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OZET

Bu calismanin amaci trikalsiyum silikat esasli materyallerin dentin remineralizasyon
etkinliklerinin degerlendiriimesidir. Calismada 100 adet ¢ekilmis saglikli Gglinci azi disinden
dentin diskleri elde edildi ve Kontrol, Biodentine (Septodont, Saint Maur des Fossés,
Fransa), Theracal (Bisco Inc, Schaumburg, IL, ABD), Endocem MTA (Maruchi, Gangwon-
do, Glney Kore) ve Retro MTA (BioMTA, Seul, Gliney Kore) olmak Uzere rastgele bes
gruba ayrildi  (n=20). Dentin disklerinden 18er tanesi Vickers mikrosertlik
degerlendirmelerinde, geriye kalan 2’'ser tanesi ise SEM-EDX degerlendirmelerinde
kullanildi. Dentin disklerinin ilk Vickers mikrosertlik degerleri kaydedildi. Daha sonra, dentin
diskleri 2 saat boyunca 15 ml %17 EDTA solusyonunda bekletilerek demineralize edildi ve
mikrosertlik degerleri yeniden kaydedildi. Kontrol grubundaki dentin diskleri, herhangi bir
islem uygulanmadan, 15 ml DPBS (Dulbecco’s Phoshate Buffered Saline) igerisinde
37°C’de 1 hafta bekletildi. Diger gruplarda Biodentine, Theracal, Endocem MTA ve Retro
MTA diskleri, Uretici firma talimatlarina goére hazirlanip, dentin kesitleriyle direkt kontakta
olacak sekilde yerlestirildi ve 15 ml DPBS icerisinde 37°C’de 1 hafta bekletildi. Bir hafta
sonunda, dentin yuzeylerinin mikrosertlik de@erleri tekrar kaydedildi, bekletme
solusyonlarinin kalsiyum iyon konsantrasyonlari ve pH degerleri 6lgildi. Elde edilen
verilerin istatistiksel analizleri ANOVA ve Tukey coklu karsilastirma testleri (p<0.05)
kullanilarak yapildi. Remineralizasyon sirecinin nitel ve nicel olarak degerlendirilmesi igin,
her gruptan geriye kalan 2 6rnek SEM-EDX analizi (SEM-JOEL 6060 LV EDS IXRF, ABD)
kullanilarak degerlendirildi. Deney gruplari arasinda Theracal (p=0.008) disindaki tim
materyaller, dentinin demineralizasyonla kaybedilmis olan mikrosertlik degerlerini
kazanmasina yardimci oldu (p>0,05). Mateyaller arasinda en yliksek Ca*? salim degeri
Biodentine, en dusik Ca*? salim degeri ise Theracal grubunda izlendi. Deney gruplari
arasinda en ylksek alkalinite Retro MTA grubunda (pH=10,90) izlenirken, en disuk
alkalinite Theracal grubunda (pH=8,91) elde edildi. SEM-EDX analizleri, Kontrol grubu
disindaki tum gruplarda yuksek kalsiyum ve fosfat icerikli ¢okeltiler olustugunu gdsterdi.
EDX analiz sonucunda en disigu Kontrol grubunda (1,18-1,52) ve en yiksek Biodentine
grubunda (2,01 - 2,64) olmak Uzere farkli Ca/P oranlari goéruldi. Bu in vitro ¢alismanin
sinirlart dahilinde, bu galismada kullanilan trikalsiyum silikat materyallerin tamaminin
demineralize dentini remineralize etme potansiyeline sahip olduklari soylenebilir.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to evaluate the dentin remineralization effectiveness of
tricalcium silicate-based materials. Dentin discs were obtained from 100 sound third molar
teeth and then subdivided into five groups (n=20) as Control, Biodentine (Septodont, Saint
Maur des Fossés, France), Theracal (Bisco Inc, Schaumburg, IL, USA), Endocem MTA
(Maruchi, Gangwon-do, South Korea), and Retro MTA (BioMTA, Seoul, South Korea). 18
samples per group were examined in terms of changes in Vickers microhardness, while the
remaining 2 samples were used for SEM-EDX. Baseline microhardness of dentin discs were
recorded. Dentin discs were then demineralized by 15 ml 17% EDTA solution for 2 hours,
then their microhardness values were recorded. The control group, was kept untouched in
15 ml DPBS (Dulbecco’s Phoshate Buffered Saline) for one week at 37°C. For the
experimental groups, Biodentine, Theracal, Endocem MTA and Retro MTA discs were
prepared according to their manufacturers’ instructions, placed in direct contact with dentin
samples, then immersed in 15 ml DPBS and incubated for 1 week at 37°C. After 1 week,
the hardness of dentin surfaces were recorded and the calcium ion concentration and pH
of the immersion solutions were measured. Obtained data were statistically analyzed, by
ANOVA and Tukey post-hoc test (p<0.05). The remaining 2 samples from each group were
investigated by SEM-EDX analysis (SEM-JOEL 6060 LV EDS IXRF, USA) to quantitatively
and qualitatively evaluate the remineralization process. Amongst the experimental groups,
all the materials except Theracal (p=0.008) recovered the microhardness of demineralized
dentin (p>0,05). Among the materials Biodentine showed the highest and Theracal showed
the lowest Ca*? release. In the experimental groups, Retro MTA showed the highest
alkalinity (pH = 10,90), whereas the least value was recorded for Theracal (pH=8,91). The
SEM-EDX analysis revealed that all the samples developed precipitates of high calcium
and phosphate content, except for the control group. The EDX analysis revealed variable
calcium to phosphate ratios, being the least in the control group by Ca/P (1,18-1,52) and
the highest in the Biodentine group (2,01 - 2,64). Within the limitations of this in vitro study,
it can be concluded that all materials used in this study have remineralization potential on
demineralized dentin.

Science Code : 1015

Key Word : Demineralization, microhardness, calcium release, remineralization,
SEM-EDX, Tricalcium silicate cement

Page Number :157

Advisor : Prof. Dr. Hacer DENiZ ARISU



Vi
TESEKKUR

Bu calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 03/2017-

17 kodlu proje ile desteklenmisgtir,
Ayrica;

Doktora egitimimde bana her zamanda destekte bulunan, bilgi ve tecrubelerini
cekinmeden benimle paylasan, tezimin her asamasinda buyuk katkida bulunan,
sabir ve titizlikle bana yardimci olan, oneri ve destegini esirgemeyen, akademik ve
manevi olarak bana ¢ok seyler kazandiran, hayatimi aydinlatan ve degerli bilgileriyle

beni yetistiren degerli danisman hocam Prof. Dr. Hacer DENIZ ARISU'ya,

Engin bilgi ve tecribesinden ¢ok faydalandigim ve doktora egitimimin ilk

adimlarinda ¢ok yardimci olan ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Emin TURKOZe,
ligi ve desteklerini esirgemeyen Restoratif Anabilim Dali Ogretim Uyelerine,

Sabir ve anlayigla bilgilerini benimle paylasan, bana i¢ten yardimlarini ve destegini
esirgemeyen Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi, Kimya Bolumi Ogretim Uyesi Prof.
Dr. Ozcan YALCINKAYA'ya,

Sabir ve anlayisla bana yardm eden Gazi Universitesi Metalurji ve Malzeme

Miihendisligi Bolimi Ogretim Elemani Uzm. Dr. Meryem POLAT a,

Laboratuar ¢alismalarinda nezaketi ve yardimseverligiyle hep yanimizda olan Gazi

Universitisi, Patoloji Boliimi Ogretim Uyesi Dog. Dr. Emre BARIS'a

Doktora ogrenciligim boyunca hep yanimda olup, dostluklarini, sevgilerini,
samimiyetlerini yardim ve desteklerini esirgemeyen ¢ok degerli arkadaslarim Uzm.
Dt. Esra OZYURT, Uzm. Dt. Serap KUCUKSAHIN, Dr. Fatih RASIM, Uzm. Dt.
Fatma BOYDAS; Dr. Raghip SURADI, Dr. Abdulrahman MUSTAFA, Dr. Hasan

HASHASH ve tim asistan arkadaslarima,

Haytim boyunca her zaman yanimda olup, hayatimi anlamli ve degerli kilan, maddi
ve manevi desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeyen, emeklerini asla 6demeyecegim;
canim annem Fadia MASAEED, babam Othman AMER, kardeslerim Niveen,
Haneen, Ahmad, Abdelrahman, Esra ve Ala’ya

SONSUZ TESEKKURLER


http://tf-metalurji.gazi.edu.tr/
http://tf-metalurji.gazi.edu.tr/
http://tf-metalurji.gazi.edu.tr/

vii

ICINDEKILER
Sayfa
(@ 74 = I PP UU PR PETPRPRTTPRO iv
AB ST R A CT e e anaas v
TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt ettt ere s vi
ICINDEKILER .......oiiitiitiieectet ettt sttt sttt en s vii
CIZELGELERIN LISTESI ...vcviuiiiecieeee e X
SEKILLERIN LISTESI ..ot Xii
RESIMLERIN LISTESI ....coviiiiece et Xiii
SIMGELER VE KISALTMALAR ......ooviiiiitiieeieeeee et XV
1. GIRIS oo 1
2. GENEL BILGILER......co oo, 5
2.1. Dentinin YapIsi V& BIlE€SENIETI .........coeeiieeiecee et 5
2.2. Dentinin HiStOIOJIK YaPIS....ciirieieieiiiceeeeeeeese et 7
2.2.1. Dentin tUDUIENT .....c.coiiiiiicircie e 7
2.2.2. PeritibUler dentin ... 8
2.2.3. INtertiDUIEr AENLIN .........eeeeeeeeecee e 8
2.2.4 INterglobUIEr AeNtIN ..........ooeooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 10
2.2.5. Inkremental geliSim GIZGIEr ..........coovevveeeieeeeeeeeeeeeeee e 11
2.2.6. Tomes granuler tabaKas! ...........cccceveeeeeeeeecccece e 11
2.2.7. Primer ve SeKONder dentin.........cccoeeincenceneeiseeeee s 12
2.2.8. SKIErOtIK deNLIN.......c.cuiiiiriiieie s 12
2.2.9. TerSIYEr AENTIN......c.cooieeeeeeeeece et 13
2.3. DENUNOGENEZ ...ttt s bbb a s b e s s sesens 14
2.4. Dentin Matriksinin Organik Bil€SENIeri............coovvieirrniniereereee s 18

2.4, 1. KOHGJEN ..ttt bbbt b s 19



2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

Sayfa

2.4.2. ProteOgliKaNIAr ..........ccccceveveveieicieceeceeeeeee e 20
2.4 3. Klguk integrin baglayan ligand, N-baglantili glikoproteinler

(SIBLING PrOteINIEI) ..o 21
2.4 4. Glutamik asit igeren proteinler..............ccooeeereieieiiernnsses e 26
2.4.5. Ca*? baglayan proteinler ve metallo-enzimler ...........ccccccooeevververernnnnne 27
2.4.6. Fosfolipidler ve proteolipidIer ... 28
2.4.7. Biyomineralizasyonda dentin fosfoproteinlerinin roli.................ccc......... 28
Dentinin MIiNeral FAzZI.........c.ooiie e 30
Dentin MINEraliIZASYONU.........couiuiuiiriririiceieis e 31
2.6.1. Kalsiyum fosfat asiri doygun ¢ozeltilerden kristalizasyon...................... 34
2.6.2. Kristallesmenin heterojen yuzeyler ve polimerik katki maddeleri

e GEIISMESI..uiuiieieiieiieeeeete et 34
2.6.3. SIBLING proteinleri ve bunlarin kollajen lifleri ile iligkisi............cccc.c....... 35
2.6.4. Kalsiyum ve fosfat iyonlarinin mineralizasyon 6n yuzune

BASINMAST ...t 36
Dis Sert Dokularindaki Demineralizasyon-Remineralizasyon
DINAMIKIEIT ... 37
2.7.1. DEMINErAliZASYON.........cocvevereeeieretetceeeeeeee et 37
2.7.2. REMINEIAlIZASYON........c.cooviereeereectctceeeeeee et 38
2.7.3. CUrUk dentinin remineralizasyonui...........ccccccoveiiiiinenenisissssssseeeeenes 39
Biyomimetik Remineralizasyon Amaciyla Kullanilan Kalsiyum Silikat
Simanlar ve Bu Simanlarin BileSenleri............cccooovveiiviieieeeeeeeeeeee 42
2.8.1. Trikalsiyum SIlIKAL ...........cceveuiiieieiieceeeeee e 44
2.8.2. DIKalSIyum SIlKAL ...........cooeereiiiciecicccc e 45
2.8.3. TrikalsSiyum aluminal..........ccccceeiiiiiiieiese e 45
2.8.4. SroNSIYUM TUZIAIT ...t 46
2.8.5. KalSiyum SUIAt ..o 46



Sayfa
2.8.6. RadyoopaKIagtirICIAr ... 47
2.8.7. MEtil SEIUIOZ ......ooveiee e 47
2.8.8. KalSIYUM KIOFT ......couiiiiiiiceiei e 48
2.9. Dentinin Sertligi ve Mikrosertlik TeSteri.........ccccueeiiiiiiie e 48
2.10. Taramali Elekron Mikroskobu-Enerji Dagilimli X-Isini Spektroskopisi
(SEM-EDX) ..ottt ettt es e ennnas 52
3. GEREC VE YONTEM ... 53
3.1. Dig Ornek Sayisinin BElIHENMESI ...........c.oovrvieeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeee e, 53
3.2. OrnekKIerin Hazirfanmas! ................ocveevuevveieeeieeseieseeseesssssssseeesssesss s seesons 53
3.3. Vickers MiKrosertlik OIGUMIETi................coovieveeeeeereseeseeeeseeeeeesseee e 58
3.4. Kalsiyum iyon Salim Miktarinin OIGUIMESi.........c....covverreeveeeeereeeeeeeeeeeeeeeereenens 61
3.5. Deney Materyallerinin Alkalizasyon Potansiyellerinin Degerlendirilmesi....... 62
3.6. SEM, SEM-EDX ANAIIZI ...c.cevviiiiiieieiesieceieie sttt eses 63
3.7. IStatiStKSEl ANGIIZ .........ovooovveeve s 64
4, BULGULAR ..ottt 65
4.1. Vickers Mikrosertlik BulQUIAIT ... 65
4.2. Kalsiyum 1yon Salim MIKEAIT ...........co.coovirvieeeeeeeeeeeseeeereeee e sseeesss oo 73
B3, PH OIGUMIBT ..ot ee e s s 74
4.4, SEM DeFerlendirMESi.......ccccueueueueicieiiciieeees s 76
5. TARTISMA ..o 91
6. SONUCLAR. ... 115
KAYNAKLAR et e e e e e e e e e e aa e eaas 117
B L ER e e 151
EK-1. EtiK KUIUI RAPOIU .vviiiiiii ettt e e e e e 152

(@Y €] =103V |1 TR 156



CiZELGELERIN LIiSTESI

Cizelge Sayfa
Cizelge 3.1. Calismada kullanilan materyaller, Uretici firmalari ve Urln
07T | L= o PSRRI 57
Cizelge 4.1. Gruplarin baslangic (v1), EDTA uygulamasi sonrasi (v2) ve
remineralize edici ajan uygulamasi sonrasi (v3) Vickers
mikrosertlik 6lgim degerleri (VHN) ..., 66
Cizelge 4.2. vl dlgimlerinin Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi sonuglari....... 68
Cizelge 4.3. v2 dlgimlerinin Tukey HSD coklu karsilastirma testi sonuglari....... 69
Cizelge 4.4. v3 dlgimlerinin Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi sonuglari....... 70
Cizelge 4.5. v1, v2 ve v3 igin eslestiriimig t-teSti.........ccooeevviimiiiiiii e, 72
Cizelge 4.6. Gruplarin Ca*2 salim olglimleri (Mg/L) .....cccovvvevieeviiieiiiecee e 73
Cizelge 4.7. Calisma gruplarinin Ca*? salim ¢oklu karsilastirma sonuglari ........ 74
Cizelge 4.8. Gruplarin pH 6lcim degerleri (ortalama * standart sapma)............ 75
Cizelge 4.9. Calisma gruplarinin pH élgtimlerinin ¢coklu karsilastirma
S0 ] 10 L3 =T o PR 76
Cizelge 4.10. Kontrol grubunun mineral miktarlarinin tayini igin yapilan SEM-
EDX analizi sonucunda, oOrneklerde saptanan mineraller,
bunlarin atom numaralari, atomik agirliklari, mineral agirlik
yuzdelerinin araliklari ve atomik yuzdelerinin araliklari ................. 81
Cizelge 4.11. Biodentine grubunun mineral miktarlarinin tayini icin yapilan
SEM-EDX analizi sonucunda, orneklerde saptanan mineraller,
bunlarin atom numaralari, atomik agirliklari, mineral agirlik
yuzdelerinin araliklari ve atomik yuzdelerinin araliklari ................. 83
Cizelge 4.12. Theracal grubunun mineral miktarlarinin tayini icin yapilan SEM-
EDX analizin sonucunda, orneklerde saptanan mineraller,
bunlarin atom numaralari, atomik agirliklari, mineral agirlik
yuzdelerinin araliklari ve atomik yuzdelerinin araliklart. ................ 85
Cizelge 4.13. Endocem MTA grubunun mineral miktarlarinin tayini icin yapilan

SEM-EDX analizi sonucunda, drneklerde saptanan mineraller,
bunlarin atom numaralari, atomik agirliklari, mineral agirhik
yuzdelerinin araliklari ve atomik yuzdelerinin araliklari ................. 87



Xi
Cizelge Sayfa

Cizelge 4.14. Retro MTA grubunun mineral miktarlarinin tayini igin yapilan
SEM-EDX analizi sonucunda, drneklerde saptanan mineraller,
bunlarin atom numaralari, atomik agirliklari, mineral agirlik
yuzdelerinin araliklari ve atomik yuzdelerinin araliklari ................. 89



Sekil

Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.
Sekil 4.6.

Xii

SEKILLERIN LiSTESI

Dentin kesitleri elde edildikten hemen sonraki Vickers sertlik
degerleri (V1) oo 67

2 saat boyunca %17’lik EDTA solusyonunda bekletilerek
demineralize edilen dentin kesitlerinin Vicker’s sertlik degerleri (v2) ... 67

7 gun boyunca Dulbecco’s fosfat tamponlama sollisyonunda
remineralize edici ajanlarla bekletilen 6rneklerin Vickers sertlik
(o =To =T 4 1= (I AV 2C ) I RRPPPPPN 68

Calisma gruplarinin demineralizasyon 6ncesi (v1), %17 EDTA ile
demineralizasyonlari sonrasi (v2) ve 7 giin DPBS igerisinde
bekletme sonrasindaki (v3) Vickers mikrosertlik sonuglari .................. 71

Ca*? salim ortalama ve standart sapma degderleri (mg/L) ........ccc......... 74

Galisma gruplarinin pH degerlerinin ortalama ve standart sapma
(L] 11 L] PR PPPPPPPPPPPPP 75



Resim

Resim 3.1.
Resim 3.2.

Resim 3.3.

Resim 3.4.

Resim 3.5.

Resim 3.6.

Resim 3.7.

Resim 3.8.

Resim 3.9.

Resim 4.1.

Resim 4.2.

Resim 4.3.

Resim 4.4.

Resim 4.5.

Resim 4.6.

Resim 4.7.

RESIMLERIN LISTESI

Xiii

Sayfa
Diglerin akrilik bloklara gomuImesi ...........cooviiiiiiiiiii e 54
Mecatome kesit alma CIhazl ..........ccoooeiiiiiiiiiiii e, 54
Elde edilen dentin kesitleri ve dentin kesitlerinin kalinliklarinin
OICUIMEST e 55
Mecapol zimpara MaKiNESi...........oviiiiiiiiiiiiiiii e 55
Calismada kullanilan (a) Biodentine, (b) Theracal, (c) Endocem
MTA ve (d) Retro MTA ..o 56
Vickers mikrosertlik OIGUM CINAZI........ccooeeiiiiiiiiiii 58
(a) Dentin kesiti ve PVC halka icerisinde hazirlanan deney
materyalleri, (b) Dentin kesiti ve deney materyalinin ortodontik
lastik kullanilarak siki temasinin saglanmasi, (c) Dentin kesiti ve
materyal diskinin 15 ml DPBS icinde yerlestirilmesi ............ccccccvvven.. 60
Varian AA240FS Ca+2 salim 8Igim Cihazi........ccccoevveeeiiiiiiiiiiieneee, 62
PH MEtre CINAZI .....ueeiiii e 62
Resim 3.10. (a) Altin kaplama cihazi, (b) SEM-EDX cihazi ................cooovvvvnnnnnnnnn. 63
Kontrol grubundan alinan (a) X100 buyutmede, (b) X500
blyutmedeki SEM fotograflari ...........cccccooeeiii i, 76
Biodentine grubundan alinan (a) X100 bldyutmede, (b) X500
blyutmedeki SEM fotograflari ............ccccoeeeii i, 77
Theracal grubundan alinan (a) X100 buyutmede, (b) X500
blyutmedeki SEM fotograflari ............ccccoeeeii i, 78
Endocem MTA grubundan alinan (a) X100 buyutmede, (b) X500
blyutmedeki SEM fotograflari ............ccccooeeiii i, 78
Retro MTA grubundan alinan (a) X100 blyutmede, (b) X500
blayltmedeki SEM fotograflari ... 79
Kontrol grubunun mineral miktarinin tayininde kullanilan (a)SEM-
EDX gorintusi ve b- EDX analiz sonug grafigi............ccoeeeeeeeee. 80
Biodentine grubunun mineral miktarinin tayininde kullanilan (a)
SEM-EDX gorintisu ve (b) EDX analiz sonug grafigi.........ccccceeeee... 82



Resim Sayfa

Resim 4.8. Theracal grubunun mineral miktarinin tayininde kullanilan (a)
SEM-EDX goruntusu ve (b) EDX analiz sonug grafigi.............cceeeee... 84

Resim 4.9. Endocem MTA grubunun mineral miktarinin tayininde kullanilan
(a) SEM-EDX goruntusu ve (b) EDX analiz sonug grafigi.................. 86

Resim 4.10. Retro MTA grubunun mineral miktarinin tayininde kullanilan (a)
SEM-EDX goriuntusu ve (b) EDX analiz sonug grafigi.............cceeee.... 88



XV

SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullaniimig simge ve kisaltmalar, aciklamalari ile asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

o Alfa

a, o’H, a’L, B, ve y C2S Dikalsiyum silikat polimorflari
Al Aliminyum

Al203 Aliminyum oksit

Ba Baryum

B Beta

Bi20s3 Bizmut (I11) oksit

/ Bolu

C Karbon

CO2 Karbon dioksit

CO3? Karbonat

(Ca0)s * SiO2; C3S Trikalsiyum silikat
(Ca0)2 * SiO2; C2S Dikalsiyum silikat
(Ca0)z » Al203; C3AI Trikalsiyum aliminat
(CaO)4 *» A1203 * Fe203; C4AIF Tetrakalsiyum aliminoferrit
CsSi Tri-kalsiyum silikat,
CaSi Di-kalsiyum silikat
CaO Kalsiyum oksit
Ca(OH)2 Kalsiyum hidroksit
CaO SiO2 nH20 Kalsiyum silikat hidrat
Ca10(PO4)s(OH)2 Kalsiyum hidroksiapatit
Ca*? Kalsiyum iyonu

Cl Klorur

°C Celsius

cm Santimetre

cc Santimetre kup

° Derece



Simgeler

Fe203
gr
HPO4?2
H20
H3O*

K

kDa’
kg

KCI
KH2PO4
L/dk
mA

Mg
MgO
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1. GIRIS

Minimal girisimsel dis hekimligi saglikli dis dokularinin maksimum duzeyde
korunmasi olarak aciklanabilir. GUnumuzde teshis yontemlerinin gelisimi ve dental
hastaliklarin etiyolojisi ve prognozunun daha iyi anlasiimasiyla, guruk risk analizi ile
birlikte girisimsel iglemler minimum dizeyde yapilabilmektedir. Minimal girisimsel
dis hekimligi kavitasyon olusmus c¢lrik lezyonlarinda ultra konservatif tedavi
yaklasimini temsil etmektedir (Ericson, Kidd, McComb, Mjor ve Noack, 2003; Tyas,

Anusavice, Frencken ve Mount, 2000).

Curtk, demineralizasyon-remineralizasyon dengesinin demineralizasyon lehine
bozulmasiyla ortaya c¢ikan dinamik bir strectir. Bu denge patolojik ve koruyucu
faktorler arasindaki dinamiklerden kaynaklanmaktadir. Patolojik faktorler koruyucu
faktorlere gore agir basmaya basladiginda bu denge bozulur ve demineralizasyon
sureci baslar. Eger patolojik faktorlerin yogunlugu devam ederse c¢urik lezyonlari

gelisir (Featherstone, 2008).

Mine ¢urigunun onlenmesi igin pek ¢ok materyal gelistirilmis ve dnerilmistir. Bu
materyaller ayni zamanda remineralizasyon ajani olarak etkinligi kanitlanmis
materyallerdir. Clrdk slrecine dentin dahil oldugunda, o6zellikle kavitasyonlar
olustugu durumlarda remineralizasyon saglanmasi gugclesir ve dis dokusunun
uzaklastirlmasi kacginilmaz hale gelir. Curuk sudrecinin, mineral miktarindaki
azalmaya bagl olarak dis dokularini mekanik stres ve karyojenik patojenlerin asit
ataklarina karsi daha korunmasiz hale getirmesiyle, kollajen matriks kimyasal ve
fiziksel olarak etkilenmektedir. Ayrica, lezyonunun dentine ilerledigi durumlarda,
endojen matriks metalloproteinazlar ve sistein katepsinlerin aktive olmasiyla
kollejen lifler yikima ugramakta ve dentinin mekanik ozellikleri zayiflamaktadir (Niu
ve digerleri, 2014).

Curuk uzaklastiriimasi sirasinda daha az miktarda doku kaldiriimasini saglamak ve
dis restorasyon ara ylzeyinde sekonder ¢uruk olusumu riskini azaltmak amaciyla
demineralize dentinin remineralizasyonu igin farkl stratejiler kullaniimigtir. Florid,
amorf kalsiyum fosfat (ACP) salan rezinler veya biyoaktif cam igerikli rezin esasl

adezivler dentine baglanan restorasyonlarin sekonder curuge kargi direncini
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arttirmak amaciyla kullaniimistir (Shen, Zhang ve Anusavice, 2010; Xu, Moreau,
Sun, Chow, 2011; Sauro, Osorio, Watson ve Toledano, 2012). Ancak bu
calismalarin pek ¢ogu, parsiyel olarak demineralizasyona ugramis ¢urik dentinin
remineralizasyonunu amagclamaktadir. Bu durumda, kalsiyum-fosfat iyonlari
herhangi bir ¢ekirdek olusturmadan, var olan apatit ¢gekirdek kristalinin Uzerine
epitaksiyel olarak depolanmaktadir. Bu tip geleneksel iyon bazli stratejilerde,
cekirdek kristalin olmadigi bdlgelerde remineralizasyon olusmamaktadir. Bu
nedenle klasik iyon bazli kristalizasyon konsepti, tamamen demineralize olmus
dentin veya minimal invaziv ¢uruk uzaklastiriimasi sonrasinda geriye kalan ¢urukten
etkilenmis dentinin Ust tabakasi gibi bolgelerde apatit kristallerinin homojen
nikleasyonunu saglamak igin gerekli c¢ekirdek kristaller bulunmadigindan,

uygulanabilirligini yitirmektedir (Liu ve digerleri, 2011).

Bu problemin Ustesinden gelmek icin biyomimetik remineralizasyon, demineralize
dentin kollejeninin sivi-benzeri amorf kalsiyum fosfat nanoprekirsorleriyle
doyurulmasini amaglayan farkli bir yaklasimi ifade etmektedir (Tay ve Pashley,
2008).

Kalsiyum silikat esasli materyaller, dentinin biyomimetik remineralizasyonu
alaninda, Ustin biyouyumluluk 6zellikleri ve kanitlanmis biyoaktif ve biyointeraktif
Ozellikleri nedeni ile oldukca fazla ilgi cekmektedir. Kalsiyum silikat simanlar, nem
toleransi olan ve vlcut sivilarinda polimerize olabilen, sertlesebilen hidrofilik
materyallerdir (Prati ve Gandolfi, 2015). Ayrica apatit olusumu igin, gevre dokulara
kalsiyum ve hidroksil iyonlari salarak uygun ortami olusturan materyallerdir
(Gandolfi ve digerleri, 2011c). Bu materyallerin osteoblast, fibroblast, sementoblast,
odontoblast, pulpa hucreleri ve pek ¢ok kok hucrenin fakhlagsmasini hizlandirdigi da
kanitlanmistir (Chung, Kim, Song, Park, Shin, 2016). Biyolojik sivilar igerisinde
bekletildiklerinde, kalsiyumfosfat/apatit tabakasi olusumunu baglatabilmektedirler.
Diger bir deyisle, bu materyaller yluzeylerinde cekirdek apatit ve/veya bunlarin
onculerini barindirmaktadir ve bu durum hucre farklilagmasinin, osteogenez,
sementogenez ve doku yenilenmesinin desteklenmesi ve uyarilmasi anlaminda

pozitif bir rol Gstlenmektedir (Gandolfi ve digerleri, 2011c).



Bu simanlarin silisyum iceriklerinin yuksek olmasi, hucre tutunumu, cogalmasi ve
farklilasmasini da arttirmaktadir. Ayrica kalsiyum hidroksit gibi kalsiyum silikat
materyaller de alkali olmalarindan oturd 15 ila 30 gun suresince

antibakteriyel/bakteriyostatik aktiviteye sahiptirler (Gandolfi ve digerleri, 2015).

Mineral trioksit agregat (MTA) dis hekimliginde kullanilan ilk kalsiyum silikat esasli
materyaldir. GinUmuze kadar MTA ile pek ¢ok arastirma yapilmis ve etkilenmis
dentini remineralize edebildigi kanitlanmigtir. Uzun sertlesme slresi ve maniplasyon
gucligu bu materyalin yaygin kullaniminin éninde bir engeldir ve bu dezavantajlari
ortadan kaldirmak icin yeni formulasyonlar énerilmektedir (Gandolfi ve digerleri,
2013b).

Biodentine, Theracal, EndoCem MTA ve Retro MTA, orijinal MTA formulasyonunun
biyolojik ve fiziksel 6zelliklerini gelistirmek amaciyla kiguk degisiklikler iceren ve
MTA ile esdeger elemental yapiya sahip olduklari bildirilmis olan materyallerdir.
Ancak literatirde bu materyallerin remineralizasyon etkinlikleriyle ilgili yeterli bilgi
mevcut degildir. Bu ¢alismada, Biodentine, Theracal, EndoCem MTA ve Retro MTA
kullanilarak, trikalsiyum silikat esasl materyallerin demineralize dentini remineralize
etme etkinliklerinin, in vitro bir model Gzerinde degerlendiriimesi amaglanmistir.
Calismada dentin remineralizasyonunun degerlendiriimesinde mikrosertlik dlgiimleri
icin Vickers sertlik 6lgim cihazindan, Ca*? salim miktarlarinin belirlenmesi igin
Atomik Abzorbsiyon Spektroskopisinden, bekletme solisyonunun pH’sinin
Olcllmesi icin pH metreden ve yluzey o6zellikleri ve elemental analiz igin SEM ve

SEM-EDX analizlerinden faydalaniimistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Dentinin Yapisi ve Bilesenleri

Dentin disin bayuk bir kismini olugturan mineralize bir yapidir. Kronda yuksek
oranda mineralize mine dokusu ve kokte ise sement dokusuyla gevrelenmigtir.
Dentinin i¢ kisminda, genellikle mineralize olmayan pulpa dokusu yer almaktadir.
Bu yumusak bag dokusu, g¢evre dokular, periodontal ligaman ve kemik soketiyle

baglantil sinir agi icermektedir (Nanci, 2012:165).

Dentin agirlikca %70, hacimce %40-45 mineral, agirhk¢ga %20, hacimce %30

organik matriks ve agirlikga %10, hacimce %20-25 su icermektedir.

Fiziksel olarak dentin, disin fonksiyonu i¢in dnemli olan elastisiteye sahiptir. Dentinin

bu elastisitesi, Ustteki kirlgan mine dokusuna esneklik saglar ve kirilmasini engeller.

Dentin, mine dokusuna gore daha yumusak ve kemik dokusundan daha sert bir
dokudur. Mine dokusunun daha kalin oldugu ve disin daha beyaz gértindiigu vakalar
disinda, 151k mine dokusundan gegip alttaki dentin dokusuna ulastigindan, dentinin

dis rengini belirleyen doku oldugu bildirilmistir (Nanci, 2012:165).

Dentin, pulpa-dentin kompleksinin sert doku kismi olarak adlandiriimaktadir. Dentin
dokusu karakteristik olarak tim kalinlik boyunca uzanan ¢ok sayida yakin yerlesimli
ve dentin dokusunun olusumu sirasinda gorev alan ve daha sonra burada kalan
odontoblastlarin stoplazmik uzantilarini iceren, dentin tubdulleri ile karakterize kemik

dokusuna benzer bir matrikse sahiptir (Nanci, 2012:165).

Dentinin mineralizasyonu, olusacak olan dentin tipine bagli olarak degisen karmasik
bir surectir. Dentin olusumu dis gelisimi sirasinda ¢an safhasinda baglamakta ve
tim yasam boyunca devam etmektedir. Dentin olusumunu saglayan hucreler, ileride
tuberkullerin olusacagi bolgelerde bulunan katlanmis i¢ mine epitelinin yaninda
bulunan ektomezensimal papiller doku kaynakli odontoblastlardir. Dig gelisimi
sirasinda epitelyal-mezensimal etkilesimler ektomezensimal pulpa hucrelerinin

odontoblastlara farklilasmasina neden olur. i¢c mine epitelindeki hiicrelerden salinan



sinyal molekillleri ve buyume faktorleri dental papilladan odontoblastlarin
farklilasmasina neden olmaktadir. Baslangi¢ta, i¢c mine epiteli ve henlz
farklilasmamig odontoblastlar arasinda az sayida kollejen lifleri igeren, hicresiz bir
alan bulunmaktadir. ic mine epitelindeki hiicreler polarize olmaya basladiklarinda,
papiller hicreler ilerleyen sirecte daha da farklilagarak tam bir polarizasyona sahip
ve sitoplazmalarini kaplayan, protein sentezi yapan organelleriyle geniglemis
odontoblastlara donusecek olan preodontoblastlara farkhlagsmaya baslar.
Odontoblastlar geniglemeye devam ettikge, ic mine epiteli ve dental papilla arasinda
bulunan hucresiz alani doldurmaya baslarlar ve hucre c¢ekirdekleri i¢ mine
epitelinden uzaklasacak sekilde ylksek dizeyde polarize hale gelirler (Nanci,
2012:170).

Odontoblastlarin iki ayri bolumu bulunmaktadir: hicre govdesi ve hicre govdesi
mineralizasyon on yuzunun sinirinda mineralize dokunun disinda kalacak sekilde
olusmus, dentin limenini kaplayan odontoblast uzantisi. Odontoblastlar terminal
olarak polarize oldugunda, ortodentin olustururlar. Hucre goévdeleri pulpanin
periferindeki predentin/dentin tabakasinin diginda ve hlcre uzantilari dentin
tubdlleri icerisinden predentini gegerek mine-dentin birlesimine dogru uzanacak
sekilde yerlesirler (Nanci, 2012:170).

Tubuller, ortodentinin karakteristik 6zelligidir. Tubul ¢caplari 2 ila 4 ym arasindadir.
Dentin tibdllerinin sayisi ise mm?de 18,000 ila 21,000 olacak sekildedir (Schilke,
Lisson, Bauss ve Geurtsen, 2000). Tubuller pulpaya yakin 1/3’'luk kisimda, dis
1/3’lUk kisma gore sayica daha fazladir (Goldberg, Kulkarni, Young, & Boskey,
2011).

