P iyonlarina ait bulgular ve bunlarin

istatistiksel degerlendirme sonuclar1 asagida belirtilmistir;

v Mine yiizeyinden ¢oziinen en disik P miktar1 MI Paste Plus grubunda
saptanmistir (ort=58,28 mg/kg).

v Deiyonize su uygulanan mine Orneklerinden ¢oziinen P miktar1 ort=101,06

mg/kg olarak belirlenmistir.
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v Floridli siit uygulanan mine 6rneklerinden ¢6ziinen P iyon miktarinin ort=158,1

mg/kg oldugu gozlenmistir.

v" Mine yiizeyinden ¢oziinen en yiiksek P miktari floridli su ile tedavi edilen grupta

gozlenmistir ( ort=210,49 mg/kg) (Sekil 8).

Ml Paste

Floridli stit
Plus Floridli Su

Distile Su

Sekil 8. Asit igerisinde mineden ¢dziinen P iyon miktarlarinin ortalama degerleri

(mg/kg)

Mine orneklerinden ¢dzilinen P iyon miktarlarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak

karsilastirilmast sonucunda asagidaki sonuclar elde edilmistir;

v’ Baslangi¢ mine lezyonu olusturulan mine orneklerinin degisik ajanlarla tedavisi
sonucunda en az ¢oziinen P miktar1 MI Paste Plus ile tedavi edilen grupta, en fazla
¢oziinen P miktar1 ise floridli su ve floridli siit gruplarinda gozlenmistir. MI Paste
Plus ile floridli siit ve floridli su gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml

oldugu belirlenmistir (p<0,05).

v' Floridli siit ve floridli su ile tedavi edilen mine 6rneklerinden ¢6ziinen P miktar

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p>0,05).
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v' Baslangi¢ mine lezyonu olusturulan mine 6rneklerinin deiyonize su ile tedavisi
sonucunda ¢oziinen P miktarinin MI Paste Plus ile tedavi edilen gruba oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p<<0,05). Buna
karsin deiyonize su ile tedavi edilen mine Ornekleri ile Floridli siit ve Floridli su

gruplar1 arasindaki farkin anlamli olmadigi saptanmistir (p>0,05).

Lazer Floresans Teknik (DIAGNOdent) Olciimlerine Ait Bulgular

DIAGNOdent ile yapilan LF degerlendirmelerinde ;

1) Calismamizda oOncelikle tedavi uygulanmamis olan 10 adet saglam disin
minesine ait LF degeri saptanmistir (Bu sekilde olusturulan baslangig

lezyonlarinin mine yapisi iizerine etkisinin degerlendirilebilmesi saglanmstir).

Daha sonra deneylerde kullanilan disler arasindaki yapisal farkliliklarin sonuca
etkisinin ortadan kaldirilabilmesi amaci ile 6ncelikle her bir disten elde edilen 4
adet mine Orneginde olusturulan baslangic mine lezyonlarimin tedaviler
oncesindeki LF degerleri dlgiilmiistiir ( Farkli tedaviler sonrasinda ayni dislerin

tekrar degerlendirilebilmesi amaciyla disler numaralandirilmistir).

2) Baslangi¢ yiizey lezyonu olusturulmus, ilk ol¢iimleri yapilip isaretlenen mine
orneklerinin 4 hafta siiren pH dongiisii esnasinda uygulanan tedaviler sonrasinda
tekrar LF Ol¢limleri yapilmistir. PH dongiisii esnasinda deiyonize su uygulanan

orneklere ait LF degerleri pozitif kontrol olarak kabul edilmistir.

Saglam Mine ve Baslangic Mine Lezyonlarinin LF Degerlerine ait Bulgular

Saglam mine ile tiim deney gruplarina ait baglangi¢ mine lezyonu 6rneklerinin LF
degerlerinin istatistiksel olarak karsilagtirllmasi sonucunda aradaki farkin anlamh
oldugu belirlenmistir (p<0,05). Bu sonu¢ deneylerde kullanilan mine 6rneklerinde

tedaviler oncesinde baslangi¢ mine lezyonunun olusturuldugunu gostermektedir.
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Baslangic Mine Lezyonlar1 Uzerine Uygulanan Tedavilerin LF Degerleri

Uzerine Etkisi

Bagimli Orneklem t Testi sonucunda kontrol ve deney gruplarinda tedavi dncesi ve
tedavi sonrast LF degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

sonucuna varilmistir (p<0,05).

Tedavi Sonrasi1 LF Degerlerinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasma ait

Bulgular

Games-Howell ¢oklu karsilagtirma testi sonuglarina gore deney ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel olarak farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Calismamizda DIAGNOdent ile elde edilen bulgular genel olarak
degerlendirildiginde;

» DIAGNOdent ile saglam ve baslangic mine lezyonu arasindaki

mineralizasyon farkliliklarinin belirlenebildigi,

» Calismamizda floridli siit, MI Paste Plus ve floridli suyun yani sira deiyonize
su uygulanan Orneklerde tedaviler sonrasinda saptadigimiz LF degerleri
arasindaki farkin anlamli olmamasi, DIAGNOdent’in hassaslik ve
belirleyiciliginin, uyguladigimiz tedavilerin remineralizasyon iizerine

etkilerini ortaya ¢ikaracak diizeyde yeterli olmadigini diistindiirmiistiir.

SEM ve EDS Analizlerine Ait Bulgular

Baslangi¢ mine lezyonu olusturulan mine yilizeylerine agiz ortamini taklit eden bir
pH dongiisii icerisinde uygulanan degisik tedavilerin olusturdugu morfolojik
degisikliklerin degerlendirilebilmesi amaciyla yapilan SEM degerlendirmesi

sonucunda 96 saat siire ile asidifiye jel icerisinde bekletilerek in vitro kosullarda
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baslangi¢c mine lezyonu olusturulan tiim orneklerde minenin yiizey tabakasinin
erozyona ugradigi ve bunun perikimata yapisi ile uyumlu olarak sekillendigi
izlenmistir. Floridli su, floridli siit ve MI paste Plus ile tedavi edilen mine
yiizeylerinin SEM degerlendirmesinde baslangic mine lezyonlarina ait morfolojik
Ozelliklerin tamamen degiserek farkli bir ylizey morfolojisinin ortaya ¢iktig
izlenmistir. Uygulanan ajanin yapisina bagli olarak bu tabakalarin morfolojik
yapisinda farkliliklar gézlenmistir. EDS analizi sonucunda ise minede Ca/P oraninin

tedavi sonrasi artti81 izlenmistir.

