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Minimal invaziv dis hekimliginin bir ilkesi olarak baslangic mine ciriik
lezyonlarin1 remineralize etmek icin klinik olarak curiik onleme stratejilerine
olan ihtiyac c¢ok belirgindir. Florir iceren materyallerle yapilan
remineralizasyon uygulamalari, mevcut cliriik yonetimi felsefelerinin temel
tas1 iken; baslangic lezyonlanimin daha derin remineralizasyonunu tesvik
ettigini, yiiksek florir icerikli Uriinlerle iliskili potansiyel riskleri azalttigim
ve omir boyu ciiriik kontroliinii kolaylastirdigini iddia eden bir dizi yeni
remineralizasyon stratejileri gelistirilmektedir. Bu sistemler, genel olarak
floriirlin etkinliginin artmasinm tesvik ederek ciirlik lezyonlarimi onaran
biyomimetik mine rejenerasyon teknolojileri ve yaklasimlarn olarak
kategorize edilebilir.
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ABSTRACT

As a principle of minimally invasive dentistry, the need for clinical caries
prevention strategies to remineralize initial enamel carious lesions is
evident. While fluoride-containing remineralization is the cornerstone of
current caries management philosophies; a number of new remineralization
strategies are being developed that claim to promote deeper
remineralization of initial lesions, reduce potential risks associated with
high fluoride products, and facilitate lifelong caries control. These fluoride-
free remineralization systems can be broadly categorized as biomimetic
enamel regeneration technologies and approaches that repair carious
lesions by promoting increased fluoride efficacy.

Key words: remineralization; caries; biomimetic

GIRIS

Dis ciirigli patofizyolojisi, sadece sirekli kiimiilatif olarak disten mineral
kayb1 degil, birbirini takip eden demineralizasyon ve remineralizasyon
donemleri ile karakterize dinamik bir sirectir. Lezyonun ilerlemesi veya
tersine cevrilmesi, demineralizasyonu destekleyen patolojik faktorler
(karyojenik bakteriler, fermente olabilen karbonhidratlar, tiikirik
disfonksiyonu) ve remineralizasyonu saglayan koruyucu faktorler
(antibakteriyel maddeler, vyeterli tukirik, remineralize edici iyonlar)
arasindaki dengeyle saglanmaktadir.! Remineralizasyon; plak ve tilkiiriikteki
kalsiyum (Ca)*2, fosfat (PO)43 iyonlarinin demineralize dis yapisinin kristal
bosluklarina birikerek net mineral kazanimi ile sonuclandigi dogal bir onarim
siireci olarak ortaya ¢ikabilir. Agiz ortaminda serbest floriir (F)- iyonlarinin
varligi, (Ca)*2 ve (PO)43 iyonlarinin kristal yapiya dahil edilmesini saglayip
florapatit minerali olusumuyla, minenin karsilasilacak asit tehdidine kars
onemli dl¢lide daha direncli olmasim saglar.?