Odontoblastlar, dentinin yuksek oranda mineralize hiicre digi makriksini olusturacak
O0zel gen durunleri salgilarlar. Hidroksiapatit, dentinin ana inorganik yapisini
olustururken, organik yapinin biytk bdlimana Tip | kollajen olusturmaktadir (Nanci,
2012:167)

Tip | kollajen, liflerin bosluk ve deliklerinde buyuk miktarlarda mineral barindiran
(tahminen %56) bir iskelet gorevi gorur (Nanci, 2012:167).



2.2. Dentinin Histolojik Yapisi

Histolojik olarak, dentin, kendisini diger sert dokulardan ayiran bazi yapisal
Ozelliklere sahiptir. Bu ozellikler; dentin tubulleri, peritubuler ve intertubuler dentin,
interglobuler dentin denilen eksik kalsifikasyon alanlari, inkremental buyume
cizgileri, yalnizca kokte gorilen Tomes granuler tabakasi olarak sayilabilir
(Goldberg ve digerleri, 2011)

2.2.1. Dentin tubilleri

Dentinin en belirgin 06zelligidir. Mine-dentin birlesiminden mineralizasyon 06n
yuzeyine kadar tum dentin kalinhigini gegerek, kemik dokusunun kanalikullerine
benzer sekilde besinlerin dentine gecisinde buyuk éneme sahip bir ag olustururlar.
Hucreler pulpaya dogru i¢ yonde ilerlediklerinde arkada kalan odontoblast uzantilari
dentin tabullerinin igini doldurur. Koronal dentinde ttbduller, dentinin dis yuzeyinden
pulpaya dogru S seklinde bir konfigirasyon gosterir. Bu S sekli dentinogenez
sirasinda pulpaya dogru ilerleyen odontoblastlarin sikismasina baghdir. S’nin
kurvatlrt insizal kenar ve tuberkdl altinda ¢ok dusuktur (Nanci, 2012: 176)
(Goldberg ve digerleri, 2011).

Kok dentininin dentinogenezi sirasinda, daha genis alan varligi nedeniyle pulpaya
dogdru ilerledikce odontoblastlarda sikisma olmadigindan, tubduller duz bir yol izler
(Nanci, 2012:176).

Dentin tabdlleri pulpa tarafinda daha genis olmak Uzere, mine-dentin birlesimine
dogru daralan yapidadir. Gen¢ premolar ve molar diglerin koronal bdlgelerinde
pulpal ylzeyde tubul sayilarinin milimetre karede 59,000 ila 76,000 arasinda
oldugu, mineye yaklastikca bu sayinin yariya dustigu tahmin edilmektedir. Bu
sayisal fark pulpa tarafindaki alanin azalmasina bagli olarak odontoblastlarin
yogunlasmasindan kaynaklanmaktadir. Servikal dentinle kiyaslandiginda, kok

dentinindeki tibul yogunlugu da belirgin oranda azalmaktadir (Nanci, 2012: 177).

Dentin tabdlleri ciddi sekilde dallanarak dlglilemeyecek kadar gok anastamoz yapan
kanalikuler sistem meydana getirirler. Bu dallanmalar kok dentininde daha
belirgindir.



Dentinin tabudler yapisi, ¢uruk surecinin etkilerini ve dental iglemlere pulpa cevabini
arttiracak sekilde gegirgenligin artisina yol acar. Curik lezyonlarinda ttbduller bakteri
ile dolar ve histolojik kesitlerde koyu boyanmis olarak gozlenirler. Bu tubullerdeki
odontoblast uzantilari bozularak tubdl icerisinin bosalmasina neden olur ve bu
alanlar 6lU alanlar olarak adlandirilir. Reperatif dentin bu 6lu alanlari kapatarak
pulpay! enfeksiyondan korur. Bu alanlar, ézellikle pulpa boynuzlarinda odontoblast
hdcrelerinin  sikigmasi nedeniyle meydana gelen hucre olumleri sonucunda
gorulebilir. Asindiriimig kesitlerin 11k altinda incelenmesinde bos tubduller, igerisinde

hava oldugundan siyah olarak gézlenmektedir (Nanci, 2012: 178).

2.2.2. Peritiibiiler dentin

Tldbulller, mineralizasyon o6n yuzinden baslayan, peritibiler dentin olarak
adlandirilan ylksek oranda kalsifiye bir gember ile gevrelenmistir. Peritibuler dentin
intertubuler dentine kiyasla yuksek oranda kalsifiyedir. Ayrica peritibuler dentin az
miktarda kollajen ve ylksek miktarda DSP ve DMP-1 gibi kollajen olmayan matriks

proteinleri icermektedir (Nanci, 2012:178) (Goldberg ve digerleri, 2011).

2.2.3. Intertiibiiler dentin

Dentin tubulleri arasinda yer alan dentine, intertibuler dentin denmektedir.
intertiibiiler dentin apatit kristallerinin depolandigi, 50-200 nm capta, Tip | kollajen
liflerinin sikica i¢ ice gegmesinden olusmus bir agdan olugsmaktadir. Lifler, dentin
tubullerine kabaca dik agida olacak sekilde rastgele duzenlenmistir. Temel yapi
kalsifiye dokulara uygun kollajen olmayan proteinler ve bazi plazma proteinlerinden
olusur (Nanci, 2012: 182).

intertibller ve peritibiler dentinin yapi ve bilesenler yéninden farkliliklar
tanimlanmigtir. Tip | kollajen, intertUbtler dentinin baslica proteini (%90) olmasina
karsin, peritibuler dentinde kollajen lifleri gdézlenmez. Her iki dentinin kollajen
olmayan protein igeriklerinde de farkhliklar oldugu bildirilmistir (Goldberg, Molon
Noblot ve Septier, 1980; Gotliv ve Veis, 2007). Bu agilardan, intertibller ve
peritibuler dentinde kristal yapisina ait bazi 6zellikler tespit edilmistir (Goldberg ve
digerleri 2011).
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interttibliler dentinde, 2-5 nm kalinliginda ve 60 nm uzunlugunda plaka seklinde diiz
kristalitler bulunmaktadir. Dlsuk buyutmelerde, intertibuler dentin kristalitleri ig
benzeri yapilar olarak gozlemlenmektedir. Bu kristalitler kollajen liflerinin
yuzeylerinde ve kollajen liflerinin akslarina paralel olarak yerlesmislerdir. Bunlar lifler

arasli bosluklari rastgele doldurmaktadirlar (Goldberg ve Boskey, 1996).

intertiibliler dentinin demineralizasyonu, kollajen olmayan proteinlerle kaplanmis

siki bir kollajen lif agi ortaya ¢ikarmaktadir.

Peritibuler dentinde capi yaklasik 25 nm olan izodiametrik yapilar bildirilmistir
(Goldberg ve digerleri, 1980; Lester ve Boyde, 1968). YiUksek ¢dzUunurllkte kristaller
a=36 nm, b=25 nm ve ¢=9,75 nm boyutlarinda olmak Uzere U¢ boyutludurlar
(Schroeder ve Frank, 1985). Tubdullerin I[imenleri etrafinda bir halka olustururlar.
Hafif demineralizasyon sonrasinda herhangi bir kollajen lifi gdzlenmezken, kollajen
olmayan protein ve fosfolipitlerden olusmus ince bir ag goézlenir (Goldberg ve
digerleri, 1980; Gotliv ve Veis, 2007; Goldberg ve Boskey, 1996).

interttibliler dentin ve peritiibiiler dentin mineralizasyon sekilleriyle de birbirlerinden
farkhdirlar. Intertibller dentin, yeni salinan predentinin sirekli olarak dentine
doénusmesi sonucunda olusur. Predentin kalinhdi degisebilmekte (10-50 mm) ve
pulpaya yakin i¢ kismi sinirlamaktadir. Metadentin, predentin ve dentin arasinda
kalan bolgedir (Goldberg ve Septier, 1996). Predentinin dentine doénismesi,
odontoblastlarin hiicre govdelerinde sentezlenen ve odontoblastik uzanti tarafindan
salinan Urlnlerin yardimiyla gerceklesmektedir. Oncelikle Tip | kollajenle birlikte
proteoglikanlari (dekorin, biglikan, humikan, fiboromodulin) da kapsayan hicre disi
matriks molekdlleri predentin igerisine salgilanir ve bunlar kollajen fibrilasyonuna
katilir (Goldberg ve digerleri,2005; Goldberg, Septier, Oldberg, Young ve Ameye,
2006). Diger hucre digi matriks molekulleri mineralizasyon 6n yuzi ve hatta tubal

[iUmeni gibi daha uzak bolgelerde salgilanir.

Bazi kollajen olmayan proteinler, mineral fazinin ¢gekirdeklenmesi ve buyimesi veya
inhibisyonunda rol alabilirler. Pek ¢ok fosforile protein metadentinde mineralizasyon
on yuzinde salgilanmaktadir. Olusan kollajen liflerinin ¢gapi mineralizasyon sureci

ilerledikge farkhlik gdsterir. Hicre gdvdesine yakin proksimal predentinde 20 nm
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iken, merkezde ortalama ¢ap 40 nm’ye ulasmakta, distal bolim ve mineralizasyon
on yuzinde lif capi 55 ile 75 nm arasinda degdismektedir (Goldberg, Septier ve
Escaig-Haye,1987).

intertibller dentin olusumu (G¢ ayri tabaka gosteren matriks bagimli

mineralizasyona bir drnektir. Anatomik olarak tg¢ ayri tabaka bulunmaktadir:

1- Hucresel tabaka: Odontoblast govdeleri ve pulpanin periferinde bulunan
Hoehl hicreleri (Hoehl,1896)

2- 15-20 nm kalinhdinda olgunlasmamis predentin tabakasi ve

3- Mineralizasyon 6n yuziinden baslayip, mine-dentin birlesimine kadar devam

eden mineralize dentin.

Peritibuler dentin intertibuler dentindeki gibi predentinin dentine donisimunden
kaynaklanmaz. Dentin tubulleri i¢erisindeki odontoblast uzantilarindan salgilanan
veya dentin lenfinden kaynaklanan amorf matriksin adzorbsiyonu sonucu olusur.
Proteoglikanlar, yaglar ve diger hucre disi matriks proteinleri yogun hipermineralize
peritibuler dentini olusturacak olan ince amorf agin olusumunda rol alirlar (Goldberg
ve digerleri, 2011).

2.2.4 interglobiiler dentin

Homojen bir yapi olusturmak Uzere birlesemeyen, mineralize olmamis ya da
hipomineralize dentini tanimlamak igin kullanilan bir terimdir. Bu alanlar 6zellikle
dentin olusumu sirasinda D vitamini eksikligi ya da ylksek oranda flora maruz kalan
kisilerin dislerinde gérilmektedir. interglobler dentin, en sik olarak manto dentininin
hemen altinda yer alan pulpa etrafindaki dentinde izlenir ve mineralizasyon
goruntusu buyuk oranda globulerdir. Bu dentin bozuklugu, matriks olusumuna degil,
mineralizasyondaki bir bozukluga bagl oldugundan, tubullerin mimari yapisinda
herhangi bir degisiklik gézlenmez ve tubuller interglobuler alanlarda kesintiye
ugramadan devam ederler. Ancak mineralize olmamis alanlardan gecgerken,

peritubuler dentin izlenmez (Nanci, 2012: 182).
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2.2.5. inkremental gelisim gizgileri

Primer dentinin organik matriksi ginde yaklasik 4 ym olmak Uzere salinmaktadir.
Her bir glnluk artig arasindaki sinirda kollajen liflerin oriyantasyonunda kuguk
degisiklikler meydana gelmektedir ve bunlar 06zel boyama teknikleriyle
gozlemlenebilir. Bu inkremental buyume c¢izgileri dentin tubullerine dik olarak
gozlenir ve dentin olusumunun i¢ yondeki ritmik, dogrusal birikimini gosterir.
Geleneksel ve asindiriimis kesitlerde birbirlerinden yaklasik 20 um uzaklikta olacak
sekilde 5 gunluk birikim von Ebner inkremental cizgileri olarak izlenmektedir.
Globiler mineralizasyonun ayrintili incelenmesi her 12 saatte 2 ym organik matriks
salgilandigini gostermektedir. Bu da gunluk olarak ritmik 4 pym organik matriks
salgilandigini ve 12 saatlik dongulerde bunun mineralize oldugunu gostermektedir.
Sekonder dentin depozisyonu daha yavastir ve simetrik degildir. Dentinde bulunan
bir diger inkremental gorunti Owen’in kontur cizgileridir. Bu terim bazi yanlis
cagrisimlara sebep olmaktadir. Owen tarafindan tarif edildigi gibi, kontur cizgileri
komsu dentin tabdllerinin ikincil kurvatirlerinin ¢akismasindan kaynaklanmaktadir.
Ancak gunimuizde ayni gérintiye sahip olan, fakat mineralizasyondaki
dizensizliklere bagl olarak gelisen c¢izgiler Owen’in kontur c¢izgileri olarak
adlandiriimaktadir. Bunlar asindiriimig, uzunlamasina kesitlerde kolaylikla ayirt
edilebilirler. istisnai genislikteki kontur ¢izgisi, neonatal gizgidir ve bu ¢izgi mineralize
olmakta olan disin dogum sirasindaki fizyolojik travmaya bagli olarak
mineralizasyonundaki degisikligi gostermektedir. Hastallk dénemleri ve yetersiz
beslenme de yine dentin igerisindeki kontur cizgileriyle kendisini gostermektedir
(Nanci, 2012: 183).

2.2.6. Tomes graniler tabakasi

Kok dentininin agindiriimis kesitleri 1sik altinda incelendiginde, kokun sement ile
kapl olan bolumlerinde dentin yuzeyinin hemen altinda Tomes granuler tabakasi
gozlenmektedir. Mine-sement birlesiminden digin apeksine dogru gidildikge
granulitede bir artis gézlenmektedir. Bu yapilar hakkinda birkag yorum yapilmigtir.
Bu tanecikli géruntandn, interglobuler dentine ait olan kuglk hipomineralize alanlar
oldugu dusunulmus ancak bu goruntuler hemotoksilen-eozin boyamalari veya
elektron mikroskop gorintilerinde izlenmemigtir. Son olarak, yalnizca kok

dentininde bulunan dentin tubdllerinin terminal kisimlari oldugu ve bu nedenle



12

yalnizca asindirilmis kalin kesitlerde sk kirilmasiyla gozlemlenebildigi ileri
surulmustur. Bu konudaki en yeni yorum, bu tabakanin sement-dentin arayuzunde,
kollajen ve kollajen olmayan matriks proteinlerinin 6zel bir dizenlemesiyle ilgili
olabileceg@i hakkindadir (Nanci, 2012: 183).

2.2.7. Primer ve sekonder dentin

Baslangicta odontoblastlar, surekli olarak 10 ym kalinhginda tabaka olusturacak
matriks molekilleri Uretirler. Daha sonra bu miktar gunlik 4 ym’ye dismektedir.
Primer ve sekonder dentin arasinda c¢ok buyldk farklar bulunmamaktadir.
Aralarindaki en buyuk fark, geri cekilmekte olan pulpanin periferinde yer alan
odontoblastlarin alanlarinin  kademeli olarak daralmasina bagl, tubullerde
g6zlemlenen S seklindeki kivrimlarin daha belirgin hale gelmesinden kaynaklanan
morfolojik farkhliktir (Goldberg ve digerleri, 2011).

Sekonder dentin daha az duzenli olmasina ragmen, primer dentin ile devamlilik
tasiyan tubuler bir yapiya sahiptir. Minerallerin organik matrikse orani primer dentin
ile aynidir. Ozellikle molar dislerde pulpa odasinin periferinde sekonder dentin esit
sekilde birikmez. Pulpa odasinin tabanina ve tavanina sekonder dentinin daha fazla
birikmesi, pulpa odasinin boyut ve seklinde asimetrik bir azalmaya neden olur.
Pulpa hacmindeki bu degisiklikler histolojik kesitlerde ve radyograflarda gozlenebilir
ve belli restoratif islemler igin kavite formunun belirlenmesinde énem tasimaktadir.
Sekonder dentin sklerozunun, yani tibullerin kalsifiye materyal ile tikanmasinin,
primer dentine gore daha kolay olduguna dair kanitlar mevcuttur. Bu sure¢ dentinin

gecirgenligini azaltarak pulpay! korumaktadir (Nanci, 2012: 168).

2.2.8. Sklerotik dentin

Sklerotik dentin kalsifiye materyal ile tikanmis dentin tabdllerini tanimlamaktadir. Bu
durum ayni bolgedeki pek cok tubulde gozlendiginde, dentin camsi bir gorinim
alarak translisent hale gelir. Sklerotik dentinin miktari yasla birlikte artar ve en sik
kokun apikal Gglustinde ve kronun mine-dentin birlesimi ile pulpa tabani arasindaki
orta bdlgede gorulir. 18 yasindaki bireylerde dentin tubdllerinin mineral ile
tikanmasi premolarlarin kok dentininde dis bir uyaran olmadan baslar ki bu da
sklerotik dentinin fizyolojik bir cevap oldugu ve tikanmanin peritibiler dentin
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birikimine bagli olabilecedi yorumlarini getirmektedir. Ancak tubdullerin tikanmasi
dentin olusumu olmadan tubul igerisinde mineral birikmesi, canl bir odontoblast
uzantisi mevcut iken meydana gelen diffiz mineralizasyon ve odontoblast
uzantisinin kendisinin ve intertubuler kollajenleri de kapsayan tubuler icerigin
mineralizasyonu gibi pek ¢ok farkh yolla da meydana gelebilmektedir. Skleroz,
dentin gegirgenligini azalttigindan pulpa canlihginin devam ettiriimesine yardimci
olabilir (Nanci, 2012: 180).

2.2.9. Tersiyer dentin

Tersiyer dentin ¢lruk, abrazyon, atrizyon, restoratif dental islemler veya devam
etmekte olan normal dentinogenezi etkileyebilecek diger faktorlere reaksiyon olarak
normal dentinogenezin kesilmesi olarak yorumlanabilecek kalsio-travmatik bir
cizginin altinda yer alir. Tersiyer dentin ayrica, dolgu materyallerinden salinan bazi
bilesenlere, serbest monomerlere, civa iceren gumus amalgama, kavite hazirlama
islemlerine fizyopatolojik bir cevap olarak da olusabilmektedir. Tersiyer dentin, ¢uruk
ataginin hizi ve siddetine, reaksiyonun ilerlemesine ve hastanin yasina bagl olarak
tibuler veya atubuller ortodentin veya osteodentin tipinde bir tabaka olarak

gorulebilir (Goldberg ve digerleri, 2011)

BUtln pulpa-dentin sinirini olusturan primer ve sekonder dentinden farkl olarak
tersiyer dentin, uyaranlardan direkt olarak etkilenen hucrelerce olusturulur. Tersiyer
dentin, sekonder dentindeki tlbullerin devami niteliginde ttbduller icerebilecegdi gibi
sayica az ve duzensiz tubull igeren ya da hig tubul icermeyen yapida olabilir. Tersiyer
dentini olusturan hucreler, tersiyer dentinin ylzeyinde ya da dentin igerisinde yer
alir. Dentin igerisinde yer aldigi durumda buna osteodentin denmektedir. Tersiyer
dentin reaksiyoner ya da reperatif dentin olarak ikiye ayrilmaktadir. Reparatif dentin
var olan odontoblastlarca, reaksiyoner dentin ise yeni farklilasmis odontoblast

benzeri hiucreler tarafindan salgilanir (Nanci, 2012: 169).

Eger orijinal odontoblast hucreleri hasara ugramis ve ciddi sekilde etkilenmiglerse
altta bulunan preodontoblastlarin son bolinmesinden kaynaklanan, Hoehl
tabakasindaki latent erigkin oncu hulcreler reaksiyoner dentin olusum surecini
devam ettirir. Reaksiyoner dentin, mevcut osteoblastik aktivite sonucunda dedil,

pulpadaki 6ncu hucrelerin bagkalasimlariyla meydana geldiginden, pulpa taslar
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veya pulpanin diffiz mineralizasyonu gibi durumlarda goruldiglu Uzere kemik
benzeri tubllsiz mineralize yapidadir ve reperatif dentin yapisindan farklidir
(Goldberg ve digerleri, 2011).

2.3. Dentinogenez

Dentin olusumunun ilk isareti, 0,1 ila 0,2 ym ¢apinda, genis ¢apl von Korf lifleri
olarak adlandirilan kollajen liflerinin ortaya ¢ikmasidir. Bu lifler baslangigta
fibronektin ile birlikte Tip Il kollajen kaynaklidir. Bu lifler odontoblastlarin derin
kisimlarindan baslayarak, i¢ mine epiteline dogru uzanir ve epitelin hemen altindaki
dizensiz taban substansinda yelpaze seklinde yayilirlar. Ayrica bu liflerin dental
papiller hucrelerin mitozu sonucu olusan ve preodontoblastlarin gelisimine yol agan
subodontoblastlar tarafindan salgilandigina inaniimaktadir. Subodontoblastlar,
odontoblastlara dénusebilmek igin gerekli butin ozellikleri gdstermelerine karsin,
farklilasmamis hticrelerdir. Odontoblastlarin boyutlari blytdikge manto dentininin
ayirici  6zelligi olan, mine-dentin baglantisina paralel Tip | kollajen liflerini

olusturmaya baslarlar (Nanci, 2012: 170,171).

Dentin olusumunun baslangicinda, Ustteki tabakalardan tamamen farkl, olusan
minenin hemen yaninda ayirici bir tabaka olusmaya baslar. Periferdeki bu dis
tabaka manto dentini olarak adlandinlir. Bu tabaka disin koronal bolgesinin
periferinde 15-30 ym kalinliginda, ¢ok az sayida ince ve kivrimli tlbul iceren ya da

esas olarak tubul igermeyen (atubuler) yapidadir.

Kokte de benzer tabakalar gézlemlenir: 1- Tomes granuler tabaka, tam olarak
birlesmemis kalkosiferik yapilar ve sonug olarak interglobuler bosluklar ve/veya 2-
her biri 15-30 ym kalinhdinda Hopewell-Smith tabakasi (Goldberg ve digerleri, 2011,
Kagayama ve digerleri, 1976).

Bu tabakanin mineralizasyonu, pulpayi ¢evreleyen dentinin mineralizasyonundan
farklidir. Burada odontoblastlar bazal membrana paralel siralanmislardir ve dentinin
erken mineralizasyonuna en onemli katkiy1 sagladigi dusunulen ayrilabilir matriks

vezikulleri ile ayirici 6zellik gosterirler (Slavkin ve digerleri, 1976).
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Manto dentininin mineralizasyonu, Tip | kollajenlerin Uzerinde uzanmalarindan
sonra odontoblastlarin uzama sureclerinde tomurcuklanan matriks vezikullerince
yuratalur. Uzama, Tomes liflerinin salgilanan matriksin tumine ve mine-dentin
badlantisina dogru dentinin igerisine penetre olmasiyla sonuglanir. Bazen bu
uzantilar bazal laminaya nufus etme egilimindedir ve ic mine epiteline dogru
yonelerek mine tuglari haline gelirler. Matriks vezikulleri denilen membrana bagli
vezikuller, mineral ¢ekirdeklerinin olusmaya bagsladiklari yerdir. Bu vezikuller bazal
membrana yakin, yuzeyel olarak yerlesmislerdir. Mineral tohumlarinin
cekirdeklenmesi, bu veziklllerin duvarlari arasinda bulnan fosfolipidlerin yardimiyla
gerceklesmektedir. Mineral kristalleri, tek bir kristalin buyumesiyle baslar, vezikulleri
delene kadar hizla buyur ve mineral kimeleri diger vezikullerden kaynaklanan diger
mineral kimeleriyle birleserek mineralize bir tabaka olusturur. Organik matriksin
sentezlenmesi ve bunun mineralize olmasi arasinda her zaman bir zaman aralgi
bulunmaktadir. Bu zaman araligi odontoblastlarla mineralize olmus yluzey arasinda,
predentin denilen mineralize olmamis organik matriks tabakasiyla sonuclanir.
Odontoblastlar predentinin mineralizasyonunu dizenleyecek olan, kollajen olmayan
matriks proteinlerini salgilamaya baglar. Bu koordine sureg, 15-20 nm kalinhiginda,
Uzerine, pulpayi ¢evreleyen primer dentinin eklenecegi koronal manto dentiniyle
sonuglanir (Nanci, 2012: 170, 173; Goldberg ve digerleri, 2011)

Kuronda, Vickers mikrosertlik degerlendirmeleriyle yapilan olgimler manto
dentininde dig 200 pum’lik kisimda, sertlikte kademeli bir artis oldugunu
gOstermektedir. Bu tabaka daha az mineralizedir ve buna bagli olarak esnektir. Bu
da mine catlaklari veya mine-dentin baglantisindan kopmalara neden olabilecek
kuvvetleri dengeler. Dentin tubulleri sayica azdir ya da hi¢ gorilmez ve dentinin bu

dig tabakalarinda egimli hale gelmigtir.

Boyama yontemleri ya da dentin fosfoproteinlerine karsi gelisen antikorlar
degerlendirildiginde (Takagi ve Sasaki, 1986; Rahima, Tsay, Andujar ve Veis,
1988), pulpayi cevreleyen dentin dokusu boyanirken, manto dentininde boyanma
g6zlenmemigtir. Bu nedenle Takagi ve Sasaki (1986) bu tabakada fosforlanmis

protein bulunmadigini bildirmiglerdir.
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Ancak kimyasal analizler genellikle fosforile halde olmak lUzere daha az fosforile ya
da fosforile olmamis halde proteinlerin mevcut oldugunu gdstermektedir
(MacDougall, Slavkin ve Zeichner-David, 1992). Bu da, kollajen olmayan
proteinlerin yapisinin, manto dentini ve pulpayi ¢evreleyen dentin arasinda farkhlik
gosterdigini, dis tabakanin organik fosfor durumundan etkilenmedigini
gOstermektedir. Sonug olarak kuronda, dis tabakalar dentinin diger bdlgelerine gore
daha az mineralizedir. Bu durum mekanik acidan olduk¢ca 6nemli olan ve stres
yaratan kuvvetlerin dagiimasini saglayan elastik ozelliklere sahip olmasini ve

esnekligini agciklamaktadir (Wang ve Weiner, 1997)

Disin kdkunde de yine elastik modulis homojen degildir ve dis kisim aksiyel ve
lateral kuvvetlere dayanabilecek bir ¢ergeve olusturmaktadir (Wang ve Weiner,
1998). Yapisal agidan bakildiginda manto dentininde pek ¢ok vakada, dentin
tubdlleri gorulmez ya da ¢ok az sayidadir. Bukulmus ve dar tubduller, granuler Tomes

tabakasinda bulunan kalkosiferik yapilar tarafindan saptirilirlar.

Odontoblastlar mineralizasyon surecinin en dnemli elemanidirlar ve bu sureci
kontrol ederler. Baglangicta bu 6zellesmis hucreler membrana baglh vezikullerin
tomurcuklanmasiyla, iyi sentezlenmis organik matriksin mineralizasyonunu basglatir
ve sonra mineralizasyon sahasina minerallerin dogrudan teminini saglar. Bu,
salinan minerallerin organik matrikse adapte olmasini saglayan protein salimiyla
elde edilmektedir. Odontoblastlar arasi baglantilar tamamlanmadigindan,
minerallerin, mineralizasyon yuzeyine, gegirgen odontoblast hicre tabakasindan
diffize olan doygun doku sivisi igerisindeki kalsiyum ve fosfat iyonlarinin
cokelmesiyle geldigi dusunulmektedir. Bu 6onerme, bazal plazma membraninda
kalsiyum kanallarinin bulunmasi ve bunlar bloke edildiginde mineralizasyon
surecinin ciddi sekilde etkilenmesiyle c¢elismektedir. Ayrica hucrelerin  uzak
uclarinda alkalen fosfataz ve kalsiyum adenosinetrifosfataz aktivitesi odontoblast
hdcrelerinin mineralizasyon yuzeyine iyon gegisi ve saliminda yer aldiklarini
gostermektedir (Nanci, 2012: 173).

Dentin mineralizasyonunun paterni, mineralizasyon hizina bagl olarak ¢izgisel ya
da globiler olabilir. Globller mineralizasyon ya da diger adiyla kalkosiferik

kalsifikasyon, kollajenin heterojen olarak tutulumuyla, matriksin farkli bélgelerinde
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coklu kristal birikimini icermektedir. Kristaller buyUmeye devam ettikge, globuler
kitleler olusur ve bunlar birlesip tek bir kalsifiye kitle olusana kadar genislemeye
devam eder. Bu mineralizasyonun paterni, matriks vezikullerinin mineralizasyon
odaklarini olusturdugu ve bunlarin genigleyerek kimeler halinde vezikulleri terk
ettigi ve diger vezikullerden kaynakli kimelerle birlestigi manto dentininde belirgindir
(Nanci, 2012: 174).

Manto dentin tabakasinin bitisiginde, pulpayl c¢evreleyen dentin tabakasi
bulunmaktadir. Bu tabaka dentinin en buyuk bolumunu olusturur. Dentinogenezis
sureci boyunca gunde yaklasik 4 um kalinlagsarak baslangigta pulpa dokusu

tarafindan doldurulan alanlari kaplar.

Pulpay! gevreleyen dentinin en buayuk kismi intertibuler dentinden olugmaktadir ve
tubdllerin Iumenleri cevresinde, peritubuler dentin bulunmaktadir (Goldberg ve
digerleri, 2011).

Pulpa c¢evresi ve primer dentinde dentin depozisyon hizina bagli olarak
mineralizasyon modeli gizgisel (dogrusal) ya da globuler olabilir. Dentin birikiminin
daha hizli oldugu durumlarda daha buyuk globuller ile globuler yapi izlenir. Daha
yavas dentin olusum hizinda mineralizasyon yuzeyi daha dizgun gérinmektedir ve

dogrusal bir gorintli yaygindir (Nanci, 2012: 174) (Goldberg ve digerleri, 2011).

Kok olusumu tamamlandiktan sonra dentin birikimi daha duguk bir hizda devam
eder. Sekonder dentin, primer dentini salgilayan ayni odontoblastlar tarafindan
primer dentinin devami olarak salgilanir. Histolojik olarak sekonder dentin, primer
dentinden ince bir sinir gizgisi, daha az organize dentin tubulleri ve boyama
yontemlerindeki kuguk farkliliklarla ayirt edilebilir (Nanci, 2012: 174; Goldberg ve
digerleri, 2011).
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2.4. Dentin Matriksinin Organik Bilegenleri

Dentinin hucre disi matriks bilegenleri odontoblastik cDNA bilgilerine dayanilarak
asagidaki gibi belirlenmigtir:
1. Kollajen: Tip I, lll ve IV
2. Proteoglikanlar
3. SIBLING proteinleri (integrin baglayan kiicik ligandlar, N-baglantil
proteinler)
4. Glutamik asit proteinleri (Osteokalsin, MGP, S100)
5. Pek ¢odu olgun dentinde bulunmayan diger bilesenler
Proteinazlar:
- Prokollajen peptidaz
- Katepsin D
- Matriks metalloproteinazlar
Diger enzimler:
- Alkalen fosfataz
- Lizil oksidaz
- PC-1
Yaglar

Dentin matriksinin ana bileseni kollajen olmasina karsin (yaklasik %90), kollajen
liflerinin Gzerine mineral birikimini baglatan, kollajen olmayan makromolekuller, yani

kollajen olmayan proteinlerdir.

Dentin matriksinin kollajen olmayan proteinleri, hicre tutunmasi ve kollajen
fibrillogenezis gibi gesitli fonksiyonlara sahiptir (Xu ve digerleri, 1998; Keen ve
digerleri, 2000; Jadlowiec ve digerleri, 2004). Dentin mineralizasyonu s6z konusu
oldugunda bu proteinler 6nemli roller Gstlenmektedirler (Linde ve Goldberg, 1993;
Veis, 1993; Qin, Baba ve Butler, 2004). Bunlarin 6énemi, bu kollajen olmayan
proteinlerin hasarli olmasi ya da genetik mutasyonlari sonucunda hayvanlarda
kemik ve dentin mineralizasyonunda meydana gelen dramatik fenotipik anomalilerle
desteklenmektedir. (Xu ve digerleri, 1998; Xiao ve digerleri, 2001; Sreenath ve
digerleri, 2003).
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2.4.1. Kollajen

Dentinde esas olarak Tip | kollajen bulunmaktadir ve organik matriksin yaklagik
%90’in1 olusturmaktadir. Tip | kollajen, iki a1 zinciri ve bir a 2 zincirinin kendiliginden
birlesmesiyle olugsmaktadir. Bu zincirler U¢li helozon olusturacak sekilde
sarmalanmigtir (Van der Rest ve Garrone, 1991). Kollajen liflerin yaklagik %3 kadari

Tip Il ve/veya Tip V kollajenden olusmaktadir.

Kollajen, odontoblastlar tarafindan prekollajen olarak salgilanir. Predentinde
peptidaz aktivitesi ile kollajene donusir ve burada kademeli olarak organize olur
(Linde ve Goldberg, 1993). Tip | kollajen iki tanesi benzer yapida olan U¢ a
zincirinden olusmus bir biopolimerdir ve birlesimi [a1(l)]2a2 olarak gdsterilmektedir.
Her bir zincir yaklasik 1000 aminoasit kalintisi i¢erir. Molekulin toplaminin %95’ini
olusturan merkez kismi, Uglu sarmal (heliks) yapisindadir. Sarmalda her bir a zinciri,
her Ug¢ pozisyonda bir glisin iceren bir amino asit dizisine sahiptir. Bu, U¢lu sarmal
olusumu igin bir zorunluluktur. Geri kalan yapinin yaklasik dortte biri prolin ve
hidroksiprolin amino asitlerinden olugmaktadir. Prolin hidroksilasyonunun buyuk

bolumu kollajen igerisinde gerceklesmektedir.

Dentin dokusundaki kollajen molekdilleri, liflerin ¢aplarinin artisina katkida
bulunacak sekilde u¢ uca uzama ve lateral kiimelenme yoluyla lifleri olusturmak igin
uzunlamasina, ¢akismayacak sekilde yerlesmislerdir (Silver, Langley ve Trelstad,
2004). Bu yerlesim, elektron mikroskop incelemesinde ¢apraz gizgilenme goruntisu
meydana getiren, ortisen molekuller (6rtigsme alanlar) ve bosluklar (delik bolgeleri)

ile U¢ boyutlu degisken alanlar yaratir.