V. Sonuc ve Oneriler

Baslangi¢ mine lezyonlarinin tedavisinde CPP-ACPF (MI Paste Plus), floridli siit,
floridli su ile deiyonize suyun etkinliginin in vitro kosullarda karsilastirildig

calismamizda,;
v Kimyasal analiz (ICP-MS analizi) bulgularimiza gore;

*  Mineden asit soliisyonu igerisine en fazla Ca gecisinin deiyonize su uygulanan
kontrol grubunda (ort =% 57,90) ve floridli su grubunda (ort =% 54,11) oldugu

gbzlenmistir.

»  Mineden ¢6ziinen en diisiik Ca miktar1 ise; MI Paste Plus grubunda (ort =%

37,07) ve floridli siit uygulanan 6rneklerde (ort =% 37,54) belirlenmistir.

* Elde edilen bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucunda; mine
yapisindan ¢oziinen Ca iyon miktarlarinin MI Paste Plus ile floridli siit gruplarinda
en diisiik degerlerde oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadig1 gozlenmistir (p>0,05).Floridli su ve deiyonize su ile tedavi edilen mine
orneklerinden ¢dziinen Ca miktarinin benzer (p> 0,05) ve MI Paste Plus ve floridli

siit gruplarina oranla daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,05).

» Uygulanan tedavilerin minenin remineralizasyonu iizerine etkisi sirasiyla MI

Paste Plus> floridli stit> floridli su> deiyonize su olarak gergeklesmistir.

v Mikrosertlik testine ait bulgularimiza gore;
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= En yiiksek mikrosertlik degerleri MI Paste Plus grubunda elde edilmistir (ort
203,25 kgf/mm?). Floridli siit ve floridli su tedavileri sonrasinda saptanan
mikrosertlik degerleri ise sirasiyla ort. 117,98 kgf/mm? ve ort. 104,40 kgf/mm? olarak
bulunmustur. En diisiik mikrosertlik degerleri deiyonize su uygulanan kontrol

grubunda gbzlenmistir (ort. 65,01 kgf/mm?).

= MI Paste Plus ile tedavi edilen baslangic mine lezyonlarimin mikrosertlik
degerlerinin, floridli siit, floridli su ve deiyonize su uygulanan mine Orneklerine

oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytliksek oldugu saptanmistir (p<0,05).

* Floridli su ve floridli siit ile tedavi edilen baglangic mine lezyonlarinin
mikrosertlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir
(p>0,05). Kontrol grubunun mikrosertlik degerlerinin tiim gruplara oranla

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,05).
v SEM ile yapilan degerlendirmelerimize gore;

= In vitro kosullarda baslangi¢ mine lezyonu olusturulan mine yiizeylerinde
siddetli demineralizasyonun bulgusu olarak mine yiizeylerinin yer yer erozyonla

uzaklastig1 ve poroz yapidaki yiizey alt1 lezyonlarinin ortaya ¢iktigi gézlenmistir.

= Kontrol grubunda pH dongiisii sonrasinda baslangic mine lezyonlarinin

morfolojik yapisinin degismedigi saptanmistir.

* Baslangic mine lezyonlar {izerine uygulanan floridli su, floridli siit ve MI paste
Plus ylizeyde kendi reaksiyon iiriinlerini olusturarak farkli morfolojik yapida
gorlntiilere neden olmustur.MI Paste Plus ile tedavi sonrasinda ylizeyin baslangi¢
mine lezyonlarmin morfolojisini maskeleyen, homojen ve diizenli yapida yeni bir

remineralizasyon tabakasi ile ortiildiigii gozlenmistir.

»  Floridli siit uygulanan 6rneklerde, baslangic mine lezyonlarinin tipik bal petegi
gorlintiisii homojen bir remineralizasyon tabakasiyla ortiilerek siliklesmistir. Bu
tabaka iizerinde yer yer CaF, kristallerinin kiimeler halinde birikintiler olusturdugu

belirlenmistir.

» Floridli su ile tedavi edilen baslangi¢ mine lezyonlarinda yiizeyin yogun CaF,

kristallerinin olusturdugu bir remineralizasyon tabakasi ile ortiili oldugu izlenmistir.
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* SEM ile degerlendirilen mine yiizeylerinde, tedavilerin minerallerin miktar1 ve
dagilimina etkisinin degerlendirilebilmesi amaciyla yapilan EDS analizlerinde; MI
Paste Plus, Floridli siit, floridli su ve deiyonize su gruplarinda Ca/P orani sirasiyla

4,43; 3,59; 2,89; 2,66 olarak bulunmustur.
v" DIAGNOdent ile yapilan degerlendirmelerimize gore;

* Saglam ve baglangic mine lezyonlar: arasindaki LF degerlerinin farkli oldugu
gozlenmistir (p<0,05). Bu bulgu saglam ve yapay olarak olusturulan baglangi¢ mine
lezyonu  arasindaki  mineralizasyon  farkliliklarinin ~ DIAGNOdent  ile

belirlenebildigini gdstermistir.

= MI Paste Plus, floridli siit, ve floridli suyun yan1 sira deiyonize su uygulanan
orneklerde tedaviler sonrasinda saptanan LF degerlerinin benzer oldugu gozlenmistir
(p>0,05). Bu bulgu DIAGNOdent’ in hassaslik ve belirleyiciliginin, uyguladigimiz
tedavilerin remineralizasyon lizerine etkilerinin ortaya c¢ikarilabilmesi i¢in yeterli

olmadigin1 géstermistir.

Calismamizda; ICP-MS, mikrosertlik SEM ve EDS analizi ile elde ettigimiz
bulgular, baslangi¢c mine lezyonlarinin remineralizasyonu lizerinde MI Paste Plus’ in
en etkin ajan oldugu noktasinda birlesmistir. Kimyasal analiz ¢aligmamiza ait
bulgular floridli siitiin, baglangi¢c mine lezyonlarinin remineralizasyonuna yol agarak,
deminerizasyona karsi direncini MI Paste Plus ile benzer diizeyde arttirdiginmi
gostermistir. Ayni bulgunun mikrosertlik testinde gozlenememesi, floridli siitiin
olusturdugu remineralizasyonun sadece ylizeyde sinirli kalmasi ile agiklanmuistir.
Floridli suyun yapisinda ideal bir remineralizasyon i¢in gerekli olan Ca ve PO,
iyonlarinin bulunmamasi nedeniyle, baslangic mine lezyonunun remineralizasyonu
tizerine MI Paste Plus ve floridli siit kadar etkin olmadiginin izlenmistir. Ancak
floridli siit ve floridli su uygulamalar1 sonucunda ylizeyde olusan CaF, kristallerinin
istikbaldeki karyojenik ataklar esnasinda F~ deposu olarak, demineralizasyonun
inhibisyonu ve remineralizasyonun desteklenmesinde rol oynayabilecegi

diistinilmiistiir.
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Sonug olarak; CPP-ACPF preparatlar1 ve florid ilave edilmis siitiin baslangi¢ mine
lezyonlarinin  remineralizasyonunda klasik F tedavilerine alternatif olarak

uygulanabilecegi diistiniilmiistiir.

