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Demineralizasyon durumlarinda dis sert dokularinin remineralize edici materyaller ile tedavisi non-invaziv bir teknik olmasi
nedeniyle artan ilgi gérmektedir. Ylzeyel dis dokusunun baslangic cirtiginde oldugu gibi demineralize dentinin de
remineralizasyonun saglanabilecedi yapilan calismalarda gosterilmistir. Ancak dentinin organik yapisi nedeniyle
remineralizasyonunun mineye oranla daha karmasik oldugu bildirilmistir. Mine ve dentin dokusu arasindaki yapisal farkliliklar
dentinin remineralizasyonunda kullanilacak yeni materyallerin gelistirilmesi gerekliligini dogurmustur. Literatiirde konuyla ilgili
farkli materyallerin kullanildidi cok sayida calisma mevcuttur. Bu derlemede, dentinin biyomimetik remineralizasyonunun
mekanizmasi agiklanarak konuyla ilgili gelistirilen yeni materyallerle ilgili bilgi verilmistir.

Anahtar kelimeler: dentin, biyomimetik remineralizasyon, materyaller

SUMMARY

In recent years, remineralization applications have an increasing attention due to their succesfull potential on non-invasive
treatment. Studies showed remineralization also be possible on dentinal tissue like emanel tissue. Remineralization of
demineralized dentin is complicated to enamel remineralization process due to the complex structure of the dentin. This
difference cause different approaches on remineralizaton of dentin and enamel; new materials and applications have been
investigating for biomimetic remineralization of demineralized dentin until today. This paper reviewed the mechanisms of
biomimetic dentin remineralization and concepts in development of mineralization materials.
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GIRIS
kalmadan kaybedilen mineral kristallerinin  dodal

Son vyillarda remineralizasyon uygulamalari, olusum siireci taklit edilerek dentin kompleks yapisinin

terap6tik onemi kabul edilen non-invaziv bir tedavi
olarak artan bir ilgi gérmektedir®. Yiizeyel dis dokusu-
nun baslangic clridinde oldugu gibi demineralize
dentinin de remineralizasyonunu sadlayacak materyal-
lerin gelistiriimesi (izerinde durulmaktadir>. Deminera-
lize veya curik dentinde inorganik mineral benzeri
materyaller yoluyla minerallerin geri kazaniimasi islemi
“biyomimetik remineralizasyon” olarak adlandinimak-
tadi’. Biyomimetik remineralizasyonun  avantaj,
demineralize dentinin radikal uygulamalara maruz
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tekrar olusturulmasidir. Bu nedenle dentinin biyo-
mimetik remineralizasyonu ile ilgili basamaklarin daha
iyi anlagiimas tizerinde calisilan konulardandir®.

Bu derlemenin amaci; dentinin biyomimetik
remineralizasyon mekanizmasinin agiklanarak konuyla
ilgili gelistirilen yeni materyallerin incelenmesidir.

Demineralize Dentinin Biyomimetik
Remineralizasyon Mekanizmasi

Dis clriimesinde oral bakteriler, diyetle alinan
karbonhidratlari metabolize ederek olusturduklar
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asidik drlnlerle disin sert dokularindaki minerallerin
¢ozilmesine ve nihayetinde vyapisal matriksin yok
olmasina neden olmaktadir. Dentindeki apatit kristal-
leri minedekilere oranla cok daha kiiglik bir kristal
boyuta ve daha yiiksek karbonat icerigine sahiptir. Bu
nedenle asitlere maruz kaldiginda demineralizasyonu
mine apatitinden daha fazla ve hizli olmaktadir®. Cii-
rikten etkilenmis ve demineralize olmugs fakat enfekte
olmayan dentin, fizyolojik olarak mineralize edilebilir
niteliktedir. Ancak dikkat edilmesi gereken 6nemli nok-
ta; dentinin ylksek organik icerigi nedeniyle remine-
ralizasyonunun mineye goére ¢ok daha karmasik bir
siirec oldugudur®”.