Mineralize olmus dokularda gosterildigi Uzere, mineral kristallerinin baglangi¢
olusumlari, kollajen liflerinin bogluk bdlgelerinde meydana gelemektedir. Olusan
lifler, hemen ardindan kollajen molekullerinde meydana gelen kovalent gapraz
baglarla sabitlenir (Veis, 2003). Baslangi¢ mineralizasyon ve hemen arkasindan

gerceklesen mineral kristal buyumesi icin, kollajen sablon gorevi gorur.
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2.4.2. Proteoglikanlar

Proteoglikanlar, bir protein c¢ekirdegine kovalent olarak baglanmis birkag
karbonhidrat yan zinciri ve glikozaminoglikan igeren makromolekullerdir. Yan
zincirler, her biri bir Gronik asit ve bir N-asetil hekzoamin igeren, temelde kondroitin
dermaton veya kreatin sulfat tipinde tekrar eden disakkarit birimlerinden meydana
gelir. Histokimyasal incelemeler, prostoglandin dagiliminin mineralize dentinde ¢ok
heterojen oldugunu gostermektedir. Pulpayi ¢evreleyen dentine kiyasla, dentin
tubdlleri icerisinde ve manto dentinde glikozaminoglikan i¢in yogun bir reaksiyon
gozlenmistir (Embery, Hall, Waddington, Septier ve Goldberg, 2001). Dentinde
bulunan bazi proteoglikanlar, kollajen fibrilasyonuna dahil olur (Keene ve digerleri,
2000; Neame ve digerleri, 2000). Proteoglikanlarin dentinogenezdeki olasi
fonksiyonlarindan bir tanesi, predentin kollajen6z matriksinin organizasyonunun
kontrol edilmesi olabilir. Dentindeki en onemli proteoglikan gruplarindan olan kiguk
|6sinden zengin proteoglikanlar (SLRP), dentinogenez ve osteogenezde ¢ok 6nemli
bir sitokin ailesi olan Transforming Growth Factor B (TGFB) icin baglayici gorevi
gorerek diger biyolojik aktiviteleri gerceklestirir. Bunlar hem gelisim hem de
mineralizasyon suregleriile ilgili olan hicre gogu ve kalsiyum baglanmasi ile iligkilidir
(Hunter ve Szigety, 1992; Xu ve digerleri, 1998). In vitro deneylerde gdsterildigi
Uzere, bunlar ayrica, hidroksiapatit olusumu igin inhibitdr olarak da fonksiyon
gorebildiklerinden, biyomineralizasyonla direkt olarak iligkili olduklari bildirilmistir
(Boskey, Boyan ve Schwartz, 1997). Goldberg ve digerleri (2005) proteoglikanlarin,
kollajen liflerinin predentinin proksimalinden distaline dogru gegisini/fibrilasyonunu
saglayan amorf bir jel olusturduklarini  bildirmislerdir.  ikinci  grup
glukozaminoglukanlar, mineralizasyon cephesine yakin dentin i¢cinde salgilanirlar.
Bu proteoglikanlar stabildir, olusan dentin yapisina katilir ve mineralizasyon ile iligkili
dentin bilesenleri haline gelir (Lormée, Septier, Lecolle, Baudoin ve Goldberg,
1996). Proteoglikanlarin dentin mineralizasyonundaki potansiyel rolleri, (Gafni,
Septier ve Goldberg, 1999) biglikanlarin kristal ¢ekirdeklenmesini baslatma
potansiyellerini gosteren in vitro deneyler ve fareler Uzerinde biglikan, dekorin ve
fibromodilin ile yapiimis in vivo galismalar ile desteklenmektedir (Goldberg ve
digerleri, 2005; Goldberg ve digerleri, 2006).
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2.4.3. Kuglk integrin baglayan ligand, N-baglantili glikoproteinler (SIBLING

proteinler)

Dentinde SIBLING ailesi dentin sialoprotein (DSP), dentin glikoprotein (DGP), ve
dentin fosfoprotein (DPP) salgilandiktan hemen sonra ayrilan dentin
sialofosfoproteinleri (DSPP) icermektedir. Bunlar ayrica dentin matriks protein-1
(DMP-1), kemik sialoprotein (BSP), osteopontin (OPN) ve matriks ekstraselller
fosfolglikoproteini (MEPE) de icermektedir. Bu matriks grubu, sert dokulardaki
biyomineralizasyonun duzenlenmesinde etkilidir (Fisher, Torchia, Fohr, Young ve
Fedarko, 2001). Kromozom 4 g21’de lokalize gen ekspresyonuyla Uretilirler. DSPP
ve DMP-1 genlerinin mutasyonlari, farkh formlarda dentinogenezis imperfekta ve
dentin displazisine neden olurken, MEPE’deki mutasyon X-baglantili

hipofosfatemi’ye sebep olur.

SIBLING ailesinin farkl tyeleri, ayni kromozomda bulunmalari, ayni hicre tutulum
mediatoérleri ve ayni sinyalleme motifine sahip olmalari ve bulunduklari sert dokular
gibi bazi ortak Ozelliklere sahiptirler. Hepsi, pek ¢ogunun fonksiyonunu belirledigi
saptanmis olan fosforileasyon, ve glikolizasyon gibi benzer donisium sonrasi

modifikasyonlara sahiptirler.

Osteopontin

Osteopontin 301 aminoasit uzunlugunda bir proteindir. Kemikte c¢ok buyuk
miktarlarda goérulurken ayni zamanda pek ¢ok fonksiyona isaret eden, pek ¢ok farkl
doku ve hucrede saptanmistir (Sodek K. L., Tupy, Sodek J. ve Grynpas, 2000).
Osteopontinin etkin bir apatit inhibitori ve apatit blyimesinden sorumlu oldugu in
vitro calismalar ve OPN yetmezligi bulunan farelerin iskeletsel fenotip
calismalarinda gosterilmistir (Hunter, Kyle ve Goldberg, 1994; Boskey ve digerleri,
1993; Boskey, Paschalis, Binderman ve Doty, 2002; Boskey, Spevak, Paschalis,
Doty, McKee, 2002). OPN fosforilasyonu serin kalintilari tGzerinde gergeklesir.
Fosfat gruplarinin mineralizasyonda, OPN’nin inhibitor etkisi i¢in kritik oldugu
dusundlmektedir (Pampena ve digerleri, 2004). OPN fosforile olmus bir
sialoproteindir ve poliaspartik asit dizisi ve hidroksiapatit baglama aracisi Ser/Thr

fosforilasyon alanlariyla karakterizedir. Arjinin-glisin-aspartat (RGB) motifi hicre
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tutulumu ve sinyalizasyonuna aracilik eder. OPN yalnizca yapisal bir protein degil
ayni zamanda enflamatuar slrece katilan bir hlicresel matriks molekullidir (Sodek,
Ganss ve McKee 2000). /n vitro olarak izole edilmis poliaspartat iceren OPN
fosforilasyon durumuna bagh olarak mineralizasyon inhibitoradir. Rekombinant
fosforile olmamis OPN ve kimyasal olarak defosforile olmus OPN’nin hidroksiapatit
olusumu Uzerinde higbir etkisi yoktur. YUksek oranda fosforile olmus stut OPN’si
hidroksiapatit olusumunu tegvik eder. OPN fosforilasyonu, OPN ile basglatilan
mineralizasyon surecinin duzenlenmesinde onemli bir faktordur. (Gericke ve
digerleri, 2005)

Kemik Sialoproteini

Kemik sialoproteini dentinde kollajen olmayan proteinlerin tamaminin  %1’ni
olusturmaktadir (Ganss, Kim ve Sodek, 1999). Ozel olarak mineralize dokularda
bulunur ve kemikteki orani dentine goére daha fazladir. Bazi bulgular, kemik
sialoproteininin baslangi¢ apatit olusumunda cekirdek olusumunu sagladigini ve
daha sonra da kristal buyume yonuniu duzenledigini gostermektedir (Hunter ve
digerleri, 1994). Kemik sialoproteininin fosforilasyonunun etkisi bilinmemesine
karsin, kemik sialoproteini Uzerindeki serin ve tereonin artiklari kazein kinazlarca
fosforlanmistir (Chenu Ibaraki, Robey, Delmas ve Young, 1994). Kemik
sialoproteinindeki fosfat gruplari, kemik ve dentindeki apatit kristal blydmesini
etkileyebilir (Hunter ve digerleri, 1994). Kemik sialoproteini birgok poliglutamik asit
bolimuandn tekrari ve hucre tutulumuna aracilik eden arjinin-glisin-aspartat (RGB)
motifi ile karakterizedir. Hem fosforilasyonun derecesine, hem de mineral ylzeye
baglanan bdlgeye bagli cekirdeklenme kabiliyetiyle, in vitro olarak baslangicta
mineral kristal olusumunu tesvik ettigi gosterilmigtir. Ser136’nin fosforilasyonu,
hidroksiapatit kristalinin kemik sialoprotein araciligi ile gekirdeklenmesi igin kritiktir.
Kemik sialoproteini, kollajen fibrilasyonunu yogunlastirir, kristal ¢ekirdeklenmesini
destekler ve hicrelerin hicre disi matrikse tutunmasini tetikler ve tesvik eder. (Baht
ve digerleri, 2010)
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Dentin Morfogenetik Protein-1

DMP-1 ve DSPP geninin protein Urlnleri (dentin sialoprotein ve dentin fosfoprotein)
dentin icerisinde en yogun bulunan SIBLING uyeleridir. Cok benzer bir amino asit
bilesimi gosterirler ve her ikisinin de salgilandiktan sonra hem N-terminal, hem de
C-terminal fragmanlari halinde islenmesi gerekir. DMP-1, alisiimadik sekilde fazla
asidik alana sahip 473 aminoasit uzunlugunda bir proteindir. Aspartik asit ve
glutamik asit kalintilari ve ayrica potansiyel protein kinaz substratlari olan 100°den
fazla serin tortusunun fosforile edilmis bolimu, bu proteini oldukga asidik hale
getirmektedir. Her ne kadar hentz kanitlanmis olmasa da DMP-1, Gizerindeki sayisiz
fosfor grubunun kalsiyum (Ca*?) ayirma islevi oldugu ve DMP-1’in fonksiyonunun
fosforilasyon durumuna bagh oldugu bildirilmigtir (Narayanan ve digerleri, 2001).
DMP-1, odontoblastlarda yuksek oranlarda ve ayrica mineyi olusturan hicrelerin
farklilasma o©ncesi halleri olan pre-ameloblastlarda gegici olarak izole
edilebilmektedir (Narayanan, Gajjeraman, Ramachandran, Hao ve George, 2006).
Cok yuksek oranda DMP-1 transgenetik hucreler, normal hlcrelere kiyasla daha
buaylk ve daha erken olusmus mineralize noduller gosterirler. DMP-1 diger
molekdllerle etkilesime girer, DSPP gen transkripsiyonunu dizenler ve TGF ile
etkinligi azalir. Molekul, odontoblastlarda, dentin tubullerinde ve ameloblastlarda
bulunur. DMP-1 mineralizasyon 6n ylzinde immun olarak belirlenebilir. Bu nedenle
DMP-1 sinyalleme o&zellikleri yaninda, dentinogenezde rol oynamaya adaydir
(Goldberg ve digerleri, 2011).

DMP-1, kalsiyum baglama kapasitesi nedeniyle biyomineralizasyonun
dizenlenmesinde rol oynar. Ayrica, kollajen liflerine buyuk afinitesi nedeniyle, guiclu
sekilde baglanir. Kalsiyum fosfat kristallerinin hetorojen ¢ekirdeklenmesini baglatma
kapasitesine sahiptir ve kristal gelisimini duzenler. Tip | kollajen lifleri Gzerinde
immobilize edilmig DMP-1, in vitro apatit birikimini kolaylagtirir. DMP-1 bulunmayan
farelerde, predentinin matur dentine dontisme hizi yavaslamakta ve predentin alani
artmis olarak gozlenmektedir. Peritubller yapi, kaba ve duzensiz bir ylzey
olusturacak gekilde, organizasyonu bozulmus olarak izlenmektedir. Bu ¢alismalar
DMP-1’in dogrudan biyomineralizasyon ile iligkili oldugunu ve yoklugunun dentin
hipomineralizasyonuna neden oldugunu géstermektedir. DSPP ve blikan gibi diger
matriks proteinleri, DMP-1 eksikliginden etkilenir. (Ye ve digerleri, 2004).



24

Dentin sialofosfoproteini

Dentin sialofosfoprotein, salgilandiktan hemen sonra matriks metallo proteinaz
(MMP) 2 ve 20 tarafindan birbirleriyle bagdintili molekullere ayrilir: (McKnight,
Simmer, Hart, P. S., Hart, T. C. ve Fisher 2008)

1- DPP veya fosfoforin. DSPP’nin C-terminal bdlgesi (463-1253 amino asit)

2- DSP- DSPP’nin N-terminal bolgesi

3- DGP

DPP veya Fosfoforin

Dentinde en ¢ok bulunan kollajen olmayan protein DDP’dir. DSP ise ikinci siradadir
ve oranlari 18’e 1'dir. DPP, dentinde bulunan kollajen olmayan proteinlerin
%50’sinden fazlasini olusturmaktadir. DPP, kalsiyuma, hidroksiapatite ve kollajene
baglanarak lifler arasinda mineralizasyonu tetikler (Cocking,1983). DPP, (Asp-Pse-
Pse)n ve (Asp-Pse)n tekrarlayan dizilerinde blyUk oranda aspartik asit (Asp) ve
fosfoserin (Pse) icerir. DPP’nin dentin apatit kristal olusumunun 6nemli bir
baslaticisi ve modulatéri oldugu gdsterilmigtir. Salgilandiktan sonra bluylk oranda
bozulmaya maruz kalir. (Boskey, Maresca, Doty, Sabsay ve Veis, 1990; George ve

digerleri, 1996; Saito, Arsenault, Yamauchi, Kuboki ve Crenshaw, 1997)

DPP dizisinin yaklasik %45 kadar serin artiklaridir ve bunlarin pek ¢ogu fosforile
edilmis haldedir. DPP’nin U¢ izoformundan en yuksek fosforile olmus HP-DPP,
DPP’lerde 209 fosfat/mol ile en baskin olanidir. Yuksek asiditesi, ylksek aspartik

asit icerigiyle fosforinden zengin bir protein olmasina baglanabilir.

DPP’nin 6ngorilen yapisi, polipeptit zincirlerinin kargi tarafinda degisen karboksil
ve fosfat gruplarini igeren uzun ¢ikintilarla, kalsiyum ve fosfat kristallerinin bu kafes
Uzerinde buyUmesine izin verecek bir yapidir (Tartaix ve digerleri, 2004). Fosfat
gruplarinin  uzaklastirimasindan sonra DPP’nin kollajen Uzerinde apatit
cekirdeklenmesini baglatma kapasitesini kaybettigi bildiriimistir (Saito ve digerleri,
1997).
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DPP’nin dentin kollajen liflerinin olusturdugu kafes icerisinde apatit olusumununun
baslatiimasinda rol aldi§ini gésteren kanitlar mevcuttur. DPP, Ca*? ile giigli sekilde
iligkilidir (Kuboki Fujisawa, Aoyama ve Sask, 1979). Ca*? ile birleserek ¢éziinmeyen
kiimeler olusturur, nisbeten yliksek afinitesi sayesinde yiiksek oranda Ca*? baglar

ve kalsiyum varliginda genislemis B-tabakalari olusturur. (Marsh, 1989)

DPP’nin lokalizasyonu, mineralizasyondaki iglevini de go&stermektedir. DPP,
odontoblastlar tarafindan salgilandiktan sonra, predentinde olusmus mineralize
olmamis kollajeni gegerek nispeten hizli bir sekilde mineralizasyon 6n yuzune ulagir.
(Weinstock ve Leblond, 1974)

Mineralizasyon on yuzunde, sinirli sayida DPP molekllu, baslangi¢c apatit
olusumunun meydana geldigi bilinen, kollajenin bosluk bdlgesine baglanir (Boskey
ve digerleri, 1990; Addadi, Berman., Oldak, Weiner, 1989). Mineralizasyonun
baslatilmasinin tegvik edilmesine ek olarak DPP, kristal buyumesinin kontrol
edilmesinde de rol oynar. Buyuyen kristallerin yuzeyine yuksek konsantrasyonda
baglandiklarinda, fosforil ve aspartil gruplari kristal kafesindeki kalsiyum iyonlari ile
etkilesime girerek, kristale ilave kalsiyum ve fostat iyonlarinin eklenmesini

engelleyerek, biyomineralizasyondaki roltinu ¢esitlendirir.

DPP dusuk konsantrasyonlarda kristal cekirdeklenmesine, yuksek
konsantrasyonlarda ise kristal blydmesinin 6nlenmesine neden olur (Lussi,
Crenshaw ve Linde, 1988; Saito, Yamauchi, Abiko, Matsuda ve Crenshaw, 2000).
Fosfoforin, esas olarak fizyolojik olmayan genis mineral kristallerinin ylzeyinde
adzorbe edilir (Fujisawa ve Kuboki, 1991). Bu 6zel baglanma, DPP’nin mineral
kristallerinin boyutunu ve seklini duzenleyebilmesi igin bir yoldur. DPP veya

fosfoforinin, intertubuler dentin mineralizasyonunda rol aldigi dusunulmektedir.

DSP

DSP, potansiyel Ser/Thr kazein kinaz substrat alanlarinin yarisi olan 6,2 fosfat/mol
ile orta derecede fosforiledir. DSP fosfat gruplarinin, mineralizasyonda kiguk bir rolu

oldugu gorulmektedir.
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DSP genindeki mutasyonlar ile ilgili olarak yapilan c¢alismalarda, insanlarda
dentinogenezis imperfekta (Xiao ve digerleri, 2001) ve DSP eksik farelerde
(Sreenath ve digerleri, 2003) defektif mineralizasyona yol agmasi, DSPP geninin

dentinogenezdeki rolinu destekler niteliktedir.

DGP

DSPP’nin orta kismi, 19kDa’ya gé¢ eder. Domuz dentin ekstresinde bulunmustur ve
molekulun diger turlerde bulunup bulunmadidi, sonu¢ olarak dentinogenez

surecinde herhangi bir rolt olup olmadigi tespit edilememistir (Yamakoshi, 2005).

2.4.4. Glutamik asit igeren proteinler

Osteokalsin

Bu gruptaki en belirgin protein osteokalsin olup, kemigin kollajen olmayan
proteinlerinin %15’ini olusturmasina karsin, dentin igerisinde goreceli olarak dusuk
seviyelerde bulunmaktadir. Osteokalsin, htcreler icin osteoblastik fonksiyonun

belirtecidir ve kemikte osteoklast toplanmasinda rol alir.

Dentindeki osteokalsinin kendine has fonksiyonlari bilinmemektedir. Osteokalsin
eksikligi bulunan hayvanlarla (Boskey ve digerleri, 1998) yapilan ¢aligmalar ve
osteokalsin icermeyen kemik implantlari c¢alismalari (Glowacki ve Lian, 1987)
osteokalsinin, osteoklastlarin toplanmasi ve kemik dokunun yeniden
sekillenmesinde rol aldiklarini gostermektedir. Calismalar osteokalsinin glikoz

metabolizmasinda rol oynadigini gostermektedir (Goldberg ve digerleri, 2011).

Matriks Hiicre Disi Fosfoglikoprotein (MEPE) (Osteoregulin)

MEPE bir RGD dizisi, bir glikozaminoglikan ek dizisi ve kalsiyum baglayici bir motif
iceren merkezi bir bolime sahiptir. MEPE-eksik hayvanlarda hipermineralizasyon
goruldigunden, MEPE’nin mineralizasyon inhibitéri oldugu dusunulmektedir.
Asidik, serin ve aspartat bakimindan zengin MEPE ile iligkili motif etkili bir
mineralizasyon inhibitdridtir. MEPE’'nin  merkezi bdélimi (Dentoin), pulpa
hdcrelerinin ~ odontoblast/osteoblast  6ncu  hulcrelerine  farklilagsmalarinin

desteklenmesinde rol alir. (Goldberg ve digerleri, 2011).
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Osteonektin, SPARC

Asidik ve sisteinden zengin salgi proteini (SPARC) bir bazal membran proteinidir
(BM-40) ve osteonektin olarak da bilinmektedir. Molekul G¢ alandan olusmaktadir:
asidik bir Ca*? baglanma alani, folistatin benzeri bir alan ve hiicre digi kalsiyum

baglayici alan tanimlanmigtir (Chun ve digerleri, 2006).

Osteonektin mMRNA, dentindeki odontoblastlari da igceren pek ¢cok yumusak ve sert
dokuda in situ hibridizasyonla gozlenebilir (Holland, Harper, McVey ve Hogan,
1987). Ca*? ve kollajen baglayici bir protein olarak osteonektin, dolayli olarak dentin

mineralizasyonunda rol alabilir ancak bu henltiz kanitlanmamistir.

2.4.5. Ca*? baglayan proteinler ve metallo-enzimler

Kalmodulin ve anneksin ailesinin bazi Uyeleri de, olugsmakta olan dentinde ve
odontoblastlarda bulunmaktadir (Goldberg ve digerleri, 1991). Bu molekullerin hep
birlikte hiicre disi matrikse ve burada bulunan fosfoproteinlere dogru Ca*? gegisine
dahil olduklari bilinmekle birlikte, bu proteinlerin mekanizmadaki rolleri

kanitlanmamistir.

Anneksin V’in matriks vezikullerinin ¢ekirdeklenme kompleksinde yer aldigi ve bu
nedenle mineralizasyonda dogrudan ya da dolayh olarak bir rol oynayabilecegi

gOsterilmistir.

Odontoblastlarda (¢ekirdek, granulli endoplazmik retikulum, mitokondri) ve hicre
disi matrikste bulunan ve bir Ca*? baglayici protein olan niikleobindin géz 6niinde
bulundurularak diger Ca*? baglayici proteinlerin  dentinogenezde rol
oynayabilecekleri dislinilmektedir. Ca*? iyonlarinin mineralizasyon 6n yiziine
tasinmasi ve birikmesinde rol oynayabilirler (Somogyi, Petersson, Sugars, Hultenby
ve Wendel, 2004).

Cinko ve magnezyum iceren bir enzim olan alkalen fosfataz gibi enzimler, kan
serumundan elde edilen katyon baglayici proteinler ve diger molekuller, dentin
ekstraktlarinda izole edilmistir.
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Doku spesifik olmayan alkalen fosfataz (TNAP) aktivitesinin bazi hicre digi matriks
proteinlerinin defosforilasyonunda kritik éneme sahip oldugu goérulmektedir. Bu
enzim pirofosfati hidrolize eder ve mineralizasyonu desteklemek i¢in inorganik fosfat
saglar (Orimo, 2010).

Diger enzimler de odontogenezde rol alirlar. MMP-2, MMP-9 ve MMP-3
inhibisyonunun, dolayh etkileri gésterilmistir (Fanchon digerleri, 2004; Bourd-Boittin
ve digerleri, 2005). MMP-2 ve MMP-9, dentinde ¢ogunlukla mine-dentin baglanti
bolgesinde bulunmaktadirlar. MMP-3 ise predentinde bulunur ve proteoglikan

dizenlenmesinde rol alir (Hall Septier, Embery ve Goldberg 1999).

Trombospontin-1

Odontoblastlarda ve ayrica predentinde bulunan, aktivetesi Ca*?a bagh bir
proteindir. Ancak bu molekullerin dentinogenezdeki direkt rolleri aydinhgda

kavusmamistir. (Calzada ve digerleri, 2008; Ueno ve digerleri, 1998)
2.4.6. Fosfolipidler ve proteolipidler

Malasit yesili ve iyodoplatinat kullanilarak yaglari boyamak ve bunlarin dagihimlarini
elektron mikroskopla incelemek mumkindur (Goldberg ve Boskey, 1996; Goldberg
ve Septier, 2002). Kimyasal (kloroform/metanol veya asetat) veya enzimatik yollarla
(fosfolipaz C) uzaklastirilabilen yaglar, predentinde interkollejen6z bdlgelerde
devamli bir ag olusturacak sekilde bulunmaktadir. Dentinde i§g benzeri yapilar veya
kristal hayaleti olarak adlandiriimig olan kristalitleri saran ince organik zarlar
boyanmig olmasina karsin, mineralizasyon 6n yuzinde boyanma gézlenmemistir.
Ayrica, dentin icerisinde fosfolipid/malacit yesili/aldehit komplekslerine ait genis,

amorf noktalar boyanmistir.
2.4.7. Biyomineralizasyonda dentin fosfoproteinlerinin rolu

Yukarida bahsedilen kollajen olmayan proteinler, pek ¢ok mineralize dokuda
muhtemelen farkli fonksiyonlara sahip olarak bulunmaktadir. Dentinde,
biyomineralizasyonla en yakindan ilgili olan matriks proteinlerinin fosforlanmis

SIBLING proteinleri olduguna inaniimaktadir. ilgili calismalarin ¢ogunda bazi
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tirlerde dentin fosfoproteinine denk olabilecek ve bazi arastirmacilar tarafindan

DMP-2 olarak da adlandirilan fosfoforin kullaniimistir.

Dentindeki fosfoproteinleri, bazilari daha once tartisiimis olan pek c¢ok
mineralizasyon fonksiyonlarindan birisine baglayan cesitli kanitlar mevcuttur.

Bunlar:

1- Fosfoproteinlerin sentezi ve lokasyonu: Cok sayida galisma odontoblastlarda
fosfoproteinlerin ve kollajenin bagimsiz olarak salindigini gostermektedir. Kollajen,
predentin icine salgilanirken, fosfoprotein igeren vezikuller odontoblastik uzanti
boyunca yol alip dogrudan mineralizasyon 6n yuzine salgilanir (Dimuzio ve Veis,
1978 a,b; Maier, Lechner ve Veis, 1983; Weinstock ve Leblond, 1973).

2- Fosfoproteinlerin kollajen ile iligkisi: Mineralizasyon 6n yuzinde, fosfoproteinler
mineralize olan kollajen lifleri ile dogrudan baglantihdir. Fosfoforinin, 6zellikle lifin e-
bandi olmak Uzere, Tip | kollajen lifelerine baglandigi in vitro calismalar ile
gosterilmistir (Stetler-Stevenson ve Veis, 1986; Traub, Jodaikin, Arad, Veis, Sabsay,
1992). Bu bolge, kollajen lifleri boyunca mineral birikiminin olugtugu alan olarak
gosterilen kollajen bosluk bdlgesinin ortasina yakin bir bolgedir (White, Hulmes,
Miller ve Timmins, 1977).

3-Fosfoproteinlerin Ca*? ile etkilesimi: Dentinde, kollajen ylizeyine salgilanan
fosfoproteinlerin, bosluk boélgesinin etrafindaki kalsiyum iyonlarini ayirma ve mineral
cekirdeklenmesine yardimci olma gibi fonksiyonlari olabilir. Ayrica, Ca*? iyonlari ile
birlestiklerinde B-plaka benzeri sekil degistirmeleri nedeniyle, fosfoforinlerin mineral

bilesenleriyle etkilesime girdiklerine dair kanit mevcuttur. (Veis, 1993).

4. Kristal buyimesinin dizenlenmesi: Blyumekte olan kalsiyum sulfat, kalsiyum
karbonat ve apatit kristallerinin yuzeyine asidik matriks molekillerinin
adzorbsiyonunun, etkilesime giren kristal duzlemindeki onaylanmis 06zel bir
sterokimyasal motif ile kristal blylUmesini dizenledigi bildirilmistir (Moradian-Oldak,
Frolow, Addadi ve Weiner, 1992). Diger caligsmalar da dogal fosfoforinin

hidroksiapatit veya bazi mineralizasyon sistemlerinde olusan farkli bir mineral fazi
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olan oktakalsiyum fosfatin spesifik ylzeylerine baglandigini da géstermistir (Addadi
ve digerleri, 1989).

Son zamanlarda yapilmis bir galismada (He ve digerleri, 2005), fosfoproteinlerin
tanimlanmis pek ¢ok Ozelligi, 6zel olarak dogal fosfoforin ve rekombinant olarak E.
Coli'de klonlanmis fare fosfoforininin, fosforile olmayan aktive bdlgesi ile
karsilastinimistir.  Dogal fosfoforinin tersine, rekombinant fosforile olmamis
fosfoforin, kalsiyum baglama, kalsiyum baglama sonrasi konformasyon degisikligi,
cekirdeklenme deneylerinde amorf kalsiyum fosfatin apatite donusumune aracilik
etmek ve Kkollajen c¢okeltisi olusturmak gibi fosfoforinin tanimlanmis temel

Ozelliklerini gostermemistir.

2.5. Dentinin Mineral Fazi

Olgunlagmig dentinin mineral fazi, kuru agirhginin bayuk bir bolumuni olusturur.
Dentin minerali, kemik mineraline benzer yapidadir ve dogal olarak olusmus
hidroksiapatit mineralinin bir analogudur ve en kiigtk birimi Ca10(PO4)s(OH)2 olarak
gosterilmektedir (Glimcher, 1998). Hidroksiapatit kristalinin birim hiicresi Ca*?, PO4
3 ve OH- iyonlarini igeren paralel yapili seklin en kigik yapi tasidir. Kristaller
hekzagonal sisteme dahildir. Birim hucreler, kristalin G¢ yonunde belirli olmayan bir
tekrarlama ile daha buyuk bir kristal Uretir. Birim hicredeki buyudn iyonlar OH-
gruplari hiicre birimin kdsesinde ya da ¢ ekseni boyunca yer alacak ve POa43 gruplari
birim hiicrenin kosesinde olacak sekilde diizglince diizenlenmistir. Ca*?2 iyonlari ¢
ekseni boyunca yerlesmis olan merkezi OH- gruplari etrafinda sutunlar halinde ya
da vida ekseni Ca*?'u (call pozisyonu) olarak yer almaktadir. Kollajen liflerin igcinde
ya da arasindaki dentin kristallerinde bu yerlesimin oldugu, yuksek buyutmeli
transmisyon elektron mikroskobu incelemeleriyle dogrulanmigtir. (Ichijo, Yamashita
ve Terashima 1993).

Dentin minerali kemik mineraline benzer sekilde kalsiyum-eksik bir kristaldir ve
kemik mineraline oranla biraz daha buyuktur. Kalsiyum eksikligi, kalsiyumun yerine
sodyum veya magnezyum gec¢mesi seklinde olabildigi gibi, kalsiyum iyonlarinin

yerine baska bir iyonun gegmedigi, elektriksel nétralligin HPO42 gruplari olusturmak
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uzere protonlarin ilavesiyle oldugu ve bu duruma kristal bosluklarinin eglik ettigi

gercgek kalsiyum eksikligi seklinde de olabilir.

Kemik ve dentinde kristaller farkl kafes bolgeleri ve kristal ylizeyinde hem HPO42
hem de COzs2 igerirler. Bunlar zamanla degisim gosterebilirler. Kafeste karbonat
iyonlarinin tutunabilecegi major alanlar, OH- alanlari (Tip A karbonat apatit) ve PO4
3 alanlaridir (Tip B karbonat apatit). Apatit yapinin tipi ve yer degistiren atomlar farkl
mineral dokular icin degisiklik gosterir. Ornegin olgunlasmis kemik ve dentinde,
apatit kristali baskin olarak Tip B iken, minede kristallerin neredeyse tamami Tip
Adrr.

Kristalografik olarak c eksenine karsilik gelen, apatit kristalinin en uzun kismi,
kollajen lifinin uzun eksenine paraleldir. Kristaller 67 nm’de bir tekrar edecek sekilde
lif boyunca duzenlenmistir ve kollajen bosluklari ve ortusme bolgelerine gelecek
sekilde lokalize olmuslardir. Plaka seklindeki kristaller, ilgili kollajen bosluk alanlari
tarafindan olusturulan kanallar ve oluklar icerisinde yerlesmelerine ragmen bazen
kristal alani bosluk alaninin boyutunu asmaktadir. Kristallerin hicre disi doku
hacminde bulunan su ve iyonlari uzaklastirarak ve olasilikla kollajen yapisini
bozarak kismi olarak blyudugu sonucuna varilmistir. Buna ilave olarak, organik
yapilar da buylyen kristal yapisi tarafindan kaplanabilir. (Arnold ve digerleri, 1999;
Fratzl, Fratzl-Zelman, Klaushofer, Vogl ve Koller, 1991).

2.6. Dentin Mineralizasyonu

Mineralizasyon organik matriks Uzerine inorganik yapilarin ¢okelmesiyle olugan ve
hayat boyu devam eden bir suregtir. Kemik, dentin ve sement gibi sert konnektif
dokularin olugsumundaki normal biyolojik surecg, tek eksenli kalsiyum fosfat
kristallerinin oldukga organize bir sekilde dizenlenmesi igin, kollajen liflerinin bir

iskelet olusturmasini gerektirir (Neel, ve digerleri, 2016).

Dentin mineralizasyonu Tip | kollajen liflerinden olugan organik matrikste gercgeklesir
ve kristal fazin, kollajen lif yapisina 6zel olarak yerlesmis, munferit, yassi, amorf
kalsiyum fosfat nanokristallerinin kimelegsmesinden meydana geldigi uzun yillardir
bilinmektedir. Hicreler, kristal morfolojisi, blylimesi, kompozisyonu ve yerlesimi ile

ilgili mineralizasyon surecini kontrol eder. Bununla birlikte hucre digi matriks
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molekdulleri ve bir seri enzim, kemik, dentin ve minede kalsiyum ve fosfat iyonu gibi

mineral tuzlarinin girisi ve sabitlenmesini yonlendirir (Veis ve Dorvee, 2003).

Kollajen ve fosfoproteinlerin ayri salgi granullerinden salgilandigi gosterilmistir. Bu
nedenle apatit mineralizasyonunun lokalize edilmesi ve uyariimasi igin
mineralizasyonun, kollajen ve fosfoproteinlerin dogrudan etkilesimleriyle olabilecegi
dusundlmektedir. Fosfoproteinler, ve dentindeki kollajen olmayan proteinler
(SIBLING proteinler) ve bunlarin mineralizasyondaki rolleri ¢ok yonlu olarak ele
alinmistir. Fosfoproteinleri de kapsayan SIBLING’lerin ¢ok fonksiyonlu proteinler
olduklari, mineralizasyona dogrudan katildiklari gibi ayni zamanda sinyalizasyon

Ozelligi de sergiledikleri agiktir (Veis ve Dorvee, 2013).

Bu kollajen olmayan proteinler mineral depozisyonunda onleyici, destekleyici
velveya stabilizor olarak gorev yaparlar. Ornegin glikoproteinler kollajen lifleri
olgunlagip dogru boyutlara ulagsana kadar mineralizasyonu onler. Asidik bir
fosfoprotein olan dentin matriks protein-1 ¢ekirdeklenmenin basaltiimasi ve mineral
fazin morfolojisinin modulasyonunda 6nemli rol oynar (Martinez, da Silva, Furuse
ve de Araujo, 2009).

Mineralizasyonla ilgili pek ¢ok in vitro deney tek basina kollajen liflerinin bu organize
mineralizasyonu surdiremeyecegini gostermistir (Veis, 2003). Bununla birlikte iki
yeni ¢alisma, kollajen liflerinin elektrostatik yapisinin, kollajeni olasi bir heterojen
cekirdeklestirici (Silver ve Landis, 2011) haline getirdigini ve in vitro kosullarin
ayarlanmasiyla kollajen olmayan makromolekullere gerek olmadan kollajen liflerine
amorf kalsiyum fosfat ¢okelmesinin mimkin oldugunu gostermektedir (Wang ve
digerleri, 2012).

Dentinogenez sirasinda genellikle 3 tip mineralizasyon goérulir: manto dentininde
matriks vezikulleri tlrevli mineralizasyon, dentinin blyudk bdlimuinde hicre digi
matriks molekulu turevli mineralizasyon ve peritubuler dentinde kan-serum turevli
mineralizasyon (Goldberg ve digerleri, 2011). Odontoblastlar mineralizasyonun
baslamasi i¢cin 6n sart olan kondroitin sulfat gibi asidik bir mukopolisakkarit

salgilarlar. Bu polisakkarit dentin matriksindeki mineralizasyon alanlarina taginir;
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kalsiyumu ¢eker ve minerallerin hicrelerden, hucre digi matrikse tagsinmasini saglar
(Bevelander ve Nakahara, 1966).

Mineralizasyon, baslangi¢ta kalsiyum ve fosfat fazlari ile yuksek doygunluga
ulasmig interstisiyel sividan, klasik bir ¢okelme ile apatit kristallerinin buylimesi
olarak bilinmekte iken, ¢alismalar serumun, kollajen, elastin ve hicre debrisi gibi
kalsifiye olabilen sablonlar varliginda kalsiyum fosfatin ¢okeldigi metastabil bir
solusyon oldugunu gostermistir (Urry, 1974; Westenfeld ve digerleri, 2009). Son
zamanlarda kemik ve dislerdeki apatit olusumunun, solusyondaki iyonlarin
katihmiyla dogrudan meydana geldigi, mekanizmasi hala tartismali olmasina
ragmen hidroksiapatit olmadan 6nce oktokalsiyum fosfata donlsebilecek amorf
kalsiyum fosfat prekursor fazindan kaynaklandigi gosterilmistir (Neel ve digerleri,
2016).