61



VI. Kaynaklar

AIMUTIS WR. (2004). Bioactive properties of milk proteins with particular focus on
anticariogenesis. J Nutr. Apr;134:989-95.

AL-KHATEEB S, EXTERKATE R, ANGMAR-MANSSON B, TEN CATE JM. (2000). Effect of
acid-etching on remineralization of enamel white spot lesions Acta Odontol Scand. Feb;58:31-6.

ANDERSSON A, SKOLD-LARSSON K, HALLGREN A, PETERSSON LG, TWETMAN S. (2007).
Effect of a dental cream containing amorphous cream phosphate complexes on white spot lesion
regression assessed by laser fluorescence.Oral Health Prev Dent.5:229-33.

ANTTONEN V., SEPPA L., HAUSEN H.(2003). Clinical study of the use of the laser fluorescence
device DIAGNOdent for detection of occlusal caries in children. 37:17-23.

ARAUJO AM, NASPITZ GM, CHELOTTI A, CAI S. (2002). Effect of Cervitec on mutans
streptococci in plaque and on caries formation on occlusal fissures of erupting permanent molars.
Caries Res. 36:373-6.

ARNOLD WH, FORER S, HEESEN J, YUDOVICH K, STEINBERG D, GAENGLER P. (2006).
The in vitro effect of fluoridated milk in a bacterial biofilm--enamel model.Biomed Pap Med Fac
Univ Palacky Olomouc Czech Repub.150:63-9.

ARNOLD WH, CERMAN M, NEUHAUS K, GAENGLER P. (2003). Volumetric assessment and
quantitative element analysis of the effect of fluoridated milk on enamel demineralization. Arch Oral
Biol. 48:467-73.

AXELSSON P. (2001). Development of Carious Lesions In: Diagnosis and risk Prediction of Dental
caries, Vol 2, Karlstad, Sweeden, Quintessence Publishing Co, Inc, Chicago, Berlin, London, Tokyo,
Paris, Barcelona, Sao Paulo, Moscow, Praque Warsaw,;p.181-204.

AZARPAZHOOH A, LIMEBACK H. (2008). Clinical efficacy of casein derivatives: a systematic
review of the literature. ] Am Dent Assoc. Jul;139:915-24; quiz 994-5.

BACKER DIRKS 0.(1966). Posteruptive changes in dental enamel . J Dent Res.45:503-11.

BANTING DW. (1999). International fluoride supplement recommendations.Community Dent Oral
Epidemiol. 27:57-61.

BARKOWITZ. BKB, MOXHAM B.J., HOLLAND G K. (2002) Chapter 7; Enamel In:Oral Anatomy,
Histology and Embriology Third edition Mosby,:p.101-118.

BENGTSON AL, GOMES AC, MENDES FM, CICHELLO LR, BENGTSON NG, PINHEIRO SL.
(2005). Influence of examiners clinical experience in detecting occlusal caries lesions in primary
teeth. Pediatr dent. 27:238-43.

BENSON PE, PARKIN N, MILLETT DT, DYER FE, VINE S, SHAH A. (2004). Fluorides for the
prevention of white spots on teeth during fixed brace treatment. Cochrane Database Syst
Rev.3:CD003809.

BURT BA.,MARTHALER TM. (1996). Fluoride tablets, salt fluoridation and milk fluoridation. In
FEJERSKOV O., EKSTRAND J, BURT BA,editors. Fluoride in dentistry. 2nd ed.
Copenhagen:munksgaard co;.p:291-310.

62



B.OGAARD, L.SEPPA, G. ROLLA. (1994). Professional Topical Fluoride Applications Clinical
Efficacy and Mechanism of Action. Adv Dent Res;; 8:190-201.

BINDSLAV PC, MJOR IA. (1992) Dental Caries. In: Modern Concepts in operative Dentistry,
Munksgaard:;p.248-58.

CAI F, SHEN P, MORGAN MV, REYNOLDS EC. (2003). Remineralization of enamel subsurface
lesions in situ by sugar-free lozenges containing casein phosphopeptide-amorphous calcium
phosphate.Aust Dent J.48:240-3

CAl F, MANTON DJ, SHEN P, WALKER GD, CROSS KJ, YUAN Y, REYNOLDS C,
REYNOLDS EC. (2007). Effect of addition of citric acid and casein phosphopeptide-amorphous
calcium phosphate to a sugar-free chewing gum on enamel remineralization in situ.Caries Res.41:377-
83.

COCHRANE NJ, SARANATHAN S, CAI F, CROSS KJ, REYNOLDS EC. (2008). Enamel
subsurface lesion remineralisation with casein phosphopeptide stabilised solutions of calcium,
phosphate and fluoride Caries Res.;42:88-97.

CELE A.S, EASTOE JE. (1988). Biochemistry and Oral Biology. Second edition. London. Boston,
Singapope, Sydney, Toronto, Wellington: Butterworth & Co.; 281-378

CHENG L, LI J, HAO Y, ZHOU X. (2008). Effect of compounds of Galla chinensis and their
combined effects with fluoride on remineralization of initial enamel lesion in vitro. J Dent.36:369-73.

CHOW LC.,VOGEL GL.(2001). Enhancing Remineralization.Operative Dentistry.,6:27-38.

CLARK DC, HANLEY JA, STAMM JW, WEINSTEIN PL. (1985). An empirically based system to
estimate the effectiveness of caries-preventive agents. A comparison of the effectiveness estimates of
APF gels and solutions, and fluoride varnishes. Caries Res.19:83-95.

COCHRANE NJ, SARANATHAN S, CAlI F, CROSS KJ, REYNOLDS EC.(2008). Enamel
subsurface lesion remineralisation with casein phosphopeptide stabilised solutions of calcium,
phosphate and fluoride Caries Res.42:88-97.

