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0z

Modern dis hekimliginin amact; dis ¢iirtigiiniin invaziv restoratif girisimlerle tedavisi yerine erken
donemde 6nlenmesidir. Son zamanlarda demineralize olmus mine dokusunun herhangi bir restoratif
tedavi uygulamadan remineralize edilebilmesi biiyiik 6nem kazanmustir. Nano hidroksiapatit partikiil-
leri dis minesindeki apatit kristalleriyle morfolojik ve yapisal olarak benzerlik gostermektedir. Son
zamanlarda yapilan arastirmalarda nano hidroksiapatitin mine ¢iiriik lezyonlarin1 remineralize edici
etkisi oldugu ortaya konmustur. Bu derleme ¢alismasinda nano hidroksiapatit iceren dig macunlarinin
remineralizasyon tizerine etkileri detayli olarak incelenmis ve bu konuda yapilmis olan ¢aligmalar
hakkinda bilgiler verilmistir.

Anahtar kelimeler: Nano-hidroksiapatit, remineralizasyon, dis macunlart

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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Giris

Modern dis hekimliginin amaci dis ¢ii-
rigiinlin 6nlenmesidir. Gelisen dis hekim-
ligi teknolojileri, dis ¢iirtigiine yaklasimda
non-invazif konseptin yayginlagsmasina yol
acmustir. Ozellikle nanoteknoloji alaninda-
ki gelismeler; koruyucu dis hekimliginde
mikrobial dental plak kontrolii ve remine-
ralizasyon uygulamalarinda yeni stratejiler
ortaya koymaktadir (1).

Demineralizasyon ve Remineralizasyon

Agiz icerisinde dis sert dokulart ile tiikii-
riik arasinda fizyolojik olarak siirekli iyon
aligverisi olmaktadir (2).

Demineralizasyon, ag1z ortammin pH’nin
diismesi ile beraber dis dokusunda bulunan
kalsiyum ve fosfat iyonlarinin disten uzak-
lagmasi olarak tanimlanmaktadir (3,4).

Plakta bulunan bakteriler bireyin diyetin-
deki karbonhidratlar1 fermente ederek orga-
nik asitler iiretirler. Bu durum plak pH’inda
hizl1 bir diisiise neden olur. Plak pH’1nin
baslangi¢ seviyesine donmesi zaman almak-
tadir. Dental plak yogunluguna bagli olarak
karbonhidrat konsantrasyonu ve bakteri say1-
sinda da artis olur. Tiikiir{iglin nétralizasyon
fonksiyonu azalir ve bakteriyel dental plagin
asidojenitesi artar. Demineralizasyon siire-
cinin baslamasi i¢cin pH’1n 30 dakika kadar
4,5 seviyesinde kalmasi yeterlidir. Dislerin
arayliz bolgelerinde diisen pH’1in baslangi¢
seviyesine ulagsmasi ise yaklasik 2 saati bula-
bilmektedir (5). Bu bilgi bize dis ¢iiriigiiniin
ara ylizlerde neden daha fazla gorildiiglint
de agiklamaktadir.

Ciirlik olusumundan en ¢ok sorumlu bak-
terilerin oral streptokoklar, laktobasiller ve
aktinomiges grubu oldugu bilinmektedir.
Bakteriyel plaktaki mikroorganizmalar or-