Kristalizasyon sureci birkag farkli acidan ele alinabilir:

1- Mineral fazindaki kristallesme, mineral iyonlariyla asiri doymus bir ¢ézeltiden

dogrudan gelisebilir,

2- In vitro olarak mineralizasyon sisteminde polimerik poliiyonlarin varligi ve
bunlarin mineralizasyon surecini module etmek igin nasil serbest iyonlarla ve

kalsiyum-fosfat iyon nanokimeleriyle etkilesime girdigi,

3- SIBLING proteinler ve bunlarin cekirdeklenme, kristal blydmesi, kristal
morfolojisi ve boyut duzenlenmesini de igceren 06zel alanlardaki

mineralizasyonun duzenlenmesi igin, in vivo olarak nasil iletilebilecekleri,

4- Ayr tutulan vezikller kalsiyum ve fosfat nanokimeciklerinin hicre ya da
mitokondriden direkt olarak mineralizasyon 6n yuzlne iletimesi (Veis ve
Dorvee, 2013).
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2.6.1. Kalsiyum fosfat asirnn doygun ¢ozeltilerden kristalizasyon

Kalsiyum fosfat ¢cozeltileri karmasiktir ve mevcut iyon turleri pH’ya ve iyon kuvvetine
baglidir. Klasik gekirdeklenme teorisine gore yapi taglarini olusturan iyonlarin agiri
doygun  c¢Ozeltilerinden  kristal  olusumu, etkilesime giren iyonlarin
konsantrasyonlarinda yerel dalgalanmalar gerektirir. Bu iyonlarin bazi kritik
konsantrasyonlarinda, iyonlarin yogun kumeye ya da kristal yuzeyine ilavesiyle elde
edilecek serbest eneriji, iyonlarin bu kimelerden ayrilmasi ile olusan ylzey serbest
enerjisinden yuksek olacak sekilde, iyon kimelerinin stabilizasyonunu saglar. Yani
sureg, kristal ve ¢ozelti fazlarinin arasindaki serbest enerji farkiyla termodinamik
olarak surduralir. Fakat yeni yluzey olusumunun serbest enerjisini iceren Kkritik
boyuttaki enerji olusumu, enerji bariyer boyutu ile kinetik olarak kontrol edilir (Veis
ve Dorvee, 2013).

Kristal c¢ekirdeklesmesinin anlasilmasinda bir sonraki yorum, kristallesmenin
dogrudan super doygun ana solusyondan ziyade, erken ¢ekirdek kimesi vasitasiyla
daha kolay gerceklesebilecegi fikrini ortaya koyan Ten Wolde ve Frenkel (Ten
Wolde ve Frenkel,1997) tarafindan yapilmistir. Baglangi¢ kiimenin dizensiz oldugu
varsayildigindan, erken ¢ekirdeklenme kimeleri “yogun sivi” evreleri (Ten Wolde ve
Frenkel,1997; Talanquer ve Oxtoby,1998) olarak kabul edilmekte ve kristallesmenin

bu evrede gercgeklestigi disunulmektedir.

2.6.2. Kristallesmenin heterojen yuzeyler ve polimerik katki maddeleri ile
geligsmesi

Daha onceki galismalarin aksine, yeni ¢alismalar, Tip | kollajeninin sablon gibi
davranarak, diger kollajen olmayan proteinlerin midahale ya da araciligi olmadan,
amorf kalsiyum fosfat nanopartikullerini, fizikokimyasal (elektrostatik) ¢ekim ile
yonlendirmesiyle, bosluk bolgelerinde dogrudan intrafibriller apatit olusumunda aktif
rol oynadidini géstermektedir. Silver ve Landis (2011), Tip | kollajeninin bogluk
alanlarinda, kalsiyum iyonlarini tutma ve baglama potansiyeline sahip belirli

bdlgeleri rapor etmiglerdir.
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Nudelman ve digerleri (Nudelman ve digerleri, 2010), apatit kristal ¢cekirdeklenmesi
icin dogrudan kollajen yluzeyine gelen amorf kalsiyum fosfat ya da amorf kimelerin
birikimi anlaminda sablon yuzey olarak kollajen liflerinin potansiyel rollerini

arastirmiglardir.

Nudelman ve digerleri (Nudelman ve digerleri, 2010), kollajen molekulinin C-
terminal ucuna yakin kisimlarinda, negatif yUkli amorf kalsiyum fosfat nano
onculerinin kolajen liflerine infiltrasyonunu destekleyen net pozitif ylkler oldugunu
hesaplamiglardir. Bogluk ve ortisme bolgelerindeki yUkli amino asitlerin
dizenlenmesi, amorf kalsiyum fosfat nano &ncilerinin ydnlendiriimis apatit
kristallerine donusumunu kontrol eden c¢ekirdeklenme bolgeleri olustururlar

(Nudelman ve digerleri, 2010)

2.6.3. SIBLING proteinleri ve bunlarin kollajen lifleri ile iligkisi

SIBLING proteinler, i¢sel olarak dizensiz olan proteinler olarak
siniflandiriimaktadirlar (Uversky, 2002). Yani sollisyon igerisindeyken, lokal a veya
B konformasyonlari gibi sinirli sekanslar gostermelerine ragmen artik uzun duzenli
yapilari olmayan, esnek polipeptitlerdir ve ilerleyen donemdeki yapisal duzenleri
diger proteinler ile iligkilerine baglidir. pH 7,5de 10 mM Ca*? igerisindeki DPP’nin
elekron mikrograflari, DPP’nin 16-18 nm ¢apinda, kabaca globtiler yapida oldugunu
gostermektedir (Traub ve digerleri, 1992). Ayni preperat kollajen lifleri igeren hindi
tendonlarina ilave edildiginde, liflerin yuzeyleri, yaklasik %75’i liflerin ‘e-bantlar’ ile
iligkili olan ve lif boyunca yayilan benzer boyuttaki DPP yapilariyla kaplanmigtir
(Traub ve digerleri, 1992). Bu nedenle kollajen liflerin bosluk bélgelerini gosteren bu
e-bandi pozisyonunun, DPP baglanmasi igin tercih edilen bir yer oldugu One
surtlmastir. Bu 6zel baglanma yalnizca, ¢ok yuksek kollajen/DPP oranlarinda
gozlenebilmektedir (Dahl, Sabsay ve Veis 1998; Veis, 2003). DPP konsantrasyonu,
¢ozunur kollajene oranla arttirildiginda, ilave DPP partikullerinin her bir kollejen
molekulu boyunca rastgele baglandigi bildirilmistir. Bu kollajen molekulleri ve DPP
asimetrik fibriler yapilar olarak kimelenir (Dahl ve Veis 2003) DPP’nin sekans
Ozellikleri, kollajen Uzerindeki lozkalizasyonunun belilenmesinde  6nem
tasimaktadir. Her ne kadar in vitro calismalarda polyAsp’nin amorf kalsiyum fosfat
cekirdeklenmesini baslatabildigi gosterilmis olsa da, mineralizasyona aracilik etme
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fonksiyonlarinda, DPP sekansi yaklasik %40 Asp kalintilari icermesine karsin,
DPP’nin amino asitlerin %50’sini olusturan Ser kalintilarinin fosforilasyonunun kritik
onem tasidigi hakkinda ¢ok gugli kanitlar mevcuttur (He ve digerleri, 2005).
Mineralize olmayan fibroblast hucrelerine DPP cDNA verildiginde, fibroblast
hicrelerinde fosforile DPP ekspresyonu ve salgilanmasi, ayrica hidroksi apatit

mineralizasyonunun basladigi bildirilmistir (Sfeir ve digerleri, 2011).

Proteinin serbest ya da hareketsiz halde olmasinin ve protein konsantrasyonunun

cokelme modellerini buyuk oranda etkiledigi gosterilmigtir (Neel ve digerleri, 2016).

2.6.4. Kalsiyum ve fosfat iyonlarinin mineralizasyon o6n yiiziine taginmasi

in vivo durum, in vitro deneylerde éne siiriilmiis olan siirecten daha karmasiktir.
Bonnucci  (Bonucci, 1967; Bonucci, 2009), Anderson (Anderson,1970;
Anderson,1967), Lehninger (Lehninger, 1970) and Greenwalt ve digerlerinin
(Greenwal, Rossi ve Lehninger 1964) buylk miktarlarda kalsiyum ve fosfat
iyonlarinin alimi, bunlarin biriktiriimesi ve membrana bagl vezikullerdeki kalsiyum
fosfatin mineralize olan kikirdak ve kemikteki hlcre disi alanlara tasinmasinda,
mitokondrilerin roluntu gOsterdikleri ¢aligmalarindan beri bu konu Uzerinde
tartismalar olmasina karsin, kasiyum ve fosfatin mineralizasyon 6n yuzine
tasinmasiyla ilgili nispeten az sayida biyomineralizasyon tartismasi mevcuttur.
Vezikullerin hangi mekanizmayla kirilarak acildigi ve bunlarin mineral igeriklerinin
hangi mekanizmayla kollejene iletildigi ve lokalize edildidi, hala Gzerinde c¢aligilan ve
tartisilan konulardir (Boonrungsiman ve digerleri, 2012). Mineral igeren hicre igi
vezikullerin varligi ve farkh durumlarda iceriklerinin amorf kalsiyum fosfat veya
apatitik ig benzeri kristaller olduguna dair ¢ok sayida kanit mevcuttur. Cevap
bulunamayan sorular, minerallerin mitokondrilerden mineralize matrikse hangi
mekanizma ile iletildigi ve sonrasinda kollajen lif matriksindeki liflerin ylzeylerinde
veya liflerin icerisinde nasil ¢dzlnUp rekristalize olarak yeniden dizenlendikleriyle

ilgilidir.

Matriks vezikulleri, hacre digi, membranla kusatiimig 50-200 nm capindadirlar ve
kondiriosit, osteoblast ve odontoblastlarin ylzey membranlarindan, polarize
tomurcuklanma ile olusurlar. Hucre igi kalsiyum ve hacre disi fosfat

konsantrasyonlari éneme sahip olsa da, matriks vezikullerinin serbest kalmasini



37

saglayan sinyaller anlasilamamistir (Orimo, 2010). Mineralizasyon, matriks
vezikulleri igerisinde hidroksiapatit kristal olugsumu ile baslar, ardindan hidroksiapatit
membrani gegerek hucre digi matrikse dogru ilerler. Veziklllerin igerisindeki
kalsiyum ve fosfat kaynagi henltz acgiklanamamistir. Kalsiyum ve fosfat birikimi,
kalsiyum-fosfat ¢6zinUrlik noktasini gectiginde, matriks vezikillerinin igerisinde
hidroksiapatit birikmeye baslar (Orimo, 2010). ikinci asamada hidroksiapatit
kristalleri, matriks vezikul membranina niufus eder ve hicre digi alana dogru

uzanirlar.
2.7. Dig Sert Dokularindaki Demineralizasyon-Remineralizasyon Dinamikleri

Demineralizasyon mine, dentin, sement, kemik gibi sert dokulardaki hidroksiapatit
kristallerinden minerallerin ayrilmasina neden olan bir surectir. Bu mineral
iyonlarinin tekrar yerine konmasini ifade eden surece ise remineralizasyon
denmektedir. Her iki sure¢ de dis yuzeyinde gergeklesir ve buatunlugu
bozulmamasina karsin hidroksiapatit gok sayida mineral iyonu kaybeder. Bununla
birlikte hidroksiapatit kafesinin  batunlGgund  vyitirmesi  kaviteler olusturur.
Demineralizasyon, dislerdeki parsiyel olarak demineralize olmus hidroksiapatit
kristalleri, remineralizasyonu destekleyen bir adiz i¢i ortama tabi tutuldugunda,
orijinal boyutlarina tekrar kavusabileceginden, geri dontsumli bir sirectir (Boskey
ve digerleri, 2005).

2.7.1. Demineralizasyon

Disler, minedeki fosfat esasl hidroksiapatit kristalleri, dentindeki kollajen ve canli
dokulariyla kemige benzer kompozit materyallerdir (Ji ve digerleri, 2013; Shepherd
ve digerleri, 2012; Vanderby ve Provenzano, 2003). Disleri kemiklerden ayiran en
onemli faktoérler anatomik dizenlenmeleri ve lokalizasyonlaridir (Burr, 2004). Agiz
icerisinde gida, icecekler ve mikrobiyal floraya maruz kaldiklarindan diger mineralize
dokulardan farkli olarak, disler lokalize demineralizasyona yuksek oranda direnglidir
(Ren, 2011; Scaramucci, Carvalho, Hara ve Zero, 2015). Bu diren¢ esas olarak
dislerin Ust ylzeylerini kaplayan mine tabakasindan kaynaklanmaktadir (Barbour ve
digerleri, 2006; Meredith, Sherriff, Setchell ve Swanson, 1996)
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Diglerin kimyasal demineralizasyonlari, yiyecekler ve icecekler olarak tuketilen diyet
kaynakli asitler ya da agiz icerisindeki mikrobiyal floradan kaynakli organik asitler
yoluyla gergeklesir (Scaramucci ve digerleri, 2015; Kwang ve Abbott, 2014; Hara,
Carvalho ve Zero, 2015).

Bir asit atagi sirasinda veya tipik bir demineralizasyon rejiminde, hem organik hem
de inorganik matriks bilegenleri kimyasal ¢ozunmeye ugrar. Bu, diglerin igerisine
asit difizyonuna ve mineral igerigin diglerin digina tasinmasina olanak saglayan,

mine ve dentinin su igerigi ile meydana gelmektedir (Featherstone, 2006).

Organizmalarda biyominerallerin ve kalsiye dokularin demineralizasyonu fizyolojik
ve patolojik slreclerle gerceklesebilir. Kemik dokusunun modellenme ve yeniden
sekillenme olaylari sirasinda, dis sirmesi, ¢atlak iyilesmesi gibi durumlarda ¢ok az
miktarda fizyolojik demineralizasyon meydana gelirken, osteop6r6z veya ¢uruk gibi
durumlar patolojik demineralizasyona ve ardindan matriks yikimina neden olur. 19.
yuzyildan beri dig ¢urugunun nedenleri, ozellikleri Uzerine yogunlagsmis pek ¢ok
calisma, Kkalsifiye dokularin demineralizasyonlarint  arastirmistir  (Ehrlich,
Koutsoukos, Demadis ve Pokrovsky, 2009). Mine c¢urigu ve minenin
demineralizasyonu hakkinda pek ¢ok bilgi bulunmasina karsin, karmasik dentin
curugu ve dentin demineralizasyonunun mevcut mikroskobik ve spektroskopik
tekniklerin yardimiyla ayrintili sekilde incelenmesi gerekmektedir (Chien ve
digerleri, 2015).

2.7.2. Remineralizasyon

Remineralizasyon konsepti, 1970’lerin ortalarindan beri ilgi gekmektedir (lijima,
Takagi, Ruben ve Arends 1999; Hicks, Flaitz ve Silverstone 1986; Hicks, Flaitz ve
Silverstone 1985; Ten Cate, 2001). Remineralizasyon terimi, demineralizasyon
surecinde kaybedilmis olan minerallerin yerine konmasini, lezyonlarin tamirini ve
iyilesmesini ifade etmektedir. Remineralizasyon sureci, dinamik g¢urik sdrecinin
dogal bir bilesenidir. Karbonhidrat fermantasyonu sirasinda, karyojenik bakteriler
tarafindan dretilen asit yoluyla meydana gelen demineralizasyonun kesintiye

ugradigi sureler mevcuttur. Karbonhidrat alimi kesildiginde ve plak pH’sI dinlenme
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seviyesine dondugutinde, remineralizasyon meydana gelebilir (Hikcs, Garcia-Godoy
ve Flaitz, 2004).

Enfekte ve hasar gormus dokunun minimal uzaklastiriimasiyla birlikte, tedavi edici
etkisi olan restoratif materyallerin kullanimi, modern operatif dig hekimliliginin
temelini olusturmaktadir. Dig sert dokularinda madde kaybina neden olan etkenler
arasinda prevelansi en yuksek olani ¢uruktar. Cartk ayrica, travma, dis asinmasi,
hipoplazi ve malformasyon gibi diger defektlere de eslik edebilir. Bu nedenle, defekt
oncelikle fonksiyon ve estetik icin restore edilse bile, restorasyonun temelinin
saglam olmasi i¢in ¢lrik dokunun uzaklastiriimasi gerekmektedir (Gao, Smales ve
Yip, 2000).

Dislerin remineralizasyonu igin tukuruk, flor tedavisi, diyet kontroli ve probiyotik
bakteriler gibi koruyucu rejimler dnerilmigtir. Ayrica farkh formlarda kalsiyum fosfat
iceren kompozit rezinlerin kullanimi da dis remineralizasyonu igin potansiyel
iylestirici olarak onerilmektedir. Koruyucu dis hekimliginde, antibakteriyel nanoterapi
ve biyomimetik remineralizasyon igin nanoteknolojinin, yeni basglayan c¢uruk
lezyonlarinda ve c¢uragun geri dondurulmesinde kullaniimasi, literatirde ayrintih

olarak aciklanmistir (Hikcs ve digerleri, 2004).
2.7.3. Guruk dentinin remineralizasyonu

Dentinin karmasik yapisina bagh olarak, dentin remineralizasyonu, mine
remineralizasyonuna gore daha zor gerceklesmektedir. Curuk ataklari sirasinda
dentin dokusu bakteri ve bakteri triinleriyle direkt olarak temas etmektedir. i¢ ve dig

curuk tabakasi olmak Uzere iki genel tabaka gértlmektedir (Gao ve digerleri, 2000).

Bu iki tabakanin remineralizasyonu, insan, kdpek ve maymun digleri kullanilarak
arastiniimistir. Kalsiyum iceriginin eski seviyesine donmesi ve artmis sertligin eslik
ettigi fizyolojik remineralizasyon, yalnizca igteki c¢urik dentin matriksinde
gorulmektedir. Dis c¢uruk tabakalarinin kalsiyum igerikleri de, tukuruk ya da
kalsiyum hidroksit simanlarin etkileriyle hafifge artmis olabilir. Ancak, bu eski uygun
sertligin geri kazanilmasina neden olacak fizyolojik bir remineralizasyon degil,

sadece saf kalsiyum ¢Okeltisidir. Zaman zaman durmus dentin ¢urtk lezyonlarinin
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yuzeylerinde gozlenen devasa vitlokit kristalleri de, apatit c¢okelmesiyle
remineralizasyonu gostermez. Bunlar yalnizca, yavas ilerleyen demineralizasyon

surecinin ara urunleridirler (Gao ve digerleri, 2000).

Fizyolojik remineralizasyon igin iki kosul bulunmaktadir. Remineralizasyon, apatit
kristallerinin  tutunabilecegi bir baz olarak gorev yapacak olan, kollajen
prekursorlerinin intermolekiler gcapraz baglantilariyla, kollajen liflerinin gapraz bantl
yapisinin korundugu, ¢lrlk dentinin i¢ tabakasinda gerceklesir. intermolekiiler
capraz baglantilarin kopmasi nedeniyle kollajen liflerinin capraz bantli gérantasinin
kayboldugu dis clrik tabakasinda, remineralizasyon meydana gelmemektedir.
Dentin kollajeninin kalsiyum baglama potansiyeli olguldigunde, normal dentine
kiyasla i¢ ¢urik tabakasindaki dentinde belirgin bir artis goérulirken, dis ¢urtuk
tabakasinda ise oldukg¢a disuk oldugu bulunmustur (Ricketts, Kidd ve Beighton
1995). Odontoblastik uzantinin arttk mevcut olmadigi c¢lrik dentinin dig
tabakalarinda remineralizasyon gerceklesmezken, vital pulpadan kalsiyum fosfat
saglayacak canl odontoblastik hiicre uzantisinin mevcut oldugu dentin ¢lrdginin

i¢ tabakalarinda remineralizasyon mumkundur (Gao ve digerleri, 2000).

Silva (Silva, 2006) biomateryallerin sentezlenmesini tavandan tabana ya da
tabandan tavana yaklasimlari olarak siniflamaktadir. Tavandan tabana yaklasimi,
kritik nanoboyutta ayrintilari iceren kutlesel bir materyal ile baslar. Klasik iyon esasli
stratejiler, genellikle metastabil kalsiyum ve fosfat iyonu i¢geren sollisyon ve jellerin
kullanimindan olugsmaktadir. Mevcut c¢ekirdek kristalleri Uzerinde epitaksiyel
blyume tavandan tabana kristalizasyondur ve demineralize dentin gibi organik
matrikslerde spontan mineral c¢ekirdeklenmesi olugsmaz. Kollajen olmayan
proteinlerin biyomimetik analoglari mevcut olmadiginda, tavandan tabana yaklasimi

ile lifler igerisinde apatit birikimi gérulmez (Cao, Mei, Li, Lo ve Chu, 2015).

Bazi calismalar biyoaktif materyallerin (Forsback, Areva ve Salonen 2004,
Vollenweider ve digerleri, 2007; Reyes-Carmona, Felippe, M. S. ve Felippe, W. T.,
2009), agoroz jel sistemlerinin (Ning ve digerleri, 2012) ve ¢inkonun (Osorio R.,
Osorio, E., Cabello ve Toledano, 2014) kullaniimasiyla, fibriller arasi bolgede apatit
birikimi oldugunu ve dentin tibil agizlarinin tikandigini bildirmislerdir. iki calismada,
kollajen olmayan proteinlerin fonksiyonlarini kismi olarak taklit etmek amaciyla
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peptit (Wang, Q., Wang, X. M., Tian, Cheng ve Cui, 2011) ve oligopeptit (Cao ve
digerleri 2014) sentezlenmis olmasina karsin, amorf kalsiyum fosfat nanopartikil
olusumu olmadigindan, kollajen matriks igerisinde hiyerarsik lif i¢i apatit birikimi
olusmamistir. Buna ragmen bu sonuglar, 6zellikle dentin hassasiyetinin tedavisi

anlaminda klinik olarak 6nem tasimaktadir.

Dentinin mineral fazi kollajen liflerinin bosluk bdlgelerinin igerisinde ya da hemen
komsulugunda bulunan, lif igerisindeki mineraller ve lifleri birbirinden ayiran
interstisiyel alanlarda bulunan lifler arasi mineraller olarak siniflandiriimaktadir
(Kinney, Habelitz, Marshall SJ ve Marshall GW, 2003). Demineralizasyondan sonra,
dentinin kollajen lifleri arasindaki mineraller hizla ¢ézinur. Liflerin igerisindeki
mineraller kismi olarak ya da tamamiyla ¢ozunur ve kollajene ait bogluk bdlgeleri
aciga cikar. Kollajen lifleri igerisindeki mineraller, dentinin mekanik 6zelliklerinde
onemli rol oynar (Bertassoni, Habelitz, Marshall, S. J. Ve Marshall, G. W. 2011). Lif
ici remineralizasyon, minerallerin bliylumesi ve kollajen lifleri igerisindeki bosluklari
doldurmasi ile sinirhdir. Tavandan tabana yaklasiminin tersine tabandan tavana
remineralizasyon yaklasimi, amorf nanopreklrsor pargaciklarin kendiliginden
birlesmesi ve takiben bunlarin biyomineralizasyonda mezoskopik transformasyonu
gibi belli strecler sonucunda yuksek oranda sirali ve organize bir yapi olusturacak,
bir veya birden fazla tanimlanmis molekdler tir ile baglar (Colfen ve Antonietti.,
2005). Bu klasik olmayan partikul-aracilikh kristalizasyon yolu, ¢ok asamali bir
sureci kapsamaktadir (Dey ve diegrleri, 2010). Kalsiyum ve fosfat iyonlari
cekirdeklenme Oncusu kumeleri olugturmak icin kendiliginden birlesir. Kollajen
olmayan protein anologlarinin varhiginda bu ¢ekirdeklenme éncusu kiimeler, amorf
kalsiyum fosfat nanoprekursorleri igerisine ¢okelir. Daha sonra bu dnculer kollajen
liflerinin icerisindeki bosluk bolgelerine penetre olur ve kollajenin [if i¢i bosluklar
boyunca apatit olusturacak sekilde blytr. Kollajen liflerinin |if ici
remineralizasyonlari, komsu kollajen lifleri arasinda, lifler arasi remineralizasyona
neden olur. Bu nedenle amorf kalsiyum fosfat nanoprekirsorlerinin olusumu,
dentinin biyomimetik remineralizasyonu igin temel bir basamaktir (Cao ve digerleri,
2014).
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2.8. Biyomimetik Remineralizasyon Amaciyla Kullanilan Kalsiyum Silikat

Simanlar ve Bu Simanlarin Bilesenleri

Kalsiyum silikat Portland simanlarin ge¢gmisi, Roma ddéneminde kire¢ ve volkanik
artiklarin birlikte 6gutilmesi ve su ile karigtirimasiyla elde edilen ¢imentoya kadar
uzanir. Pozzolan, su igerisinde bile Roma betonunun hizli sekilde sertlesmesini
sagladigindan koprulerin, limanlarin, su kemerlerinin ve anit kum binalarinin
yapimina yardimci olmustur. Orta ¢aglarda bu gimentonun oranlariyla ilgili bilgi
kaybolmustur ancak 18. yiizyilda Ingiliz bir miihendis olan John Smelton, kil ve
kirectasi kullanarak bu ¢gimentonun dogru oranlarini yeniden bulmustur. 1824 yilinda
ingiliz bir tugla désemecisi olan Joseph Aspdin, Portland cimentosu adini verdigi
materyalin yapim sureci i¢in patent almigtir. ABD'de 19. yuzyilin sonlarinda insa
edilen ilk buyuk koprlu Portland-Pozzolanik gcimentolardan yapiimigtir. Pozzalan hala

pek ¢ok Potland simaninin ana bilesenidir (Prati ve Gandolfi, 2015).

Hidrolik kalsiyum silikat simanlar yaklasik olarak 20 yil dnce gelistiriimiglerdir.
Bilesimleri genellikle Portland gimentosu bilesenlerine dayanir. Bu sertlesmis lav
kutlesi kaynakli Portland, trikalsiyum silikat [(CaO)s * SiO2; C3S], dikalsiyum silikat
[(Ca0).2 * SiO2; C28], trikalsiyum aliminat [(CaO)s ¢ Al203; C3Al], tetrakalsiyum
aliminoferrit [(CaO)4* A1203 « Fe203; C4AIF] ve kalsiyum silfat gibi farkl fazlardan
olusmaktadir. Farkli amaglar igin ilave edilen modulatorler ve radyoopasite igin
eklenen bilesikler, Uretici firmalara gore degisiklikler gosterebilmektedir (Saghiri ve
digerleri, 2017).

Kalsiyum silikat siman ailesinin basinda, ilk kez 1995 yilinda Torabinejad ve White
(Torabinejad, 1998) tarafindan dis-dolgu materyali olarak gelistiriimis, yukarida
sayllan tim mineraller ve radyoopasite i¢in ise bizmut oksit iceren gri ProRoot®
MTA bulunmaktadir. MTA® marka tescili 1996 yilinda Tulsa Dental Products
tarafindan, PROROOT® marka tescili 2000 yilinda Dentsply firmasi tarafindan
yapilmistir (Camilleri ve Gandolfi, 2010; Gandolfi, Taddei, Modena, Siboni ve Prati
2013a).

Bu materyalin dig rengindeki versiyonu olan ve marka tescili 2000 yilinda ProRoot®

olarak Dentsply firmasi tarafindan yapilan beyaz ProRoot MTA, 2004 yilinda Primus



43

tarafindan, demir igermeyen beyaz Portland simani olarak tanitiimistir (Gandolfi,
Taddei, Modena, Siboni ve Prati 2013a).

MTA'nin gri versiyonundaki aluminoferrit fazi MTA'nin beyaz versiyonunda
bulunmamaktadir ve Dammasschke ve digerleri (Dammaschke, Gerth, Zachner ve
Schafer, 2005) tarafindan yapilan bir galismaya gére MTA’nin algi igerigi Portland
¢cimentosunun yaklasik yarisi kadardir ve bu da MTA i¢in uzun bir sertlesme

suresinin gerekli oldugunu gostermektedir (Niu ve diegrleri., 2014)

Baslangigta ProRoot MTA, retrograd cerrahide apikal dolgu materyali olarak, kok ve
furkasyon perforasyonlarinin tamirinde, internal eksternal kdk rezorbsiyonlari gibi
durumlarda, kék kanal tedavileri ve operatif dis hekimligi uygulamalari igin
onerilmistir. Giinimuzde, kendine has fiziko-kimyasal 6zellikleri, gevre ortama Ca*?
ve OH- iyon salimi (Gandolfi ve diegrleri 2011a; Gandolfi ve digerleri, 2013a) ve
vucut sivilariyla temasta apatit olusturmasi (biyoaktivite) (Gandolfi, Taddei, Tinti,
Dorigo, Rossi ve Prati., 2010a; Gandolfi ve digerleri, 2013a) ile gdsterilmis olan
biyolojik 6zellikleriyle (Parirokh ve Torabinejad , 2010a; Torabinejad ve Parirokh,
2010; Okiji ve Yoshiba , 2009; Gandolfi, Shah, Feng, Prati ve Akintoye, 2011b;
Gandolfi ve diegrleri ,2011a) ProRoot MTA, pulpa kuafaji, derin servikal ve radikller
lezyonlar, apeksifikasyon ve apeksifikogenezis gibi pulpa tedavilerinde
kullaniimaktadir (Parirokh ve Torabinejad, 2010b; Mente ve digerleri, 2010;
Gandolfi, ve digerleri, 2013Db).

Trikalsiyum silikat bazli malzemeler hidrasyonun bir yan drind olarak kalsiyum
hidroksit Uretir (Camilleri ve digerleri, 2005). Bu materyaller TGF B1 gibi biyoaktif
molekulleri dentinden ¢odzerler (Graham ve digerleri, 2006; Tomson ve digerleri,
2007). Bu buyume faktoru pulpa 6ncl hucrelerinin migrasyonuna ve odontoblastik
diferansiyasyona dabhil olur ve trikalsiyum silikat esasli materyallerin altinda dentin
koprusu olusur (Laurent, Camps ve About, 2012). Bu nedenle, MTA’nin etki seklinin,
kalsiyum hidroksite benzer oldugu varsayilabilir.

Bu nedenle, kalsiyum silikat esasli simanlar, genlesmeleriyle (Gandolfi ve digerleri,
2009; Gandolfi ve digerleri, 2010Db) ilintili olan iyi tikama etkinlikleri (Torabinejad ve

Parirokh, 2010; Prati, Siboni, Polimeni, Bossu ve Gandolfi, 2014; Pelliccioni ve
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digerleri, 2007), sivi varhginda sertlesebilmeleri, bioaktiviteleri, epijenik sinyaller
olarak rol alacak iyon salimlari (Moghadame, Mantellini, Botero, McDonald ve Noér,
2005; Paranjpe, Smoot, Zhang ve Johnson, 2011; Gandolfi ve digerleri, 2011a;
Gandolfi ve digerleri, 2013a) ve biyolojik Ozelliklerinin iyi olmasi gibi klinik

kullanimlarina uygun 6zellikler sergilemektedirler (Gandolfi, ve digerleri, 2013a).

Ancak orijinal simanin uzun sertlesme suresi, manuplasyonunun gug¢ olmasi,
kanama bolgeleri gibi fazla nemli alanlarda ortamdan uzaklagsma riski, dusuk
radyoopasitesi ve yuksek maliyeti gibi sakincalari, bu mukemmel 6zellikleri gdlgede
birakmaktadir. Bu nedenle, yeni MTA benzeri kalsiyum silikat siman arayislari

baslamigtir.

Biodentine, Theracal, Endocem MTA ve Retro MTA gibi yeni hidrolik kalsiyum silikat
simanlar Uretilmis, piyasaya surulmus ve bunlar disinda da pek ¢ok deneysel
materyal/prototipin etkinligi arastiriimistir. Bu ikinci jenerasyon kalsiyum silikat
esasli materyallerin pek ¢odu, orijinal simana gore klinik kullanimlarini daha uygun

hale getirecek 6zellikler tagimaktadirlar (Camilleri, Laurent ve About, 2014).

2.8.1. Trikalsiyum silikat

Trikalsiyum silikat kendi basina ya da bazi ilavelerle kemik simani (Huan ve Chang,
2008; Zhao ve digerleri, 2008; Huan, Chang, 2007; Zhao, Wang, Zhai, Wang, Z ve
Chang, 2005) olarak, selliloz esasli polimerlerle karistirildiklarinda plastik tretim
surecinde kalip malzemesi olarak (Ridi, Fratini, Mannelli ve Baglioni, 2005),
posterior restoratif materyal olarak (Laurent, Camps, De Méo, Déjou ve About,
2008), kok ucu dolgu malzemesi olarak (Wang, Sun ve Chang, 2008)
kullaniimaktadir. MTA'nin siman bilesimine benzer yapisi ve biyoaktivitesi ile
(Camilleri, 2011; Chen, C. C., Ho, Chen, C. H. D. Ve Ding, 2009), MTA’nin siman
bilesimine gore kisalmis sertlesme suresi (Chen ve digerleri, 2009) ve zamana
bagimh biyoaktivitesinin daha ylksek olmasi (Formosa, Mallia, Bull ve Camilleri,
2012) nedeniyle trikalsiyum silikatin, MTA’nin siman bilesenlerinin yerini alabilecegi
kabul edilmektedir (Saghiri ve digerleri, 2017).
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Kalsiyum karbonat, kalsiyum sulfat ve kalsiyum klorid’in %30 oraninda ilavesi
trikalsiyum silikat simanlarin bioaktivitesini ve olusan kompozit materyalin
cbzunmesini daha iyi hale getirmekte ve fiziksel 6zelliklerini geligtirmektedir (Zhao
ve digerleri, 2008; Zhao ve digerleri, 2005, Wang, 2008). Trikalsiyum silikat
simanlar, Biodentin ve Bioaggregate gibi ¢gok sayida tescilli markanin ana bileseni
olarak kullaniimaktadir. Trikalsiyum silikatin hidrasyonu, sertlesmeyi ve erken

donem dayanimi buayuk oranda etkiler (Saghiri ve digerleri, 2017).

Trikalsiyum silikatin suyla reaksiyonunun neredeyse sekilsiz bir materyal olan ana
uranu kalsiyum silikat hidrat, cimento esasli materyallerin mukavemet ve hacimsel
stabilitesine katkida bulunmaktadir (Greenberg ve Chang, 1965; Taylor, 1997: 295-
310).

2.8.2. Dikalsiyum silikat

a, a’H, a’L, B, ve y olarak tanimlanmis bes polimorf dikalsiyum silikat bulunmaktadir
(Saghiri ve digerleri, 2017). Dikalsiyum silikat, trikalsiyum silikata gore daha ge¢
hidrasyona ugrar ve sonraki donemdeki dayanimi sadglar. Dikalsiyum silikat
simanlar, kok ucu dolgu maddesi olarak kullanildiklarinda, yuksek apatit olusturma
aktivitesi gosterirler ve asidik ortamlarda dusuk ¢coézinurlikleri vardir (Chiang ve
Ding, 2013).

Dikalsiyum silikat simanlar uygun biyolojik 6zelliklere sahiptir ve kok ucu dolgu
materyali ve pulpa kuafaj materyali olarak kullanilabilirler, ayrica, biyoaktivite ve
biyouyumluluklarinin da iyi oldugu yapilan in vitro calismalarda goésterilmistir (Gou,
Chang, Zhai, Wang, 2005; Liangjiao ve digerleri, 2005; Gandolfi ve digerleri, 2010c).