CROSS KJ, HUG NL, PALAMARA JE, PERICH JW, REYNOLDS EC.(2005). Physicochemical
characterization of CPP-ACP nanocomplexes J Biol chem 280:15362-9

CROSS KJ, HUG NL, STANTON DP, SUM M,REYNOLDS EC (2004). NMR studies of a novel
calcium phosphate,and fluoride delivery vehicle-a(S1)-casein(59-79) stabilized amorphous calcium
fluoride phosphate nanocomplexes. Biomaterials 25:5061-9.

EFES B.G., Konservatif dis tedavisinde Diagnostik Yontemler Istanbul Universitesi Dishekimligi
Fakiiltesi Dergisi 2005:39,44-49.

ENGSTROM K, PETERSSON LG, TWETMAN S. (2006). Inhibition of enamel lesion formation by
fluoridated milk assessed by laser fluorescence--an in vitro study. Clin Oral Investig.10:249-52.

EKSTRAND K.R., KUZMINA 1., BIORNDAL L., THYLSTRUP A. (1995). Relationship between
external and histologic features of progressive stages of caries in the occlusal fossa. Caries
Res.;29:243-50.

63



EKSTRAND K.R., RICKETTS D.N., KIDD E.A. (1997). Reproducibility and accuracy of three
methods for assessment of demineralization depth of the occlusal surface: an in vitro examination.
Caries Res.;31:224-31.

EKSTRAND J, OLIVEBY A. (1999). Fluoride in the oral environment.Acta Odontol Scand.57:330-3

EKSTRAND K., QVIST V., THYLSTRUP A. (1987). Light microscope study of the effect of
probing in occlusal surfaces. Caries Res.;21(4):368-74.

EL-HOUSSEINY AA. ve JAMJOUM H.(2001).Evaluation of visual, explorer, and a laser device for
detection of early occlusal caries. J clin ped dent 26:41-8

ENGSTROM K, PETERSSON LG, TWETMAN S. (2006). Inhibition of enamel lesion formation by
fluoridated milk assessed by laser fluorescence--an in vitro study. Clin Oral Investig.10:249-52.

FEATHERSTONE JD, RODGERS BE (1981). The effect of acatic, lactic, and other organic acids on
the formation of artificial carious lesions. Caries res.15:377-85.

FEATHERSTONE JD, editor (1995). Clinical aspects of de/remineralization of teeth. Adv Dent Res
9:1-340.

FEATHERSTONE JD. (1999). Prevention and reversal of dental caries: role of low level
fluoride.Community Dent Oral Epidemiol.27:31-40

FEATHERSTONE JD. (2000). The science and practice of caries prevention. JADA 131:887-9.

FEATHERSTONE JDB (2004a).the continum of dental caries-evidence for a dynamic disease
process. J dent res.83:39-42.

FEATHERSTONE JD (2004b). The caries balance: the basis for caries management by risk
assessment. Oral health prev dent 2:259-64

FEJERSKOV O, THYLSTRUP A. Chapter 6; Clinical and Pathological Features of Dental Caries In:
Fejerskov O, Thylstrup A. Textbook Of Clinical Cariology, Second Edition. Munksgaard 1994; 111-
157

FEJERSKOV O, NYVAD B. KiDD E.A.M. (2003). Chapter 5; Clinical and Histological
Manifestations of Dental Caries In:Dental caries the disease and its clinical management: Blackwell &
Munksgaard,; p.71-97

FINN SB, JAMISON HC. (1967). The effect of a dicalcium phosphate chewing gum on caries
incidence in children: 30-month results. J] Am Dent Assoc.74:987-95.

FOSDICK LS, STARKE AC. (1939).Solubility of Tooth Enamel In Saliva At Various pH
Levels.Journal of Dental Res;(18) 417-429 In: Zero DT. Dental caries Process. (1999a) Dental Clinics
Of North America;43:635-64

GARCIA-GODOY F., HICKS MJ.(2008). Maintaining the integrity of the enamel surface. JADA.,
139:25-34.

GINTNER Z, TOTH Z, BANOCZY J,AL-KHATEEB S., TRANAEUS S., ANGMAR MANSSON B.
(1997). Eftect of fluoridated milk on the acid solubility of dental enamel. Caries res;31:302

64



GIULIO AB, MATTEO Z, SERENA IP, SILVIA M, LUIGI C. (2009) In vitro evaluation of casein
phosphopeptide-amorphous calcium phosphate (CPP-ACP) effect on stripped enamel surfaces. A
SEM investigation. J Dent.37:228-32.

GOEL A, CHAWLA HS, GAUBA K, GOYAL A.(2009). Comparison of validity of DIAGNOdent
with conventional methods for detection of occlusal caries in primary molars using the histological
gold Standard: An in vivo study. J Indian Soc Prevent Dent. 4:227-34.

GRENBY TH, ANDREWS AT, MISTRY M, WILLIAMS RJ. (2001). Dental caries-protective agents
in milk and milk products: investigations in vitro.J Dent. 29:83-92.

GUGGENHEIM B, SCHMID R, AESCHLIMANN JM, BERROCAL R, NEESER JR. (1999).
Powdered milk micellar casein prevents oral colonization by Streptococcus sobrinus and dental caries
in rats: a basis for the caries-protective effect of dairy products. Caries Res. 33:446-54.

HARRIS N.O, CHRISTEN A.G. Primary Preventive Dentistry, Fourth Edition. Appleton & Lange.
1995; 259-315

HARA AT, LUSSI A, ZERO DT. (2006). Biological factors. Monogr Oral Sci.20:88-99.

HAY KD, THOMSON WM.A (2002). Clinical trial of the anticaries efficacy of casein derivatives
complexed with calcium phosphate in patients with salivary gland dysfunction. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol Endod.93:271-5.

HIBST R, GALL R.(1998). Development of a diode laser based fluorescence caries dedector. Caries
res.32:294.

HIBST R, PAULUS R.(2000).Moleculer basis of red excited caries fluorescence. Caries res.34:323.

HICKS M.J.,FLAITZ M.C., SILVERSTONE L.M. (1985) Initiation and Progression of Caries- Like
Lesions of Enamel: Effect of Periodic Treatment with Synthetic Saliva and Sodium Fluoride. Caries
Res 19: 482-9

HICKS J., GARCIA-GODOY F., FLAITZ C. (2004a) Biological factors in dental caries enamel
structure and the ceries process in the dynamic process of demineralization and remineralization (part
2).J Clin Ped Dent;28:119-24

HICKS J, GARCIA-GODOY F, FLAITZ C .(2004b). Biological factors in dental caries: role of
remineralization and floride in the dynamic process of demineralization and remineralization (part 3).
J Clin Ped Dent 28:203-14

HICKS J, FLAITZ C.(2007). Role of remineralizing fliid in in vitro enamel caries formation and
progression. Quintessence mt 2007,38:313-9.