2. Floriir icermeyen Remineralizasyon Ajanlari: Neden Kullamim
Yayginlasiyor?

Dis minesi, disin anatomik kronunun dis koruyucu yapisini olusturan kalsifiye
bir dokudur. Mine bir kez olustuktan sonra biyolojik olarak tamir edilemez
veya degistirilemez.? A8z boslugu sirekli olarak demineralizasyon ve
remineralizasyon dongiilerinden gecer.* Asidik bir karsilasmadan sonra disten
mineral kaybetmeye demineralizasyon, bu minerallerin dis yapisina geri
kazandinlmasina ise remineralizasyon denir. Demineralizasyon sirasinda,
asidik temas nedeniyle mine ylzeyi purizli hale gelir. Bu nedenle, bir disin
omrii boyunca, mineral dengesinin ve doku biitiinliigiiniin derecesini
belirleyen mine demineralizasyon/remineralizasyon dongiileri vardir.
Tukurgun icerisinde yasam boyunca sert doku gelisimini saglamak igin (Ca)*2
ve (PO)43 iyonlar bulunmaktadir.? Fizyolojik pH'ta tukiiriik, fosfoproteinle
stabilize edilmis (Ca)*2 ve (PO)4? iyonlariyla asiri doymus haldedir ve boylece
iyonlar mineral eksikligi olan lezyonlara yayilmak icin biyolojik olarak
kullanilabilir durumdadirlar.® Floriir aracili tiikiiriik remineralizasyonunun da
disin dis 30 pm'si ile simrli oldugu bilinmektedir.” Olusan yiizeysel
remineralizasyon, yiizeyin hemen altindaki lezyonunun ne estetigini ne de
yapisal 6zelliklerini iyilestirir.®
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Stabilize edilmis (Ca)*? ve (PO)43 iyonlarinin takviye edilmesi, daha hizli ve
daha derin yiizey alt1 remineralizasyonunu destekleyerek tiikiiriigiin dogal
remineralizasyon potansiyelini artirabilir.  Florir, dis curiklerinin
onlenmesindeki roliinii dogrulayan coklu sistematik incelemelerle ciiriik
lezyonlarim durdurmak icin altin standart olmaya devam etmektedir.® Buna
ek olarak, ortaya ¢cikan epidemiyolojik verilerde, dizenli olarak florirlu dis
macunu kullamimina ragmen, ciiriiklerin bazi popiilasyon gruplarinda artmasi
endise vericidir. ° Normal fizyolojik kosullar altinda, floriir ve tukirik
homeostatik mekanizmalar erken lezyonlari remineralize etmek icin
genellikle yeterli olsa da, bu durum yiiksek derecede karyojenik ortamlarda
yeterli degildir. Risk altindaki diger popiilasyon gruplarinda (kserostomi
hastalan, kok curiigii riski tastyan yashi bireyler) floriiriin remineralize etme
ve oOnleyici etkinligini iyilestirmek icin destek mekanizmalardan
yararlanmlabilir."® Floriirlin remineralizasyon potansiyelini artirmak icin
yapilan yaklasim, agiz bakim uriinlerine daha fazla floriir eklemektir.!
Giniimiizde cocuklarin birden fazla kaynaktan floriire maruz kaldigi ve
potansiyel olarak dental florozis gelisme risklerinin arttigi yoniinde endiseler
vardir.'? Ciriik azaltma yaran ve floririin yan etkileri arasindaki dar "doz
araligi” goz oniine alindiginda, dis macunlarindaki floriir konsantrasyonu
1.000-1.500 ppm ile simirlandinlirken, 6 yasin altindaki ¢ocuklar icin bu doz
daha da dusuktir ve muhtemelen baslangi¢ lezyonlarimin remineralizasyonu
icin yetersizdir.  Tum bu sebeplerden otiiri yeni remineralizasyon
teknolojilerine olan ihtiyag agik¢a goriilmektedir. '3

2.1. Modern Ciiriik Yonetimi

Giinlimiiz ¢tk yonetimine yonelik temel yaklasimin "dis yapisimi korumak
ve yalmzca gerektiginde restorasyon yapmak” olmasi gerektigi konusunda
kiresel bir fikir birligi vardir.' Lezyon gévde yapisin1 (biyomimetik peptit
iskeleleri) yeniden olusturan veya yiizey alt1 mineral kazamimini destekleyen
iyonlar (kalsiyum fosfat sistemleri) saglayan yeni remineralizasyon
sistemleri, geleneksel restorasyon ihtiyacin1 onemli 6l¢lide azaltabilir ve dis
yapisini koruyabilir. Ciiriik tespiti, DSO'niin geleneksel DMFT kriterlerinden,
kavite olmayan mine lezyonlarinin da (ICDAS 1 ve 2) dahil edildigi
Uluslararas1 Ciiriik Tespit ve Degerlendirme Sisteminin (ICDAS) kullanimina
gittikce daha fazla kaymaktadir. Bu durum, dis ciirigi teshisi konan
bireylerin oranim artirarak ikincil koruma ve rejeneratif tibba dayali dental
yaklasimlarin  kullanmasinda onemli bir firsat saglamistir.’™ Tim bu
gelismelerin ve bilgilerin 1s5181nda remineralizasyon icin gelistirilen florirsiiz
ajanlarin da kullanim modern dis hekimliginde yaygin olarak yerini
bulmaktadir.
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2.2 Floriir icermeyen Remineralizasyon Ajanlan: Tiirleri Ve Mekanizmalar

Yeni mine remineralizasyon sistemlerinin, bircogu halihazirda klinik kullanimda iken, digerleri cesitli gelisim asamalarindadir. Remineralizasyon

teknolojilerinin en umut verici olanlar kisaca su sekilde kategorize edilir (Tablo 1) :
(i) Biyomimetik remineralizasyon sistemleri

(i) Floruiriin etkinligini gliclendirici sistemler.®

Tablo 1.

