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ÖZ
Modern diş hekimliğinin amacı; diş çürüğünün invaziv restoratif girişimlerle tedavisi yerine erken 

dönemde önlenmesidir. Son zamanlarda  demineralize olmuş mine dokusunun herhangi bir restoratif 
tedavi uygulamadan remineralize edilebilmesi büyük önem kazanmıştır. Nano hidroksiapatit partikül-
leri diş minesindeki apatit kristalleriyle morfolojik ve yapısal olarak benzerlik göstermektedir. Son 
zamanlarda yapılan araştırmalarda nano hidroksiapatitin mine çürük lezyonlarını remineralize edici 
etkisi olduğu ortaya konmuştur. Bu derleme çalışmasında nano hidroksiapatit içeren diş macunlarının 
remineralizasyon üzerine etkileri detaylı olarak incelenmiş ve bu konuda yapılmış olan çalışmalar 
hakkında bilgiler verilmiştir.

Anahtar  kelimeler: Nano-hidroksiapatit, remineralizasyon, diş macunları 

ABSTRACT
The purpose of  modern dentistry is the early prevention of tooth decay rather than invasive restor-

ative therapy. In recent years, remineralization of the demineralised enamel without using any restorative 
treatment becomes more important. Nano-sized particles have similarity to the apatite crystals of tooth 
enamel in morphology and crystal structure. Recently, some reports have shown that nano-hydroxyapatite 
has some potential to remineralize of enamel lesions. In this review, the effects of nano-hydroxyapatite 
toothpastes on remineralization were examined and studies on this subject were explained with details.
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Giriş

Modern diş hekimliğinin amacı diş çü-
rüğünün önlenmesidir. Gelişen diş hekim-
liği teknolojileri, diş çürüğüne yaklaşımda 
non-invazif konseptin yaygınlaşmasına yol 
açmıştır. Özellikle nanoteknoloji alanında-
ki gelişmeler; koruyucu diş hekimliğinde 
mikrobial dental plak kontrolü ve remine-
ralizasyon uygulamalarında yeni stratejiler 
ortaya koymaktadır (1).

Demineralizasyon ve Remineralizasyon
Ağız içerisinde diş sert dokuları ile tükü-

rük arasında fizyolojik olarak sürekli iyon 
alışverişi olmaktadır (2). 

Demineralizasyon, ağız ortamının pH’ının 
düşmesi ile beraber diş dokusunda bulunan 
kalsiyum ve fosfat iyonlarının dişten uzak-
laşması olarak tanımlanmaktadır (3,4).

Plakta bulunan bakteriler bireyin diyetin-
deki karbonhidratları fermente ederek orga-
nik asitler üretirler. Bu durum plak pH’ında 
hızlı bir düşüşe neden olur. Plak pH’ının 
başlangıç seviyesine dönmesi zaman almak-
tadır. Dental plak yoğunluğuna bağlı olarak 
karbonhidrat konsantrasyonu ve bakteri sayı-
sında da artış olur. Tükürüğün nötralizasyon 
fonksiyonu azalır ve bakteriyel dental plağın 
asidojenitesi artar. Demineralizasyon süre-
cinin başlaması için pH’ın 30 dakika kadar 
4,5 seviyesinde kalması yeterlidir. Dişlerin 
arayüz bölgelerinde düşen pH’ın başlangıç 
seviyesine ulaşması ise yaklaşık 2 saati bula-
bilmektedir (5). Bu bilgi bize diş çürüğünün 
ara yüzlerde neden daha fazla görüldüğünü 
de açıklamaktadır.