Mine ile dentin remineralizasyonu arasindaki
farkliliklar yapilarin kendilerine 6zgli olan 6zelliklerin-
den kaynak- lanmaktadir. Bundan dolay1 iki farkli
yapinin ideal remineralizasyonundan beklenen sonug-
lar ayni dedildir. Baslangic mine lezyonun reminera-
lizasyonundan demineralize olmus dokuya mineralin
geri kazandirlmasi ve curiklere kargi daha direngli
alanlarin elde edilmesi beklenirken demineralize denti-
nin  remineralizasyonundan, 6&zellikle intrafibriller
hidroksiapatit olusturulmasiyla kollajen matriksinin
remineralize edilmesi, agik dentin tlbdllerinin tikan-
masl ve dentin mikro yapisinin yeniden organize
edilmesi beklenmektedir®. Dentin - pulpa kompleksini
korumak icin dodal mine ile benzer sekilde dentin
ylizeyini 6rten ve bagd- lanan minerallerin ¢dkelmesi
arzu edilmektedir. Tim bu nedenlerden dolay! dentin
benzeri dokunun remi- neralizasyonu veya rejeneras-
yonu, /n vivo veya in vitro ortamda mine benzeri
dokularin remineralizasyonu veya rejenerasyonundan
daha zordur®1°,

Demineralize dentinin biyomimetik reminerali-
zasyonu, uygun kosullarda inorganik mineralin lezyon
yuzeyine ¢okelmesinden farkli olarak gergeklesen
organik matris aracilikh bir remineralizasyondur.
Organik matriks aracili remineralizasyonun en 6nemli
Ozelligi ise matriks-mineral ara yiiziinde molekiilerin
etkilesimleriyle olusan gekirdeklenme bolgelerinin yon-
lendirilmesidir!. Cekirdeklenme bélgeleri, demineralize
dentinin kollajen matrisindeki artik kristallerin remi-
neralizasyona oOnclilik ettigi alanlar olarak tanimlan-
maktadir. Tamamen ve kismen demineralize dentin
arasindaki belirgin fark, gekirdeklenme merkezi olarak
islev gorebilen kalan apatit kristallerinin varhigidir.
Boylece, kismen demineralize edilmis bir kollajen
matriksinin remineralizasyonu tamamen demineralize
kollajen matriksine gére daha kolay olmaktadir®?.
Dentin matriksinin organik kismi, adirlikli olarak Tip I
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kollajen ve mineral ile takviye edilmis U¢ boyutlu bir
matriks olusturan non-kollojenik proteinlerden olus-
maktadir'®, Inorganik kismi ise kollajen fibrillerindeki
konumuna goére adlandirlmis olan karbonatlh nano
kristalin hidroksiapatit olusturmaktadir. Dentinde hid-
roksiapatitin, fibriller iginde (intrafibriller mineral) ve
fibriller arasinda (ekstrafibriller mineral) iki 6zel bélge-
de olustugu gosterilmistir. Ekstrafibriller hidroksiapatit
kollajen fibrillerini ayiran bosluklarda bulunurken, int-
rafibriller hidroksiapatit genellikle tropokollagen mole-
kiilleri arasinda uzanan fibrillerin bosluk bdlgelerinde
oldugu diisiintilmektedir***°. Intrafibriller mineralin
dokunun dodal mekanik &zelliklerini gdsterebilmesi
adina 6nemli oldugu 6ne stiriilmustiir®®,

Yakin tarihli arastirmalarda, intrafibriller mineral
yoklugunda dentinin mineral igeridi ve mekanik 6zellik-
leri arasindaki beklenen dogrusal iliskinin doku hidrate
hale getirildiginde kaybolduguna dair 6nemli deliller
sadlanmistir. Bu calismalarda, etkilenen dentinin me-
kanik islevselliginin yeniden kurulabilmesi icin hidrate
kosullar altinda sadece ekstrafibriller olarak degil intra-
fibriller bosluk bdlgelerinde de mineral geri aliminin
olmasi gerektigi bildirilmistir!®8, Bu nedenle; demine-
ralize dentinin tedavisinde kritik nokta yalnizca kaybo-
lan minerali yerine koymak dedil ayni zamanda alinan
mineralin, demineralize matriks ile etkili bir sekilde
birlestiriimesi ile dokunun mekanik 6zelliklerinin iyiles-
tirilmesidir.> Matriks ile baglanmamis yiiksek kon-
santrasyonda mineral matriks iginde yiizecegdinden,
kollajen yapi ylk altinda kaldigi zaman yeteri kadar
destek olamaz. Bu durumda kollajenin deforme olma
ihtimalinin yiiksek oldugu, dentinin fonksiyonel ve
mekanik ozelliklerinde anlamh disisler oldudu tespit
edilmistir. Bununla birlikte; eder mineral matrikse bag-
lanir ve kollajen yapiyi takviye ederse o zaman mat-
riksin Ozelliklerinin dogal dentin matriksine benzedigi
gbsterilmigtir.3192,