Teknoloji Ticari Uriin

Biyomimetrik sistemler

1. Dentin fosfoprotein 8DSS peptidleri Mevcut degil

2. P11-4 peptidi Curodont Repair®/Curodont Protect®
3. Losin bakimindan zengin amelojenin peptidleri Mevcut degil

4. Poli (amido amin) dendrimer Mevcut degil

5. Elektrikle hizlandirilmig ve gelistirilmis remineralizasyon =~ Mevcut degil

6. Nanohidroksiapatit Apagard® dis macunu / Desensin® gargara

Floriiriin etkinligini giiclendirici sistemler
1.Kalsiyum-fosfat sistemleri

a.Stabilize Kalsiyum Fosfatlar

-Kazein fosfopeptit-amorf kalsiyum fosfat
sakiz

b.Kristalize Kalsiyum Fosfat

-Fonksiyonellestirilmis B-trikalsiyumfosfat
-Kalsiyum sodyum fosfosilikat (NovoMinTM teknolojisi)
c. Stabilize Olmayan Kalsiyum Fosfat

-Amorf kalsiyum fosfat (EnamelonTM teknolojisi)
2. Polifosfat sistemleri

a.Sodyum trimetafosfat

b.Kalsiyum gliserofosfat

c.Sodyum heksametafosfat

3.Dogal Uriinler

a.Galla chinensis

b.Hesperidin

c.Gum arabi

Tooth Mousse® / MI Pastecrémes®

Recaldent® / Trident® Beyaz sekersiz

MI Paste One® dis macunu

ClinPro® dis macunu
Oravive® dis macunu

Enamelon® dis macunu
Oral-B Pro Expert® dis macunu

Mevcut degil

2.2.1. Biyomimetrik Remineralizasyon

Floriir iceren agiz bakim driinleri minenin remineralize edilmesinde etkilidir ancak organize apatit kristallerinin olusumunu tesvik etme
potansiyeline sahip degildir.'® Giinimiizde demineralize olmus dokunun onarilmasindan ziyade rejenerasyonu yani kaybolan ya da harap olan
dokunun daha dncesinde var olan saglikli dokunun tipatip aymsi ile tedavi edilmesi amaclanmaktadir.” Bununla birlikte, olgun mine aseliiler
oldugundan, kemik veya dentinin aksine yeniden sekillenemediginden mine rejenerasyonu oldukca zordur. Sonu¢ olarak, yapay mineyi
sentezleme cabalarinda buyik bir zorluk devam etmektedir ve bu zorluk ozellikle minenin karmasik hiyerarsik prizmasinin ve interprizmatik
yapilarimn iiretilmesi iizerinedir. iste tamda bu noktada biyomimetik sistemler iimit verici bir gelisim icerisindedirler.®
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2.2.1.1. Dentin Fosfoproteinden Tiiretilmis 8DSS Peptidleri