2.8.3. Trikalsiyum aluminat

Portland simaninin ana bilesenleri arasinda en hizli hidrasyon oranina sahip
bilesenin trikalsiyum aluminat oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, trikalsiyum
aluminat, hidrasyon surecini hizlandirmakta ve kisa donem basma dayanimini
saglamaktadir. (Taylor, 1997: 295-310; Black ve digerleri, 2006). Trikalsiyum

silikatlara aliminyum ilavesi sertlesme suresini kisaltmaktadir.
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2.8.4. Stronsiyum tuzlari

Simana kuglk miktarlarda stronsiyum ilavesi biyoaktivite ve biyoiletkenlik 6zellikleri
kazandirir veya arttirir (Yang, 2011; Peng, 2010). Stronsiyum florid, stronsiyum oksit
veya hidroksitler hizli sertlesen MTA formulasyonlarinda bulunmaktadir (Lovschall,
Kjaergaard ve Thomsen, 2014). Stronsiyum karbonat, kalsiyum karbonata yakin
¢ozunurluk ozelligine sahiptir ve bu da stronsiyum karbonati emilebilir yapmaktadir.
Stronsiyumun, osteoklastik aktivitede (Saint-Jean, 2005) ve hucre canhhginin ve
farklilagsmasinin arttinimasinda (Kim, Koh, Kong, Kang ve Kim, 2004) yararli etkileri
oldugu gdsterilmistir. Stronsiyum kullanimiyla ilgili ana kisitlama maliyetinin ytuksek

olmasiyla ilgilidir.

2.8.5. Kalsiyum siilfat

Tipik olarak dihidrat (algi tasi) formundaki kalsiyum sulfat, sertlesme reaksiyonunun
oraninin kontrol edilmesi amaciyla ilave edilmektedir (Al-Daafas ve Al-Nazhan,
2007). MTA’da bulunan kalsiyum stilfat oraniyla karsilastirildiginda Portland simani
iki kat kalsiyum sulfat icermektedir (Darvell ve Wu, 2011; Gandolfi ve digerleri,
2010d). Kalsiyum sulfat iceren ProRoot MTA 3-4 saatlik sertlesme suresiyle, 15
dakikade sertlesen kalsiyum sulfat icermeyen MTA Angelusa gére daha uzun bir
sertlesme suresine sahiptir. Sertlesme geciktirici olarak kalsiyum sulfat, tercihen
trikalsiyum aluminat ile reaksiyona girerek siman yuzeyinde bir tabaka olusturmakta

ve bdylece hidrasyon surecini geciktirmektedir (Fleming, Farooq ve Barralet, 2003).

Bunlara ek olarak bazi bilesenlerde kucuk miktarlarda kukurt de bulunmustur.
Kukurtan, kalsiyum silikat esasli simanlarin hidrasyon reaksiyonlarini, ardigik olarak
farkli pek c¢ok reaksiyon olusturmasi nedeniyle karmasik bir sirecle, etkiledigi
bilinmektedir. Trikalsiyum aluminat su ile hizli bir hidrasyon reaksiyonu gostererek
farkli hidratlar olusturmaktadir. Bu hidratlar, bir difizyon bariyeri olusturur. Bu
difizyon bariyeri, trikalsiyum silikat ve dikalsiyum silikatlarin hidrasyonunu
Onleyerek simanin ‘ani sertlesme’ olarak adlandirilan sertlesmesine neden olur
(Darvell ve Wu, 2011). Kukurt, aliminyum ile rekabet eden bir kimyasal reaksiyon
yaratmak ve bu mekanizmay! énlemek amaciyla ilave edilmektedir. Bu nedenle

bilesenin kukurt icermemesi, ‘ani sertlesme’yi destekleyerek, baslangi¢ sertlesme
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kinetiklerini hizlandirabilir. Ancak bu durum, ayni zamanda uzun donem sertlesmeyi
geciktireceginden, mekanik 6zelliklerin kazaniimasini geciktirebilir (Dammaschke
ve digerleri, 2005; Gandolfi ve digerleri, 2010d).

2.8.6. Radyoopaklastiricilar

Kalsiyum silikat simanlar, 0,86-2,02 mm aliminyum (Islam, Chng ve Yap, 2006; Kim
ve digerleri, 2008, Saliba ve digerleri, 2009) araligindaki degerlerde radyoopasiteye
sahiptir. Ancak ISO standartlarina gore (ISO 6876 Section 7.8 2002), kok kanal
dolgu materyallerinin radyoopasitesinin 3 mm Aliminyum’dan daha yuksek olmasi
gerekmektedir. Bu nedenle simani ¢evre dokulardan ayirt edebilmek igin, siman
icerisine radyoopaklasticilarin ilavesi gerekmistir (Beyer-Olsen vedrstavik,1981;
Ruch, Lesot, Peterkova, Peterka, 1997). MTA igerisinde kullanilan ilk radyoopak
madde bizmut oksittir. Bununla birlikte, nispeten daha yuksek molekuler agirliga
sahip altin tozu, gumusg/kalay alasimi (Camilleri ve Gandolfi, 2010), baryum sdlfat
(Camilleri ve Gandolfi, 2010- Duarte ve digerleri, 2012), iyodoform (Bortoluzzi,
Guerreiro-Tanomaru, Tanomaru-Filho, ve Duarte, 2009; Duarte ve digerleri, 2012),
zirkonyum oksit (Bortoluzzi ve digerleri, 2009; Duarte ve digerleri, 2012 ), ¢inko oksit
(Camilleri ve Gandolfi, 2010; Duarte ve digerleri, 2012), kalsiyum tungstat ve

kalsiyum zirkonat gibi alternatif radyoopaklastiricilarin ilavesi de dnerilmistir.

2.8.7. Metil seliiloz

Bu bilesenlerin yaninda bu simanlarda metilseliloz da bulunmaktadir. Simanlara
metilselUloz ilavesi, gekme dayanim oOzelliklerini gelistirirken, termal stabilite ve
basma ozelliklerini dugurmektedir. MetilselUloz miktari arttikga, mekanik 6zelliklerde
gorulen bu degisimler de artmaktadir (Xuli ve Chung, 1996). Daha ylksek oranda
metisellUloz varligi, konsantrasyona bagh olarak (Nawy, 2008: 3-14) Portland
simanin dayanimini degistirecek ve sertlesme reaksiyonunu geciktirecek olan

havayi hapsetme ve daha yuksek oranda su tutma 6zelligine sahiptir.
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Simanin uygulama ylzeyinden uzaklagsmasini engellemek icin bilesime eklenen
metilseluloz, siman igerisindeki suyu baglayarak, materyalin daha kolay tagsinmasini
ve kullanilmasini saglayan plastisite ve yapiskanlik 6zelligini arttirir. Bunun yaninda,
materyalin sivi igeren ortamlarda uygulama ylzeyinden uzaklagmasi olarak
tanimlanabilecek olan  materyalin  ‘ylkama direnci’ de, metilsellloz
konsantrasyonuna bagli olarak artmaktadir ve bu Ozellikle kan ya da nem
kontaminasyonu olan alanlara yerlestiriimesi gereken materyaller i¢in blyluk dnem
tasimaktadir. (Nawy, 2008: 3-14).

2.8.8. Kalsiyum Kklorit

Trikalsiyum silikat ve Portland simanlarinda en etkili hidrasyon ve sertlesme
akselatorlerin birisi de kalsiyum Klorittir (Ramachandran, Paroli, Beaudoin ve
Delgado, 2002: 146-149). Kalsiyum kloritin bu akselator 6zelligi, en azindan kismen,
kalsiyum silikat hidrat gibi hidrofilik kolloidleri pihtilastirarak, artmis por ¢api
aracihigiyla iyonlarin ve suyun baslangi¢ kalsiyum silikat hidrat tabakasindan
difuizyonunu kolaylastirir. Bu da erken difizyon kontrolli dénemde, hidrasyon

oraninin artmasina neden olur (Juenger, Monteiro, Gartner ve Denbeaux, 2005).

2.9. Dentinin Sertligi ve Mikrosertlik Testleri

Sertlik, bir materyalin belirli bir bélgesinin baski deformasyonu ve kirilmaya karsi
gOsterdigi direng Ozelliklerini karakterize etmek icin yaygin olarak kullaniimaktadir
(Sangwal, Surowska ve Btaziak, 2003). Mikrosertlik testleri materyallerin ve dis
dokularinin fiziksel 6zelliklerinin incelenmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir
(Chunmuang, Jitpukdeebodintra, Chuenarrom ve Benjakul ve 2007; Attin, Meyer,
Hellwig, Buchalla ve Lennon, 2003). Bu ydntem hizlidir, kolaydir ve test i¢in oldukga

klguk bir érnek yuzey alani gerektirir (Chuenarrom, Benjakul ve Daosodsai, 2009).

Mikrosertlik testlerinde, elmas bir intendor ile P yukinin uygulanmasiyla, materyal
yuzeyinde bir girinti/iz/indentasyon olusturulur. Elde edilen indentasyonun kdésegen
boyutu, optik bir mikroskop yardimiyla olgulir ve sertlik, intendoran altinda kalan
alana uygulanan ortalama gerilim olarak degerlendirilir. Baglangigta saat diglileri,

ince tel ve folyolar icin kullanilan mikrosertlik testleri, guiniumuzde metalik ve seramik
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malzemelerde O6zel fazlar, tekli kristallerdeki oryantasyonun etkileri, yayinim
gradyanlari gibi farkli ¢calisma alanlarinda kullanilmaktadir. Avrupa’da genellikle
kare bir iz olusturan, arayuz agisi 136° olan Vickers intendoru tercih edilmektedir.
Mikrosertlik testlerinde genellikle uygulanan yukler 1-100 gr arasinda degismekte
iken (1 gr=9,81 mN) genel muhendislikte kullanilan muadilinde 5 ila 100 kgr test
yuklU kullaniilmaktadir. Si§ bir iz derinligi istenen malzemelerde Amerikan kdkenli
eskenar dortgen tabanli Knoop intenddrlerinin kullanimi tavsiye edilmektedir.
Ucurtma seklindeki Knoop izi, 7:1 eksensel oranda uzamigtir (Smallman ve Ngan,
2014: 165-168).

Mikrosertlik testlerinin mumkudn oldugu kadar buyuk yukler kullanilarak ¢ok dikkatli
bir sekilde kontrol edilmesi ve tekrarlanmasi gerekmektedir. Numune yuzeyi duz ve
intendér aksina dik olmalidir. intendér, titresimsiz kosullarda, dakikada 1 mm’den
daha dusuk bir hizla, yavasga alcalir ve sonunda test yuzeyini sabit hal sinmesine

benzer sekilde deforme eder (Smallman ve Ngan, 2014: 165-168).

Vickers sertlik formulu izin yizey alanina, Knoop sertlik formuld ise izdusum alani
ve uzun kdsegenin boyutuna dayanmaktadir. Sertlik degeri, indentasyon yuku ve
intendorin sekline bagli olarak olusan izin orantisi kullanilarak hesaplanir. Vickers
sertligi indentasyonun birim alanindaki test kuvveti hesaplanarak elde edilebilir.
intendér, karsit agilari 136° olan elmas kare piramit formundadir. Olciilen deger,
yukln indentasyonun yluzey alanina boliunmesiyle elde edilmektedir (Zhang, Du,
Zhou ve Yu, 2014). Knoop sertligini 6lgmek igin kullanilan intenddr de ayni sekilde
elmas bir kare piramitten olusmustur ancak bu piramit esit olmayan iki zit agidan
meydana gelmektedir. Knoop sertligi, yukin temas alaninin izdisumune oranina
esittir (Zhang ve digerleri, 2014). Materyallerin sertlikleri asagidaki formdal

kullanilarak hesaplanabilir:
Knoop sertligi = 14230 (F/d?) kg yiik/mm?

Vickers Sertligi= 1854 (F/d?) kg ylik/mm2
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Denklemlerin sabit degerleri, intendorin kendine 0zgu geometrisi kullanilarak
hesaplanmistir. Formulde indentasyon yiku F ile (gram), girintinin kdsegen

uzunlugu d ile (mikrometre) ifade edilmistir (Chuenarrom ve digerleri, 2009).

Diglerin sertligi statik ve dinamik sertlik olmak tUzere ikiye ayrilabilir (Zhang, Du,
Zhou ve Yu, 2014). Karakterizasyon igin en sik kullanilan yontem statik indentasyon
sertligidir (Zhang ve digerleri, 2014). Sertlik testleri, intendér ucunun neden oldugu
deformasyona dentinin direncini Olger. Statik indentasyon sertligi icin en sik
kullanilan belirtecler Vickers, Knoop sertlikleri ve nano indentasyondur

(Chuenarrom ve digerleri, 2009).

Dentin tabdllerinin yeri, yogunlugu ve yonu, kollajen liflerinin yénl, mineral fazin
ortalama yogunlugu, dentinin mekanik 6zelliklerini etkileyen faktorlerdendir (Cohen
ve digerleri, 2008). Mekanik 6zelliklerin belirlenmesi, mikro yapi, mineral yogunlugu
ve minerallerin organik matriks igerisindeki yerleri ile 6rtismektedir (Bertassoni,
Habelitz, Kinney, Marshall, S. J. ve Marshall Jr, G. W., 2009).

Wang ve digerleri (Wang, ve Weiner, 1997) mine-dentin baglanti bélgesine komsu
dentinin sertliginin disuk oldugunu, bu boélgeden pulpa dokusuna dogru ilerledikge
dentin sertliginin yukselerek en yuksek degerine ulastigini, ardindan pulpaya

yaklastikga yavascga azaldigini bildirmislerdir.

Cohen ve digerleri (2008), AFM kullanarak dentinin mikroyapisal mekanik
Ozelliklerini degerlendirdikleri galismalarinda, Iimen kenarlari, peritibuler dentin,
peritubuler-intertubuler dentin baglantisi ve intertibller dentinin sertligini ve
elastisite moddllerini élgmusglerdir. Sonuglar, mikroyapisal mekanik 6zelliklerin
dentin igerisindeki farkli bolgelere gore degistigini gostermektedir. Sertlik, mineral
iceriginin dusmesine bagll olarak dentin tubul kavitesi duvarindan intertibuler

dentine dogru asamali olarak azalmaktadir.

Dentinin mekanik 6zellikleri, yapisi, mineral igerigi ve birlesimi gibi i¢sel faktorlere
bagh oldugu kadar dis otama da baglhdir (Zhang ve digerleri, 2014; Guidoni,

Denkmayr, Schoberl ve Jager, 2006) yapmis olduklari ¢alisma sonucunda, nemli



51

ortamda dentinin elastisite modulusunin %35 ve sertiginin %30 azaldigini

gOstermiglerdir.

Kinney ve digerleri (2004) dentinin nemli ortamda anizotropik oldugunu
dogrulamislardir. Tubul yonune dik olan elastisite modulusu 25,1GPa iken, tubdl
yonune paralel olan elastisite modulusu biraz daha yuksektir. Bununla birlikte dentin
kuru hale geldiginde izotropiktir ve elastisite modulist 28,1 GPa olarak bildirilmistir

(Kinney ve digerleri, 2004).

Bertassoni ve Swain (2012) tarafindan yapilmis olan bir baska ¢alisma, kuru
ortamda dentinin viskoelastik 6zelliklerinin daha gucglu oldugunu ancak elastisite

modull ve sertliginin azaldigini géstermistir (Bertassoni ve Swain, 2012).

Demineralizasyon ve remineralizasyon ¢aligmalarinda, intraoral modellerle birlikte
sertlik testlerinin kullaniimasi buyuk 6neme sahiptir (Wei ve Koulourides, 1972). Dis
dokularinin sertlikleri asindirma (Taketa ve digerleri, 1957), cizme (Totah, 1942) ve
indentasyon teknikleri (Kinney ve digerleri, 1996; Meredith, Sherriff, Setchell ve
Swanson, 1996; Caldwell, Muntz, Gilmore ve Pigman, 1957; Collys, Slop, Cleymaet,
Coomans ve Michotte, 1992) gibi pek c¢ok farkh ydntemle degerlendirilmistir

(Gutiérrez-Salazar ve Reyes-Gasga, 2003).

Gutierrez-Salazar ve Reyes Gasga, yaptiklari calisma sonucunda (2003), Knoop ve
Vickers sertlik de@erlerinin yaklasik olarak ayni oldugunu minenin sertlik degerinin
250 ila 360 VHN ve dentinin sertlik degerinin ise 50 ila 70 VHN arasinda oldugunu
bildirmislerdir. Elde ettikleri bu deg@erler, Craig ve Peyton (1958) tarafindan bildirilen

degerlere benzerdir.

Mikrosertlik testlerinde indentasyon yuku 1 ila 1000 g arasinda degismektedir ve bu
yuk farkli surelerde uygulanabilmektedir. Knoop sertlik ve Vickers sertlik formulleri
g6z onunde bulunduruldugunda, yuk degisse de yukteki bir artisla birlikte
indentasyon boyutlari da buyudugunden mikrosertlik degerinin degismeyecegi
gorulmektedir. Pek ¢ok farkli yudkin kullanildigi farkh ¢aligmalarin sonuglari,
sonuglarin ¢ok dusuk yuklerde sabit olmadigini géstermektedir (Chuenarrom ve

digerleri, 2009). Bu durum, elastik geri donligum veya viskoelastik yapiya (Sangwal
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ve digerleri, 2003) tane buyukligu etkisine (Low, 1998), indentasyonla birlikte
meydana gelen c¢atlaklara, ylzey dokusu veya ¢apraz 6lgim hatalarina (Quinn J. B
ve Quinn G., 1997) baglanmaktadir.

2.10. Taramal Elekron Mikroskobu-Enerji Dagilimh X-lsini Spektroskopisi
(SEM-EDX)

EDX, EDS, EDAX olmak Uzere farkli kisaltmalar kullanilarak ifade edilen Enerji
Dagihmli - X-Isini  Spektroskopisi, incelenen materyallerin kimyasal olarak
tanimlanmasi ya da elmental analizlerinin yapiimasi amaciyla kullaniimaktadir. Bu
teknikte kullanilan X-1gin1, incelenecek olan materyal yuzeyine iletilerek, materyal
ve X-isini arasindaki etkilesim degerlendiriimektedir. Kimyasal olarak her bir
elementin kendine has atomik yapisi bulunmaktadir. Bu analiz, X- 1sini kullanilarak
bu atomik yapinin karakteristik Ozelliklerinin diger elementlerden ayriimasi

prensibine dayanmaktadir (Goldstein ve digerleri, 2003).

SEM-EDX analizinde, degerlendirilecek olan ornek yuzeyine bir elektron demeti
gonderilir. Bu elektron demetindeki yliksek enerjili elektronlar, incelenecek yapinin
yuzeyine carptiklarinda, bu yapida bulunan elementlerin atomlarina enerji vererek
elektronlarinin daha yuksek enerji seviyesindeki yoringeye gecmesine ya da
elektronlarin atomdan kopmasina neden olur. Bu elektron gegcigleri atomlarin
yorungelerinde bir bosluk yaratir. Bu bosluklar pozitif yiklidir ve daha yuksek enerji
seviyesindeki yorunde bulunan negatif yuklu elektronlari ¢cekerler. Bir elektron atom
kararhligini saglamak icin, yuksek enerjili yoringeden daha dusuk enerjili
yorungedeki boslugu doldurmak Uzere hareket ettijinde fazla enerjisini X-isimasi
olarak sacar. Elektronlarin yoringeler arasi gegislerinden kaynaklanan X- isininin
karakteristik 6zelligi, incelenen yapinin hangi element atomularini icerdigi hakkinda
bilgi verir. Atomun sactigl bu X- 1ginlari bir dedektor yardimiyla algilanir, kaydedilir.
EDX ile elde edilen veriler bir yazilim kullanilarak, érnekteki farkli elementlere ait
pikler iceren bir spektrum olarak gosterilir ve numunede hangi tip elementler oldugu
ve bu elementlerin numunedeki konsantrasyonlari nitel ve nicel olarak belirlenebilir
(Smallman ve Ngan, 2014: 168-175).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada, dentin remineralizasyonunda kullanilan ve Mineral Trioksit Agregat
(MTA)Ya gore daha hizli sertlegen, trikalsiyum silikat esasli materyaller
remineralizasyon etkinlikleri yonunden kargilastirildi. Mikrosertlik degerlendirmeleri
Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi, Restoratif Dis Tedavisi Anabilim Dali
blnyesinde bulunan arastirma laboratuvarinda, Ca*? miktarlarinin belirlenmesi ve
pH élgiimleri Gazi Universitesi Fen Fakdltesi Kimya Bélimi'nde, SEM ve SEM EDX
degerlendirmeleri ise Gazi Universitesi Teknoloji Fakiiltesi, Metaliirji ve Malzeme
Muhendisligi Bolimi’'nde gerceklestirildi. Calisma Gazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 03/2017-17 kodlu ‘Trikalsiyum silikat bazli kaide
materyallerinin dentinde remineralizasyon etkinliginin degerlendirilmesi’ isimli proje

ile desteklendi.
3.1. Dis Ornek Sayisinin Belirlenmesi

Yapilan power analizde 6rneklem genisligi Tip 1 hata 0,01 (%99 guven duzeyi),
testin gucu 0,80 (0.20 Tip 2 hata) ve testin etki bayukligu 5,9 olarak alindi, deney
gruplarinda minimum 20 dig olacak sekilde hesaplandi. Kontrol grubu igin érneklem
genigliginin minimum 16 olmasi gerektigi hesaplandi ancak, deney gruplariyla

standart olusturmak igin 20 érnek hazirlanmasina karar verildi.
3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Calisma protokolii Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan incelendi ve etik onay alindi (Protokol no: 36290600-107).
Calismada Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis Cene Hastaliklari ve
Cerrahisi Anabilim Dal’'nda, ortodontik sebeplerle ¢ekilmis olan, gelisimsel defekti
bulunmayan, ¢ekim esnasinda kok ya da koronal bolgesinde cgatlak, kirik gibi bir
hasar olusmamis 100 adet alt gomulu tguncu buyuk azi disi kullanildi. Digler su
altinda temizlendikten sonra, ¢alisma igin kullanilana kadar %5’lik salin sollisyonu
icerisinde 37°C’de bekletildi. Calismada kullanilacak digler, koronal bdlgeleri agikta
kalacak sekilde, mine-sement sinirina kadar soguk akril (Melioden Heraeus, Hanau,
Almanya) ile hazirlanan bloklara goémuldi (Resim 3.1.) Dislerin okluzal
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yuzeylerindeki mine tabakasi kaldirildiktan sonra, kesit alma cihazinda (Mecatome,
T 201 A Presi, Grenoble, Fransa) (Resim 3. 2.), su sogutmasi altinda yuksek devirli
elmas disk ile digsin uzun eksenine dik olacak sekilde iki kesi yapilarak, her bir digten
1 adet olmak Uzere, 5 + 2 mm c¢apinda ve 1,2 £ 0,2 mm kalinhiginda dentin diskleri
elde edildi (Resim 3.3.). Elde edilen dentin ylzeyleri, homojen ve standart bir smear
tabakasi olusturmak amaciyla zimpara makinasi (Mecapol, Presi p230, Grenoble,
Fransa) (Resim 3.4.) kullanilarak, su sogutmasi altinda sirasiyla 600, 800, 1000 ve
1200 grid’lik silikon karbit zimpara kagitlar (Atlas, Lijian, Jiangsu, Cin) ile asindirildi.
Asindirilan yuzeyler renkli tirnak cilasiyla isaretlendi. Daha sonra érnekler ultrasonik

temizleyicide distile su ile 5 dakika boyunca temizlendi.

Resim 3.1. Diglerin akrilik bloklara gdomulmesi

Resim 3.2. Mecatome kesit alma cihazi
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Resim 3.3. Elde edilen dentin kesitleri ve dentin kesitlerinin kalinliklarinin élgtimesi

Resim 3.4. Mecapol zimpara makinesi
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Ornekler remineralizasyon icin kullanilacak materyallere gére Kontrol, Biodentine,

Theracal, Endocem MTA ve Retro MTA olmak Uzere rastgele 5 gruba ayrildi (n=20).

Calismada kullanilan birbirlerinden farkli igeriklere sahip materyaller (Biodentine,
Theracal LC, Endocem MTA ve Retro MTA) Resim 3.5."de gosterilmistir.

Resim 3.5. Calismada kullanilan (a) Biodentine, (b) Theracal, (c) Endocem MTA ve
(d) Retro MTA
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Calismada kullanilan materyaller ve deney materyallerinin Grin igerikleri ve Uretici

firmalarina ait bilgiler Cizilge 3.1.’de gdsterilmektedir.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan materyaller, Uretici firmalari ve Grtn igerikleri
Materyal Uretici Firma ierik (Uretici Firmanin Bildirdigi)

Tri-kalsiyum silikat (CsSi), Di-kalsiyum silikat (C>Si),
Biodent Fransa kalsiyum karbonat ve kalsiyum oksit, demir oksit,
iodentine
zirkon oksit, kalsiyum klorit, suda ¢ézunebilen

Septodont,

polimer

Agirlikga %45 mineral (Tip Il portland gimentosu),

Theracal LC Bisco, ABD %10 radyoopak bilesen, %5 hidrofilik kalinlastirici
(islenmis silika), % 45 metakrilik rezin

Steril su ile karistirilmis agirlikga %46,7 Ca0O, %5,43
Al;O3, %12,80 SiO2, %3,03 MgO, %2,32 Fe20s,
Endocem MTA Gangwon-do .

%2,36 SO3, %0,21 TiO, %14,5 H,O/CO2, ve %11,0

Maruchi,

Glney Kore _
Bi»Os ve pozzolan pargaciklari.
Bio MTA, Seul, %60-%80 Kalsiyum karbonat, %5-%15 silikon
Retro MTA o o _
Guney Kore dioksit, %5-%10 aluminiyum oksit, %20-%30
kalsiyum zirkonya kompleksi
Dulbecco’s _ _
Sigma ALdrich,
Fosfat tamponlu 136,4 mM NacCl, 2,7 mM KCI, 8.2 mM NaH2POy,,
. Darmstadt
Salin Solusyonu 1,25 mM KH2POg4 (pH 7.4)
Almanya

(DPBS)

Xtreme elastics,
McMinville, ABD

Ortodontik lastik 1/4” Medium

Ivoclar Vivadent
1,200 mW/cm?

Bluephase 20i Schaan,
20 sn
Lihtenstayn
, Spot Dis
Werax EDTA Deposu, izmir, % 17'lik etilen diamin tetra asetik asit solusyonu

Tarkiye
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Her gruptan 18 adet 6rnek Vickers mikrosertlik testleri, 2 adet 6rnek ise SEM ve
SEM-EDX degerlendilmesi igin kullanildi. Ca*? salim ve pH degerlendirmeleri, 20

numunenin tamaminin bekletme soltusyonlari (DPBS) degerlendirilerek yapildi.
3.3. Vickers Mikrosertlik Olgiimleri

Her gruptaki 18 érnege, demineralizasyon iglemleri dncesinde, Vickers mikrosertlik
Olcimleri yapildi. SEM-EDX analizi i¢in ayrilan 2 6rnege mikrosertlik dlgimleri
uygulanmadi. Demineralizasyon oncesi Vickers mikrosertlik (v1) testi igin,
numunelerin silikon-karbid zimparalar ile asindirilan ve isaretlenen ytzeyleri Vickers
indentériine bakacak sekilde, Vickers mikrosertlik cihazina (Shimadzu Micro
Hardness Tester, HMV-2 HMV-700, Shimadzu Corp., Japonya) (Resim 3.6.)
yerlestirildi. Orneklere 20 sn boyunca, 25 gr yik uygulanarak, her bir érnekten (g
farkli noktadan ve numune kenarlarina ve birbirlerine mesafeleri en az 200um
olacak sekilde Uger élcim yapildi ve bu U¢ 6lgimin ortalamasi VHN1 olarak
kaydedildi.

("0 =

Resim 3.6. Vickers mikrosertlik dlgim cihazi
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Demineralkizasyon islemi igin her bir 6rnek, icerisinde 15 ml % 17 etilen diamin tetra
asetik asit (EDTA, Werax, Spot Dis Deposu, izmir, Tiirkiye) soliisyonu bulunan 50
ml’'lik kapakli test tupleri igerisine yerlestirildi ve 37°C’lik etivde 2 saat bekletildi. 2
saat sonunda oOrnekler test tuplerinden cikartilarak distile su ile yikandi.
Demineralizasyon islemi sonrasi Vickers mikrosertlik dlgtimleri (v2) daha 6nceden
mikrosertlik testi icin ayrilmis numunelerin isaretlenmis olan Ust ylzeylerine 30 sn
boyunca, 25 gr yuk uygulanarak v1’deki 6lgime benzer sekilde yapildi ve her drnek

igin U¢ dlgumun ortalamasi VHN 2 olarak kaydedildi.

Orneklere calisma gruplarina uygun olacak sekilde remineralizasyon iglemleri

asagidaki sekilde uygulandi:
Kontrol (n=20)

Kontrol grubunda bulunan her bir 6rnek, icerisinde 15 ml kalsiyum ve magnezyum
icermeyen Dulbecco’s Fosfat Tamponlama Sollsyonu (DPBS), (Sigma Aldrich,
Darmstadt, Almanya) bulunan 50 ml'lik kapakli test tlplerine yerlestirildi ve karanlik

ortamda 1 hafta bekletiimek tzere 37°C’lik etuve yerlestirildi.

Remineralizasyon materyallerinin uygulandigi gruplardaki orneklerde
standardizasyonu saglamak icin materyaller 8 mm ¢apinda ve 2 mm yuksekliginde

PVC halkalar icerisine yerlestirildi.
Biodentine (n=20):

Biodentine (Septodont, Saint Maur des Fossés, Fransa), Uretici firma talimatlar
dogrultusunda, kapsul icerisindeki toza, 5 damla kalsiyum Kklorlr iceren sivi
damlatilarak ve kapsul 4200 devir/dakika hizda karistirma yapan amalgamatoér
(TAC-400M, LINEA TAC S.R.L, Montegrosso d’Asti, italya) ile 30 sn karistirilarak
hazirlandi. Karigtiriimis olan materyal, yine Urln paketi i¢erisinde bulunan spatl
vasitasiyla, steril bir cam Uzerine yerlestiriimis olan 8 mm capinda ve 2 mm
yuksekliginde PVC halkalar igerisine yerlestirildi (Resim 3.7.(a)). Materyalin nihai
sertlesmesini saglamak igin 15 dakika beklendi. PVC halkalar igerisinde sertlesen

materyal, dentin drneklerinin ylzeylerine yerlestirildi ve siki bir temas saglamak igin,
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2 adet ortodontik lastik (Xtreme elastics, McMinnville, Amerika Birlesik Devletleri)
kullanilarak sabitlendi (Resim 3.7.(b)) Daha sonra numuneler, her birinde 15 ml
kalsiyum ve magnezyum icermeyen DPBS bulunan kapakli test tupleri icerisine, her
tupte 1 6rnek olacak sekilde yerlestirildi (Resim 3.7.(c)) ve 37 °Clik etuvde 1 hafta
bekletildi.

Resim 3.7. (a) Dentin kesiti ve PVC halka igerisinde hazirlanan deney materyalleri,

(b) Dentin kesiti ve deney materyalinin ortodontik lastik kullanilarak siki
temasinin saglanmasi, (c) Dentin kesiti ve materyal diskinin 15 ml DPBS

icinde yerlestiriimesi

Theracal (n=20):

TheraCal LC (Bisco Inc, Schaumburg, IL, Amerika Birlesik Devletleri), steril cam
Uzerine yerlestirilen 8 mm c¢apinda ve 2 mm kalinhginda PVC kaliplar igerisine
uretici talimatlarina gére 1 mm’lik tabakalar halinde 2 seferde yerlestirildi ve her
tabakaya LED 1sik cihaziyla (Bluphase 20i ,lvoclar Vivadent, Schaan , Lihtenstayn)
20 sn boyunca isik uygulandi. PVC halkalar igerisinde polimerize edilen materyal,
dentin orneklerinin ylzeylerine PVC halka ile birlikte yerlestirildi ve siki bir temas
saglamak igin, 2 adet ortodontik lastik kullanilarak sabitlendi. Daha sonra numuneler
her birinde 15 ml kalsiyum ve magnezyum igcermeyen DPBS bulunan kapakl test
tupleri igerisine, her tipte 1 drnek olacak sekilde yerlestirildi ve 37 °C’lik etivde 1
hafta bekletildi.

Endocem MTA (n=20):

Endocem MTA (Maruchi, Gangwon-do, Guiney Kore), Uretici talimatlarina gére 300
mg toz, 0,12 cc fizyolojik salin ile steril bir agiz spatuluyle karistirilarak hazirlandi.

Karisim, steril cam Uzerine yerlestirilen 8 mm ¢apinda ve 2 mm kalinhginda PVC
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kaliplar icerisine tasindi ve 4 dakika sureyle materyalin sertlesmesi beklendi. Daha
sonra PVC halkalar igerisinde sertlesen materyal, dentin érneklerinin ylzeylerine
yerlestirildi ve siki bir temas saglamak igin, 2 adet ortodontik lastik kullanilarak
sabitlendi. Daha sonra numuneler, her birinde 15 ml kalsiyum ve magnezyum
icermeyen DPBS bulunan kapakl test tupleri igerisine, her tlipte 1 6rnek olacak
sekilde yerlestirildi ve 37 °C’lik etlivde 1 hafta bekletildi.

Retro MTA (n=20):

Retro MTA (BioMTA, Seul, Guney Kore) uretici talimatlarina goére, 0,3 gr toz, paket
icerisindeki 3 damla deiyonize su ile 20 sn boyunca plastik bir spatul ile karistirilarak
hazirlandi. Karigtirma sirasinda parlak yuzey olusmaya bagladiginda, steril cam
Uzerine yerlestirilen 8 mm c¢apinda ve 2 mm kalinhiginda PVC kaliplar igerisine
tasindi ve 150 saniye sureyle materyalin sertlesmesi beklendi. Daha sonra PVC
halkalar icerisinde sertlesen materyal, dentin 6rneklerinin yuzeylerine yerlestirildi ve
siki bir temas saglamak icin, 2 adet ortodontik lastik kullanilarak sabitlendi. Daha
sonra numuneler her birinde 15 ml kalsiyum ve magnezyum icermeyen DPBS
bulunan kapakl test tlpleri igerisine, her tipte 1 drnek olacak sekilde yerlestirildi ve
37 °C’lik etivde 1 hafta bekletildi.

Remineralizasyon islemi sonrasi Vickers olciimleri (v3) daha énceden mikrosertlik
testi icin ayrilmis olan numunelerin isaretlenmis olan Ust ylzeylerine 30 sn boyunca,
25 gr yuk uygulanarak v1 ve v2’deki dlcumlere benzer olarak yapildi ve her 6rnek

igin U¢ dlgumuan ortalamasi VHN 3 olarak kaydedildi.
3.4. Kalsiyum iyon Salim Miktarinin Olgiilmesi

Deney ve kontrol gruplarindaki 6rnekler 1 hafta boyunca 37°C’lik etlivde kalsiyum
ve magnezyum icermeyen DPBS icerisinde bekletildikten sonra, kontrol grubunda
yalnizca dentin kesitleri, diger gruplarda materyallerle birlikte dentin kesitleri test
tipleri icerisinden ¢ikartildi ve DPBS sollsyonu igerisine materyallerden salinan
Ca*? iyon konsantrasyonu, kalsiyum tayini igin Uretici onerileri dogrultusunda
déteryum lambali arka plan dizeltici, kalsiyum oyuk katod lambasi ve atomizer

olarak hava-asetilen alevi donaniml Varian AA240FS modeli (Varian inc., Palo Alto,
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CA, USA) (Resim 3.8.) alevli atomik absorpsiyon spektrometrisi ile belirlendi.