Dentinin kalitesi; dokunun ana 6zelliklerini etki-
leyen mikro yapi, mineral yogunlugu ve dzellikle mine-
ralin organik yapidaki yeri gibi fakt6rlerin toplamina
baghdir. Bu nedenle; remineralize edilmis dokular
dederlendirilirken sadece mineral yogunlugu agisindan
dedil aym zamanda fizyolojik hidrasyon kosullarinda
matriksin organik ve inorganik bilesenleri arasindaki
etkilesimi yansitan mekanik &zelliklerinin de degerlen-
dirilmesini gerekmektedir®2!.

Demineralize dentinin remineralizasyonu sonra-
sinda biyolojik ve mikro yapisal degisikliklerin daha iyi
anlagiimasina yonelik gok sayida arastirma yapilmistir.
Yapilan galismalar, mineralin demineralize dentin mat-



riksi icine yeniden dahil oldugunu bildirmis olup basari
bulgusu c¢ogunlukla fizyolojik hidrasyon kosullarinda
mineral matriks baglanmasinin dederlendirilmesine ve
dokunun mekanik 6zelliklerinin iyilestiriimesine bakil-
maksizin dokunun ne kadar gok minerali geri kazan-
diginin degerlendirilmesine dayanmaktadir®1%22:%,

DENTININ BiOMiMETIK REMINERALIZASYO-
NUNDA KULLANILAN MATERYALLER

Clrik dentinin remineralizasyonu ya oral sivida
demineralize  dokudan salinmis olan iyonlarin
(kalsiyum, fosfat ve fluorid) spontan bir sekilde
¢okelmesi ya da ayni iyonlari igeren materyallerin
tedavi amaciyla uygulanmasiyla olusabilmektedir®.
Demineralize dentinin remineralizasyonu ile ilgili
guniimize kadar yapilmig olan galismalarda kullanilan
materyalleri asadida topluca gorebilmekteyiz.

1. Fluorohidroksiapatit Jel?”
2. Nano Hidroksiapatit?®
3. Kalsiyum Fosfat®

a. Nano - B - Trikalsiyum Fosfat®

b. Amorf Kalsiyum Fosfat (ACP)!!
b.1. Kazein Fosfopeptid - Amorf
Kalsiyum Fosfat (CPP - ACP)?30
b.2. Nanopartikiilli Amorf Kalsiyum
Fosfat Kompozitler3!
4. Kalsiyum Silikat®>>
5. Fonksiyonel Biyomimetik Analoglar®
Poliakrilik asit (PAA)>3®
Polivinilfosfonik asit (PVPA)®37
Sodyum trimetafosfat (STMP)33
PAMAM ( Poliamido amin) 340
Agaroz Hidrojel* !
L-Glutamik Asit ( L- Glu )*
. Dentin Matriks Proteini - 1 (DMP - 1)
tiirevi sentetik oligopeptitler*?
h. Fosforilize Kitozan (P-chi)*
6. Biyoaktif Cam'°
7. Cinko Klorid ve Cinko Oksit*
1. Fluorohidroksiapatit Jel
Fluorohidroksiapatit (FHA) jel sistemi; kalsiyum
nitrat (Ca(NOs),), potasyum dihidrojen fosfat(KH,PO,),
potasyum fluorir (KF), deiyonize su ve agaroz
icermektedir. FHA jelin, derin giriiklerde dentin {izerin-
de apatit yapilar olusturabilecedi ve kalsiyum fosfat
iyonlarinin agaroz hidrojelinden dentin yiizeyine dogru
yonlendirilmis  difiizyona  ugramasiyla  reminera-
lizasyonu tesvik edebilecedi ileri siiriilmektedir*.
FHA jel sisteminde, agaroz molekdlleri dentin
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ylizeyinde pozitif yikli kollajen molekillerine badla-
narak gekirdeklenme bdlgeleri olustururken kalsiyum
ve fosfat iyonlari minerallesmenin gerceklestigi bu
bolgelere dadilir. Atomik veya molekiiler yapilar, enerji
acidan kendilerine uygun bélgeleri bularak olgunlas-
mamig kristalin ylizeyine eklenirler. Ylzey kristallerle
kaplandiginda daha biiyik kristaller bir araya toplanir
ve dizgln bir ydnde dururlar. Jel yapisi hidrojel bir
mikro cevre sadlarken agarozun da remineralizasyon
odaklarinin  olusmasi ve biylimesinde indikleyici
olarak rol aldigi diisiiniilmektedirt-?"44,