Dentin fosfoprotein (DPP), dentinin icinde en cok bulunan kollajen
yapida olmayan hucre dis1 matris bilesenidir ve dis mineralizasyonunda
kritik bir rol oynadigi bilinmektedir.” insan DPP'si cok sayida
tekrarlayan aspartat-serin-serin (DSS) niikleotid dizisi icermektedir ve
DPP'nin  kalsiyum fosfat cozeltilerinde hidroksiapatit kristalleri
olusturabildigini gosteren calismalar mevcuttur.?’ 8DSS peptidlerinin
remineralizasyonu nasil tesvik ettigi kismen anlasilmistir. Calismalar,
negatif yuklu amino asitler ile pozitif yuklu kalsiyum ve fosfat iyonlan
arasindaki elektrostatik kuvveti vurgulamis ve bu kuvvetin DSS
peptitlerinin  katyonik kalsiyum ve fosfat iyonlanyla sikica
baglanmasinda rol oynadigim bulmuslardir. DSS tekrar alaninin
bilgisayarla olusturulmus modelleri, 8DSS peptidinin mumkin olan en
olasi ikincil yapisinin, zincirin her iki ucunda tekrarlayan karboksilat ve
fosfat grup dizileri ile serit benzeri, biikiilmis, ters uzamis bir zincir
yapist oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, DSS'nin (Ca)*? ile etkin bir
sekilde islev gorebilmesi ve paralel zincirler arasinda veya zincirlerle
hidroksiapatit ylizeyi arasinda (Ca)? aracili kopri olusumunu
artirabilmesi  sasirtici  degildir. Aym zamanda, bu peptitler,
hidroksiapatit yiizeyi icin giiclu afiniteye sahiptir. Baska bir deyisle,
8DSS peptidleri kalsiyum ve fosfat iyonlarinin mineden sizmasini onler
ve ayni zamanda cevredeki ortamdan kalsiyum ve fosfat iyonlarinin
mine ylizeyinde olusan mineral ortamina tutulumunu tesvik eder.”
2016'da yapilan in vitro bir calisma, biyomimetik 8DSS peptidinin, kendi
basina mine demineralizasyonu inhibe etmesinin yani sira, floriiriin ayni
seyi yapmasim onemli oOlclide artirabilecegine dair giicli kantlar
saglamistir. Bu sinerjik etkilesimle, kiiclik cocuklarda dis ¢lirigii riskini
azaltmak icin kullamlan floriir konsantrasyonunun azaltilabilecegi ve
boylece dental florozis olusma riskinin de azalacagi savunulabilir.?
Bugline kadar, 8DSS peptidlerinin anlasilmas1 yalmzca in vitro
sistemlerde olmustur ve klinik olarak kullamldiginda bazi zorluklar
ortaya cikarmast muhtemeldir. Ornegin, bu peptitlerin agiz
boslugundaki enzimatik ortamdan etkilenip etkilenmeyecekleri
bilinmemektedir, ancak kisa peptitler olmalarn onlar hidrolitik
enzimler icin nispeten zor hedefler haline getirebilir. Diger bir
dezavantaj, 8DSS'nin kalsiyumu giicli bir sekilde baglamasi nedeniyle,
kontrol edilmedigi takdirde dis tasi olusumuna yol acabilmesidir.
Bununla birlikte, gelecekteki in vivo calismalar 8DSS'nin klinik vaadini
dogrulayabilir ve zorluklarin Ustesinden gelebilirse, floriirsiiz
biyomineralize edici ajan olarak bilyiik umut vaat etmektedir.?

2.2.1.2. Kendiliginden Birlesen P11-4 Peptitleri

ideal  bir mine  rejenerasyonu; lezyonun  derinlemesine
remineralizasyonunun desteklenmesi ve bozulmus mine matrisinin bir
biyomimetik matris ile degistirilmesini icermelidir. Kendi kendine
birlesen peptit P11-4, baslangic mine ciiriik lezyonunun yiizey alti
govdesi icinde boyle bir 3 boyutlu matris olusturabilir ve mine matris
proteinlerini taklit edebilir.2* Bu rasyonel olarak tasarlanmis peptit,
lezyon govdesinde bulunan yiiksek iyonik kuvvet ve asidik pH gibi yerel
kosullara yanit olarak hiyerarsik 3 boyutlu fibril iskeleler halinde
kendiliginden birlesir.”> P11-4 fibriler matriksi, (Ca)*? iyonlan icin
yiksek bir afiniteye sahiptir ve de novo HA (hidroksiapatit) olusumu
icin bir cekirdek gorevi gorerek lezyon govdesinin remineralizasyonuna
yol acar.? in vitro verilerin sonuclarina gore, lezyon gévdesindeki P11-
4 liflerinin varliginda, remineralize olmus yiizey alt1 lezyonunun mikro
sertliginin artmasiyla daha hizli HA olusumunun gerceklestigi tespit
edilmistir.” P11-4, in vivo ve klinik calismalarda biyomimetik bir
mineralizasyon ajani olarak umut verici sonuclar gostermistir. Bu ajan,
florlir remineralizasyonuna daha direncli olan erken oklizal ve
proksimal lezyonlan remineralize edebilir.? Diisiik viskoziteli izotropik
P11-4, baslangic clirik lezyonuna uygulandiginda hizla lezyon
govdesine yayilir, burada katyonlar ve pH <7,4 varliginda elastomerik
bir nematik jele doniiserek 3 boyutlu fiber matriks olusumunu ve
ardindan lezyonun biyomineralizasyonunu gerceklestirir.?® P11-4 ile
tedavi edilen curuk lezyonlarinda, tedaviden 6-12 ay sonra bile stabil
kalan, onemli olciide iyilesme gostermis ve radyografik opasite artisi
olan yapilar tesbit edilmistir.?” 2017’ de yapilan bir randomize kontrollii
calisma (RCT), florur ile kombine halde P11-4 biyomineralizasyonun
glivenli oldugunu ve mevcut klinik altin standart olarak bilinen tek
basina floriir tedavisinden daha etkili oldugunu gostermistir.'” P11-4
tukuruk  tarafindan  yonlendirilen dogal remineralizasyona
dayandigindan, etkinligi bireyin tiikiiriik kalitesine, 6zellikle mineral
icerigine, pHmna ve akis hmzina bagli olacaktir.?’ Buna bagli olarak,
kserostomi hastalarinda etkinligi azalabilir. Kuskusuz, P11-4 tedavisi,