Cihazin dalga boyu, ampdal akimi, yarik genisligi, ve asetilen akim orani sirasiyla
422,7 nm, 5 mA, 0.5 mm ve 2 L/dk’dir

Resim 3.8. Varian AA240FS Ca*? salim 6l¢iim cihazi
3.5. Deney Materyallerinin Alkalizasyon Potansiyellerinin Degerlendirilmesi

Ornekler 1 hafta boyunca 37°C’lik etlivde kalsiyum ve magnezyum icermeyen DPBS
icerisinde bekletildikten sonra, kontrol grubunda yalnizca dentin kesitleri, diger
gruplarda materyallerle birlikte dentin kesitleri test tlpleri igerisinden c¢ikartildi.
DPBS solusyonunun pH’si bir pH metre (HI 9321, Hanna Instrument, , Vila do
Conde, Portekiz) (Resim 3.9.) kullanilarak olguldi. pH metrenin ucu, her dlgim
oncesinde pH’si 9,21; 7,0 ve 4,01 olan solUsyonlar igerisine daldirilarak kalibre
edildi. Her olgimden sonra elektrod distile su le yikanip, kurutuldu.

Resim 3.9. pH metre cihazi
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3.6. SEM, SEM-EDX Analizi

Calismamizda remineralizasyonu degerlendirmek icin, her gruptan c¢alisma
baglangicinda rastgele secilmis ve SEM, SEM-EDX analizi igin ayriimig 2'ser
ornekten, ylzey degisikliklerinin incelenmesi ve mineral miktarindaki degisimin
saptanmasi amaciyla gesitli bliylutmelerde SEM goéruntileri alindi. Bu iki érnedin
mineral miktarini nicel olarak saptamak igin SEM-EDX elemental analizi yapildi.
SEM ve SEM-EDX analizleri i¢in Kontrol grubunda 6rnegin kendisi, diger gruplarda
materyaller ylizeyden uzaklastirildiktan sonra kalan dentin kesitleri kurutuldu ve
vakum kaplama cihazi (Polaron SC502, Quarum Technologies, UK) kullanilarak
altin-palladyum ile kaplandi (JSM- 6060 LV JEOL, Tokyo, Japonya) (Resim
3.10.(a)). Dustk vakum modunda (45 Pa), 25 kV'de calisilarak SEM-EDX cihazi
(SEM-JOEL 6060 LV EDS IXRF, ABD) (Resim 3.10.(b)) ile yuzeyler incelendi ve

elemental analiz yapildi.

Resim 3.10. (a) Altin kaplama cihazi, (b) SEM-EDX cihazi

SEM-EDX grafiklerinde, elementlere ait yogunluklar agirhik yuzdesi seklinde
verilmistir. Agirlik yuzdesi, ilgili elementin 100 grik numunedeki miktarini
gostermektedir. Agirhk yuzdesi olarak elde edilen bu degerlerden, elementlerin
atomik agirliklari ve Avogadro sabiti kullanilarak, bu agirhk degerlerinde, ilgili

elemente ait atom sayisi asagidaki formul kullanilarak hesaplandi:
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n1,23.....(Elementin agirhk yizdesindeki atom sayisi) = (Elementin agirlik yuzdesi X

Avogadro Sabiti) / Elementin atomik agirhgi

Bu formiilde Avogadro Sabiti= 6,022 X 10% olarak alindi. EDX analizinde agirlik
yuzdeleri g¢ikan her bir elementin, atom sayilari bulunduktan sonra, butin
elementlerin atom sayilari toplaminin %100 oldugu kabul edilerek, bu elementlerin

atomik yuzdelik dilimleri hesaplanmistir.

Orneklerin Ca/P oranlari, Ca ve P igin hesaplanan bu atomik ylizdeleri oranlanarak

bulundu.
3.7. istatistiksel Analiz

Shapiro Wilk's testi (p>0.05), bunlarin histogramlari ve qg-gq plotlarinin goérsel
incelemesinde Vickers sertlik degerleri, pH ve Ca*? salim degerlerinin normal
dagilim gosterdigi, Skewness ve Kurtosis Z-degerlerinin -1.96 ila +1.96 araliginda
oldugu belirlendi. Bu nedenle gruplarin Vickers sertlik degerleri, pH ve Ca*? salim
degerlerinin karsilastirimasinda tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve coklu

karsilastirmalarda Tukey HSD testi kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Bu tez galismasinda trikalsiyum silikat icerikli Biodentine, Theracal LC, Endocem
MTA ve Retro MTA'nin demineralize dentinin remineralizasyonundaki etkinlikleri
mikrosertlik, Ca*? salim, pH degisimi ve SEM, SEM-EDX analizleri ile

degerlendirilmistir.

4.1. Vickers Mikrosertlik Bulgulari

Gruplardan elde edilen Vickers sertlik verilerinin ortalama ve standart sapma
degerleri Cizelge 4.1. ve Sekil 4.1°de verilmigtir. Bu verilere gére dentin numuneleri
hazirlandiktan sonra yapilan ilk sertlik dlgumleri sonuglari arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklihk bulunmamaktadir (p=0,088)

Numunelere EDTA uygulandiktan sonra yapilan, demineralizasyon sonrasi ikinci
sertlik olcumleri sonuclari incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk gézlenmektedir (p=0,003). Bu verilere gore en yuksek mikrosertlik
degeri, Kontrol grubunda (56,54+4,05 VHN), en distk mikrosertlik dederi ise
Theracal grubunda (50,60+4,91 VHN) bulunmustur (Sekil 4.2.)

Remineralize edici ajan uygulamasindan sonra yapilan dguncu sertlik dlgimleri
sonuglari incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundugu (p=0.000), en ylksek mikrosertlik dederinin Biodentine grubunda (73,52
18,42 VHN), en dusuk mikrosertlik degerinin ise Kontrol grubunda (50,05+4,41
VHN) oldugu bulunmustur (Sekil 4.3.).
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Cizelge 4.1. Gruplarin baslangic (v1), EDTA uygulamasi sonrasi (v2) ve
remineralize edici ajan uygulamasi sonrasi (v3) Vickers mikrosertlik
Olcim degerleri (VHN)

vl (VHN 1) v2 (VHN 2) v3 (VHN 3)
Ortalama + OrtalamazStandard | OrtalamatStandard
Standard Sapma Sapma Sapma
Kontrol 76,39a 6,64 56,54at4,05 50,05a14,41
Biodentine 74,46a + 6,58 50,96b+6,51 73,52b+8,42
Theracal 75,82a15,80 50,60b+4,91 70,97b7,24
Endocem MTA 72,36a15,65 52,26ab+5,02 69,56b+7,89
Retro MTA 71,73a15,35 51,88b+2,93 69,36b+4,85
P=0,088 P=0,003 P=0,000

*Yukaridan asagiya farkh harfler gruplar arasindaki farki ifade etmektedir

v1: Dentin kesitleri elde edildikten sonraki Vicker’s sertlik degerleri

v2: 2 saat boyunca %17’lik EDTA solisyonunda bekletildikten sonraki demineralize edilen dentin
kesitlerinin Vickers sertlik degerleri

v3: 7 gun boyunca Dulbecco’s fosfat tamponlama solisyonunda remineralize edici ajanlarla
bekletildikten sonraki Vicker’s sertlik degerleri
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Sekil 4.1. Dentin kesitleri elde edildikten hemen sonraki Vickers sertlik degerleri (v1)
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Sekil 4.2. 2 saat boyunca %17’lik EDTA solisyonunda bekletilerek demineralize

edilen dentin kesitlerinin Vicker’s sertlik degerleri (v2)
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v3 Ortalama
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Sekil 4.3. 7 glin boyunca Dulbecco’s fosfat tamponlama soliisyonunda remineralize

edici ajanlarla bekletilen érneklerin Vickers sertlik degerleri (v3)

vl, v2 ve v3 Olgumleri sonuglarinin Tukey HSD c¢oklu karsilastirma sonuglari

sirasiyla Cizelge 4.2., Cizelge 4.3. ve Cizelge 4.4.’de verilmistir.

Buna gore gruplarin v1 Vickers mikrosertlik olgimleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farkhiik bulunmamaktadir (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.2. v1 Olgumlerinin Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

vl Kontrol Biodentine Theracal Endocem Retro MTA
MTA
Kontrol - 0,872 0,998 0,272 0,150
Biodentine 0,872 - 0,962 0,833 0,657
Theracal 0,998 0,962 - 0,428 0,261
Endocem MTA 0,272 0,833 0,428 - 0,998
Retro MTA 0,150 0,657 0,261 0,998 -
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Gruplarin v2 Vickers mikrosertlik sonuglari karsilastirildiginda Kontrol ve Biodentine
(p=0,007), Kontrol ve Theracal (p=0,004), Kontrol ve Retro MTA (p=0,038) gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu gorulmektedir. Kontrol grubu ve
Endocem MTA gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli  farkhlik
bulunmamaktadir (p=0,069) (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. v2 dlgimlerinin Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi sonuglari

Endocem
v2 Kontrol Biodentine Theracal Retro MTA
MTA

Kontrol - 0,007* 0,004* 0,069 0,038*
Biodentine 0,007* - 0,999 0,929 0,979
Theracal 0,004* 0,999 - 0,842 0,932
Endocem MTA 0,069 0,929 0,842 - 0,999

Retro MTA 0,038* 0,979 0,932 0,999 -

*Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk oldugunu géstermektedir.
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Gruplarin v3 Vickers mikrosertlik sonuglari kargilastirildiginda Kontrol grubu ile tim

deney gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunurken (p=0,000),

deney gruplari birbirleriyle kiyaslandiklarinda anlamli farklilik bulunmadigi (p>0,05)
gozlenmigtir (Cizelge 4.4).
Cizelge 4.4. v3 dlgimlerinin Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testi sonuglari
v3 Kontrol Biodentine Theracal Endocem | Retro MTA
MTA
Kontrol - 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Biodentine 0,000* - 0,791 0,408 0,357
Theracal 0,000* 0,791 - 0,971 0,953
Endocem MTA 0,000* 0,408 0,971 - 1,000
Retro MTA 0,000* 0,357 0,953 1,000 -

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk oldugunu gdstermektedir
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Tam gruplarin baglangi¢ (v1), EDTA uygulamasi sonrasi (v2) ve remineralize edici
ajan uygulamasi sonrasindaki Vickers mikrosertlik degerleri Sekil 4.4'de

gosterilmisgtir.

Calisma gruplarinin élgiim basamaklarindaki mikrosertlik
degerleri (VHN)
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Kontrol Biodentin Theracal Endocem MTA Retro MTA

o

Sekil 4.4. Calisma gruplarinin demineralizasyon oncesi (v1), %17 EDTA ile
demineralizasyonlari sonrasi (v2) ve 7 gun DPBS igerisinde bekletme

sonrasindaki (v3) Vickers mikrosertlik sonuglari
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Olgim  basamaklarindaki  Vickers mikrosertlik  degerlerinin  birbirleriyle

karsilastirimasinda eslestiriimis t-testi kullaniimigtir. Eslestiriimis t-testi sonuclari

Cizelge 4.5.de verilmistir.

Cizelge 4.5. v1, v2 ve v3 igin eglestiriimig t-testi

v1-v2 v1-v3 v2-v3
Kontrol 76,39 56,54 76,39 50.05 56.54 50.05
0.000* 0,000* 0,000*
Biodentine 74,46 50,96 74,46 73,52 50,96 73,52
0,000* 0.550 0,000*
Theracal 75,82 50,60 75,82 70,97 50,60 70,97
0,000* 0.008* 0,000*
Endocem MTA 72,36 52,26 72,36 69,56 52,26 69,56°
0,000* 0.130 0,000*
Retro MTA 71,73 51,88 71,73 69,36 51,88 69,36
0,000* 0.083 0,000*

*Olglim degerleri arasindaki istatistiksel anlamli farki ifade etmektedir

Kontrol grubunda tim 6lgim zamanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur (p<0,05).

Biodentine grubunda ise v1-v2 ve v2-v3 OlgcUmleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk oldugu (p=0,000) , v1-v3 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmadigi (p=0,550) gbézlenmigtir. Theracal grubunda v1-v2, v1-v3 ve v2-
v3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugu (sirasiyla p=0,000; 0,008;
0,000) gdézlenmistir. Endocem MTA grubunda v1-v2 ve v2-v3 Olgimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilhk oldugu (p=0,000) , v1-v3 arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli farkhhk bulunmadigi (p=0,130) gézlenmistir.



73

Retro MTA grubunda v1-v2 ve v2-v3 OlcUmleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik oldugu (p=0,000), v1-v3 arasinda ise istatistiksel olarak anlamh farklilk

bulunmadigi (0,083) gozlenmisgtir.
4.2. Kalsiyum iyon Salim Miktari

Gruplardan elde edilen Ca*? salim ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge
4.6. ve Sekil 4.5de verilmistir. Bu verilere gore gruplarin Ca*?> salim degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu gérulmektedir (p=0,000).

Cizelge 4.6. Gruplarin Ca*? salim 6lgimleri (mg/L)

OrtalamatStandard Sapma (mg/L)
Kontrol 1,352+0,26
Biodentine 310,03P+43,33
Theracal 7,12243,27
Endocem MTA 11,572+4,89
Retro MTA 72,98°+46,06
p=0,000

*Yukaridan asagiya farkh kiiglk harfler gruplar arasi istatistiksel anlamli farki ifade etmektedir.

Gruplar arasinda en dislik Ca*? salim degeri Kontrol grubunda (1,35 mg/L), en
ylUksek Ca*? salim degeri ise Biodentine grubunda (310,03 mg/L) gézlenmistir. Bunu
sirasiyla Retro MTA (72,94 mg/L), Endocem MTA (11,57 mg/L) ve Theracal (7,12

mg/L) gruplari izlemektedir.

Gruplarin ¢oklu karsilastirmalarinda Kontrol-Theracal (p=0,975), Kontrol-Endocem
MTA (p=0,819) ve Theracal-Endocem MTA (p=0,991) gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik olmadigi, diger gruplarin timunun ¢oklu karsilastiriimalarinda
anlamli farkhhk oldugu (p=0,000) bulunmustur (Cizelge 4.7.).
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Sekil 4.5. Ca*? salim ortalama ve standart sapma degerleri (mg/L)

Cizelge 4.7. Calisma gruplarinin Ca*? salim ¢oklu karsilastirma sonuglari

Kontrol Biodentine | Theracal | Endocem Retro
MTA MTA
Kontrol - 0,000* 0,975 0,819 0,000*
Biodentine 0,000* - 0,000* 0,000* 0,000*
Theracal 0,975 0,000* - 0,991 0,000*
Endocem MTA 0,819 0,000* 0,991 - 0,000*
Retro MTA 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* -

*Gruplar arasinda Ca*? salim degerleri agisindan istatistiksel anlamli farkliligi ifade etmektedir

4.3. pH Olgiimleri

Kontrol ve deney grubundaki orneklerin, 7 gin suresince DPBS igerisinde
bekletiimeleri sonrasinda, bekletme solusyonlarinin pH degerlerinin ortalama ve
standart sapma sonuglari Cizelge 4.8 ve Sekil 4.6'de verilmistir. Bu degerlere gore

gruplarin pH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk oldugu

gorulmustar (p=0.000).
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Cizelge 4.8. Gruplarin pH 6lgim degerleri (ortalama + standart sapma)

OrtalamatStandard Sapma
Kontrol 8,292+0,11
Biodentine 9,83°+0,25
Theracal 8,91°+0,10
Endocem MTA 10,02°+0,08
Retro MTA 10,909+0,35
p=0,000

*Yukaridan asagiya farkl kuigtik harfler gruplar arasi istatistiksel anlamli farklihgi ifade etmektedir
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Sekil 4.6. Calisma gruplarinin pH degerlerinin ortalama ve standart sapma verileri

Gruplar arasinda en dusuk pH degeri Kontrol grubunda (pH=8,29+0,11), en ylksek
pH degeri ise Retro MTA grubunda (pH=10,90+0,35) g6zlenmigtir. Bunu sirasiyla
Endocem MTA (pH=10,02+0,08), Biodentine (pH=9,831£0,25) ve Theracal
(pH=8,9110,10) gruplari izlemektedir.

Gruplarin ¢oklu karsilastirmalarinda yalnizca Biodentine-Endocem MTA gruplari

arasinda istatistiksel olarak farkhlik olmadigi (p=0.068), diger gruplarin timunin
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coklu Kkarsilastiriimalarinda anlamli farkhlik bulundugu (p=0.000) gdzlenmistir
(Cizelge 4.9.).

Cizelge 4.9. Calisma gruplarinin pH élgumlerinin goklu karsilastirma sonuglari

Kontrol Biodentine | Theracal | Endocem Retro
MTA MTA
Kontrol - 0,000* 0,000* 0,000* 0,000*
Biodentine 0,000* - 0,000* 0,068 0,000*
Theracal 0,000~ 0,000* - 0,000* 0,000*
Endocem MTA 0,000* 0,068 0,000* - 0,000*
Retro MTA 0,000* 0,000* 0,000* 0,000* -

*Gruplar arasinda pH degerleri agisindan istatistiksel anlaml farkhlig ifade etmektedir

4.4. SEM Degerlendirmesi

Kontrol grubundan alinan X100 ve X500 buyutmeli SEM fotograflari Resim 4.1.‘de
verilmigtir. Elde edilen goruntiler incelendiginde, %17’lik EDTA uygulamasindan
sonra herhangi bir materyal uygulamasi yapilmadan, 7 gin boyunca DPBS’de
bekletilen Kontrol grubu drneklerinin yuzeylerinde dentin tubul agizlarinin tamamen
acik oldugu izlenmekte ve herhangi bir remineralizasyon belirtisi gézlenmemistir
(Resim 4.1).

—_— p 4 FOOLE L VIV 4% i o ‘
Z8ky X168 188xmm GAZI MET : 2aky o X588 S58am GRZIGMET w55

Resim 4.1. Kontrol grubundan alinan (a) X100 blyutmede, (b) X500 bluyutmedeki
SEM fotograflar
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Biodentine grubundan alinan X100 ve X500 buyutmeli SEM fotograflari Resim
4.2.’de verilmigtir. Biodentine grubundan elde edilen SEM gértntileri incelendiginde
%17’lik EDTA uygulamasi sonrasinda, yuzeyine Biodentine yerlestirilerek 7 gin
sureyle DPBS sollusyonunda bekletilen orneklerin, Biodentine uzaklastiridiktan

sonra yuzeylerinin neredeyse tamaminin kiresel, asikuler, talas formundaki farkli

konfigUrasyonlar igeren kalin bir tabaka ¢okeltiyle kapli oldugu goriimustir.

L. 20ky X188 188nm GAZI MET gfam) g XSEB, SEnm ) GAZLMET

Resim 4.2. Biodentine grubundan alinan (a) X100 buyutmede, (b) X500
bayltmedeki SEM fotograflar

Theracal grubundan alinan X100 ve X500 buyttmeli SEM fotograflari Resim 4.3.'de
verilmigtir. Theracal grubundan elde edilen SEM gérintuileri incelendiginde, %17’lik
EDTA uygulamasi sonrasinda, yuzeyine Theracal uygulanarak 7 gun sureyle DPBS
solusyonunda bekletilen drneklerin, Theracal uzaklastirildiktan sonra yuzeylerinde
Biodentine grubundaki gortntulere gore belirgin oranda az miktarda ¢dkelti olusumu
gozlenmistir. Dentin taballerinin bir kisminin agizlari kontrol grubunda izlenmis olan
goruntilere kiyasla tikkanmis olmasina karsin, dentin tibullerinin pek gogunun agik
oldugu izlenmistir. Ylzeyde olusan c¢okeltinin, romboidal kiUmelerin kenarlari

boyunca, kuresel, asikiler ve ig benzeri yapida oldugu gézlenmistir.
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Resim 4.3. Theracal grubundan alinan (a) X100 blyutmede, (b) X500 blyutmedeki
SEM fotograflari

Endocem MTA grubundan alinan X100 ve X500 buyutmeli SEM fotograflari Resim
4.4.°de verilmistir. Endocem MTA grubundan elde edilen SEM gorintileri
incelendiginde, %17’lik EDTA uygulamasi sonrasinda yuzeyine Endocem MTA
uygulanarak 7 gun sireyle DPBS solusyonunda bekletilen érneklerin, Endocem
MTA uzaklastirildiktan sonra ylUzeylerdeki ¢Okelti olugsumlarinin, yuzeyin
tamaminda duzensiz sekilde dagildigi gorulmustur. Bu numunelerin yuzeylerindeki
dentin tubul agizlarinin kontrol grubunda izlenen dentin tubudl agizlarina gore daha
dar oldugu ve ¢oOkeltilerin oldugu bolgelerde tubdl agizlarinin mineral tikaglariyla
tikand1d1 izlenmistir. Cokeltilerin, mikro kirecikler, grantler, asikuler, talas benzeri,

romboidal ve daha bagka pek ¢ok farkli yapida olustugu gozlenmistir.

GAZI.MET

Resim 4.4. Endocem MTA grubundan alinan (a) X100 bulyitmede, (b) X500
bayutmedeki SEM fotograflari

Retro MTA grubundan alinan X100 ve X500 buydtmeli SEM fotograflar Resim
4.5’de verilmigtir. Retro MTA grubundan elde edilen SEM goruntuleri
incelendiginde, %17’lik EDTA uygulamasi sonrasinda yuzeyine Retro MTA
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uygulanarak 7 gun slreyle DPBS solisyonunda bekletilen érneklerin, Retro MTA
uzaklastirildiktan sonra, ylzeylerinde farkli konfiglrasyonlarda, dizensiz dagiimis
cOkeltiler izlenmektedir. CoOkeltilerin  oldugu bdlgelerde dentin tubullerinin
bazilarinin, nispeten kalin; grandler, talas tip, mikrokuresel ve ig benzeri ¢okeltiler

ile kapl oldugu goértlmektedir.

ZOKU s KIBEL188hm e BAZI JMET 2aky *,4-,5(589‘-‘59»:?{&\” L HAZTMET

Resim 4.5. Retro MTA grubundan alinan (a) X100 buyudtmede, (b) X500
buyutmedeki SEM fotograflari

SEM-EDX Degerlendirmesi

SEM-EDX grafiklerinin incelenmesinde elementlere ait yogunluklarin agirlik yizdesi
seklinde verildigi gorulmustur. Agirlik yuzdesi olarak elde edilen bu degerlerden,
elementlerin atomik agirliklari ve Avogadro sabiti kullanilarak, bu agirhk
degerlerinde o elemente ait atom sayisi asagidaki formul kullanilarak atomik
yuzdeleri hesaplamistir.

n1,2,3.....(Elementin agirhk yizdesindeki atom sayisi) = (Elementin agirlik yuzdesi X

Avogadro Sabiti) / Elementin atomik agirligi

Her bir elementin atom sayilari bulunduktan sonra bu elementlerin atomik yuzdelik

dilimleri hesaplanmistir.

Kontrol grubunun mineral miktarinin tayini i¢in yapillan SEM-EDX analizine ait

goruntl ve grafik Resim 4.6.’da verilmistir.
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Resim 4.6. Kontrol grubunun mineral miktarinin tayininde kullanilan (a)SEM-EDX
goruantusu ve (b) EDX analiz sonug grafigi

Kontrol grubunun mineral miktarlarinin tayini icin yapilan SEM-EDX analizine ait
mineral agilik yizdelerinin araliklari ve atomik ylzdelerinin araliklari Cizelge 4.10’da

verilmigtir.

Kontrol grubundaki numunelerin SEM-EDX degerlendirmeleri sonucunda elde
edilen atomik yuzdelerine gore hesaplanan Ca/P oranlari ortalama 1,38 olmak

uzere, 1,18 —1,52 araliginda bulunmustur.
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Cizelge 4.10. Kontrol grubunun mineral miktarlarinin tayini i¢in yapilan SEM-EDX
analizi sonucunda, orneklerde saptanan mineraller, bunlarin atom
numaralari, atomik agirliklari, mineral agirlik yuzdelerinin araliklari ve
atomik yuzdelerinin araliklari

Kontrol Grubu

Mineraller Agirlik % Atomik %
Atom Atomik En En En
N - En ylksek
numarasi | agirhgr | dusuk | yuksek | dusik

Karbon (C) 6 12,0107 | 1,87 37,41 4,03 64,34
Oksijen (O) 8 15,9994 0 23,59 0 37,54
Sodyum (Na) 11 22,9898 0 7,58 0 7,81
Magnezyum

12 24,3050 0 0,96 0 0,88
(Mg)
Silikon (Si) 14 28,0855 | 0,02 0,13 0,02 0,12
Fosfat (P) 15 30,9738 | 17,80 | 23,97 | 12,05 20,41
Klorur (Cl) 17 35,4530 0 7,30 0 5,13
Potasyum (K) 19 39,0983 0 1,20 0 0,11
Kalsiyum (Ca) 20 40,0780 | 26,68 | 43,73 | 16,58 24,13
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Biodentine grubunun mineral miktarinin tayini icin yapilan SEM-EDX analizine ait

goruntl ve grafik Resim 4.7.de verilmistir.
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Resim 4.7. Biodentine grubunun mineral miktarinin tayininde kullanilan (a) SEM-

EDX goruntusu ve (b) EDX analiz sonug grafigi

Biodentine grubunun mineral miktarlarinin tayini icin yapilan SEM-EDX analizine ait
mineral agilik yuzdelerinin araliklari ve atomik ylzdelerinin araliklari Cizelge

4.11.’de verilmistir.

Biodentine grubundaki numunelerin SEM-EDX dederlendirmeleri sonucunda elde
edilen atomik ylzdelerine gére hesaplanan Ca/P oranlari ortalama 2,32 olmak Gzere

2,01 - 2,64 araliginda bulunmustur.
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Cizelge 4.11. Biodentine grubunun mineral miktarlarinin tayini igin yapilan SEM-
EDX analizi sonucunda, orneklerde saptanan mineraller, bunlarin

atom numaralari, atomik agirhklari,

araliklari ve atomik yuzdelerinin araliklar

mineral agirhk yuzdelerinin

Biodentine Grubu

Mineraller Agirlik % Atomik %
Atom Atomik En En En En

numarasi agirhgi dusuk | ylksek | dusuk yuksek
Karbon (C) 6 12,0107 0 12,35 0 2,94
Oksijen (O) 8 15,9994 | 2294 | 26,24 | 3531 44,81
Sodyum (Na) 11 22,9898 0,03 0,85 0,04 0,96
Magnezyum (Mg) 12 24,3050 0,14 0,51 0,16 0,56
Silisyum (Si) 14 28,0855 1,69 4,01 1,53 4,02
Fosfat (P) 15 30,9738 9,75 15,30 7,63 13,91
Klorur (CI) 17 35,4530 3,52 9,85 2,65 7,82
Potasyum (K) 19 39,0983 0 0,51 0 0,36
Kalsiyum (Ca) 20 40,0780 33,38 | 42,21 20,19 29,69
Cinko (Zn) 30 65,3800 1,46 2,63 0,56 1,13
Zirkonyum (Zr) 40 91,2240 1,41 7,55 0,39 2,02
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Theracal grubunun mineral miktarinin tayini i¢in yapilan SEM-EDX analizine ait

goruntl ve grafik Resim 4.8.’de verilmistir.
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Resim 4.8. Theracal grubunun mineral miktarinin tayininde kullanilan (a) SEM-EDX
goruntisu ve (b) EDX analiz sonug grafigi

Theracal grubunun mineral miktarlarinin tayini igin yapilan SEM-EDX analizine ait
mineral agilik yuzdelerinin araliklari ve atomik yuzdelerinin araliklari Cizelge

4.12.de verilmistir.

Theracal grubundaki numunelerin SEM-EDX degerlendirmeleri sonucunda elde
edilen atomik ylzdelerine gore hesaplanan Ca/P oranlari oranlari ortalama 1,75

olmak Uzere 1,36 -2,13 araliginda bulunmustur.
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Cizelge 4.12. Theracal grubunun mineral miktarlarinin tayini icin yapilan SEM-EDX
analizin sonucunda, orneklerde saptanan mineraller, bunlarin atom
numaralari, atomik agirliklari, mineral agirhk yuzdelerinin araliklari ve
atomik yuzdelerinin araliklari.

Theracal Grubu

Mineraller Agirlik % Atomik %
Atom Atomik En En En )
numarasi | agirhgr | dusuk | yuksek | dusuk En ylksek

Karbon (C) 6 12,0107 0 22,05 0 39,05
Oksijen (O) 8 15,9994 | 19,44 29,33 27,30 45,75
Sodyum (Na) 11 22,9898 0 2,28 0 2,69
Magnezyum (Mg) 12 24,3050 | 0,60 1,51 0,61 1,32
Silikon (Si) 14 28,0855 | 0,31 2,64 0,30 2,53
Fosfat (P) 15 30,9738 | 14,08 22,94 10,41 20,07
Klortr (Cl) 17 35,4530 | 1,68 4,59 1,09 3,51
Potasyum (K) 19 39,0983 0,17 0,43 0,13 0,27
Kalsiyum (Ca) 20 40,0780 | 34,02 46,93 18,05 34,15
Ginko (Zn) 30 65,3800 1,69 2,74 0,55 1,22
Zirkonyum (Zr) 40 91,2240 0 3,09 0 0,99
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Endocem MTA grubunun mineral miktarinin tayini icin yapilan SEM-EDX analizine

ait goéruntu ve grafik Resim 4.9.’da verilmigtir.
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Resim 4.9. Endocem MTA grubunun mineral miktarinin tayininde kullanilan (a)

SEM-EDX goruntusu ve (b) EDX analiz sonug grafigi

Endocem MTA grubunun mineral miktarlarinin tayini igin yapilan SEM-EDX
analizine ait mineral agilik yuzdelerinin araliklari ve atomik yuzdelerinin araliklari

Cizelge 4.13.’de verilmisgtir.

Endocem MTA grubundaki numunelerin SEM-EDX de@erlendirmeleri sonucunda
elde edilen atomik ylzdelerine gore hesaplanan Ca/P oranlari ortalama 1,82 olmak

Uzere 1,44 - 2,09 araliginda bulunmustur.
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Cizelge 4.13. Endocem MTA grubunun mineral miktarlarinin tayini igin yapilan SEM-
EDX analizi sonucunda, orneklerde saptanan mineraller, bunlarin
atom numaralari, atomik agirliklari, mineral agirlik yuzdelerinin
araliklari ve atomik yuzdelerinin araliklar

Endocem MTA Grubu
Mineraller Agirlik % Atomik %
Atom Atomik En En En En

numarasi agirhgi dusik | yuksek | dusuk yuksek
Karbon (C) 6 12,0107 10,45 | 17,95 15,92 34,79
Oksijen (O) 8 15,9994 19,70 | 27,83 29,35 41,04
Sodyum (Na) 11 22,9898 0 0,46 0 0,47
Magnezyum (Mg) 12 24,3050 0,37 0,97 0,35 0,94
Aliminyum (Al) 13 26,9815 0 0,36 0 0,34
Silikon (Si) 14 28,0855 0,84 5,50 0,70 4,56
Fosfat (P) 15 30,9737 11,78 | 19,79 8,86 16,47
Klorur (CI) 17 35,4530 0,81 2,45 0,67 1,61
Potasyum (K) 19 39,0983 0,16 0,52 0,06 0,31
Kalsiyum (Ca) 20 40,0780 31,87 | 38,85 18,52 23,84
Cinko (Zn) 30 65,3800 1,66 2,38 0,62 0,92
Zirkonyum (Zr) 40 91,2240 0,93 5,45 0,39 1,54
Baryum (Ba) 56 137,3270 1,09 3,66 0,18 0,60
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Retro MTA grubunun mineral miktarinin tayini icin yapilan SEM-EDX analizine ait

goruntl ve grafik Resim 4.10.’da verilmistir.

B Low Doty Enor Com
) 2
=)

B 084 05% 425 w¥%
0 B 63 13 BT w%
WK 209 0313 0917wk
WK 0% 08 018wk
SR 780 1M 15 w¥%
P PoL RS 146G wk
| a L 17 2B 36wk
A E D 1608 0% wk
L B IRST 82% Q208 wk
B 23 0% 209wk
T L 71N 222wk
Bl 121 067 187wk
100000 wt% Total
o BB
B BB B W 20
By Bady Bl 7 Tefdge 30
y T iAoy Fligsed Lieime 100

; ¥ T Y
5
BN EMEEE B B B
Camor=

Resim 4.10. Retro MTA grubunun mineral miktarinin tayininde kullanilan (a) SEM-

EDX goruntusu ve (b) EDX analiz sonug grafigi

Retro MTA grubunun mineral miktarlarinin tayini icin yapilan SEM-EDX analizine ait
mineral agilik yizdelerinin araliklari ve atomik ylzdelerinin araliklari Cizelge 4.14°de

verilmistir.

Retro MTA grubundaki numunelerin SEM-EDX degerlendirmeleri sonucunda elde
edilen atomik ylzdelerine gore hesaplanan Ca/P oranlari ortalama 1,74 olmak Uzere

1,41 — 2,32 araliginda bulunmustur.



Cizelge 4.14. Retro MTA grubunun mineral miktarlarinin tayini igin yapilan
SEM-EDX analizi sonucunda, oérneklerde saptanan mineraller,
bunlarin atom numaralari, atomik agirliklari, mineral agirhk

yuzdelerinin araliklari ve atomik yuzdelerinin araliklari

Retro MTA Grubu

Mineraller Agirlik % Atomik %
Atom Atomik En En En En
numarasi agirhigi dusluk | yuksek | dusuk | yuksek
Karbon (C) 6 12,0107 0 21,17 0 38,97
Oksijen (O) 8 15,9994 13,84 | 25,36 | 21,57 43,9
Sodyum (Na) 11 22,9898 0 1,06 0 1,13
Magnezyum (Mg) 12 24,3050 | 0,18 | 1,37 | 0,20 1,41
Silikon (Si) 14 28,0855 0,23 5,18 0,20 5,14
Fosfat (P) 15 30,9738 | 12,55 | 23,35 | 10,99 20,90
Klorir (CI) 17 35,4530 0,90 3,17 0,70 2,39
Potasyum (K) 19 39,0983 0,04 0,37 0,02 0,27
Kalsiyum (Ca) 20 40,0780 36,16 | 44,01 | 19,95 31
Ginko (Zn) 30 65,3800 1,69 2,32 0,57 0,98
Zirkonyum (Zr) 40 91,2240 0 9,41 0 2,87
Baryum (Ba) 56 137,3270 1,76 3,46 0,29 0,71

89
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5. TARTISMA

Dentin c¢uragunun, esas olarak hidroksiapatitten olusan saglam dokunun
demineralizasyonuyla, kollajen lif aginin icerisinde bogsluk ve gbzeneklerin

olusmasindan kaynaklandigi bilinmektedir (Taddei, Prati ve Gandolfi, 2017).

Curtk dentin, ¢lrukten etkilenmis bir i¢c katman ve ¢uruk ile enfekte olmus bir dis
katman olmak Uzere iki ayri tabakadan olusmaktadir (Fusayama, 1979). Curuk ile
enfekte dentin yuksek oranda demineralizedir ve kollajen liflerinde gapraz baglant
ortadan kalkmis ve kalici sekilde denatlre olmustur (Nakajima, Kunawarote,
Prasansuttiporn ve Tagami, 2011). Curuk ile enfekte dentinden farkl olarak
gurukten etkilenmis dentin kismen demineralize olmustur ve Kkollajen lifleri
molekulller arasi c¢apraz bagdlarini korudugundan ve belirgin c¢apraz baglanti
gosterdiginden fizyolojik olarak remineralize olabilir durumdadir (Liu ve digerleri,
2011).

Esas olarak trikalsiyum silikat simanlardan olusan remineralizasyon ajanlarinin
geligtiriimesi, demineralize olmus kollajen lifleri i¢erisindeki bosluk ve gézeneklerin
icerisi ve gevresinde apatit birikimlerine neden olabilecek yeni bir tedavi yaklasimi
getirebilir (Taddei ve digerleri, 2017).