Wang ve arkadaslari?’, indirekt pulpa kaplama
materyali olarak FHA jel, kalsiyum hidroksit (Ca(OH),)
ve mineral trioksit agregat (MTA) kullandiklari
calismalarinda lezyon yiizeyi alti mineral yogunlugunda
ve derinliginde (¢ grupta da dnemli bir dedisikligin ol-
madigini gostermislerdir. Bu durumun ise dentin yiize-
yinde olusan apatitin, kollajen fibrilleri arasindaki bos-
luga girmek icin fazla blylik olmasi ile aciklanabi-
lecegini bildirmiglerdir. FHA jelin, mineral alimini artti-
rarak lezyon ylizeyinde hipermineralizasyona neden
oldugu bu nedenle de lezyonun derin kisimlarinin etkili
bir sekilde remineralize olamadigi gosterilmistir.
Galismanin sonuglarina gére FHA jelinin, remineralize
etme o6zelligi olan uygun bir indirekt pulpa kaplama
malzemesi olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir.

2. Nano Hidroksiapatit

Nano boyutlardaki sentetik hidroksiapatit (n-
Hap) parcaciklari; mine hidroksiapatitine morfolojik ve
yapisal acisindan benzerlik gostermektedir. n-HAp,
biyouyumlu ve biyoaktif bir madde olarak kabul
edilmektedir. Son yillarda yapilan birgok calismada dis
macunlari ve adiz gargaralarina eklenen n-HAp' in bas-
langig glirtik lezyonlarinda remineralizasyon potansiye-
linin oldugu gdsterilmistir*> . Ancak; dentin giiriikleri
Uzerine olan etkisi ile ilgili sinirfl sayida calisma
mevcuttur?,

Zandim ve arkadaglari?®, in vitro ortamin sinirla-
malari gergevesinde nano hidroksiapatitli dis macunla-
rinin, mine ve dentin lezyonlarinda benzer reminerali-
zasyon etkisi ortaya koydugunu gdstermiglerdir. Den-
tinde ginko karbonat ilave edilmis ve edilmemis n-HAp
dis macunlarinin, amin fluoridli dis macununa kiyasla
daha yiiksek remineralizasyon etkisi oldugunu ve dis
bakim Uriinlerindeki nano hidroksiapatitin biyoremine-
ralizasyonu tesvike yardimci olabilecegini bildirmisle-
rdir.

3. Kalsiyum Fosfat

Kalsiyum fosfat partikilleri, dentin ana inor-

ganik bilesenlerinden biri oldugundan remineralizasyon



icin umut vadeden materyallerdendir®. Ticari olarak
temin edilebilen saf kalsiyum fosfatlarin, partikl
buyilkliklerine bagh olarak lezyon icerisinde disik
aktivite ve penetrasyon gostermelerinden dolayi
remineralizasyon calismalarinda kullanimlari  uygun
bulunmamaktadir. Bununla birlikte nano boyutlardaki
kalsiyum fosfatlarin, demineralize dentinin organik
matrisinin dlzenlenmesi icin mevcut yiizey alanini
arttirdigi bildirilmistir®.
a. Nano - B - Trikalsiyum Fosfat