yonlendirilmis mine rejenerasyonu hedefine dogru atilan 6nemli bir
adimdir, ancak bu bulgulan dogrulamak, 6lcmek ve onarim siirecini
gliclendirebilecek ek faktorleri belirlemek icin daha uzun sireli
kontrollu calismalara ihtiyac vardir.

2.2.1.3. Amelogenin

Amelogenince zengin mine organik matriksi, mine mineralizasyonu
sirasinda HA kristallerinin blyimesinde, seklinin olusumunda ve
dizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bununla birlikte, olgun mine,
matriks proteinlerinden yoksundur ve dis clrligli veya erozyonun
neden oldugu mineral kaybim yeniden olusturamaz.'® Son
zamanlarda, sentetik amelogenin sistemler kullanarak kompleks mine
mikro vyapisi kopyalanmaya calisilmistir. Rekombinant domuz
amelogenin'in (rP172) kalsiyum fosfat kiimelerini stabilize ettigi ve
asitle purizlendirilmis lezyonlar Uzerinde hiyerarsik olarak
diizenlenmis mine kristallerinin bilyiimesini tesvik ettigi, bunun ise
sertligi ve elastik modiiliinii onemli 6lclide gelistirdigi bulunmustur.
HA kristallerinin biyomimetik olarak yeniden gelismesi; aynm1 zamanda
yeni olusan katman ve varolan mine arasinda restorasyonlarin
etkinligini ve dayamkliigim saglayan giiclii bir arayiiz olusturur. in
vitro calismalar, l6sin bakimindan zengin amelojenin peptit ile mine
lezyonlarinin tedavisinin; lezyon derinligini azalttigim ve c ekseni
boyunca olgun mine kristallerinin dogrusal biiylimesini tesvik ederek
minenin biyomimetik rekonstriiksiyonuna izin verdigini géstermistir.?
Sentetik amelogenin topluluklarina inorganik pirofosfat veya matris
metaloproteinaz gibi mineralizasyon inhibitorlerinin eklenmesi, yeni
olusan kristaller icinde istenmeyen protein tikanmasini onlerken,
glicli bir sekilde yapisan yeni bir mineral tabakasinin boyutunun,
seklinin ve oryantasyonunun diizenlenmesini saglar.? Amelogenin
aracili mine rejenerasyonunun dezavantaji, sadece proteinin
ekstrakte edilmesi ve depolanmasinin zor olmasi degil, ayn1 zamanda
onarilan mine tabakasinin biiyimesinin de uzun bir siire almasidir ki
bu da amelogeninin klinik kullanimini zorlastirmaktadir. Dahas,
amelogeninin in vitro apatit cekirdeklenmesini tesvik ettigi
gorilurken, heniz benzer biyomineralizasyonun in vivo olarak
gerceklestigine dair dogrudan bir kamt yoktur. '