ganik asitler {iretirler ve minenin mineral
igerigi ¢oziinmeye baslar. Mine yiizeyinde
20um ile 50 pm derinliklere kadar bir ¢6-
ziilme olmaktadir. Ilerleyen mineral kay-
bina bagli olarak minenin optik 6zellikleri
de degismekte mine yiizeyi beyaz opak bir
goriiniim kazanmaktadir (6). I1k ¢dziinmenin
baslamasindan kavitelesmeye kadar gecen
stire 18 ile 24 ay kadar olup, bu siirenin daha
kisa siirede de gergeklesebilecegi bilinmek-
tedir. Ortam pH’s1 tekrar alkalen duruma
gelince disten ¢Oziinmiis olan iyonlar tuz
kompleksleri olusturarak dis sert dokularina
cokelirler. Demineralizasyon siireci boyunca
kaybedilen minerallerin tekrar dis ylizeyine
depolanmasi remineralizasyon olarak ta-
nimlanmaktadir (7). Demineralizasyon ve
remineralizasyon olaylar1 belli bir denge
icinde gerceklesir. Bu denge; diisiik pH, ye-
tersiz tiikiiriik fonksiyonlari, oral bakteriler,
karbonhidrat alim sikliginin artisi, yetersiz
fluorid alinim1 gibi faktorlerle bozulmakta
ve denge demineralizasyon yoniinde hiz-
la degisebilmektedir (8). Submikroskobik
diizeyde mineral kaybinin devam ettigi sii-
re¢, demineralizasyon olayini klinik olarak
da goriiniir hale getirir ve “mine baslangic
clriigii” ya da “beyaz leke lezyonu” olarak
adlandirilan ¢iiriik lezyonlarini ortaya ¢ikarir
(9,10).

Kavitenin olusmadig1 beyaz, opak mine
lezyonlarinda, mine prizmalar1 normal kristal
yapilarin1 kaybetmemistir. Mine yiizeyinin
iyon gegisine izin vermesi sayesinde tikii-
rikteki kalsiyum ve fosfat iyonlar1 lezyonun
yiizeyine ¢okelirler ve baslangi¢ lezyonlari-
nin remineralize olmasini saglarlar (11,12).

Remineralizasyon c¢iiriik lezyonunun do-
gal tamir progesi olarak kabul edilmektedir.
Bakteriyel kolonizasyonun ytiksek, tiikiiriik
komponentlerinin yetersiz oldugu durum-
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larda remineralizasyon ile lezyonun tamiri
gergeklesememektedir (13).

Remineralizasyon olusum siirecinde, tii-
kiirtikte bulunan kalsiyum ve fosfat iyon-
larinin yani sira bu iyonlarin yeniden ¢6-
kelmesinde katalizor etki gdsterecek olan
fluor iyonunun da olmasi bu siirecte yer alan
onemli bir etkendir (9,14).

Karbonhidrat tiiketiminin azaltilmasi,
plak icerisindeki karyojenik bakterilerin sa-
yisinin diisiik olmasi, tiikiiriik tamponlama
kapasitesinin ve akig hizinin yiiksek olmast,
tiikiiriikte inorganik iyonlarin ytliksek oranda
bulunmasi, lezyonun derinliginin az olmasi
ve aktif olmamasi, fluorid kullanimi ve etkili
mekanik temizleme remineralizasyon siire-
cini hizlandiran faktorlerdir (15,16).

Koruyucu stratejilerin etkin bir bigimde
uygulanmasi lezyonu bu asamada durdura-
bilir ve ¢liriik bu asamada geri doniisebilir
niteliktedir (17).

Uygun kosullar olusturularak reminerali-
zasyon baskin hale gelebilmektedir (18). Dis
¢liriigliniin 6nlenmesinde fluorid en etkili
remineralizasyon ajanlarindan birisidir (19).
Fluorid; minedeki hidroksiapatit yapi ile hiz-
I1 bir reaksiyona girebilmekte; tiikiiriikteki
kalsiyum ve fosfor iyonlarinin ¢okelmesini
saglamakta ve reaksiyon sonrasi olusan flu-
oro-hidroksiapatit yap1 ¢iiriige kars1 dogal
minedeki hidroksiapatit yapisindan daha
direncli bir yap1 olmaktadir (17).