IJIMA Y., TAKAGI J., RUBEN J., ARRENDS J. (1999). In vito Remineralization of in vivo and in
vitro Formed Enamel Lesions. Caries Res. 33:206-13.

IIJIMA Y, CAI F, SHEN P, WALKER G, REYNOLDS C, REYNOLDS EC. (2004). Acid resistance
of enamel subsurface lesions remineralized by a sugar-free chewing gum containing casein
phosphopeptide-amorphous calcium phosphate.Caries Res. 38:551-6

IVANCAKOVA R, HARLESS JD, HOGAN MM, WEFEL JS. (2005). Effect of 2% plain and
fluoridated milk on root surface caries in vitro. Spec Care Dentist. 25:118-23.

65



IWAMI Y., SHIMIZU A., YAMAMOTO H., HAYASHI M., TAKESHIGE F., EBISU S. (2003). In
vitro study of caries detection through sound dentin using a laser fluorescence device, DIAGNOdent.
Eur J Oral Sci;111:7-11.

JAMES R.M., LOUIS W.R., GARY S.L. (1983). Chapter 2: Anticaries Mechanisms of Fluoride In:
Fluoride in Preventive Dentistry Theory and Clinical Applications Quintessence Publishing Co.,Inc
p:41-80.

JANSEN VAN RENSBURG B.G. (1995).0ral Biology. Chicago, Berlin, London, Tokyo, Sao Paulo,
Moscow, Prague, Sofia, Warsaw: Quintessence:; 425-74.

JENKINS GN, FERGUSON DB. (1966).Milk and dental caries. Br Dent J. May 17;120:472-7.

KAHAMA RW, DAMEN 1J, TEN CATE JM. (1998). The effect of intrinsic fluoride in cows' milk on
in vitro enamel demineralization.Caries Res.;32:200-3.

KARLINSEY RL, MACKEY AC, STOOKEY GK. In vitro remineralization efficacy of NaF systems
containing unique forms of calcium Am J Dent. (2009a)Jun;22(3):185-8.

KARLINSEY RL, MACKEY AC, STOOKEY GK, PFARRER AM.In vitro assessments of
experimental NaF dentifrices containing a prospective calcium phosphate technology.Am J Dent.
(2009b)Jun;22(3):180-4.

KIDD E.AM., MEJARE 1., NYVAD B. (2003).Clinical and radyographical diagnosis. In: Fejerskov
O,Kidd E. Dental caries. The disease and its clinical management. Blackwell Munksgaard p:111-27.

KIDD EA, FEJERSKOV O. (2004). What constitutes dental caries? Histopathology of carious enamel
and dentin related to the action of cariogenic biofilms. J Dent Res.;83 Spec No C:C35-8.

KOLMAKOW S, HONKALA E, KUZMINA EM, BOROVSKY EV, VASINA SA. (1991).Effect of
the mineralizing agent on the permanent teeth. J Clin Pediatr Dent.;5: 179-87

KROBICKA A, BOWEN WH, PEARSON S, YOUNG DA.(1987).The effects of cheese snacks on
caries in desalivated rats. ] Dent Res. 66:1116-9.

KUMAR VL, ITTHAGARUN A, KING NM. (2008). The effect of casein phosphopeptide-
amorphous calcium phosphate on remineralization of artificial caries-like lesions: an in vitro study.

Aust Dent J. 53:34-40.

LARSEN MJ, FEJERSKOV O. (1989).Chemical and structurel challenges in remineralization of
dental enamel lesions. Scandinavian Journal of Dental Research 97:285-96

LARSEN MJ, PEARCE EI. (2003). Saturation of human saliva with respect to calcium salts.Arch
Oral Biol. 48:317-22.

LEGEROS RZ. (1999).Calcium phosphates in demimeralization/remineralization processes. J clin
Dent 10:65-73.

LENNON AM, PFEFFER M, BUCHALLA W, BECKER K, LENNON S, ATTIN T. (2006). Effect
of a casein/calcium phosphate-containing tooth cream and fluoride on enamel erosion in vitro.Caries
Res.;40:154-7.

LEVINE RS. (2001). Milk, flavoured milk products and caries.Br Dent J. 191(1):20.

66



LYNCH RJ, TEN CATE JM. (2006).The effect of lesion characteristics at baseline on subsequent de-
and remineralisation behaviour. Caries Res.40:530-5.

LUNDEEN, T.F., ROBERSON, T.M. (1983). Cariology the lesion, etiology, prevention and control
In: Textbook of Cariology, Munksgaard, p.60-126.

LUSSI A., HIBST R, PAULUS R. (2004). DIAGNOdent: an optical method for caries detection. J
Dent Res.83 Spec No C:C80-3.

LUSSI A. (1991). Validity of diagnostic and treatment decisions of fissure caries. Caries Res.25:296-
303.

LUSSI A., MEGERT B., LONGBOTTOM C., REICH E., FRANCESCUT P. (2001). Clinical
performance of a laser fluorescence device for detection of occlusal caries lesions. Eur j oral sci.
109:14-9.

LUSSI A, IMWINKELRIED S, PITTS N, LONGBOTTOM C, REICH E. (1999) Performance and
reproducibility of a laser fluorescence system for detection of occlusal caries in vitro.Caries
Res.33:261-6.

LONGBOTTOM C, PITTS NB, LUSSI A, REICH E. (1998a). In vitro validity of a new laser-based
caries detection device. J dent res.77:766

LONGBOTTOM C, PITTS NB, REICH E, LUSSI A, (1998b). Comparison of visual and electrical
methods with a new device for occlusas caries detection. Caries res.32:298, Abst£90.

LUSSI A., IMWINKELRIED S., LONGBOTTOM C., REICH E., (1998a).Performance of a laser
fluorescence system for detectionof occlusal caries. Caries res. 32:297.

LUSSI A, PITTS NB, HOLZP, REICH E.(1998b). Reproducubility of a laser fluorescence system for
detection of occlusas caries. Caries res. 32:297.

MANTON DJ, WALKER GD, CAI F, COCHRANE NJ, SHEN P, REYNOLDS EC. (2008).
Remineralization of enamel subsurface lesions in situ by the use of three commercially available
sugar-free gums. Int J Paediatr Dent.18:284-90.

MARGOLIS HC, ZHANG YP, LEE CY, KENT RL JR, MORENO EC. (1999). Kinetics of enamel
demineralization in vitro. J dent res 78:1326-35.