Kalsiyum silikat simanlarin dentin remineralizasyonunda etkili oldugu goérulmus ve
bunlarin mineralizasyon saglayan restoratif materyallerde doldurucu olarak
kullaniimasi gundeme gelmistir. Ayrica bu materyallerin kullanimi, arastiriimakta
olan materyaller igin ¢ok genis bir kullanim yelpazesi de sunmaktadir (Taddei ve
digerleri, 2017).

Kalsiyum silikat simanlarin suyla temas ettiklerinde kalsiyum salimi yaptiklari
bilinmektedir. Kalsiyum silikat simanlarin kullanimiyla apatit birikimi bu gsekilde
aciklanabilir. Aslinda silikat simanlar su ile birlestiginde, kalsiyum hidroksit agiga
cikmaktadir. Agiga ¢ikan bu kalsiyum hidroksit pH’y1 arttirmakta, artan pH ile birlikte
silanol iceren ince ve gdzenekli matriks ise yaygin olarak protonlarindan ayriimis

SiO- gruplari icermektedir (Nelson ve Featherstone, 1982). Si-OH ve SiO‘in her ikisi
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de apatit birikimi igcin heterojen g¢ekirdeklenme alanlari meydana getirmektedir
(Gandolfi ve digerleri, 2011a).

Dentin remineralizasyonunda, kollajen matriksi, Ca*? ve kollajene yiksek
afinitelerinden dolayr mineral olusumunda yer aldigi disunulen kollajen olmayan
proteinlerin varliginda, mineral birikimi igin bir sablon olarak iglev gérebilir (Glimcher,
1989). Kollajen liflerinin, apatit nanokristal birikimi ve oryantasyonu igin birincil
sablon oldugu bildirilmistir. Mineralizasyon derecesi, amorf kalsiyum fosfatlarin
kollajen lifleri igerisine sizma ve sonrasinda daha olgun apatit fazina dontisum

kabiliyetlerine baglidir (Taddei ve digerleri, 2017).

MTA’nin etkinligi blylk dl¢lide biyoaktivitesine, yani kalsiyum iyon salimi ve fosfat
iceren fizyolojik sivilarla temas ettiginde apatit benzeri kristal ¢okeltileri olugturma
kapasitesine baglanmaktadir (Sarkar ve digerleri, 2005; Bozeman ve digerleri,
2006; Reyes-Carmona ve digerleri, 2009; Gandolfi, Taddei, Tinti ve Prati, 2010e;
Han, Okiji ve Okawa, 2010; Han ve Okiji, 2013). Cokeltiler hidrasyon reaksiyonlari
sonucunda ortaya ¢ikan kalsiyum hidroksitin ¢oziinmesi sonucu meydana gelir. pH
ve Ca*? konsantrasyonunda meydana gelen artis, fosfat iceren sivinin apatite gore
stiper doygun hale gelmesine neden olur ve dolayisiyla ¢cokelmeyi arttirir (Kokubo
ve Takadama, 2006). Portland simaninin olusturdugu ¢okeltiler, amorf bir kalsiyum
fosfat fazi ile Uretilen kalsiyum eksik Tip B karbonatli apatit olarak tanimlanmistir
(Tay ve digerleri, 2007). Apatit olusumu, cam seramikler gibi ¢esitli inorganik
biyomateryallerin biyouyumluluklarinin temelini olusturmaktadir (Kasuga, 2005;
Kokubo ve Takadama, 2006).

Kalsiyum silikat simanlarin nem varliginda sertlesebilmeleri, biyoaktivitelerinin
yuksek olmasi, genlesme Ozelliklerine bagli olarak iyi bir tikama etkinligine sahip
olmalari (Gandolfi ve digerleri, 2009; Gandolfi ve Prati, 2010f; Torabinejad ve
Parirokh, 2010; Prati ve digerleri, 2014; Pelliccioni ve digerleri, 2007) yaninda
saldiklari iyonlarla epigenetik sinyal gibi davranabilmeleri (Moghadame-Jafari,
Botero, McDonald ve Nor, 2005; Paranjpe, Smoot, Zhang ve Johnson, 2011;
Gandolfi ve digerleri, 2011a; Gandolfi, Taddei, Modena, Siboni ve Prati, 2013a) bu
simanlarin klinik kullanimda tercih edilmelerinin en 6nemli nedenlerindendir (Prati
ve digerleri, 2014).
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Bu iyi 6zellikleri yaninda orijinal simanlarin, uzun sertlesme sureleri, kullanimlari ve
manuplasyonlarinin zor olmasi, kanama alanlari gibi cok nemli ortamlarda ortamdan
uzaklasma riskleri, diguk radyoopasiteleri ve yuksek maliyetleri gibi bazi
dezavantajlari da mevcuttur (Parirokh ve Torabinejad, 2010b; Saghiri ve digerleri,
2017). Bu nedenle MTA benzeri yeni kalsiyum silikat simanlarin gelistiriimesi 6nem

kazanmistir.

Bu alanda pek ¢ok yeni deneysel materyalin etkinlikleri degerlendirilmis, Biodentine,
Theracal, Endocem MTA ve Retro MTA gibi daha yeni kalsiyum silikat esasl
simanlar gelistirilmis ve pazarlanmistir. Bu ikinci nesil kalsiyum silikat esasli
materyaller modifiye edilmistir ve pek cogu klinik kullanimlarini daha uygun hale

getiren ozellikler sergiler (Camilleri ve digerleri, 2014).

Kalsiyum silikat esasli simanlarin orijinal formulasyonlari, remineralizasyon
kabiliyetleri acgisindan buyuk olgude arastiriimis olmasina karsin, yeni gelistirilen
simanlar i¢in daha ileri testlere ihtiyag vardir. Bu tez calismasinda, ikinci jenerasyon
olarak da tabir edilen yeni gelistiriimis trikalsiyum silikat esasli materyallerin, yapay
olarak demineralize edilmis dentin dokusunu, remineralize etme etkinlikleri
mikrosertlik, Ca*? salimi, pH, ylizey Ozellikleri ve ylzeyde olusan kristallerin

elemental yapisi incelenerek in vitro olarak test edilmistir.

Dentin mineralizasyonunun deg@erlendiriimesi i¢in taramali elektron mikroskobu,
transmisyon elekron mikroskobu (Eisenmann ve Yaeger, 1972; Tay ve Pashley,
2008), Fourier dontsumlu kizildtesi spektroskopisi (Li ve Chang, 2008), Raman
spektroskopisi (Sauro, Thompson, Watson, 2011), X- isini difraksiyonu (Saito,
Toyooka ve Crenshaw, 2003), enerji dagihmli X-1sini spektroskopisi (Zhang, Neoh
ve Kishen, 2012), mikroradyografi (Kawasaki, Ruben, Tsuda, Huysmans ve Takagi,
2000), bigisayarli mikrotomografi taramasi (Liu ve digerleri, 2011), mikrosertlik,
nanoindentasyon (Bertassoni ve digerleri, 2011) ve elektron prob mikroanalizi (Ngo,

Mount, Mc Intyre, Tuisuva ve Von Doussa, 2006) gibi pek ¢ok yontem kullaniimigtir.

Mekanik 6zelliklerin saptanmasi, mikroyapi, mineral yogunlugu ve organik matrikste
minerallerin yerleri gibi faktorleri biraraya getirdiginden mineralizasyonun derecesini

belirlemek i¢in uygun bir yaklagim olarak kabul edilmektedir (Bertassoni ve digerleri,
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2009) Kemik ve dentin gibi kollajen igeren sert dokulardaki mineral faz, kollajen
molekdillerinin bogsluk bélgelerinin icerisinde ya da hemen yaninda biriken ve Iif
igindeki mikrofibril bosluklari boyunca uzanan Ilif icerisindeki apatitler ve kollajen
liflerini ayiran kollajenler arasi bosluklara yerlestiriimis olan lifler arasi apatitler
olarak siniflandirilir. Onceki calismalar, lif ici apatitlerin mineralize dokularin
mekanik 6zelliklerinde énemli bir rol oynadigini géstermektedir (Toledano, Cabello,
Vilchez, Fernandez ve Osorio, 2014; Balooch, Habelitz, Kinney, Marshall, S. J. ve
Marshall, G. W., 2008).

Mikrosertlik testleri, test edilen dental dokularin mekanik 6zelliklerini belirlemek igin
kullaniimaktadir ve demineralizasyon ve remineralizasyon c¢alismalarinda buyuk
oneme sahiptir (Gutiérrez-Salazar ve Reyes-Gasga, 2003). Bunun yaninda sertlik
degerleri Young modullusu, kirllma dayanimi ve sunme gerilimi gibi diger mekanik
Ozelliklerle baglantili olabilir (Kielbassa, Wrbas, Schulte-Moénting ve Hellwig, 1999;
Rodrigues, Cury ve dos Santos, 2004). Dis yapisi icin dnemli boélgesel farkhliklar
rapor edildiginden, mikro-scratch veya mikro-indentasyon yontemlerinin
kullaniimasi tercih edilmektedir. Calismamizda da benzer olarak, remineralizasyon
materyallerin etkinliklerinin degerlendiriimesinde, dentinin mekanik yapisi ile

dogrudan iligkili olan mikrosertlik dlgumleri kullaniimigtir.

Dentinin mikrosertliginin belirlenmesinde genellikle Knoop ve Vickers elmas
intendorleri kullaniimaktadir. Vickers sertlik testinde, kare tabanl piramit seklindeki
bir elmas ug, parlatilmis materyal yluzeyine belirli bir yik altinda uygulanir. Bu test,
dis dokulari gibi ¢ok kirilgan dokularin sertliklerinin belirlenmesi igin oldukca
uygundur (Wang, D'Alpino, Lopes ve Pereira, 2003). Gutierraz-Salazar ve Reyes-
Gasga (2003) ve Kielbassa ve digerleri (1999) disin mikrosertliginin degerlendirildigi
c¢alismalarda, olusan izlerdeki kare seklinin her zaman korunmasi gerektigini, dis
yuzeylere ve mine-dentin birlegsimine yakin bdlgelerde hatali sonucglara neden
olabilecek kosegenlerdeki kuguk uzamalarin kolaylikla belirlenebilir olmasi
sebebiyle Vickers intendérinin Knoop intenddrine gore daha kullanisli oldugunu,
bu nedenle, dis dokularinda yapilan sertlik c¢alismalarinda mutlaka Vickers
intendoru  kullaniimasi gerektigini  bildirmislerdir. Bu nedenle c¢alismamizda,
demineralizasyon oOncesi ve remineralizasyon sonrasinda dentin mikrosertlik

degerlendirmelerinde, Vickers intendorline sahip bir sertlik cihazi kullaniimistir.
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Bu tez galismasinda herhangi bir c¢atlak, kirik ya da baska bir defekti olmayan,
cekilmis gomdalu ugluncu buyuk azi diglerinden elde edilen dentin kesitleri
kullanilmigtir. Elde edilen kesitler, standart dizgun bir ylzey elde edebilmek igin
1200 gride kadar incelen zimparalar ile asindiriimis ve distile su ile yikanmistir. Elde
edilen kesitler rastgele bes gruba ayrilmis ve baslangi¢ sertlik degerleri, ¢calisma
sonrasindaki sertlik degerleriyle karsilastirma yapilabilmesi icin olgulmuagtar.
Gutierrez-Salazar ve Reyes-Gasga (2003), yaptiklari in vitro mikrosertlik
calismasinda 10, 25 ve 50 gr indentasyon yuklerini farkli surelerde uygulayarak
Vickers mikrosertlik olgumleri yapmiglardir. Calismalarinda 50 gr ylk
uygulandiginda neredeyse butun indentasyonlarda catlak ve materyal birikimi
goraldugunu, 10 gr yuk uygulandiginda ise olusan izlerin okunmasinin oldukga zor
oldugunu bildirmislerdir. 25 gr ve 50 gr yuk uygulandiginda elde edilen sertlik
degerlerinin istatistiksel olarak benzer oldugunu ancak 25 gr yuk uygulamasinin
daha az catlak belirtisi ve daha duzguin indentasyon izleri olusturdugunu
bildirmislerdir. Bu bulgulardan yola clkarak  Vickers mikrosertlik
degerlendirmelerinde 25 gr indentasyon yuku ve 20 saniye yukleme slresinin
onerilebilir oldugunu bildirmislerdir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda Vickers sertlik
Olcimleri icin 25 grlik indentasyon ylUki ve 20 saniyelik yukleme suresi

kullaniimigtir.

Gruplarin baglangig sertlik degerleri ortalamalari 71,73 VHN ve 76,39 VHN arasinda
degismektedir ve gruplar arasinda istatistiksel farkhlik bulunmamistir. Elde ettigimiz
bu dentin sertlik degerleri, daha onceki calismalarda rapor edilen 50-70 VHN
degerlerine (Gutiérrez-Salazar ve Reyes-Gasga, 2003; Craig ve Peyton, 1958)
oldukca yakindir.

Calismamizda, baslangi¢ sertlik degerleri dlgimlerinden sonra dentin kesitleri,
Gandolfi, Taddei, Siboni, Modena, De Stefano ve Prati (2011)’nin bildirdigi sekilde
2 saat %17’lik EDTA solisyonu kullanilarak demineralize edilmistir. EDTA, 4
karboksilik asit grubu iceren ve kalsiyuma selasyon yapma 06zelligi olan bir
molekuldur. Dentin proteinlerinde degisime neden olmadan ve dentindeki kollajenin
dogal lifsel yapisinda blyuk degisiklikler meydana gelmeden dentinin mineral
fazinin ¢ozinmesi igin yaygin olarak kullaniimaktadir (Sano, Takatsu, Ciucchi,
Russell ve Pashley, 1995; Carvalho, Tay, Sano, Yoshiyama ve Pashley, 2000;
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Habelitz, Balooch, Marshall, Balooch ve Marshall Jr, 2002; Fuentes ve digerleri,
2004).

EDTA, formikasit/sodyum format, fosforik asit ve hidroklorik asit gibi daha once
kullanilan agresif ajanlardan farklidir. EDTA’nin kemikte, kemik bir aydan uzun sure
dahi EDTA icerisinde birakildiginda bile, kollajen yapisini bozmadan kompleks
olusturarak mineral fazi ¢gdzme kapasitesine sahip en etkili selasyon ajani oldugu
genel olarak kabul edilmektedir (Chen ve digerleri, 2005). Biyokimyasal olarak
EDTA uygulamasinin, pek ¢ok kollajen olmayan organik icerigi uzaklastirabildigi
bilinmektedir. Yukarida bahsedilen ajanlarin kullanilmasiyla  dentin
demineralizasyonu, yalnizca dentindeki mineral fazi ¢gdzmemekte ayni zamanda
kollajen yapisini bozacak olan kollajen matriksin hidrolizine de neden olmaktadir.
Bu nedenle, asidik suregler sonucunda kollajen matrikste meydana gelebilecek
hasari 6nlemek icin, dentin demineralizasyonunda asidik islemler yerine EDTA'nin
kullaniimasi 6nerilmektedir (Thula ve digerleri, 2011). Yapisal bozulmaya
ugramamis kollajen liflerinin, intrafibriler minerallerini muhafaza ettigi, mineraller
tarafindan saglanan yapisal destek devam ettiginden dehidrasyondan daha az

etkilendikleri disundlmektedir (Habelitz ve digerleri, 2002).

Chuenarrom ve digerleri (2009) yaptiklari in vitro calismada farkli indentasyon
sureleri ve farkli indentasyon yuklerinin mine ve dentinde elde edilen Knoop ve
Vickers sertlikleri Uzerinde herhangi bir etkisi olup olmadigini incelemislerdir.
Arastirmacilar, minenin mikrosertlik dlgimlerinde Knoop intendéri kullanildiginda
farkli ylUkler uygulanmasinin farkli sonuclar verdigini, dentinin mikrosertlik
Olcimlerinde ise Vickers intendorl kullanildiginda farkh ytkler uygulanmasinin
sonuglari degistirdigini, bu nedenle de farkh yuk uygulanmig degerlerin birbirleriyle
karsilagtirlamayacagini  bildirmislerdir. Ancak indentasyon suresinin farkh
olmasinin, her iki mikrosertlik testinde de herhangi bir fark yaratmadigini, ayni yikle
farkli slrelerde uygulanan indentasyon ol¢umlerinin karsilastirilabilir oldugunu

bildirmiglerdir.

Bu tez galismasinda demineralizasyon sonrasinda, EDTA ile demineralizasyonun
etkilerinin saptanmasi amaciyla, sertlik Olgumleri tekrarlanmigtir. Ancak
demineralizasyon sonrasi yapilan mikrosertlik olgimlerinde, dentin kesitleri elde
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edildikten hemen sonra yapilan mikrosertlik dlgumleri i¢in kullanilan 20 sn sure ve
25 gr yuk kullanildiginda, elde edilen indentasyon izlerinin okunamayacak kadar silik
oldugu ve kare seklinin korunamadigi gorulmustar. Hatal sonuglar elde etmemek
igin, surenin degistiriimesinin  Vickers Olgumlerinde fark yaratmadigi ve
karsilastinlabilir sonuglar verdigi (Chuenarrom ve digerleri, 2009) g6z 6ninde
bulundurularak, indentasyon yUku yine 25 gr olacak sekilde indentasyon suresi 30

sn’ye ¢ikariimistir.

EDTA ile demineralizasyon sonrasinda, tum gruplarin dentin Orneklerinin sertlik
degerlerinde belirgin bir digus oldugu ve sertlik degerlerinin ortalama 50,6 ila 56,54
VHN degerleri arasinda oldugu bulunmustur. Sertlik degerlerindeki bu disuisun,
EDTA’ya maruz birakilma sonucu mineral igerigindeki azalmaya bagli oldugu

dusunulmektedir (Gandolfi ve digerleri, 2019).

EDTA uygulamasi sonrasinda dentin sertliginde meydana gelen azalma, ¢uruk
surecinin esas semptomlarindan olan, kalsifiye dokularin mekanik 6zelliklerindeki
azalmaya benzemektedir. Bakteriyel asitler mineral kaybi ve kollajen
denaturasyonuna neden oldugundan, sertlikte meydana gelen bozulma, ¢urigun
erken isaretlerinden biridir (Fusayama, Okuse ve Hosoda, 1966; Silverstone, 1985).
Saglikli dentinin Knoop sertlik degerleri 69 ila 72 KHN arasinda olmasina karsin,
curuk dentinin Knoop sertlik degerlerinin 3 ila 20 KHN arasinda oldugu bildirilmistir
(Torii, 1986).

Elde edilen bu sonuglar, dentinin tamami demineralize edildiginde elde edilen sertlik
degerlerinden yuksek oldugundan, 2 saat suresince EDTA’ya maruz birakmanin
dentini kismi olarak demineralize ettigini gostermektedir. Klinik agidan bakildiginda,
kismi olarak demineralize edilmis dentin, ¢lrlik lezyonunun tabaninda bulunan
gurukten etkilenmis dentin tabakasina tekabll etmektedir. Bresciani, Wagner,
Navarro, Dickens ve Peters (2010), kendi kendini sinirlayan polimer frezler
kullanilarak ¢urugun uzaklastirilmasi sonrasinda herhangi bir tedavi uygulanmamis
gurtkten etkilenmis dentinin sertliginin, literatirde rapor edilmis olan sertlik

degerlerinden (Boston, 2003) biraz daha yuksek olabilecegini bildirmislerdir.
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Bu tez calismasinda kontrol grubundaki dentin kesitlerine EDTA uygulamasi
sonrasinda herhangi bir islem uygulanmamis, yilkama sonrasinda dogrudan DPBS
icerisine yerlestiriimigtir. Calisma gruplarindaki diger dentin kesitleri ise, EDTA
uygulamasi sonrasinda distile su ile yikanmig ve ardindan klinik uygulamaya
benzerlik gostermesi igin Uzerlerine materyaller yerlestirilmistir. Yine klinik
uygulamaya benzer olmasi amaciyla, dentin ve materyalin siki kontakta olmasini

saglamak igin ortodontik elastik bantlar kullaniimistir.

Bu tez galismasinda agiz ortamini taklit etmesi ve dentin remineralizasyona
katilacak olan kalsiyum iyonlarinin, bekletme solisyonundan degil, yalnizca
kullanilan deney materyallerinden kaynakli olmasini garanti etmek maksadiyla,
Gandolfi ve digerlerinin (Gandolfi ve digerleri, 2011c) calismalarinda da kullanmis
olduklari, pH’sI 7.4 olan, kalsiyum ve magnezyum icermeyen DPBS sollusyonu
inkiibasyon vasati olarak kullaniimistir. Li ve digerleri (2017), yaptiklari calisma
sonucunda, kalsiyum silikat esasli simanlarin dentin kesitleriyle birlikte bekletiime
suresinin, kalsiyum silikat esasli simanlarin remineralizasyon etkinlikleri Gzerinde
anlamli bir etkisi bulunmadigini, belirgin remineralizasyonun 1 hafta bekletme
sonrasinda elde edildigini, remineralizasyonun 1 haftadan sonra olduk¢a yavas
ilerledigini bildirmislerdir. Bu nedenle, bu tez calismasinda son mikrosertlik
degerlendirmeleri (remineralizasyon sonrasi degerlendirme), dentin kesitleri Gizerine
trikalsiyum silakat siman uygulamasi takiben, 1 hafta sureyle 37°C’de DPBS

icerisinde bekletme sonrasinda gergeklestiriimistir.

DPBS’'de 1 hafta sureyle bekletme sonrasinda, herhangi bir remineralizasyon
materyali uygulanmamis olan Kontrol grubundaki dentin kesitlerinin mikro sertlik
degerleri ortalamasinin (50,05 VHN), kesitler edildikten hemen sonra dlgllen
mikrosertlik degerleri (76,39 VHN) ve EDTA kullanilarak demineralizasyon islemi
sonrasindaki mikro sertlik degerlerinin (56,54 VHN) her ikisinden de anlamh
dizeyde dusuk oldugu gorulmustir. Kontrol grubundaki numunelerin sertlik
degerleri DPBS’de 1 haftalik bekletme slUrecinde diugsmeye devam etmistir. Gandolfi
ve digerleri (2019), EDTA'nin selasyon etkisinin yalnizca dentinin yuzeyel
tabakalarini etkilemekle kalmayip, dentinin daha derin tabakalarina nufiz ederek
daha vyavas olmakla birlikte etkinligini devam ettirdigini bildirmislerdir.

Calismamizda, Kontrol grubuna ait ornekler EDTA ile demineralizasyonlari
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sonrasinda distile suyla yikanmig olmasina kargin, yikamayla uzaklastirilamamis
olan dentin tubdlleri icerisine nifus etmis olan EDTA’nin, 1 haftalik bekletme

suresinde de etkinligini devam ettirdigini dusunuyoruz.

Remineralizasyon materyallerinin uygulanmasindan 1 hafta sonra yapilan son
sertlik degerlendirmelerinde, deney gruplarinin  mikrosertlik degerlerinin,
remineralizasyon islemi sonrasindaki sertlik degerlerinden daha ylksek ve dentin
kesitleri elde edildikten hemen sonrasindaki mikrosertlik degerlerine oldukga yakin
oldugu goérulmastur. Bu bulgunun, demiralizasyonla birlikte dentinde kaybedilmis
olan mekanik  Ozelliklerin, bu materyallerin kullanimiyla  yeniden

kazandirilabilecegini gosterdigini dugtinuyoruz.

Biodentin grubunda remineralizasyon sonrasinda elde edilen mikro sertlik degeri
73,52 VHN, demineralizasyon sonrasi elde edilen mikrosertlik degeri
ortalamasindan (50,96 VHN) anlamli diizeyde yiksek bulunmustur. Bu deger dentin
kesitleri elde edildikten hemen sonra yapilan mikrosertlik degerlendirmesi sonucuna
(74,46 VHN) oldukca yakindir ve demineralizasyon oncesi ve remineralizasyon
sonras| mikrosertlik degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Bu da
Bu da Biodentine uygulamasinin, dentinin demineralizasyonu ile birlikte kaybedilmis
olan mikrosertlik 6zelligini, 1 hafta sure igerisinde tamami ile geri

kazandirabileceg@ini gostermektedir.

Theracal grubundaki dentin Ornekleri incelendiginde 1 hafta DPBS igerisinde
bekletme sonucunda demineralizasyon sonrasinda elde edilen mikrosertlik
degerleri ortalamasinin (50,60 VHN), anlaml dizeyde ylkselerek 70,97 VHN
seviyesine ¢iktig1 gorulmektedir. Ancak bu grupta, remineralizasyon sonrasi elde
edilen sertlik degeri, demineralizasyon oncesi sertlik degeri olan 75,82 VHN
degerinden anlamli derecede dusuktur. Bu materyal ile 1 hafta sureyle DPBS
icerisinde bekletmenin, demineralizasyon sonrasinda meydana gelen sertlik
degerlerindeki dususu bir miktar duzeltmekle birlikte, sertlik degerlerini ilk

mikrosertlik degerlerine ulastiramadigi sdylenebilir.

Endocem MTA grubunda elde edilen mikrosertlik degderleri demineralizasyon

onecesinde 72,36 VHN iken, demineralizasyondan sonra bu deger 52,26 VHN’ye



100

dismis ve Endocem MTA ile remineralizasyon sonrasinda 69,56 VHN'’ye ¢ikmistir.
Bu grupta remineralizasyon sonrasi elde edilen deger, baglangi¢c mikrosertlik
degerinden biraz duglik olmasina karsin, bu iki deger arasinda anlamh farkllk
bulunmamaktadir. Bu da Endocem MTA uygulamasinin, demineralizasyon ile
kaybedilmis olan mikrosertlik degerlerinin yeniden kazandirilmasinda etkin bir

materyal oldugunu gosterebilir.

Retro MTA grubunda, demineralizasyon sonrasinda elde edilen deger (51,88 VHN),
baslangic (71,73 VHN) ve remineralizasyon sonrasindaki sertlik degerlerinden
(69,36 VHN) anlamh dizeyde duslUktir ancak baslangic ve remineralizasyon
sonrasindaki mikrosertlik degerleri arasinda anlamli farkhlik bulunmamaktadir. Bu
nedenle, demineralize edilmis dentin ylzeylerine 1 hafta slureyle Retro MTA
uygulanmasinin, dentinin kaybedilmis  mikrosertlik degerlerinin  yeniden

kazandiriimasinda etkin bir materyal oldugunu gosterebilir.

Daha once de belirtildigi gibi mikrosertlikte meydana gelen dedisiklikler, dentinin
mineral icerigindeki degisikliklerin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu tez
calismasinda kullanilan trikalsiyum silikat esasli materyallerin  tamami,
demiralizasyon sonrasi sertlik degerlerine goére, 1 hafta DPBS’de bekleme sireci
sonunda sertlikte anlamli artisa sebep olmusglardir. Bu nedenle demineralize edilmis
dentin kesitlerinde, bu dort materyalin hepsinin mikrosertlik degerlerinin yeniden
kazandirilmasinda yuksek potansiyele sahip olduklari sdylenebilir. Ayrica Theracal
LC disindaki diger materyallerin kullanimi, dentin sertlik degerlerinin,
demineralizasyon oncesindeki baslangic sertlik degerlerine esdeger sertlik

degerlerine donmesini saglamistir.

Kalsiyum iyonlari tum dig sert dokularinin ana bileseni oldugundan ve
remineralizasyon ve hucre farkhlasmasi sureglerinde énemli roli bulundugundan,
materyallerin remineralizasyon potansiyellerini dogrulamak igin, 7 gunluk bekletme
sureci sonunda materyallerin kalsiyum iyon salimlari degerlendirilmigtir. Trikalsiyum
silikat esasli materyallerin ana bileseni olan kalsiyumun, BMP-2, Osteopontin gibi
genlerin ekspresyonunu duzenleyerek, hatta alkalin fosfataz aktivitesini azaltarak

osteo induktif oldugu gdsterilmistir (Rashid ve digerleri, 2007).
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Tamir dokularinda kalsiyum iyon saliminin gergeklestigi ve yara iyilesmesine
katildig1 bilinmektedir (Schroder, 1985). Bazi kuafaj materlallerinin hicre disi
kalsiyum seviyelerini arttirarak, hidcre c¢ogulmasini destekledikleri bilinmektedir
(Schroder, 1985; Tada ve digerleri, 2010). Trikalsiyum silikat ekstrelerinin pulpa
hlcrelerinin ¢odalma ve farklilasmasini tesvik ettikleri bilinmektedir (Chung ve
digerleri, 2016; Peng ve digerleri, 2011; Du ve digerleri, 2013). Kalsiyum gibi
biyolojik olarak aktif olan iyonlarin salimi anlamina gelen bio-interaktivite, bir
materyalin biyoaktif olmasi ve apatit olusumunu tetiklemesi i¢cin 6n kosuldur. Daha
once yapilmis calismalar, fosfat iceren sivilarda bekletildiklerinde, kalsiyum silikat
simanlarin yldzeyinde apatit olusumunu gostermektedir (Gandolfi, Taddei, Tinti ve
Prati, 2010e; Gandolfi ve digerleri, 2010b; Gandolfi ve digerleri, 2010a; Gandolfi ve
digerleri, 2011b; Gandolfi ve digerleri, 2011a). Apatit olusumunun, hucreler igin
uygun bir ylzey olusmasi, odontoblast benzeri hicrelerin yeni dentin dokusu
olusturmasi ve komsu dentin yuzeyinin apatit kristalleri depozisyonuyla remineralize
edilmesi gibi pek ¢cok avantajlari mevcuttur (Gandolfi, Ciapetti ve Taddei, 2010g;
Gandolfi ve digerleri, 2011b; Gandolfi ve digerleri, 2011a; Tay ve Pashley, 2008;
Prati, Parrilli, Fini, Dummer ve Gandolfi, 2011).

Bunun da o6tesinde, trikalsiyum silikat esasli simanlar, fosfat iceren sentetik doku
sivilariyla  temasta  olduklarinda  bir  hidroksiapatit  kaynagi  olarak
tanimlanmaktadirlar (Tay, Pashley, Rueggeberg, Loushine ve Weller, 2007; Grech,
Mallia ve Camilleri, 2013).

MTA’nin etkinliginin, kalsiyum iyon salimi ve fosfat iceren fizyolojik sivilar ile temasta
oldugunda apatit benzeri kristal ¢okeltiler olusturmasi nedeniyle biyoaktivitesine
bagli oldugu bildirilmistir (Gandolfi ve digerleri, 2010e; Reyes-Carmona ve digerleri,
2009; Sarkar ve digerleri, 2005; Bozeman, Lemon ve Eleazer, 2006; Han, Okiji ve
Okawa, 2010; Han ve Okiji, 2013). Hidrasyon reaksiyonlari sonucu kalsiyum
hidroksit ¢ozinir, pH ve Ca*? konsantrasyonunda meydana gelen artis fosfat iceren
sivinin apatite gore stiper doygunluguna neden olur ve bu durum apatit ¢gokelmesini
tesvik eder (Kokubo ve Takadama, 2006). Tay ve digerleri (Tay, Pashley,
Rueggeberg, Loushine ve Weller, 2007), Portland simani Gzerinde bulunan
¢Okeltilerin, amorf kalsiyum fosfat fazi aracihigiyla Uretilmis kalsiyum eksik Tip B

karbonat apatit oldugunu gdstermislerdir. Cam seramikler gibi pek ¢ok inorganik
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materyal icin, apatit olusumu biyouyumluluk igin esastir (Kokubo ve Takadama,
2006; Kasuga, 2005).

Trikalsiyum silikat esasli simanlar, kalsiyum salimlarinin yaninda Ozellikle
hidrasyonun erken safhalarinda hidroksil iyon salimina bagl olarak ¢evre dokularin
ve ortamin pHsinda yukselmeye neden olmaktadirlar. Kalsiyum silikat partikullerinin
hidrasyonunu takiben kati-sivi bir ara yuz olusturmak igin, sivi karistirma
solisyonundaki H* ve Hs3O* ile Ca*?un hizli bir yer degistirmesinin eslik ettigi,
hidroliz ve iyon degisimi gergeklesir (Gandolfi ve digerleri, 2010a). Ca*? iyonlarinin
sudan kaynaklanan OH- iyonlarinin reaksiyonu, ylksek oranda alkali bir ortam
olusturacak olan kalsiyum hidroksit (portlandit) olusumunu saglar (Camilleri, 2007).
Bdyle bir katyon degdisiminin devam etmesi, ¢ozeltinin hidroksil konsantrasyonunu
arttinr. Kalsiyum silikat partikullerinin yazeylerinin, ¢ozelti icerisindeki OH" iyonlari
tarafindan sariimasi ve alkali ortamdaki SiO4# gruplarinin hidrolizine neden olur. Bu
da mineral partiklllerinin ylUzeylerinde, amorf kalsiyum silikat hidrat fazinin
olusumuna neden olur. Kalsiyum silikat hidrat, su molekdllerinden ayrismis OH" ve
siman partikilleri kaynakl Ca*? iyonlarindan kaynaklanan fazla miktarda kalsiyum
hidroksit/portlandit icermektedir. Bu nedenle, karistirmadan sonraki ilk saatlerde,
kalsiyum silikat hidrattan, kalsiyum hidroksit ve ortamin pH’sini ve kalsiyum
konsantrasyonunu belirgin sekilde arttiran kalsiyum iyon salimi surekli olarak devam
eder. Portlandit (kalsiyum hidroksit) salimi doku sivisi benzeri saklama kosullarinda

uzun sure devam eder (Niu ve digerleri, 2014).

Diger bir deyigle materyal bilesimindeki kalsiyum oksit, doku sivilariyla reaksiyona
girmekte ve hidroksit ve kalsiyum iyonlarina ayrigsacak olan kalsiyum hidroksit
olusturmaktadir. Hidroksit iyonlari, yiksek pH ortamindan ve sonug olarak alkalin
fosfatazin aktivasyonundan sorumlu olacaktir (de Vasconcelos ve digerleri, 2009).
Bu materyallerin guglu alkaliniteleri sayesinde, klinik olarak uygulanan MTA,
bakterisit etki gdsterecektir (Che ve digerleri, 2016).

Buna ilave olarak alkali pH'nin, reperatif dentin olusumuyla birlikte enflamatuar
reaksiyona neden oldugu (Horsted-Bindslev ve Lovshall, 2002; Okiji ve Yoshiba,
2009), ve ayrica hidroksiapatit olusumunu tesvik ettigi de bilinmektedir (Meyer ve
Eanes 1978; Lazic, 1995).
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Kalsiyum hidroksit salinimi ile iligkili olarak alkalilestirici aktivite gostermeleri, bu
maddelerin bildirilen antibakteriyel 6zelliklerini agiklayabilir (Al-Hezaimi ve digerleri,
2005; Siqueira ve Lopes, 1999). Ca(OH)2 simanlar gibi kalsiyum silikat materyaller,
alkalilestirici aktivitelerine bagl olarak 15-30 gune kadar erken donem
antimikrobiyal/bakteriostatik etki gdsterirler (McHugh, Zhang, Michalek ve Eleazer,
2004; Gandolfi ve digerleri, 2015). Kalsiyum hidroksitin bakteri hticreleri Uzerindeki
olimcul etkisi, protein denaturasyonu, DNA ve sitoplazmik membran hasari

olusturmasina baghdir (Siqueira ve Lopes, 1999).

Kalsiyum hidroksit Uzerine yapilmig onceki ¢alismalar kalsiyum hidroksit kaynakl
hidroksil ve kalsiyum iyonlarinin mineralizasyonda sinerjik yolla etki ettigini
gostermektedir. Hidroksil iyonlari mineralizasyonu tesvik eden alkalen fosfatazi
aktive ederken, kalsiyum iyonlari pulpasi ampute edilmis diglerde hicre igi sivinin
miktarini azaltarak, granulasyon dokusunun yeni kilcal damarlarinin gegirgenligini
azaltmakta, yuksek konsantrasyonda iken mineralizasyonda énemli bir faktor olan
prefosfataz aktivitesini arttirmakta ve immunolojik reaksiyonlarin tamamlayici

sistemlerinde rol almaktadir (Estrela ve digerleri, 1995).