Shibata ve arkadaslan®®, yaptiklari in vitro calis-
mada insan cgurdkli daimi molar digleri kolloidal
hidroksiapatit ve B-trikalsiyum fosfat sollisyonlarina 10
glin maruz birakilarak numunelerin mineral yogun-
luklari ve mikro mekanik 6zellikleri degerlendirilmistir.
B-trikalsiyum fosfat igerisine daldirimis numunelerde
remineralizasyon sonrasi dentin elastik modiili ve
mineral yodunlugunun hidroksiapatite daldiriimis olan-
lara gore daha fazla arttigi gosterilmistir. Bununla
birlikte; mineral yogunlugundaki artisin mikro mekanik
iyilesme ile orantii olmamasindan dolayr mineral
yogunlugunun tek basina mekanik ozelliklerin
gostergesi olmadigini bildirmiglerdir.

b. Amorf Kalsiyum Fosfat (ACP)

ACP, asin derecede doymus kalsiyum fosfat
solisyonundan gokelen baslangic kati fazdir. Miikem-
mel biyoaktivitesi, yliksek hiicre adezyonu, sitotoksik
olamamasi ve osteokonduktif dzelliklerinden dolayr dis
hekimligi alaninda kullaniimaktadir®®>!, Oktakalsiyum
fosfat veya apatitik Griinler gibi kararl kristal fazlara
kolayca doniisebildiginden biyomineralizasyonda apatit
olusumunda gecici bir faz gibi rol oynadidi dusindil-
mektedir’?>3,

Ning ve arkadaslari!, yaptiklari in vitro calisma-
da gurlkslz insan daimi Gglinci molar diglerinden elde
ettikleri dentin numunelerine demineralizasyon iglemi
sonrasinda 10 giin boyunca belirli aralikla kalsiyum
fosfat yukli agaroz jel uygulanmasi sonucunda olusan
hidroksiapatit kristalleri ile dentin yiizeyinin tamamen
kaplandigini ve tibillerin tikandigini géstermislerdir.

b.1. Kazein Fosfopeptid - Amorf Kalsiyum
Fosfat (CPP-ACP)

Kazein fosfopeptid - amorf kalsiyum fosfat
(CPP-ACP) kompleksindeki kazein fosfopeptit, igerdidi
fosfoserin uzantilari sayesinde amorf kalsiyum fosfati
stabilize ederek dis sert dokularinin remineralizasyonu
igin gerekli olan kalsiyum ve fosfat iyonlarini sagla-
yabilmektedir®,

Cao ve arkadaslar®® tarafindan yapilan in vitro
bir calismada clriiksiz insan daimi Gglnci molar
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dislerinden elde edilen dentin numuneleri demine-
ralizasyon iglemi sonrasi 10 gin boyunca CPP-ACP
soliisyonunda bekletildikten sonra yapilan inceleme-
lerde fosforile dentinin kollajen fibrillerinde hidrok-
siapatit kristallerinin olusumu gésterilmistir. Elde edilen
veriler 1siginda, CPP-ACP uygulamasinin biyomimetik
remineralizasyonu indlikleme potansiyeline sahip
oldugu bildirilmistir.

Rahiotis ve arkadaslar®® ise CPP-ACP uygulan-
masinin, saglikli dentin ylizeyinde demineralizasyonu
engelledigini ve dentinde olusturulan yapay cirik
lezyonlarinda ise remineralizasyonu arttirdiini goster-
miglerdir. Dolayisiyla dis ¢lriklerinin 6nlenmesinde
CPP-ACP uygulanmasini 6nerdiklerini bildirmislerdir.

b.2. Nanopartikiillii Amorf Kalsiyum Fosfat
Kompozitler

Kalsiyum fosfat dolduruculu kompozitler, kalsi-
yum ve fosfat iyonu salinmi yaparak dis ciriiklerini
remineralize edebilen materyallerdendir >>°¢. Gelenek-
sel kalsiyum fosfat kompozitleri, 1-55 um 'lik kalsiyum
fosfat parcaciklar bulundurmakla birlikte diisiik meka-
nik ozelliklere sahiptirler. Son zamanlarda ortalama
boyutlari 116 nm olan amorf kalsiyum fosfat nanopar-
tikilleri sentezlenmistir. Nanopartikiillii amorf kalsiyum
fosfat kompozitlerin, kalsiyum ve fosfat iyonlarini
yiiksek seviyelerde serbest birakirken mekanik 6zellik-
lerinin geleneksel kalsiyum fosfat kompozitlerden iki
kat daha fazla oldugu bildirilmistir®”>S,