Bir¢ok gelismis iilkede, son 25 yilda dis
clirtiglindeki azalma fluoridin yaygin bir ge-
kilde kullanimu ile iliskilendirilmektedir (20).
Ancak dis ¢iiriigiindeki bu azalmanin yani
sira total fluorid alimindaki artisin zararl
seviyelere ulasabilecegi de belirtilmektedir.
Siirekli diisiik doz fluoride maruz kalmanin
gastro-intestinal, genito-liriner ve respiratuar
sistemlerde bazi sorunlara neden olabilecegi,

bunun yam sira dental fluoroziste anlamli
bir artig goriildiigi bildirilmistir (21,22). Bu
nedenlerle giinlimiizde dis ¢lriigl ile mii-
cadelede, fluoride alternatif bagka ajanlarin
kullanilabilirligi ile ilgili ¢alismalar siirdii-
rilmektedir.

Koruyucu dis hekimligi uygulamalarinda
remineralizasyon amaci ile fluorid ajanlarin-
dan baska; kalsiyum ve fosfat iceren dis ma-
cunlari, kazeinglikopeptit, kazeinfosfopeptit
ve amorf kalsiyum fosfat igeren preparat-
lar, klorheksidin, sorbitol ve ksilitol i¢eren
preparatlar ve birgok antimikrobiyal katkili
tirtinler in-vitro aragtirtlmistir (23,24,25,26).

Hidroksiapatit biyouyumlulugu ve biyo-
aktivitesi yiiksek ve en ¢ok yapay eklemler
ile implant yiizeylerinin kaplanmasinda kul-
lanilan bir yapidir (27). Nano boyutlarda-
ki sentetik hidroksiapatit parcaciklar mine
apatit kristal yapisina; morfolojik, yapisal
ve kristalinite acisindan benzerlik goster-
mektedir. iImplant cerrahisinde kemik de-
fektlerinin doldurulmasinda biyomateryal
olarak kullanilan hidroksiapatit uygulama-
larindan yola ¢ikilarak, ¢iirlikten korunmada
da 6nemli katkilar saglayabilecegi diisiiniil-
mis ve hidroksiapatit oral bakim iiriinlerine
eklenmistir (28). Dekalsifiye olan baslangig
cliriik lezyonu apatitle onarilabilirse, ayni
inorganik komponentle disi orjinali gibi res-
tore etmenin miimkiin olabilecegi diistincesi
ile nano-hidroksiapatit {izerine ¢alismalar
yogunlagmustir.

Nano-Hidroksiapatit I¢eren Dis Macun-
larimin Remineralizasyon Uzerine Etkisi

Son yillarda bir¢cok ¢alismada dis ma-
cunlari, agiz gargaralarina eklenen nano-
hidroksiapatitin yapay ciiriik lezyonlarinda
remineralizasyon potansiyeli oldugu bildi-
rilmistir (29,30).

Biyomimetrik (biyotaklit), insanlarin do-
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gada bulunan sistemleri taklit ederek yap-
tiklar1 maddelerin, aletlerin, mekanizma ve
sistemlerin tiimiinii ifade eden bir terimdir.
Biyotaklit dogadan 6grenmenin bir yoludur.
Dogadaki tasarimlar en az malzeme ve enerji
ile en fazla verim almalari, kendi kendilerini
onarma 6zellikleri, geri doniisiimlii ve doga
dostu olmalari, sessiz ¢alismalari, estetik, da-
yanikl1 ve uzun émiirlii olmalar1 bakimindan
teknolojik ¢aligmalara 6rnek olusturmaktadir
(28,31).

Bu alanda yapilan ¢alismalarda sente-
tik olarak tiretilmis karbonat-hidroksiapa-
tit nanokristalleri X-1sinlar1 difraktometre
kullanilarak kristalinite derecesi acisindan
deproteinize mine ve dentin yapilari ile kar-
silastirilmis ve sentetik kristallerin dentine
daha yakin 6zellikler gosterdigi bildirilmistir
(28).

King ve ark. (32), minede yapay ciiriik
lezyonlarinin remineralizasyonu iizerine na-
no-hidroksiapatit igeren ve 1100 ppm NaF
igceren iki farkli dis macunun etkinligini kar-
stlastirmistir. 10 giinlilk pH dongiistindeki
azalmalar incelendiginde, %10’luk n-HAp
iceren dis macunun 1100 ppm NaF iceren dis
macunuyla benzer etkiyi gosterdigi sonucuna
varilmgtir.