Çürük oluşumundan en çok sorumlu bak-
terilerin oral streptokoklar, laktobasiller ve 
aktinomiçes grubu olduğu bilinmektedir. 
Bakteriyel plaktaki mikroorganizmalar or-

ganik asitler üretirler ve minenin mineral 
içeriği çözünmeye başlar. Mine yüzeyinde 
20µm ile 50 µm derinliklere kadar bir çö-
zülme olmaktadır. İlerleyen mineral kay-
bına bağlı olarak minenin optik özellikleri 
de değişmekte mine yüzeyi beyaz opak bir 
görünüm kazanmaktadır (6). İlk çözünmenin 
başlamasından kaviteleşmeye kadar geçen 
süre 18 ile 24 ay kadar olup, bu sürenin daha 
kısa sürede de gerçekleşebileceği bilinmek-
tedir. Ortam pH’sı tekrar alkalen duruma 
gelince dişten çözünmüş olan iyonlar tuz 
kompleksleri oluşturarak diş sert dokularına 
çökelirler. Demineralizasyon süreci boyunca 
kaybedilen minerallerin tekrar diş yüzeyine 
depolanması remineralizasyon olarak ta-
nımlanmaktadır (7). Demineralizasyon ve 
remineralizasyon olayları belli bir denge 
içinde gerçekleşir. Bu denge; düşük pH, ye-
tersiz tükürük fonksiyonları, oral bakteriler, 
karbonhidrat alım sıklığının artışı, yetersiz 
fluorid alınımı gibi faktörlerle bozulmakta 
ve denge demineralizasyon yönünde hız-
la değişebilmektedir (8). Submikroskobik 
düzeyde mineral kaybının devam ettiği sü-
reç, demineralizasyon olayını klinik olarak 
da görünür hale getirir ve “mine başlangıç 
çürüğü” ya da “beyaz leke lezyonu” olarak 
adlandırılan çürük lezyonlarını ortaya çıkarır 
(9,10). 

Kavitenin oluşmadığı beyaz, opak mine 
lezyonlarında, mine prizmaları normal kristal 
yapılarını kaybetmemiştir. Mine yüzeyinin 
iyon geçişine izin vermesi sayesinde tükü-
rükteki kalsiyum ve fosfat iyonları lezyonun 
yüzeyine çökelirler ve başlangıç lezyonları-
nın remineralize olmasını sağlarlar (11,12).

Remineralizasyon çürük lezyonunun do-
ğal tamir proçesi olarak kabul edilmektedir. 
Bakteriyel kolonizasyonun yüksek, tükürük 
komponentlerinin yetersiz olduğu durum-
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larda remineralizasyon ile lezyonun tamiri 
gerçekleşememektedir (13).

Remineralizasyon oluşum sürecinde, tü-
kürükte bulunan kalsiyum ve fosfat iyon-
larının yanı sıra bu iyonların yeniden çö-
kelmesinde katalizör etki gösterecek olan 
fluor iyonunun da olması bu süreçte yer alan 
önemli bir etkendir (9,14).

Karbonhidrat tüketiminin azaltılması, 
plak içerisindeki karyojenik bakterilerin sa-
yısının düşük olması, tükürük tamponlama 
kapasitesinin ve akış hızının yüksek olması, 
tükürükte inorganik iyonların yüksek oranda 
bulunması, lezyonun derinliğinin az olması 
ve aktif olmaması, fluorid kullanımı ve etkili 
mekanik temizleme remineralizasyon süre-
cini hızlandıran faktörlerdir (15,16). 

Koruyucu stratejilerin etkin bir biçimde 
uygulanması lezyonu bu aşamada durdura-
bilir ve çürük bu aşamada geri dönüşebilir 
niteliktedir (17). 

Uygun koşullar oluşturularak reminerali-
zasyon baskın hale gelebilmektedir (18). Diş 
çürüğünün önlenmesinde fluorid en etkili 
remineralizasyon ajanlarından birisidir (19). 
Fluorid; minedeki hidroksiapatit yapı ile hız-
lı bir reaksiyona girebilmekte; tükürükteki 
kalsiyum ve fosfor iyonlarının çökelmesini 
sağlamakta ve reaksiyon sonrası oluşan flu-
oro-hidroksiapatit yapı  çürüğe karşı doğal 
minedeki hidroksiapatit yapısından daha 
dirençli bir yapı olmaktadır (17).