MARTHALER TM PETERSEN PE. (2005). Salt fluoridation--an alternative in automatic prevention
of dental caries.int Dent J.55:351-8.

MCCLURE FIJ. (1960). The cariostatic effect in white rats of phosphorus and calcium supplements
added to the flour of bread formulas and to bread diets. J Nutr. Oct;72:131-6.

MCDOUGALL WA. (1977). Effect of milk on enamel demineralization and remineralization in
vitro.Caries Res.11:166-72.

MECKEL AH. (1968). The nature and importance of organic deposits on dental enamel. Caries
Res.2:104-14.

MORGAN MV, ADAMS GG, BAILEY DL, TSAO CE, FISCHMAN SL, REYNOLDS EC. (2008).
The anticariogenic effect of sugar-free gum containing CPP-ACP nanocomplexes on approximal
caries determined using digital bitewing radiography.Caries Res.42:171-84.

67



MURDOCH-KINCH CA. (2003). Minimal invasive dentistry. JADA. 134:87-95.

MURRAY JJ. (1993). Efficacy of preventive agents for dental caries. Systemic fluorides: water
fluoridation.Caries Res.;27:2-8.

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH CONSENSUS DEVELOPMENT CONFERENCE
STATEMENT. (2001). March 26-28.

NEWBRUN E. (1989). Histopathology of Dental Caries. In: Cariology Third Edition. Chicago,
London, Berlin, Sao Paulo, Tokyo and Hong Kong. Quintessence Publishiing Co. p.248-58.

NIKIFORUK G. (1984). The impact of a caries-free society on dental practice.Ont Dent. Jun;61:20-4.

NYVAD B, MACHIULSKIENE V, BAELUM V. (1999). Reliability of a new caries diagnostic
system differentiating between active and inactive caries lesions.Caries Res. 33:252-60.

OGATA K, WARITA S, SHIMAZU K,KAWAKAMI T,AOYAGI K,KARIBE H. (2010).
Combined effect of paste containing casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate and
fluoride on enamel lesions: an in vitro pH-cycling study. Pediatr Dent.32:433-8.

OGAARD B, LARSSON E, HENRIKSSON T, BIRKHED D, BISHARA SE. (2001). Effects of
combined application of antimicrobial and fluoride varnishes in orthodontic patients. Am J Orthod
Dentofacial Orthop. 120:28-35.

OPPENHEIM FG, HAY DI, FRANZBLAU C. (1971). Proline-rich proteins from human parotid
saliva. I. Isolation and partial characterization. Biochemistry.10:4233-8.

PAI D, BHAT SS, TARANATH A, SARGOD S, PAI VM. (2008). Use of laser fluorescence and
scanning electron microscope to evaluate remineralization of incipient enamel lesions remineralized
by topical application of casein phospho peptide amorphous calcium phosphate (CPP-aCP) containing
cream.J Clin Pediatr Dent. 32:201-6.

PULIDO MT, WEFEL JS, HERNANDEZ MM, DENEHY GE, GUZMAN-ARMSTRONG 8,
CHALMERS JM, QIAN F. (2008). The inhibitory effect of MI paste, fluoride and a combination of
both on the progression of artificial caries-like lesions in enamel. Oper Dent. 33:550-5.

PERES RC, COPPi LC, FRANCO EM, VOLPATO MC, GROPPO FC, ROSALEN PL. (2002).
Cariogenicity of different types of milk: an experimental study using animal model.Braz Dent J.13:27-
32.

PHILIPS PT, WOODWARD SM. (2000). Fluoridated milk as a dental caries preventive measure.
British Nutrition Foundation Bulletin. 25:287-93

RAMALINGAM L, MESSER LB, REYNOLDS EC. (2005). Adding casein phosphopeptide-
amorphous calcium phosphate to sports drinks to eliminate in vitro erosion.Pediatr Dent. 27:61-7.

REICH E, AL MARRAWTI P., PITTS NB., LUSSI A.(1998). Clinical validationof a laser caries
diagnostic system. Caries res.32:297.

REYNOLDS EC, JOHNSON IH. (1981). Effect of milk on caries incidence and bacterial composition
of dental plaque in the rat.Arch Oral Biol. 26:445-51.

68



RUGG-GUNN AJ, ROBERTS GJ, WRIGHT WG. (1985). Effect of human milk on plaque pH in situ
and enamel dissolution in vitro compared with bovine milk, lactose, and sucrose.Caries Res. 19:327-
34,

RIPA LW. (1990). An evaluation of the use of professional (operator-applied) topical fluorides. J
Dent Res. Feb;69 Spec No:786-96; discussion 820-3

REYNOLDS EC, CAl F, COCHRANE NJ, SHEN P, WALKER GD, MORGAN MV, REYNOLDS
C. (2008). Fluoride and casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate. J Dent Res. 87:344-8.

REHDER NETO FC, MAEDA FA, TURSSI CP, SERRA MC. (2009). Potential agents to control
enamel caries-like lesions. J Dent.Oct;37:786-90.

ROCHA RO, ARDENGI TM, OLIVERA LB, RODRGUES CR, CITAMPONI AL.(2003). in vivo
effectiveness of laser fluorescence compared to visual inspection and radiography fort he detection of
occlusal caries in primary teeth. Caries res. 37:437-41.

RICHARDSON AS, HOLE LW, MCCOMBIE F, KOLTHAMMER J. (1972). Anticariogenic effect
of dicalcium phosphate dihydrate chewing gum: results after two years. J Can Dent Assoc. 38:213-8.

REYNOLDS EC. (2008) Calcium phosphate-based remineralization systems: scientific evidence?
Australian Dental Journal.53:268-73.

REYNOLDS EC, CAI F, SHEN P, WALKER GD. (2003). Retention in plaque and remineralization
of enamel lesions by various forms of calcium in a mouthrinse or sugar-free chewing gum.J Dent Res.
82:206-11.

REYNOLDS EC, CAIN CJ, WEBBER FL, BLACK CL, RILEY PF, JOHNSON IH, PERICH JW.
(1995).Anticariogenicity of calcium phosphate complexes of tryptic casein phosphopeptides in the
rat.J Dent Res.74:1272-9.

REYNOLDS EC, DEL RIO A. (1984). Effect of casein and whey-protein solutions on caries
experience and feeding patterns of the rat. Arch Oral Biol.29:927-33.

REYNOLDS EC, BLACK CL. (1987). Reduction of cholate's cariogenicity by supplementation with
sodium caseinate.Caries Res.21:445-51.