Nano-hidroksiapatit likit siispansiyon for-
munun baslangig ¢iiriik lezyonlarinda remi-
neralizasyon potansiyelinin iyi derecede ol-
dugunu bildiren bir ¢alismanin yani sira bas-
langig ¢iiriik remineralizasyonunda %10’ luk
nano-hidroksiapatitin NaF’den anlaml1 bir
fark gostermedigini bildiren ¢alismalarin
sonuglar1 arasindaki farklililarin kullanilan
metodolojiye bagl oldugu (invitro-invivo
calisma, kullanilan remineralizasyon ajani-
nin tipi, uygulama siiresi gibi) diisiiniilebilir
(33,34).

Yamagishi ve ark. (35) tarafindan ya-

pilan bir calismada, n-HAp soliisyonu ile
asidik fosfat fluorid soliisyonunun remine-
ralizasyon iizerine etkinligini karsilastirmak
amaciyla benzer erken ¢iirlik lezyonlarina
bu iki soliisyon ayr1 ayr1 uygulanilmis ve
restorasyonlar TEM ile gozlemlenmistir.
Asidik fosfat fluorid ile remineralize edilen
minenin gorlintiisiiniin homojen olmayan
bir kalinlikta oldugu ve ara yiizde belirgin
bir araligin bulundugu bildirilmistir. n-HAp
patinin ise tamamen mineye entegre oldugu
bildirilmistir.

Kinsun (35), yapay olarak hazirlan-
mis mine baslangi¢ ciiriik lezyonlarinda
n-HAp, Aminfluorid, Sodyumfluorid ve
iyonik kalsiyum igceren dis macunlarinin
ayr1 ayr1 uygulanmasi sonucu mine yilizey
yapisinda olusan morfolojik degisiklikleri
ultra mikroskobik boyutta incelenmis, farkli
materyal uygulamalari ile elde edilen yiizey
karakteristik 6zellikleri birbirleri ve saglam
mine ylizey goriintiileri ile karsilagtirtlmigtir.
Ultramikroskobik incelemede, remineralize
mine yiizey yapisinin saglam mine yiizey
yapisi ile morfolojik olarak tamamen farkl
ozellikler tasidig1 ve her materyal grubunun
farkli remineralizasyon goriintiileri verdigini
bildirmistir. n-HAp grubunda reminerali-
zasyon alanlarinin piiriizsiiz ve homojen
ozellikte oldugu, n-HAp ve Sodyumfluorid
igeren dis macunu grubunda ise diizensiz
ve plriizlii bir remineralizasyon ylizeyinin
olustugu ve yer yer bosluklarin gézlendigi
belirtilmistir.

Nano hidroksiapatit i¢ceren dis macunu
ile islemden gecirilen mine yiizeyinin diisiik
magnifikasyonda piiriizsiiz oldugu ve mine
prizmasi araliginin yiiksek magnifikasyon-
lu bir Field Emission Scanning Electron
Microscope (FE-SEM) goriintiisiinde ufak
kristal partikiilleriyle (30-60nm) kaplandig1
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bildirilmistir. Sentetik hidroksiapatit iceren
dis macunlarinin dekalsifiye mine yiizeyi-
nin rekristalizasyonuna neden oldugu ileri
stiriilmiistiir (37). Ayrica bu dis macununun
uygulandiktan sonra Transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) kullanilarak mikrostriik-
tiirliniin gézlemlenmesiyle, yeniden olusan
tabaka ile mine bolgesi arasindaki ara yiizde
bir aralik olusmadig1 gdzlenmistir. Yeniden
olusan tabakanin, ara yiize kadar uzanan ve
dis ylizeyine uyum saglayan uzamis kristal-
lerden (100-400nm uzunlugunda ve 20-80nm
genisliginde) meydana geldigi bildirilmistir
(30).