Birçok gelişmiş ülkede, son 25 yılda diş 
çürüğündeki azalma fluoridin yaygın bir şe-
kilde kullanımı ile ilişkilendirilmektedir (20). 
Ancak diş çürüğündeki bu azalmanın yanı 
sıra total fluorid alımındaki artışın zararlı 
seviyelere ulaşabileceği de belirtilmektedir. 
Sürekli düşük doz fluoride  maruz kalmanın 
gastro-intestinal, genito-üriner ve respiratuar 
sistemlerde bazı sorunlara neden olabileceği, 

bunun yanı sıra dental fluoroziste anlamlı 
bir artış görüldüğü bildirilmiştir (21,22). Bu 
nedenlerle günümüzde diş çürüğü ile mü-
cadelede, fluoride alternatif başka ajanların 
kullanılabilirliği ile ilgili çalışmalar sürdü-
rülmektedir.

Koruyucu diş hekimliği uygulamalarında 
remineralizasyon amacı ile fluorid ajanların-
dan başka; kalsiyum ve fosfat içeren diş ma-
cunları, kazeinglikopeptit, kazeinfosfopeptit 
ve amorf kalsiyum fosfat içeren preparat-
lar, klorheksidin, sorbitol ve ksilitol içeren 
preparatlar ve birçok antimikrobiyal katkılı 
ürünler in-vitro araştırılmıştır (23,24,25,26).

Hidroksiapatit biyouyumluluğu ve biyo-
aktivitesi yüksek ve en çok yapay eklemler 
ile implant yüzeylerinin kaplanmasında kul-
lanılan bir yapıdır (27). Nano boyutlarda-
ki sentetik hidroksiapatit parçacıklar mine 
apatit kristal yapısına; morfolojik, yapısal 
ve kristalinite açısından benzerlik göster-
mektedir. İmplant cerrahisinde kemik de-
fektlerinin doldurulmasında biyomateryal 
olarak kullanılan hidroksiapatit uygulama-
larından yola çıkılarak, çürükten korunmada 
da önemli katkılar sağlayabileceği düşünül-
müş ve hidroksiapatit  oral bakım ürünlerine 
eklenmiştir (28). Dekalsifiye olan başlangıç 
çürük lezyonu apatitle onarılabilirse, aynı 
inorganik komponentle dişi orjinali gibi res-
tore etmenin mümkün olabileceği düşüncesi 
ile nano-hidroksiapatit üzerine çalışmalar 
yoğunlaşmıştır.

Nano-Hidroksiapatit İçeren Diş Macun-
larının Remineralizasyon Üzerine Etkisi

Son yıllarda birçok çalışmada diş ma-
cunları, ağız gargaralarına eklenen nano-
hidroksiapatitin yapay çürük lezyonlarında 
remineralizasyon potansiyeli olduğu bildi-
rilmiştir (29,30).

Biyomimetrik (biyotaklit), insanların do-
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ğada bulunan sistemleri taklit ederek yap-
tıkları maddelerin, aletlerin, mekanizma ve 
sistemlerin tümünü ifade eden bir terimdir. 
Biyotaklit doğadan öğrenmenin bir yoludur. 
Doğadaki tasarımlar en az malzeme ve enerji 
ile en fazla verim almaları, kendi kendilerini 
onarma özellikleri, geri dönüşümlü ve doğa 
dostu olmaları, sessiz çalışmaları, estetik, da-
yanıklı ve uzun ömürlü olmaları bakımından 
teknolojik çalışmalara örnek oluşturmaktadır 
(28,31).

Bu alanda yapılan çalışmalarda sente-
tik olarak üretilmiş karbonat-hidroksiapa-
tit nanokristalleri X-ışınları difraktometre 
kullanılarak kristalinite derecesi açısından 
deproteinize mine ve dentin yapıları ile kar-
şılaştırılmış ve sentetik kristallerin dentine 
daha yakın özellikler gösterdiği bildirilmiştir 
(28).

King ve ark. (32), minede yapay çürük 
lezyonlarının remineralizasyonu üzerine na-
no-hidroksiapatit içeren ve 1100 ppm NaF 
içeren iki farklı diş macunun etkinliğini kar-
şılaştırmıştır. 10 günlük pH döngüsündeki 
azalmalar incelendiğinde, %10’luk n-HAp 
içeren diş macunun 1100 ppm NaF içeren diş 
macunuyla benzer etkiyi gösterdiği sonucuna 
varılmıştır.