Bahsedilen bu bilgiler 1si§inda, bu tez ¢galismasinda hizli sertlesen trikalsiyum silikat
simanlarin (Biodentine, Theracal LC, Endocem MTA ve Retro MTA) kalsiyum iyon
salimlari Atomik Abzorbsiyon Spektrometresi ve DPBS bekletme solusyonunun

pH’si bir pH metre kullanilarak degerlendirilmigtir.

DPBS igerisinde 7 gunluk bekletme slresi sonrasinda, materyal diskleri bagli
bulunduklari dentin kesitleriyle birlikte bekletme sollsyonlarindan c¢ikartiimis ve
hemen arkasindan bekletme soliisyonunun pH’si ve Ca*? iyon konsantrasyonu
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, 310 mg/L ile Biodentine’in kalsiyum
saliminin en yuksek oldugunu géstermektedir. Bunu sirasiyla 72,98 mg/L ile Retro
MTA, 11,57 mg/L ile Endocem MTA ve 7,12 mg/L ile Theracal LC takip etmektedir.
Kontrol grubuyla kiyaslandiginda (1,35 mg/L) yalnizca Biodentine ve Retro MTA
gruplarinin Ca*2 salimlari anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica Biodentine
grubunun Ca*? salim degeri, Retro MTA grubunun Ca*? salim degerinden anlamli

duzeyde yuksek bulunmustur.
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Bu bulgulara goére Biodentine’in diger materyallere gore anlamli dizeyde ylksek
kalsiyum salimi yaptigi sdylenebilir. Biodentine’de elde edilen bu degerler saf
trikalsiyum silikat ve dikalsiyum silikat bilesenlerinden olusmus kalsiyum silikat
varligina bagli olabilir, bu da yuksek apatit olugturma aktivitesiyle, kalsiyum kloridle
ve dusuk ¢ozunarlikle (%11,93) iliskilidir ve benzer olarak karistirma igin gerekli su
miktarini azaltan genel olarak kullanilan polikarboksilat gibi bir superplastisizor
(likit/toz orani 0.257) icermektedir ve bu da akigskanligini uygun hale getirerek
simanin kendiliginden yerlesmesini saglamaktadir. Buna ilave olarak, trikalsiyum
silikatlardaki hizli hidrasyon reaksiyonu, dusuk ¢ozunurlUkleri ve erken donem
yuksek kalsiyum salimlariyla iligkili olabilir. Gandolfi ve digerleri, Biodentine’de
belirgin sekilde gdzlemlenen pordzitelerin iyon salimiyla ilgili olabilecegini, kalsiyum
fosfat ¢Okeltilerinin olusumuna dahil olan kalsiyum ve hidroksil iyonlarinin salimi igin
genis acik por hacminin ve su emiliminin genis islak bir bio-interaktif ytzey

olusturacagini bildirmislerdir (Gandolfi ve digerleri, 2013; Saghiri ve digerleri, 2017).

Iyon salimi, materyalin yapisi ve icerdigi mineral partikilleri gibi pek cok faktére
dayanmaktadir. Bu faktorlerin her ikisi de su emilimi ve poroziteyi tetikleyen
¢ozunurlikten sorumludur. Biodentine, daha kompakt bir ylzey tabakasi olusturan
1 mikrondan kiglk kalsiyum fosfat partikillerinden olusmaktadir. Biodentinden
salinan kalsiyum hidroksit miktari ayrica, doldurucu olarak kullanilan kalsiyum
karbonat igerigine de baglidir. Dogal ve sentetik kalsiyum karbonat mineralizasyon
icin en 6nemli materyaldir. Kalsiyum karbonat, mineralizasyon sureci sirasinda
dogal olarak kalsiyum fosfata maruz kalan osteoblastlar tarafindan depolanir

(Aprillia, Usman ve Asrianti, 2018).

Calismamiza benzer sekilde Zeid ve digerleri (Zeid, Alothmani ve Yousef, 2015) ve
Gandolfi ve digerleri (Gandolfi ve digerleri, 2013b) de Biodentine’den sirasiyla 242,8
mg/L ve 43,58 ppm gibi yuksek kalsiyum salim degerleri bildirmislerdir.

Diger calisma gruplarina kiyasla Theracal LC daha disuk kalsiyum salim degerleri
gOstermigstir. Bu disuk kalsiyum salim dederleri materyal igerigindeki rezine bagh
olabilir. Theracal LC igeriginde bulunan rezin, materyalin ¢evre ortamla arasindaki
iyon alis verigini engelleyebilir. Calisma sonuglarimiza benzer sekilde, Yamamato
ve digerleri (Yamamoto, Han, Noiri ve Okiji, 2017)de, ProROOT MTA ile
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kiyaslandiginda Theracal LC’nin dusuk kalsiyum salim de@erleri gosterdigini
bildirmislerdir. Theracal LC’nin disiik ¢ozinlrligi de daha az miktarlarda Ca*? ve
OH- salimini agiklayabilir (Gandolfi, Siboni ve Prati, 2012). Camilleri ve digerleri
(Camilleri 2014) tarafindan yapilan bir bagka galismada, Theracal LC’nin Ca*?
salimi yaptigi ve ylzeyinde Ca-P c¢okeltileri olusturdugu halde, sertlesme
sonrasinda kalsiyum hidroksit olusturmadigini bildirmiglerdir. Theracal LC’nin
icerigindeki rezin matriksin, cevreleyen ortamla sinirli iyon degigimine izin verdigini,
bunun da su emilimini kisitlayarak kalsiyum silikat bilesenlerinin hidrasyon
derecesini ve sertlesmis materyalin Ca*? salim miktarini azalttigini bildirmislerdir
(Camilleri, 2014).

Calismamizda Endocem MTA grubunda da, Biodentine ve Retro MTA gruplarina
kiyasla kalsiyum saliminin diguk oldugu bulunmustur. L. Han ve digerleri (Han,
Kodama ve Okiji, 2015) 14 glin suresince fosfat tamponlu salin igerisinde
beklettikleri Endocem MTA’nin kalsiyum ve fosfor iceren apatit benzeri ylzey
cOkeltileri olusturdugunu ve kalsiyum iyon saliminin 6,95 mg/L oldugunu
bildirmislerdir. Dugsuk kalsiyum salimi, en azindan kismen, pozzolanik reaksiyon
sirasinda kalsiyum hidroksit tuketimine baglanabilir, ¢inkl pozzolanik reaksiyon
sureci hidrasyon sirasinda Uretilen serbest kalsiyum hidroksit miktarini azaltir

(Snellings, Mertens ve Elsen, 2012).

Chung ve digerleri (2016) pozzolan simaninin major bileseni amorf ya da camsi
silika olmasina karsin, Endocem MTA’nin kimyasal kompozisyonunun radyoopasite
icin %20 bizmut oksit ilavesiyle, hacimce %46,7 CaO, %5,43 Al203, %12,8 SiOz,
%3,03 MgO, %2,32 Fe203, %2.36 SO3 %0,21 TiO2, %14,5 H20/CO2 ve %11,0 Bi20O3
iceren dogal saf siman yapisiyla MTA’ya ¢ok benzer oldugunu bildirmiglerdir. Steril
su ile karistirildiginda, hidrasyon isisini dusurecek, pH’yi notralize edecek ve baski
dayanimini arttiracak olan serbest kalsiyum hidroksit miktarinda kademeli bir
azalma ve kalsiyum silikat hidrat (CaO SiO2 nH20) olusumunda bir artis meydana
gelir (Chung ve digerleri, 2016).

Han ve digerleri (Han, Kodama ve Okiji, 2015), Endocem MTA’nin
kompozisyonunda aliminyum igerdigini bulmuglardir. Materyalin elde edildigi dogal
Portland simani, Portland simani igerikleri igerisinde en hizli hidrasyon oranina
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sahip olan ana element olan trikalsiyum aluminat igerdiginden, bu normal bir
bulgudur. Bu trikalsiyum aluminat igerigi saf trikalsiyum silikatlar ile
karsilastinldiginda, trikalsiyum silikat/trikalsiyum aluminat kompozitlerin hidrasyon
surecini hizlandirmakta, sertlesme suresini kisaltmakta ve erken baski dayanimini
arttirmaktadir (Saghiri ve digerleri, 2017; Black ve digerleri, 2006). Bu tip etkiler
tercih edilir olmasina karsin, trikalsiyum aluminat farkl hidratlar olusturmak Gzere
cok hizli bir sekilde su ile reaksiyona girer. Bu hidratlar bir difizyon bariyeri yaratarak
trikalsiyum silikat ve dikalsiyum silikatin hidrasyonunu onleyerek, ‘flash-set’ adi
verilen ve materyal igerigi ve materyali gevreleyen sivi arasindaki iyon degisimini

azaltan hizh bir sertlesmeye neden olur (Darvell ve Wu, 2011).

Retro MTA'dan salinan kalsiyum miktari Endocem MTA ve Theracal LC’den yuksek
ancak Biodentine seviyesinden anlamli dizeyde dusuk bulunmustur. Retro
MTA’dan salinan kalsiyum miktari materyal iceriginden kaynakh olabilir. Retro
MTA’nin partikilleri ProRoot MTA’ya goére daha incedir. Kliglk partikiller icermesi,
karigtirma sivisiyla temasa gegen yuzey alanini arttirarak erken ddnem dayaniminin
daha ylUksek olmasina ve kullaniminin daha rahat olmasina neden olmaktadir.
Retro MTA, kalsiyum karbonat, aliminyum oksit, silikon dioksit gibi hidrofilik
materyaller ile radyoopasite igin ilave edilmis hidrolik kalsiyum zirkonya karigimidir.
Trikalsiyum silikatlarin hidrasyonlari sirasinda g¢ekirdeklenme i¢in merkez olarak
gorev yapacak daha ince kalsiyum karbonat partikilleri igerdiginden ve kalsiyum
zirkonya icerigi nedeniyle, Retro MTA’'dan salinan kalsiyum miktarinin, Endocem
MTA ve Theracal LC ile kiyaslandiginda daha fazla oldugunu distinmekteyiz (Che
ve digerleri, 2016).

inklbasyon dénemi sonunda numuneler gikartildiktan sonra bekletme
solUsyonlarinin pH’lari degerlendirildiginde, degerlerin kontrol grubunda 8,29; Retro
MTA grubunda 10,9; Biodentine grubunda 9,83, Theracl LC grubunda 8,91 ve
Endocem MTA grubunda 10,02 oldugu bulunmustur.

Gandolfi ve digerleri (Gandolfi ve digerleri, 2013b) yaptiklari ¢alismada, Biodentine
icin pH degerini, buldugumuz degerden ¢ok az yuksek olmak Uzere 9,19 olarak

bildirmistir.
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Gandolfi ve digerlerinin (Gandolfi ve digerlari, 2012) bir baska calismasinda
Theracal LC’nin 3 saat ila 3 glnluk strede bekletme solisyonunu alkalize ederek
pH 10-11 seviyesine ¢ikardigi ve bunu takiben 7 ila 14 gunluk surede pH’nin 8-8,5
oldugu bildirilmistir. Bu bulgu, bu tez ¢alismasinda Theracal LC igin elde edilen pH
degeriyle uyumludur.  Ayrica, arastirmacilar materyalin ¢ozunurligu dusuk
olmasina karsin, materyal icerigindeki hidrofilik rezin nedeniyle, Portland simani
parcaciklarinin hidrasyonunun baglamasini saglayacak kadar su emilimine izin

verdigini bildirmiglerdir.

Che ve digerleri (Che ve digerleri, 2016), 24 saat sonunda Endocem MTA'ya ait
bekletme solusyonunun pH degerinin 10,14 oldugunu, benzer sekilde bir bagka
¢alisma (Kim, M., Yang, Kim, H., ve Ko, 2014) 7 gin sonunda pH degerinin 11,33

oldugunu bildirmistir.

Retro MTA’nin Uretici firmasi, pH’nin baslangigta 12,5 oldugunu 4 hafta sonra bu
degerin 8’e distiglnu sdylemektedir. Ancak Che ve digerleri (2016) 24 saat
sonunda Retro MTA'nin pH degerinin 11,36 oldugunu gostermiglerdir. Souza ve
digerleri (2015) 4 haftalik sire¢ boyunca daha dusuk degerler olan 9,93 ila 7,9
arasinda pH degerleri bildirmisler ve bunun sebebinin materyalin bekletme sivisi ile
temasta olan alaninin daha ki¢lik olmasina bagh farkli metodolojik yaklasimlari

oldugunu bildirmiglerdir.

Farkli arastirmacilarin elde ettikleri pH degerleri arasindaki bu gibi farkliliklar, 6lgim
surecinde izlenen metodolojideki farkliliklara ve bekletme ¢ozeltisinin tipi ve

kullanilan pH d6lgim cihazi gibi laboratuvar kosullarina bagli olabilir.

Gunumuze kadar dentin demineralizasyon/remineralizasyonunu degerlendirmek
amaciyla pek c¢ok farkl yontem kullaniimistir. Calismamizda remineralizasyonun
kalitatif 6zelliklerinin belirlenmesi icin SEM goruntuleme yontemi kullaniimigtir.
Tarama elektron mikroskobu ve enerji dagilimh X-igini analizi (SEM-EDX) ylzey
analizinde ve dentinin inorganik kisminin incelenmesinde siklikla kullanilan ylzey
derinlik analizi ile birlikte yuzey topografisine ait yuksek ¢dzunurlukte goruntuler elde
edilmesini saglayan oldukga kullanigh kantitatif bir ydontemdir. SEM, yaklasik 50 nm

civarinda noktasal c¢oOzunurlikte, numune vyuzeylerinin  sub-mikrometrik
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morfolojilerinin degerlendiriimesine imkan veren bilgiler sunar. Elde edilen
mikrograflarin siyah-beyaz olmasi sebebiyle insan gozu tarafindan anlagiimalari
kolaydir (Goldstein ve digerleri, 2003). EDX, kullanicinin incelenen numunenin
yuzeyini olusturan elementlerin varligini ve goreceli miktarini belirlemesini saglayan

spektroskopik bir tekniktir (Olea-Mejia ve digerleri, 2014).

Calismamizda remineralizasyon sirecinin gorsel ve sayisal olarak degerlendiriimesi
amaciyla her gruptan 2 numune SEM-EDX degerlendiriimesine tabi tutulmustur. Bu
incelemelerde, remineralizasyon amaciyla kullanilan materyaller uzaklastirildiktan
sonra, bu materyallerle kontakta olan dentin ylzeyleri SEM ile incelenmis ve EDX
ile yuzeydeki elementlerin miktarlari sayisal olarak tayin edilmistir. Kontrol grubunda
bulunan demineralize edildikten sonra remineralizasyon materyali kullaniimamis ve
DPBS igerisinde bekletiimis olan orneklerin SEM goruntuleri incelendiginde,
yuzeyde herhangi bir remineralizasyon belirtisi izlenmemis, dentin tubullerinin
tamaminin  agik oldugu goérulmustir. Ayni orneklerin  EDX analizlerinde,
demineralizasyondan sonra bile kalsiyum ve fosfat pikleri izlenmektedir. Gandolfi ve
digerleri (2011e), Raman spektroskopisi kullanarak yaptiklari galismada, 2 saat %17
EDTA kullanimi ile 50 mikrometreye kadar bir demineralizasyon olustugunu
bildirmiglerdir. Biz de ¢alismamizda EDTA demineralizasyonunun sinirli bir alanda
kaldigini ve bu nedenle EDX analizlerinde demineralize orneklerde kalsiyum ve
fosfat piklerinin goraldiguna dusunuyoruz. Ayrica, demineralizasyonun dentinde
kollajen liflerinin arasindaki minerallerden bagladidi ve demineralizasyonun
ilerleyen evrelerinde kollajen lifleri igerisindeki minerallerin bu slrece dahil oldugu
bilinmektedir (Balooch ve digerleri, 2008). Bu nedenle, EDX analizinde saptanan
kalsiyum ve fosfat pikleri, uyguladigimiz demineralizasyon igleminin suresine ve
kullanilan demineralizasyon sollisyonuna bagli olarak dentin dokusu igerisinde
kalan mineral kristallerini de gdsteriyor olabilir (Balooch ve digerleri, 2008;

Bertassoni ve digerleri, 2011).

Yalnizca demineralizasyon uygulanmis orneklerin kalsiyum degerleri 16,58-24,13
(atomik %) arasinda iken fosfat degerleri 12,05-20,41(atomik %) arasinda
bulunmustur. Bu grubun Ca/P orani 1,18-1,52 araligindadir. Ayrica EDX analizi
sonucunda bu grupta karbon, oksijen, eser miktarda sodyum ve Onemsiz

miktarlarda magnezyum, silisyum, klorin ve potasyum saptanmistir. Bu grupta
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belirlenmis olan artmig karbon ve oksijen seviyeleri dentinin agiga ¢ikmis kollajen
matriksine ve inorganik igerige baglanabilir. Diger elementlerin ise bekletme

solusyonu kaynakl oldugunu disunulmekteyiz.

Biodentine grubunda, SEM incelemesi drneklerin pek ¢ok bdlgesinde, dentin tlbul
agizlarinin tikandigini, yuzeyin neredeyse tamaminin, kuresel, asikuler ve talas tip
kristal yapisinda, kalin bir tabaka ¢okelti ile kapli oldugunu gostermektedir. Bu
orneklerin EDX analizleri yuksek oranlarda kalsiyum ve fosfat icerigine ilaveten,
materyal igerigine bagl olabilecek eser miktarda ¢inko ve zirkonyum ile birlikte klor
ve silikon varligini gostermektedir. Biodentine grubunda kalsiyum degerleri 20,19-
29,69 (atomik %) arasinda iken fosfat degerleri 7,63-13,91(atomik %) degerleri
arasinda bulunmustur. Bu grubun Ca/P orani 2,01-2,64 araligindadir. Bu grupta,
kontrol grubuna gdre daha ylksek bulunmus olan kalsiyum degerlerinin,
Biodentine'in icerigindeki elementlerin katkisina bagli oldugu séylenebilir. Benzer
sekilde, Grech ve digerleri (Grech, Mallia ve Camilleri, 2013), Camilleri ve digerleri
(Camilleri, Sorrentino ve Damidot, 2013) ve Gandolfi ve digerleri (Gandolfi ve
digerleri, 2013b) de fosfat tamponlu c¢ozeltilerde bekletildiginde, Biodentine’in
hidrate olmus ylUzeylerinde artan kalsiyum miktarlari bildirmiglerdir. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, Biodentine grubu daha yuksek oksijen seviyeleri gdsterirken, fosfat
ve klor miktarlarinin daha dusik oldugu ve kontrol grubundan farkh olarak silikon,
¢inko ve zirkonyum elementlerine ait pikler gosterdigi bulunmustur. Zirkonyum
pikleri, Biodentine igerisine radyoopasite igin ilave edilen zirkonyum oksit varligiyla
iligkilidir. Camilleri ve digerlerinin (Camilleri ve digerleri, 2014) yaptiklari calismanin

sonuglari bu bulgularimizi destekler niteliktedir.

Fosfatin atomik yuUzdesinin dusuk olamasi, Ca/P oraninin artmasina neden
olmaktadir. Bu bulgu, yuzeyde olusan ¢okeltideki farkh kalsiyum fosfat fazlari ile ilgili

olabilir.

Theracal grubunda, dentin yUzeylerinde kontrol grubuna gore artmig bir ¢okelti
olusumu goézlenmekle birlikte, Biodentin grubuna kiyasla belirgin sekilde daha az
cokelti olusumu saptanmistir. Dentin tabulleri nadiren tam olarak tikali olmasina ve
bazi dentin tubulleri parsiyel olarak tikanmasina kargin, Kontrol grubuna ait SEM

goruntuleriyle kiyaslandiginda dentin tubadl agizlarinin bu grupta daha dar oldugu
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soylenebilir. Olusan ¢okeltiler, kiresel, asikiler, i§ benzeri ve romboidal yapidadir.
Bu cokeltilerin EDX analizleri incelendiginde, yuksek kalsiyum ve fosfat icerigi
yaninda, eser miktarda zirkonyum, c¢inko, silikon, klor ve magnezyum pikleri
izlenmektedir. Kalsiyum degerleri 18,05-34,15 (atomik %) arasinda iken fosfat
degerleri 10,41-20,07(atomik %) degerleri arasinda bulunmustur. Bu grubun Ca/P
orani 1,36-2,13 (atomik %) arahdindadir. Bunlarin yaninda EDX analizinde, karbon,
oksijen, eser miktarda sodyum, onemsiz miktarlarda magnezyum, silikon, klor,
potasyum, c¢inko ve zirkonyum elementleri tespit edilmistir. Bu grupta karbon
miktarinin Biodentine grubuna gore yuksek olmasi, Theracal grubundaki orneklerin
yuzeylerinin daha az miktarda ¢okelti olusumuyla tikanmig olmasina ve agikta kalan
dentin yuzeylerinin daha fazla olmasina bagl olabilir. Ayrica, bu grupta gdzlemlenen
daha dusuk Ca/P orani, apatit yapi olusturmak tUzere baglanmamis, serbest fosfat
varligina ve bu grupta olusan ¢okeltilerdeki kalsiyum fosfat fazlarinin Biodentine’de

olusan kalsiyum fosfat fazlarindan farkl olmasina baglanabilir.

Endocem MTA grubunda, dentin 6rneklerinin yuzeylerinin tamaminda c¢okeltilerin
dizensiz dagilimlari s6z konusudur. Dentin tlbulleri kontrol grubuna gore daralmis
izlenirken, coOkeltilerin oldugu bdlgelerde mineral tikaclari ile dentin tubullerinin
tikandigi izlenmigtir. Mikro-kureselden, granuler, talas seklinde ve romboidale kadar
farkll sekil ve boyutlarda cokeltiler gézlenmektedir. Daha buylk buyutmelerde,
¢Okeltilerden bazilarinda asikuler goérinti de izlenebilmektedir. EDX analizi
sonuglari, yuksek miktarda kalsiyum ve fosfat yaninda, ¢inko, zirkonyum, Klor,
silikon, oksijen, karbon, potasyum ve magnezyum elementlerine ait pikler
icermektedir ki bunlar materyalin Portland simanina benzer pozzalanik icerigi ile ilgili
olabilir. Bu elementlerin bazilarinin varhdr Sun-Jung Park ve digerleri (2014)
tarafindan yapilan, Endocem MTA’'nin biyouyumlulugunun ProRoot MTA ile
kargilastinldi§i calismada da gosterilmistir. Calisma sonucunda arastirmacilar,
enerji dagihimh X-isini spektroskopi analizi sonuglarina gére Endocem MTA ve
ProRoot MTA’nin kalsiyum, oksijen ve silikon gibi benzer elemental icerige sahip

oldugunu bildirmiglerdir

Bu grubun kalsiyum degerleri 18,52-23,84 (atomik %) arasinda iken fosfat degerleri
8,86-16,47(atomik %) degerleri arasinda bulunmustur. Bu grubun Ca/P orani ise

1,44-2,09 (atomik %) arahidindadir. Ayrica EDS analizi sonuglari, karbon, oksijen,
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eser miktarda sodyum ve dnemsiz miktarlarda magnezyum, silikon, klor, potasyum,
¢inko ve zirkonyum elementlerinin varligini géstermektedir. Bu grupta izlenen en
onemli degisiklik, ¢cok dusuk miktarlarda da olsa (0-0,34 atomik %), aliminyum
elementine ait pikler gostermesidir. Cokeltilerdeki aliminyum elementinin varliginin,

materyal icerigindeki Al20 varligina bagli oldugunu disundyoruz.

Retro MTA grubunda benzer sekilde dizensiz olarak dagilmis, farkli
konfigurasyonlarda cokeltiler izlenmigtir. Dentin tubdullerinin bazilar farkh kristal
yapisinda, nispeten kalin bir tabaka ile kaplanmis olarak izlenmektedir. Bu grubun
kalsiyum degerleri 0-38,97 (atomik %) arasinda iken fosfat degerleri 19,95-31
(atomik %) degerleri arasinda bulunmustur. Bu grubun Ca/P orani ise 1,41-2,32
(atomik %) araligindadir. Bu ¢okeltilerin elemental analizleri, yliksek kalsiyum fosfat
icerigine ilaveten, karbon, oksijen, eser miktarda sodyum ve dnemsiz miktarlarda
magnezyum, silikon, klor, potasyum, ¢inko, zirkonyum ve baryumelementlerine ait
pikler de icermektedir. Baryum elementinin varlidi, Uretici firma tarafindan materyal

igeriginde bildirilmemistir.

Materyallerle komsu dentin yUzeylerinde kalsiyum fosfat ¢okeltilerinin varliginin
dogrulanmasi bu materyallerin  mineralizasyon potansiyelleri  oldugunu
gOstermektedir. Ayrica SEM gorintilerinde izlenen ve EDX analizleriyle varhigi
dogrulanan bu c¢okeltilerin varliginin elde edilmis olan Ca*? salim degerleri ve pH
bulgulariyla birlikte ele alindiginda, demineralize dentinin mikrosertlik mekanik
Ozelliklerinin, bu materyallerin kullaniimasiyla nasil artmis olabilecegini acikladigini

dusunuyoruz.

Calismamizda kullandigimiz tim materyallerin dentin ylzeylerinde olusturduklari
cOkeltilerin elemental analizleri, silikon varligini géstermektedir. Silikon, osteoklast
aktivitesini inhibe ederek (Hung, Kao, Chen, Shie ve Huang, 2013), ve dusuk
dozlarda bile osteoblastik yollari stimile ederek (Murphy, Wren, Towler ve Boyd,
2010) kemik olusumunda rol oynamaktadir. Bunun yaninda silikon alkalen fosfataz
aktivitesini ve osteoblastlarda mineralize nodul olusumunu arttirmaktadir (Kim, Bu,
Sung ve Choi, 2013).
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Kalsiyum saglamalarinin yaninda bu simanlar temasta olduklari dentin dokusu
icerisine silikon da salmaktadirlar (Han ve Okiji, 2011). Flordr ile karsilastirildiginda
silikonun dentin matriks remineralizasyonu igin guglu bir uyarici oldugu bildirilmistir
(Saito, Toyooka, Ito ve Crenshaw, 2003). Bunun yaninda kalsiyum silikat simanlar,
apatit olusumunu (Tay, Pashley, Rueggeberg, Loushine ve Weller, 2007) ve matriks
fosforilasyonunu destekleyen gugli bir alkaliniteye sahip olduklarindan, dentin
remineralizasyonunu arttirabilecek (Inaba, Ruben, Takagi, ve Arends, 1996)

potansiyel kostik proteolitik ortam olustururlar.

Kalsiyum silikat simanlarin hidrasyonlari sonucu agiga ¢ikan kalsiyum silikat hidrat
jel fazi, apatitlerin ¢ekirdeklenmesinde énemli rol oynamaktadir. Kalsiyum silikat
hidrat fazi, alkali ortamda siklikla SiO- seklinde protonlarindan arinmig, Si-OH
silanol gruplari igeren ince poroz matrikstir (Nelson, ve Featherstone, 1982). Daha
once bildirilmis oldugu gibi hem Si-OH hem de SiO-, apatit birikimi icin heterojen
cekirdeklenme bdlgeleri olarak rol oynayabilirler (Gandolfi ve digerleri, 2011). Bu
nedenle bu tez calismasinda kullanilan remineralizasyon materyallerinin tamaminin
apatit heterojen c¢ekirdeklenme bdlgeleri olusturabilme potansiyelleri oldugunu

dusunuyoruz.

Remineralizasyon konsepti, mine ve dentin gibi dis sert dokularindaki apatit
minerallerinin  yeniden bu dokularla birlesmesi temeline dayanamaktadir.
Demineralize dentinin remineralizasyonu, agiz sivilarindan veya bazi 06zel
tedavilerle dis kaynaklardan gelen kalsiyum, fosfat, florur gibi mineral iyonlarinin
katihmiyla, ylzey altindaki kristal artiklarina ait olan mevcut apatit kristallerinin
blylumesi ile gerceklesmektedir (Featherstone, 1990; Ten Cate ve Featherstone,
1991). Calismamizda Kontrol grubunda Ca*? ve fosfat pikleri bulunmasi,
demineralizasyon sonrasinda dentin ylzeylerinde kristal artiklari bulundugunun bir
kanitidir. Diger gruplarda trikalsiyum silikat simanlarin kullanimi ile yizeyde gorulen
kristal ¢Okeltileri, Kontrol grubunda var oldugu dusunulen bu kristal artiklarinin

yuzeylerine diger iyonlarin ilavesiyle kristal yapinin blylddugunu gdsteriyor olabilir.

Cokelen mineraller, cevresel mineral iyonlari varliginda zaman igerisinde devamli
bir remineralizasyonu tegvik edecek, minerallerin daha ileri ¢gekirdeklenmeleri icin

sabit bir alan gibi gérev gorurler (Gandolfi, 2011c¢).
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Dentinin remineralizasyonu ya kollajen lifleri arasindaki gevsek demineralize dentin
matriksine basit ¢cdkelmesiyle (ag remineralizasyonu) ya da mineralin dentin matriks
yapisina siki kimyasal birlegsimiyle (fonksiyonel remineralizasyon)
gerceklesmektedir. Minerallerin basit ¢okelmeleri, mineral igeriginde bir artisa
neden olmakla birlikte, dentin matriksinin organik bilesenleri ile gerekli olan ideal
etkilesimi saglamayabilir (Gandolfi, 2011c). Calismamizda kullanilan trikalsiyum
silikat esasli materyallerin timu, DPBS sollisyonunun pH’sinda bir artisa sebep
olmustur. Super doygun hale gecen ve alkali olan bu ortamda, materyallerden
salinan Ca*? ,DPBS icerisindeki fosfat ile etkilesime gecgerek kalsiyum fosfat tuzlari
olarak ¢okelmis olabilir. SEM goéruntllerinde, ylzeyde olusan ¢okeltilerin gevsek bir
tabaka halinde degil, dentin yuzeyleriyle siki temasta goérinmelerinin sebebinin,
cOkelen bu kalsiyum fosfat tuzlarinin, demineralize dentin ylzeylerinde bulunan
kristal artiklariyla kimyasal baglar olusturarak, mevcut apatit ¢cekirdek alanlarinin

buyumesini saglamalari oldugunu dusunuyoruz.

Dentinde bulunan kollajen olmayan proteinlerin varliginin remineralizasyon
Uzerindeki etkisinin degerlendiriimemis olmasi bu calismanin kisitlamalarindan
birisidir. Daha ileri galismalarda demineralizasyon ve remineralizasyonda etkinlikleri
kanitlanmis bu kollajen olmayan proteinlerin izole edilerek dentinin saflastiriimasi
ve sonrasinda bu proteinlerin farkli miktar ve kombinasyonlarda ilavelerinin kristal

cekirdeklenmesi ve buylumesi Uzerindeki etkileri de incelenmelidir.

Ayrica genel klinik uygulamalarda, enfekte dentinin uzaklagtirilmasindan sonra,
geriye kalan etkilenmis dentin ylzeylerine kavite dezenfektanlarinin uygulanmasi,
pek c¢ok avantaji nedeniyle kabul géormus bir yontemdir. Daha ileri ¢alismalarda
dentin yuzeylerine uygulanan bu kavite dezenfektanlarinin kullanimlari sonrasinda
trikalsiyum silikat siman uygulanmasinin biyomimetik remineralizasyon etkinligi

degerlendiriimelidir.

Calismamizda kullaniimis olan trikalsiyum silikat esasli materyallerin tamami, farkh
oranlarda da olsa dentinin demineralizasyonla kaybedilmig olan mikrosertligini ilk
dentin mikrosertlik degerlerine yaklastirmis, yine farkli oranlarda Ca*? salimi yapmis
ve pHyl yukseltmig, dentin yuzeylerinde kristal benzeri ¢okeltiler olusturmus ve
Kontrol grubuna kiyasla ylzeydeki Ca/P oranlarini arttirmistir. Bu bulgular g6z
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onlnde bulundurularak, bu materyallerin tamaminin, materyale bagh olarak farkh
oranlarda biyomimetik remineralizasyon potansiyeline sahip oldugu soylenebilir. Bu
bulgular 1s1ginda, klinikte enfekte dentin uzaklastirildiktan sonra kalan etkilenmis
dentin yuzeylerine bu materyallerin uygulanmasinin, kollojen lifler arasinda kalan
kristal artiklarinin blylUmesi/yerine konmasina, dolayisiyla dentinin kaybedilmis
mekanik ozelliklerinin yeniden kazandiriimasina yardimci olacagini dusinmekteyiz.
Ancak bu in vitro tez galismasinda, agiz ortaminda biyomimetik remineralizasyonu
onleyebilecek olan, pelikil ve biyofilm olusumu dikkate alinmamistir. Enfekte
dentinde bulunan asidlirik bakterilerin ve bunlarin metabolik Grunlerinin
demineralizasyon surecinde rol almasi, remineralizasyon surecini de degistirebilir.
Bu nedenle bakteri, pelikil ve biyofim olusumunun bu materyallerin
remineralizasyon o6zelliklerine etkilerinin in situ ¢alisma modelleri ve in vivo klinik

calismalarla desteklenmesi gerektigini dusunuyoruz.
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6. SONUGLAR

Demineralize edilmig dentin yuzeylerine uygulanan ikinci jenerasyon hizl sertlegen
trikalsiyum silikat esasl simanlarin remineralizasyon etkinliklerinin in vitro olarak

degerlendirildigi tez calismamizin sinirlari dahilinde:

1. Demineralize edilmis dentin ylzeylerine higbir uygulama yapilmadan 1 hafta
suresince doku sivisi benzeri solisyonda bekletmenin, dentinin kaybedilmig

mikrosertlik degerlerini eski haline getirmedigi,

2. Demineralize dentin ylUzeylerine uygulanan tum trikalsiyum silikat simanlarin,
doku sivisi benzeri solisyonda bekletildiklerinde 1 hafta slire igerisinde Vickers

sertlik degerlerini arttirdig,

3. Theracal digindaki tum trikalsiyum silikat simanlarin uygulanmasinin,
demineralize dentin sertligini baslangic dentin sertlik degerlerine benzer hale

getirdigi,

4. Materyaller arasinda en ylksek Ca*? saliminin Biodentin'de en diisiik kalsiyum

saliminin ise rezin igeren Theracal'de izlendigi,

5. Endocem MTA ve Theracalin Ca*> salim degerlerinin herhangi bir

remineralizasyon materyali uygulanmamis olan Kontrol grubuna benzer oldugu,
6. Materyallerin tamaminin doku sivisi benzeri solisyonun alkalinitesini arttirdigi,

7. Materyallerin tamaminin demineralize dentin ylzeylerinde ylzeyin tamamini ya

da bir kismini kaplayan farkli Ca/P oranlarinda kristal yapida ¢okeltiler olusturdugu,

8. Endocem MTA grubunun SEM-EDX analizinde, Uretici firma tarafindan varligi

belirtiimemig olmasina kargin, Baryum elementine ait pikler oldugu soylenebilir.

Tdm bu bulgular i1s1§inda, bu in vitro galismada etkinligi dederlendirilmis olan tim
ikinci jenerasyon trikalsiyum silikat simanlarin, demineralize dentini remineralize

etme potansiyeline sahip oldugu, ancak bu degerlendirmelerin remineralizasyon
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surecini degistirebilecek olan bakteri, bakteri plagi ve pelikil varhginda daha ileri in

situ ve in vivo ¢alismalarla desteklenmesi gerektigi sdylenebilir.
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