Yapilan in vitro bir galismada, gulriiksiiz insan
daimi molar dislerinden elde edilen dentin numuneleri
demineralizasyon iglemi sonrasinda nanopartiklli
amorf kalsiyum fosfat kompozitin tek basina ve
biyomimetik analogla birlikte kullanilacak sekilde
kaplanmistir. Bu islem sonrasinda numuneler, yapay
tlkurik ve laktik asit uygulamalarini iceren 21 giinlik
bir siklusa tabi tutulmustur. Uygulanan farkli tedaviler
sonucunda nanopartikillti amorf kalsiyum fosfat kom-
pozitin demineralize dentin numulerinde kalsiyum ve
fosfat iyon konsantrasyonunu biiyiik oranda arttirdigi
ve ortamdaki asidi notralize ederek dentin reminerali-
zasyonunu tesvik ettigi gOsterilmistir. Ayrica bu
kompozitlerin biyomimetik analogla birlikte kullanimla-
rinin demineralize dentinin remineralizasyonunu ve
sertligini daha fazla arttirdigi bildirilmistir®®.

4. Kalsiyum Silikat

Geleneksel olarak mineral trioksit agregat
(MTA) olarak adlandirilan kalsiyum silikat gimentolari
(Ca,Si0y); Portland tiirevi ¢imentolardir™. Nemi tolere
edebilen, biyolojik sivilar varlidinda polimerize olarak
sertlesebilen hidrofilik malzemelerdir. Kalsiyum silikat



¢gimentolar, kisa bir indiksiyon periyodunda kalsiyum
ve hidroksil iyonlarini gevresindeki sivilar icine salarak
apatit iceren dokularin olusumunu tesvik eden biyo-
aktif davranisa sahip materyallerdir®®®2, Yapilan calis-
malarda biyouyumluluk ve biyoaktivite 6zellikleri klinik
olarak gdsterilmistir?2616364 Biitiin bu &zelliklerinden
dolayl kalsiyum silikat iceren materyallerin demine-
ralize dentinin remineralizasyonunda kullanilabilecegi
bildirilmistir3®33,

Gandolfi ve arkadaslar®? tarafindan yapilan
calismada kalsiyum silikat tozu iceren kompozitlerin
yedi glinde demineralize dentin ylzeyinde karbonatl
apatite benzer bir yapinin olusumunu tesvik ettigi
gosterilmigtir. Bagka bir calismada ise MTA” nin dentin
gurtgiindeki remineralizasyon etkinligi, poliakrilik asit
ve sodyum trimetafosfat gibi matriks proteinlerinin
biyomimetik analoglar eklenmis olan simiile viicut
sivist (SBF) iginde incelenmigtir. MTA’nin dentin
remineralizasyon etkinliginin biyomimetik analoglarla
birlikte kullaniminda artmis oldugu gésterilmistir®3.

5. Fonksiyonel Biyomimetik Analoglar

Yakin zamanda, ylksek bir pH ile kalsiyum ve
fosfat iyonu salimmi yapabilen nanoteknoloji Griini
olan fonksiyonel biyomimetik analoglar gelistirilmistir.
Bu analoglar, dodal dentin mineralizasyonu ile iligkili
kollajen olmayan proteinlerin yapisal dzelliklerini taklit
etmektedirler®. Biyomimetik analoglar, cekirdeklenme-
nin baslamas icin gerekli olan nano onclileri saliver-
mek ve yapliy! stabilize edebilmek igin dentin matriks
proteinlerini taklit eden iki polianyonik analogu kullan-
maktadirlar. Boylece, intrafibriller apatit kristallerinin
olusumuna rehberlik eden molekdller gibi davranmak-
tadir*. Biyomimetik analoglarin, dentin adeziv sistem-
lerinde fosforik asit kullanilarak olusturulan bozulmus
ve su gegirgenligi artmis olan rezin - dentin ara
ylizeyinde kollajen matrikslerinin remineralizasyonu
icin kullanilabilecegi bildirilmigtir®>”.