2.2.1.4 Poli (Amido Amin) Dendrimerler (PAMAM)

Poli (amido amin) (PAMAM) dendrimerler; ic bosluklarimin varligi, bir
dizi reaktif uc gruplar, iyi tammlanmis boyut ve sekilleri ile
karakterize edilen oldukca dallanmis polimerlerdir. Bu amelogenin
benzeri dendrimerler, dis minesinin biyomineralizasyonunu modiile
etmede organik matrislerin islevlerini taklit edebildikleri icin "yapay
proteinler” olarak adlandinlmistir. Birkac in vitro calisma, amfifilik,
karboksil ve fosfat sonlu PAMAM dendrimerlerinin hiyerarsik mine
kristal yapilarina kendi kendine birlesme egiliminde oldugunu
gostermistir.3®3' PAMAM organik yapilan tarafindan olusturulan yeni
kristaller, orijinal prizmalara yakin benzerlik gosteren paralel yapida
HA nanorodlari ile bozulmamis bir minenin yapisi, yoni ve mineral
fazina sahiptir.*® Ayrica, amelogenin gibi, PAMAM aracili mine
remineralizasyonu da zaman alan bir siirectir ve bu giiclendirilemedigi
stirece klinik uygulamalar1 pratik olmayabilir. Son zamanlarda,
lazerlerin biyomineralizasyon sirecini hizlandirmak ve kristal
bliylimesini tam olarak gerektigi yerde kontrol etmek icin
kullanilabilecegine dair 6neriler de bulunmaktadir.3'

2.2.1.5. Elektrikle Hizlandirlmis ve Gelistirilmis Remineralizasyon

Elektriksel olarak hizlandirnlmis ve gelistirilmis remineralizasyon
(EAER), baslangic ve orta derecedeki mine lezyonlarini hedefleyen;
saglikli dokuyu korumayi, ciiriilk lezyonunu tam derinligine kadar
restore etmeyi ve tedavi edilen minenin mekanik ozelliklerini
iyilestirmeyi amaclayan yakin zamanda  gelistirilmis  bir
remineralizasyon teknolojisidir. Remineralize edici iyonlann yiizey
alt1 curik lezyonunun en derin kismina akisin1 hizlandirmak icin
iyontoforez kullamr. Bu durum, lezyonun remineralizasyonunu
destekleyen bir ortam yaratir ve onarilan lezyona optimal sertlik ve
mineral yogunlugu vererek olgunlasmasini saglar. Biyomimetik
peptidlerden farkli olarak EAER mineyi matris proteinleri, (Ca)*? ve
(PO)43 iyonlarinin organik tutulmasi yoluyla rejenere etmez. Bununla
birlikte, EAER ile tedavi edilen lezyonlar, elektron mikroskobu
incelemesi altinda gorilebilen kink cubuklar veya bozulmus prizmalar
olmaksizin, saglikli mineye ¢ok benzer bir goriinime sahiptir.'
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2.2.1.6. Nanohidroksiapatit (nHA)

Hidroksiapatit, Caio (PO4)s (OH)2 molekiiler formiiliine ve 1:67 kalsiyum-
fosfor oranina sahip bir kalsiyum fosfat bilesigidir. Dogada baska
kalsiyum fosfat formlan da vardir, ancak hidroksiapatit bunlarin en
kararli ve en az ¢cozunur olamdir. Hidroksiapatit, iyi biyouyumluluk ve
biyoaktiviteye sahip bir malzemedir. Parcaciklarin 1 ile 100 nm
boyutlarinda olmasiyla belirli bir etkinlik seviyesine ulasilir. Genis
reaksiyon yiizeyi ve kiiclik boyutu, malzemenin hidratasyonunu arttirir,
boylece daha iyi fiziksel ve kimyasal ozellikler kazanmir.3? Ciriik
onlemede nano-HA, demineralizasyonu azaltan ve remineralizasyonu
iyilestiren iyonlar saglamak icin dis macunlarina dahil edilmistir. Nano
partikuller dis gozeneklerine niifuz edebilir ve dis ylizeyinde koruyucu
bir tabaka olusturabilirler.® Bununla birlikte, nHAnin, mine
minerallerine gore bir stiper doygunluk durumunu koruyan kalsiyum
fosfat rezervuan olarak davrandigim, bdylece demineralizasyonu
inhibe ettigini ve yeniden mineralizasyonu arttirdigini ileri siirenler de
mevcuttur.3* Klinisyenlerin floriirli dis macunlan veya gargaralarinin
yerine nHA oral driinlerini oOnerebilmeleri icin daha fazla kanit
gereklidir.