REYNOLDS EC. (1997). Remineralization of enamel subsurface lesions by casein phosphopeptide-
stabilized calcium phosphate solutions.J Dent Res. 76:1587-95.

REYNOLDS EC. (1998). Anticariogenic complexes of amorphous calcium phosphate stabilized by
casein phosphopeptides: a review. Spec Care Dentist.18:8-16.

ROSE RK. (2000a). Binding characteristics of Streptococcus mutans for calcium and casein
phosphopeptide. Caries Res.34:427-31.

ROSE RK. (2000b). Effects of an anticariogenic casein phosphopeptide on calcium diffusion in
streptococcal model dental plaques.Arch Oral Biol. 45:569-75.

ROBINSON C, HALLSWORTH AS, SHORE RC, KIRKHAM 1J. (1990). Effect of surface zone
deproteinisation on the access of mineral ions into subsurface carious lesions of human enamel. Caries
Res.24:226-30.

69



ROBINSON C, SHORE RC, BROOKES SJ, STAFFORD S, WOOD SR, KIRKHAM J. (2000). The
chemistry of enamel caries. Crit Rev Oral Biol 11:481-95.

RAHIOTIS C, VOUGIOUKLAKIS G, ELIADES G. (2008). Characterization of oral films formed in
the presence of a CPP-ACP agent: an in situ study.J Dent. 36:272-80.

SCHIRRMEISTER JF, SEGER RK, ALTENBURGER MJ, LUSSI A, HELLWIG E. Effects of
various forms of calcium added to chewing gum on initial enamel carious lesions in situ.Caries Res.
2007;41(2):108-14.

SCHLESINGER DH, HAY DI.Complete covalent structure of statherin, a tyrosine-rich acidic peptide
which inhibits calcium phosphate precipitation from human parotid saliva. J Biol Chem. 1977 Mar
10;252(5):1689-95.

SCOTT D.B. (1999). Orban’ s Oral Histology and Embriology. Philedelphia: Quintessence: 39-97

SHEN P, CAI F, NOWICKI A, VINCENT J, REYNOLDS EC.(2001)Remineralization of enamel
subsurface lesions by sugar-free chewing gum containing casein phosphopeptide-amorphous calcium
phosphate. J Dent Res.80:2066-70.

SHELLIS RP, HALLSWORTH AS, KIRKHAM J, ROBINSON C. (2002). Organic material and the
optical properties of the dark zone in caries lesions of enamel.Eur J Oral Sci.110:392-5.

SILVERSTONE LM (1972). Remineralization of human enamel in vitro. Proceedings of royal society
of medicine. 65:906-8

SILVERSTONE LM (1977). Remineralization phenomena. Caries res. 11 suppl 1:59-84.

SILVERSTONE LM (1981). Remineralization of natural and artificial lesions in human dental enamel
in vitro. Effect of calcium concentrationon the calcifying fluid. Caries res. 15:238-57.

SILVERSTONE LM (1983a). The effect of fluoride in the remineralization of enamel caries and
caries-like lesions in vitro. J public health dent 42:42-53.

SILVERSTONE LM (1983b). Caries and remineralization. Dent hyg. 57:30-6.

SILVERSTONE LM (1984). The significance of remineralization in caries prevention. J can
asso0c.50:157-67.

STEPHEN HY WEI, JAMES S WEFEL. (1976).In vitro interactions between the surfaces of enamel
white spots and calcifying solutions. J Dent Res. 55:135-41.

SILVERSTONE LM (1972). Remineralization of human enamel in vitro. Proceedings of royal society
of medicine. 65:906-8

SORVARI R, MEURMAN JH, ALAKUIJALA P, FRANK RM. (1994). Effect of fluoride varnish
and solution on enamel erosion in vitro.Caries Res.28:227-32.

SRINIVASAN N, KAVITHA M, LOGANATHAN SC. (2010). Comparison of the remineralization
potential of CPP-ACP and CPP-ACP with 900ppm fluoride on eroded human enamel: An in situ
study. Arch Oral Biol. 55:541-4

70



STOOKEY G.K. (2003). The evolution of caries detection. Dimensions of Dental Hygiene; 1:12-15
In: Barnes C.M. (2005). Dental hygiene participation in managing incipient and hidden caries. Dent
Clin North Am.; 49:795-813.

SPIGUEL M.H.,TOVO M.F., KRAMER P.F. [FRANCO K.S.ALVES K.M.R.P, DELBEM
A.C.B.(2009). Evaluation of Laser Fluorescence in the Monitoring of the Initial Stage of the De-
/Remineralization Process: An in vitro and in situ Study. Caries Res;43:302—7.

SRIDNAR N, TANDON S, RAO NIRMALA.(2009). A comparative evaluation of DIAGNOdent
with visual and radiography for detection of occlusal caries: an in vitro study. Indian J Dent
Res.20:326-31.

SHEEHY EC., BRAILSFORD SR, KIDD EA, BEIGHTON D., ZOITOPOULUS L.(2001).
Comparison between visual examination and a laser fluorescence system for in vivo diagnosis of
occlusal caries. Caries res.35:421-6.

SHI X-Q, WELANDER U, ANGMAR- MANSSON B.(2000). Occlusal caries detection with Kavo
DIAGNOdent and radiographic examination: an in vitro comparison. Caries res.34:151-8.

SHI X.Q., HAN P., WELANDER U., ANGMAR-MANSSON B. (2001a) Tuned-aperture computed
tomography for detection of occlusal caries. Dentomaxillofac Radiol.;30:45-9.

SHI X.Q., TRANAEUS S., ANGMAR-MANSSON B. (2001b). Comparison of QLF and
DIAGNOdent for quantification of smooth surface caries. Caries Res.; 35:21-6.

SHI X.Q., TRANAEUS S., ANGMAR-MANSSON B. (2001c¢). Validation of DIAGNOdent for
quantification of smooth-surface caries: an in vitro study. Acta Odontol Scand.;59:74-8.

STECKSEN-BLICKS C, RENFORS G, OSCARSON ND, BERGSTRAND F, TWETMAN S.Caries-
preventive effectiveness of a fluoride varnish: a randomized controlled trial in adolescents with fixed
orthodontic appliances. Caries Res. 2007;41(6):455-9.

STEPHAN RM. (1940). Changes in hydrogen-ion concentration on tooth surfaces and in carious
lesions. J Am Dent Assoc 27:718-723, In: Domenick Thomas Zero. (1999). Dental caries Process.
Dental Clinics Of North America October;43:635-664.

TEN CATE JM, DUIJSTERS PP.(1983). Influence of fluoride in solution on tooth
demineralization.Il. Microradiographic data. Caries res 17:513-9.