Nano-hidroksiapatit likit süspansiyon for-
munun başlangıç çürük lezyonlarında remi-
neralizasyon potansiyelinin iyi derecede ol-
duğunu bildiren bir çalışmanın yanı sıra baş-
langıç çürük remineralizasyonunda %10’luk 
nano-hidroksiapatitin NaF’den anlamlı bir 
fark göstermediğini bildiren çalışmaların 
sonuçları arasındaki farklılıların kullanılan 
metodolojiye bağlı olduğu (invitro-invivo 
çalışma, kullanılan remineralizasyon ajanı-
nın tipi, uygulama süresi gibi) düşünülebilir 
(33,34).

Yamagishi ve ark. (35) tarafından ya-

pılan bir çalışmada, n-HAp solüsyonu ile 
asidik fosfat fluorid solüsyonunun remine-
ralizasyon üzerine etkinliğini karşılaştırmak 
amacıyla benzer erken çürük lezyonlarına 
bu iki solüsyon ayrı ayrı uygulanılmış ve 
restorasyonlar TEM ile gözlemlenmiştir. 
Asidik fosfat fluorid ile remineralize edilen 
minenin görüntüsünün homojen olmayan 
bir kalınlıkta olduğu ve ara yüzde belirgin 
bir aralığın bulunduğu bildirilmiştir. n-HAp 
patının ise tamamen mineye entegre olduğu 
bildirilmiştir.

Kınsun (35), yapay olarak hazırlan-
mış mine başlangıç çürük lezyonlarında 
n-HAp, Aminfluorid, Sodyumfluorid ve 
iyonik kalsiyum içeren diş macunlarının 
ayrı ayrı uygulanması sonucu mine yüzey 
yapısında oluşan morfolojik değişiklikleri 
ultra mikroskobik boyutta incelenmiş, farklı 
materyal uygulamaları ile elde edilen yüzey 
karakteristik özellikleri birbirleri ve sağlam 
mine yüzey görüntüleri ile karşılaştırılmıştır. 
Ultramikroskobik incelemede, remineralize 
mine yüzey yapısının sağlam mine yüzey 
yapısı ile morfolojik olarak tamamen farklı 
özellikler taşıdığı ve her materyal grubunun 
farklı remineralizasyon görüntüleri verdiğini 
bildirmiştir. n-HAp grubunda reminerali-
zasyon alanlarının pürüzsüz ve homojen 
özellikte olduğu, n-HAp ve Sodyumfluorid 
içeren diş macunu grubunda ise düzensiz 
ve pürüzlü bir remineralizasyon yüzeyinin 
oluştuğu ve yer yer boşlukların gözlendiği 
belirtilmiştir.

Nano hidroksiapatit içeren diş macunu 
ile işlemden geçirilen mine yüzeyinin düşük 
magnifikasyonda pürüzsüz olduğu ve mine 
prizması aralığının yüksek magnifikasyon-
lu bir Field Emission Scanning Electron 
Microscope (FE-SEM) görüntüsünde ufak 
kristal partikülleriyle (30-60nm) kaplandığı 
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bildirilmiştir. Sentetik hidroksiapatit içeren 
diş macunlarının dekalsifiye mine yüzeyi-
nin rekristalizasyonuna neden olduğu ileri 
sürülmüştür (37). Ayrıca bu diş macununun 
uygulandıktan sonra Transmisyon elektron 
mikroskobu (TEM) kullanılarak mikrostrük-
türünün gözlemlenmesiyle, yeniden oluşan 
tabaka ile mine bölgesi arasındaki ara yüzde 
bir aralık oluşmadığı gözlenmiştir. Yeniden 
oluşan tabakanın, ara yüze kadar uzanan ve 
diş yüzeyine uyum sağlayan uzamış kristal-
lerden (100-400nm uzunluğunda ve 20-80nm 
genişliğinde) meydana geldiği bildirilmiştir 
(30). 