2.2.2. Floriirii Giiglendirici Remineralizasyon Sistemleri
2.2.2.1.Kalsiyum Fosfat Sistemleri

Biyomimetik mine rejenerasyonu, florirsiiz remineralizasyonun
gelecegi olabilir; ancak yaygin klinik kullanim icin zamana ihtiyag
vardir. Su anda, vyiksek cirik riski olan hastalarda floriiriin
remineralize edici etkinligini artirma ihtiyacini karsilamak icin bilyiik
olciide kalsiyum fosfat sistemleri kullanilmaktadir. Onemli olan
kriterlerden bir tanesi c¢oziiniirliiktiir, daha diisiik ¢oziiniirliige sahip
olan kalsiyum fosfat sistemleri remineralizasyonu kotii yonde
etkilemektedir. Kalsiyum fosfat sistemlerini 3 grupta kategorize
edilmistir:

(i) stabilize amorf kalsiyum fosfat sistemleri ( or. kazein fosfopeptit-
amorf kalsiyum fosfat) (ii) kristalli kalsiyum fosfat sistemleri (or.
fonksiyonellestirilmis B-trikalsiyum fosfat) ve (iii) stabilize edilmemis
amorf kalsiyum fosfat sistemleri (6r. amorf kalsiyum fosfat)3®

(i) Kazein Fosfopeptit-Amorf Kalsiyum Fosfat

Kazein fosfopeptitlerinin (CPP) kalsiyum, fosfat ve florir iyonlarin
stabilize ettigi ve mineral eksikligi olan dis yapisinin remineralizasyonu
icin tiikiiriikte yiksek oranda ¢oziinlr iyon doygunluguna izin verdigi
bilinmektedir. CPP icindeki baglanma motifi, tikirik proteini
statherine benzer bir kiime dizisinde fosfoserin ve glutamik asit icerir,
bu nedenle CPP, statherinin bir biyomimetigidir. Baglama motifi -
Ser(P)-Ser(P)-Ser(P)-Glu-Glu- kalsiyum iyonlarini ve ardindan fosfat ve
florir iyonlarim ¢ekerek CPP-ACP veya CPP- ACFP olarak adlandirilan
amorf iyon kimelerinin c¢oziinir nanokomplekslerini olusturur.
Elektronctral nanokomplekslerde bu iyonlarin stabilizasyonu, lezyon
govdesi boyunca lezyon sivisi asirt doygunlugu ve remineralizasyonun
meydana gelebilmesi icin lezyonun daha derin kisimlarina iletilmesine
izin verir.3 Bu sistemin daha iyi anlagilabilmesi icin uzun soluklu
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

(ii) Fonksiyonellestirilmis B-Trikalsiyum Fosfat(B-TCP)

TCP, esas olarak kemik rejenerasyonu amaciyla kullanilan emilebilir bir
materyaldir. Bircok polimorf yapisi mevcut olmasina ragmen, iki
polimorf faz (a ve B) oncelikle biyomalzeme olarak kullamlir. Dis
hekimliginde hem a-TCP hem de B-TCP, dis macununda yiizey alti

lezyonlarim remineralize etmek, verniklerde mine
demineralizasyonunu azaltmak ve adezivlerde de baglanma
ozelliklerini gelistirmek icin kullamlir.%” B-TCP'nin

islevsellestirilmesinin amaci, erken floriir-kalsiyum etkilesimlerini
onleyen bariyerler olusturmak boylece dislere dis macunlar veya
gargaralar uygulandiginda hedeflenen diisiik dozlu bir dagitim sistemi
olarak islev gérmesine izin vermektir.® Cogunlukla tiikiirik (Ca)*? ve
(PO)+3 iyonlan tarafindan yonlendirilen remineralizasyon ile dis
ylizeyindeki F~ iyon aktivitesini artirmak icin tasarlanmistir. Halihazirda
ticari bir Uriin olarak mevcut olmasina ragmen, remineralize edici
etkisine  iliskin  veriler  yetersizdir ve  basarisi  lezyon
remineralizasyonundaki karmasik biyolojik siireci tam olarak
yansitmayan in vitro calismalarla siniridir. Bu nedenle bu sistem
tizerinde de calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

(iii) Amorf Kalsiyum Fosfat

Amorf kalsiyum fosfat, in vitro ve in vivo apatit olusumu icin 6nemli
bir ara Uriin gorevi goriir ve yapay hidroksiapatit olarak kullanilan ilk
urun olmustur. Sulu ortamdaki kararsiz ve reaktif yapisi, kalsiyum ve
fosfat iyonlarinin salinmasina ve bunlarin mikrokristalin biiyimesi
nedeniyle kristal fazlara donlismesine neden olur.’® Stabilize
edilmemis bir kalsiyum fosfat sistemi kullanmanin ana endiselerinden
biri, dislerde dis tasi birikimini destekleyebilmesidir. Dahasi, ACP ayn
zamanda oral ortamda serbest F~ iyonlarim1 hizla tutup lezyon
remineralizasyonu icin kullamlabilirligini azaltma egilimindedir.3
Sinirli kamtlar ve mevcut daha iyi alternatifler géz 6niine alindiginda,
ACP remineralizasyon teknolojisine dayali oral uriinler sinirli klinik
uygulanabilirlige sahiptir.