TEN CATE JM, FEATHERSTONE JD.(1991). Mechanistic aspects of the interactions between
fluoride and dental enamel. CRC Crit Rev Oral Biol Med.2:283-96.

TEN CATE JM, MUNDORFF-SHRESTHA SA(1995).working group report: laboratory models for
caries ( in vitro and animal models). Adv dent res. 9:332-4.

THEODORE M. ROBERSON, HARALD O. HEYMANN, EDWARD J.SWIFTH. JR. (2006).
Chapter 3; Cariology: The lesion,Etiology,Prevention, and Control In:Art and science of operative
dentistry fifth edition Mosby, sayfa eksik 93-7.

TEN CATE JM, BUIJS MJ, DAMEN JJ. (1995). pH-cycling of enamel and dentin lesions in the
presence of low concentrations of fluoride.Eur J Oral Sci. Dec;103:362-7.

TUZUNER E.(2008). Cocuklarda floridli siitiin biyoyararlanimi ve remineralizasyona etkisi. Doktora
tezi, Gazi liniversitesi saglik bilimleri enstitiisii.

TAM LE, MCCOMB D. (2001). Diagnosis of occlusal caries: Part II. Recent diagnostic
Technologies. J Can Dent Assoc. 67:459-63.

71



TEN CATE JM. (1999). Current concepts on the theories of the mechanism of action of fluoride.Acta
Odontol Scand.57:325-9

TOTH Z, GINTNER Z, BANOCZY J, PHILLIPS PC. (1997). The effect of fluoridated milk on
human dental enamel in an in vitro demineralization model.Caries Res.31:212-5

TUNG MS, EICHMILLER FC. (2004). Amorphous calcium phosphates for tooth mineralization.
Compend Contin Educ Dent.25:9-13.

VAN DER VEEN MH, DE JOSSELIN DE JONG E. (2000). Application of quantitative light-induced
fluorescence for assessing early caries lesions. Monogr oral sci. 17:144-62.

VAN DORP C.S., EXTERKATE R.A., TEN CATE J.M. (1988). The effect of dental probing on
subsequent enamel demineralization. ASDC J Dent Child. 55:343-7.

VIVALDI-RODRIGUES G, DEMITO CF, BOWMAN SJ, RAMOS AL. (2006). The effectiveness of
a fluoride varnish in preventing the development of white spot lesions. World J Orthod. 7:138-44.

WARREN JJ., LEVY SM.(1999). Systemic fluoride. Sources, amounts, and effects of ingestion. Dent
Clin North Am.43:695-711.

WARREN JJ., LEVY SM.(2003). Current and future role of fluoride in nutrition. Dent Clin North
Am.47:225-43.

WESTERMAN GH, HICKS MIJ, FLAITZ CM,POWELL GL. (2006). In vitro cariesformation in
primary tooth enamel :role of argon laser irradiation and remineralizing solution treatment. JADA
137:638-44

YAMAGUCHI K, MIYAZAKI M, TAKAMIZAWA T, INAGE H, MOORE BK. (2006). Effect of
CPP-ACP paste on mechanical properties of bovine enamel as determined by an ultrasonic device. J

Dent. 34:230-6.

ZAHRADNIK RT., MORENO EC., BURKE EJ. (1976). Effect of salivary pellicle on enamel
subsurface demineralization in vitro. J dent res 55:664-70.

ZANDONA AF, ZERO DT. (2006). Diagnostic tools for early caries detection.J Am Dent Assoc.
137:1675-84.

ZERO DT. (1999). Dental caries process. Dent Clin N Am 43:635-64.

72



VII. Ekler
a) Mali Bilango ve Agiklamalari

GiDER LIiSTESi

L.YIL HARCAMA PLANI (YIL)

SIRA NO EKONOMIK SINIFLANDIRMA MIKTARI B?;?zi TAHMINi BEDEL
Sarf Malzemesi Adi
1 CALCIUM CHLORIDE MERCK 1K G 1AD. | ADET 66.00 TL
2 POTASSIUM DIHYDROGEN PHOSPHAT 1AD. | ADET 80.00 TL
MERCK 1K G
3 ACETIC ACID GLACIAL %100 MERCK 2,5LT.| 1AD. LT 50.00 TL
4 POTASSIUM HYDROXIDE MERCK 1 KG. 1 AD. KG 70.00 TL
5 HEPES SIGMA 100 G. 1AD. | ADET 200.00 TL
6 LACTIC ACID 90% EXT.PURE MERCK 2,5L | 1AD LT 150.00 TL
7 POTASSICM CHLORID KCL MERCK 1 KG. | 1AD. | ADET 30.00 TL
8 WATER FOR CHROM. MERCK 2.5 LT 1 AD. LT 45.00 TL
9 GC MI PLUS PASTE 5AD. | ADET 157.50 TL
10 500 NM NA2CO3 (500ML) 1AD. | ADET 510.00 TL
11 ON GUARD AG P/N 39637 DIONEX 1AD. | ADET 935.00 TL
12 100-1000 UL MiKROPIPET iCiN UG 1000 1AD. | ADET 160.00 TL
AD/PK
13 WHATMAN 4 FILTER PAPER 110 MM 1AD. | ADET 65.00 TL
GAPINDA
14 Ni SAMPLING CONE (FOR 7500A) 1AD. | ADET 949.05 TL
15 Ni SKIMMER CONE (FOR 7500A) 1AD. | ADET 705.78 TL
16 % 6 karboksimetilselliloz jel 1AD. | KUTU 780.00 TL
Hizmet Alimi Adi
1 SEM 2360.00 TL (KDVDAHIL)
2 Atomik Absorbsiyon Spektrometresi ile Ca 5487.00 TL (KDV
ve P Analizi DAHIL)
TOPLAM 12800.78 TL (KDV
DAHIL)
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b) Makine ve Teghizatin Konumu ve lerideki Kullanimima Dair Agiklamalar

Calismamizda makine ve techizat satin alinmadigindan ileride kullanimina dair bir
aciklama yapilamamaktadir.

c¢) Teknik ve Bilimsel Ayrintilar (varsa Kesim III'de yer almayan analiz ayrintilari)

Tiim teknik ve bilimsel ayrintilar rapor dahilinde sunulmustur.

d) Sunumlar (bildiriler ve teknik raporlar)  (Altyapr Projeleri icin
uygulanmaz)

e) Yayinlar (hakemli bilimsel dergiler) ve tezler (Altyap1 Projeleri icin
uygulanmaz)
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