Najibfard ve ark. (37), yaptiklar1 ¢alis-
mada n-HAp esasli materyallerin, remine-
ralizasyonda mineral kazanci bakimindan
1100 ppm’lik fluorid iceren dis macunu ile
benzerlik gosterdigini bildirmislerdir.

Fluorid iceren ve karbonat-hidroksiapatit
nanokristalleri iceren farkli dis macunlarinin
in vitro mine remineralizasyonda farkliliklar
gosterdigi bildirilmistir. Ortofosforik asit
uygulamasi sonrasit mine yiizeyleri fluorid
ve karbonat-hidroksiapatit nanokristalleri
iceren dis macunu ile fircalanmis ve SEM
goriintiileri elde edilmistir. Fluorid igeren dis
macununun uygulandigi 6rneklerde yiizeyde
interprizmatik ve prizmatik mine yapilarinin
acik olarak hala goriilebildigi, karbonat-hid-
roksiapatit nanokristalleri iceren dis macunu
uygulanan 6rneklerde ise nanokristallerin
interprizmatik ve prizmatik mine yapilarini
kalin homojen bir apatitik yap1 olusturarak
tamamen kapladig1 gosterilmistir. Mine yii-
zeyindeki remineralizasyonun XPS analizi
ile Ca-P orani1 acisindan incelenmesinde ise
fluoridin Ca-P oranin1 etkilemeden yalnizca
ylizeydeki hidroksil gruplar ile yer degistir-
digi, karbonat-hidroksiapatit nanokristalleri
uygulandiktan sonra ise yiizeyde olusan yeni

apatit mineral birikiminin ¢atlak ve oluklar1
doldurarak kapattig1 bildirilmistir (38).

pH degisikliklerinin n-HAp’in remine-
ralizasyon iizerine etkilerinin incelendigi
calismalarda; pH’1n 7’den 4’e diistirildigi
durumlarda yapay mine lezyonlarinin i¢ ki-
simlarinda daha fazla mineral depolandigi
bildirilmistir. Asidik soliisyonlarin notral
soliisyonlara gore mineral iyon penetrasyo-
nunu artirarak lezyonun gévdesinde mineral
iyon birikimini artiracagi bunun da lezyonun
derinligini azaltacagi arastiricilar tarafindan
bildirilmistir (39,40).

n-HAp’in mine remineralizasyon etkisi
aciktir ancak remineralizasyon mekanizma-
st hala tartismaya acgiktir. Bazi aragtiricilar
nano-HA’in remineralizasyon mekanizmasini;
demineralize mine lizerindeki bosluklar igine
nano-partikiillerinin ¢okelmesi ile oldugunu
(41), diger arastiricilar i diger arastiricilar ise
n-HAp agiz i¢erisinde kalsiyum kaynagi ola-
rak davranarak oral kalsiyum seviyesini yiik-
selttigi, bunun da asidik degisimleri kisitlayip
mine demineralizasyonunu azaltarak, remine-
ralizasyonu ssagladigini 6ne stirmektedirler
(42). Huang ve ark. (39) ise, mine reminera-
lizasyon etkisini; n-HAp’in kalsiyum-fosfat
deposu olarak gorev gordiigii, minerallerin
supersaturasyonunu saglayarak, mine demi-
neralizasyonunu azalttig1 ve remineralizas-
yonunu artirdig1 seklinde tanimlamaktadirlar.

Sonug¢

In vitro mine remineralizasyon calis-
malar1 n-HAp’in dinamik pH dongiislinde
baslangi¢c mine ¢iiriik lezyonlarinda 1yi bir
remineralizasyon potansiyeline sahip oldu-
gunu gostermektedir. Materyalin in-vivo uy-
gulamasinda optimal kosullarin belirlenmesi
acisindan bu konuda yapilacak ¢ok sayida
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aragtirmaya gereksinim vardir. Biyomimetrik
ozellikte olan n-HAp gelecekte mine remine-
ralizasyonunda yaygin kullanim alani bula-
bilecek ve diger remineralizasyon ajanlarina
alternatif olabilecek yeni bir materyal olarak
degerlendirilmektedir.
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