Najibfard ve ark. (37), yaptıkları çalış-
mada n-HAp esaslı materyallerin, remine-
ralizasyonda mineral kazancı bakımından 
1100 ppm’lik fluorid içeren diş macunu ile 
benzerlik gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Fluorid içeren ve karbonat-hidroksiapatit 
nanokristalleri içeren farklı diş macunlarının 
in vitro mine remineralizasyonda farklılıklar 
gösterdiği bildirilmiştir. Ortofosforik asit 
uygulaması sonrası mine yüzeyleri fluorid 
ve karbonat-hidroksiapatit nanokristalleri 
içeren diş macunu ile fırçalanmış ve SEM 
görüntüleri elde edilmiştir. Fluorid içeren diş 
macununun uygulandığı örneklerde yüzeyde 
interprizmatik ve prizmatik mine yapılarının 
açık olarak hala görülebildiği, karbonat-hid-
roksiapatit nanokristalleri içeren diş macunu 
uygulanan örneklerde ise  nanokristallerin 
interprizmatik ve prizmatik mine yapılarını 
kalın homojen bir apatitik yapı oluşturarak 
tamamen kapladığı gösterilmiştir. Mine yü-
zeyindeki remineralizasyonun XPS analizi 
ile Ca-P oranı açısından incelenmesinde ise 
fluoridin Ca-P oranını etkilemeden yalnızca 
yüzeydeki hidroksil grupları ile yer değiştir-
diği, karbonat-hidroksiapatit nanokristalleri 
uygulandıktan sonra ise yüzeyde oluşan yeni 

apatit mineral birikiminin çatlak ve olukları 
doldurarak kapattığı bildirilmiştir (38).

pH değişikliklerinin n-HAp’in remine-
ralizasyon üzerine etkilerinin incelendiği 
çalışmalarda; pH’ın 7’den 4’e düşürüldüğü 
durumlarda yapay mine lezyonlarının iç kı-
sımlarında daha fazla mineral depolandığı 
bildirilmiştir. Asidik solüsyonların nötral 
solüsyonlara göre mineral iyon penetrasyo-
nunu artırarak lezyonun gövdesinde mineral 
iyon birikimini artıracağı bunun da lezyonun 
derinliğini azaltacağı araştırıcılar tarafından 
bildirilmiştir (39,40).

n-HAp’in mine remineralizasyon etkisi 
açıktır ancak remineralizasyon mekanizma-
sı hala tartışmaya açıktır. Bazı araştırıcılar 
nano-HA’in remineralizasyon mekanizmasını; 
demineralize mine üzerindeki boşluklar içine 
nano-partiküllerinin çökelmesi ile olduğunu 
(41), diğer araştırıcılar i diğer araştırıcılar ise 
n-HAp ağız içerisinde kalsiyum kaynağı ola-
rak davranarak oral kalsiyum seviyesini yük-
selttiği, bunun da asidik değişimleri kısıtlayıp 
mine demineralizasyonunu azaltarak, remine-
ralizasyonu ssağladığını öne sürmektedirler 
(42). Huang ve ark. (39) ise, mine reminera-
lizasyon etkisini;  n-HAp’in kalsiyum-fosfat 
deposu olarak görev gördüğü, minerallerin 
supersaturasyonunu sağlayarak, mine demi-
neralizasyonunu azalttığı ve remineralizas-
yonunu artırdığı şeklinde tanımlamaktadırlar.

Sonuç

İn vitro mine remineralizasyon çalış-
maları n-HAp’in dinamik pH döngüsünde 
başlangıç mine çürük lezyonlarında iyi bir 
remineralizasyon potansiyeline sahip oldu-
ğunu göstermektedir. Materyalin in-vivo uy-
gulamasında optimal koşulların belirlenmesi 
açısından  bu konuda yapılacak çok sayıda 
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araştırmaya gereksinim vardır. Biyomimetrik 
özellikte olan n-HAp gelecekte mine remine-
ralizasyonunda yaygın kullanım alanı bula-
bilecek ve diğer remineralizasyon ajanlarına 
alternatif olabilecek yeni bir materyal olarak 
değerlendirilmektedir. 
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