2.2.2.2. Polifosfatlar
Sodyum Trimetafosfat

Geleneksel dis macunlanimin antikaryojenik etkinligini korurken
potansiyel florozis riskini azaltmanin bir yolu, floriri kismen sodyum
trimetafosfat (STMP), kalsiyum gliserofosfat veya heksametafosfat
gibi polifosfat tuzlan ile degistirmektir.“’ Polifosfatlar arasinda STMP,
yalmzca demineralizasyonu engellemekle kalmayip ayn1 zamanda
remineralizasyonu artirma kabiliyetine sahip en etkili antikaryojenik
ajan olarak gorilmektedir.*!

STMP'nin mine lizerinde adsorpsiyonunun yarattig1 asit difiizyonuna
karsi olusan koruyucu bariyer, (Ca)? ve F iyonlarinin mineye
difuzyonunu engellemiyor gibi gorinirken, STPMnin geleneksel
floriirlii dis macunlarina ve verniklere eklenmesi, yapay cirik
lezyonlarimin  remineralizasyonunu  6nemli  6lclide  artirnstir.“
STMP'nin  baslangic lezyonlarinin  remineralizasyonunu etkileyip
etkilemedigini tespit etmek icin ek klinik calismalara ihtiyac vardir.

2.2.2.3. Dogal iiriinler

Remineralizasyon =~ maddelerine  ilging  bir  yaklasim ise,
demineralizasyon / remineralizasyon dengesini faydali bir sekilde
degistirebilme kabiliyeti gosteren bitkisel kokenli dogal {iriinlerdir. En
umut verici olanlar arasinda parazitik yaprak bitleri tarafindan
Uretilen ve demineralizasyonu inhibe etmede, remineralizasyonu ve
floriirlin etkinligini artirmada etkili oldugu bulunan Galla chinensis
bulunmaktadir.? Buna ek olarak bir turuncgil flavonoid olan
Hesperidin ve bir Akasya ekslidasi olan arap zamki, florir icermeyen
kosullar altinda bile aside bagli demineralizasyonu baskilayip
remineralizasyonu artirdigi bilinen diger dogal rlnlerdir.®
Timokinon gibi bazi diger dogal drinler, in vitro mine
remineralizasyonunu tesvik etmede iyi bir sonu¢ gostermistir, ancak
in vivo etkinligine iliskin veriler yeterli degildir.*

3.SONUC

Gelistirilmekte olan yeni remineralizasyon sistemlerinin; agiz hijyeni,
diyet, tiikiirik kalitesi ve hasta uyumu gibi degiskenlere bagimliligi
azdir; ayrica remineralize lezyonun vyapisini, estetigini ve asit
direncini 6nemli 6lclide gelistirirler. Halihazirda, ticari olarak temin
edilebilen gilincel remineralizasyon sistemlerinin ¢ogu, floriir
etkinligini arttirmay1 ve floriir ile iliskili potansiyel riskleri en aza
indirmeyi amaclamaktadir. Yonlendirilmis mine rejenerasyonu,
remineralize edici terapotik yaklasimlarin esas hedefidir ve
derlemede bahsedilen bazi biyomimetik teknolojiler, bizi biyiiyen
'yapay mine' gercekligine bir adim daha yaklastirmaktadir. Son derece
Uimit verici olmasina ragmen, giincel remineralizasyon sistemlerinin
cogu mevcut klinik kanit yoniinden ya zayiftir ya da birkag calisma ile
sinirlidir. Randomize kontrollii deneyler, bu yenicag remineralizasyon
yaklasimlarinin geleneksel floriir remineralizasyonuna gore herhangi
bir ek fayda saglayip saglamadigim netlestirmek icin gereklidir.
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