Yapilmis olan in vitro bir calismada, biyo-
mimetik analoglarin herhangi bir remineralizasyon
ortaminin yoklugunda tamamen demineralize dentinin
remineralizasyonunu gergeklestiremedigi buna karsin
remineralizasyon ortaminin varliginda kollajen matrik-
sinde intrafibriller remineralizasyonun meydana geldigi
tespit edilmistir 8.

Son vyillarda biyoremineralizasyonda kullanilan
fonksiyonel biyomimetik analoglar ve gérevleri 3*:

a. Poliakrilik asit (PAA)

Biyomimetik remineralizasyondaki
arasmda33'35'36'69;

ACP 'nin stabilize ederek dmriniin uzatiimasi,

gorevleri
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Dentin Matriks Proteini - 1 (DMP-1) 'in kalsiyum
fosfat baglanma yerlerinin  taklit edilmesi
bulunmaktadir.

b. Polivinilfosfonik asit (PVPA)

Biyomimetik  remineralizasyondaki
arasinda®®%;

DMP' lerin analoglarinin olusturulmasi,
Matriks metalloproteinazlarin  aktivitesini
edilmesi,

ACP nano oOnciillerinin kollajen matriksine dahil
edilmesi

DMP-1' in kollajene baglamasinin saglanmasi
bulunmaktadir.

Tay ve arkadaslarinin®®, yaptiklari in vitro
calismada clrliksliz insan daimi Uglinci  molar
dislerinden elde  edilen dentin numuneleri
demineralizasyon islemi sonrasinda MTA, PAA ve PVPA’
dan olusan soliisyonda bekletilerek 2, 4, 6 ve 8.
haftalarda incelemeler  yapilmistir.  Demineralize
dentinde, intrafibriller mineral olusumunun ilk olarak 2
hafta kadar kisa bir siire gortldigd ve 8. haftanin
sonunda maksimum remineralizasyonun saglandigi
bildirilmistir. Ayrica, remineralize kollajen matriksinde
yeni olusan apatit kristallerinin boyut ve siralanmasinin
dodal dentindeki kristallere yakin oldugu gosterilmistir.

gorevleri

inhibe

c. Sodyum trimetafosfat (STMP) (NasPs0,)
Biyomimetik  remineralizasyondaki  gorevleri
arasmda3°'33'36'39 .

Tip I kollajenin fosforile edilmesi,

Demineralize kollajen matriksine baglaniimasi,

ACP nano onclllerinin  remineralizasyon alanina
toplanmasinin saglamasi bulunmaktadir.

Yapilmig olan in vitro bir calismada, glriiksiiz
insan daimi Uglnci molar diglerinden elde edilen
dentin numuneleri demineralizasyon islemi sonrasinda
MTA ve STMP ‘den olusan soliisyonda bekletilerek 1,
2, 3 ve 4. ay sonunda 6lgimler yapilmistir. 4 ay so-
nunda STMP uygulanan numunelerde kontrol grubuna
gore mineral konsantrasyon artiginin ve lezyon derinli-
gindeki azalmanin en fazla oldugu gésterilmigtir®®,

d. Poliamido amin (PAMAM)

Poliamido amin; iyi tanimlanmis boyut ve sek-
linin yani sira fazla sayidaki reaktif gruplan ile karak-
terize dalli bir polimerdir. Son yillarda, dis dokularinin
remineralizasyonunu saglamak igin gesitli PAMAM
dendrimer tiirleri kullanilmaya baglanilmistir®®”®. Amin
terminalli PAMAM'in (PAMAM-NH,) dentin kollajen
fibrillerinin  ylzeyindeki remineralizasyonda etkili
oldugu, orta derecede remineralizasyon yetenegine
sahip olan polihidroksi terminalli PAMAM'in (PAMAM-



OH) dentin tibdl tikanmasini indiikledigi, karboksi
terminalli PAMAM'in (PAMAM-COOH) ise kollajen fibril-
ler igerisine kalsiyum ve fosfat iyonlarinin alinimini
arttirdigi bildirilmistir’. Yapilan bir hayvan calisma-
sinda fosfat terminalli PAMAM’ in (PAMAM-POsH,) ise
dentini basariyla remineralize ettigi gsterilmistir*®”2,

Sonug olarak PAMAM'in dentinin biyomimetik
remineralizasyonunda, kollajen fibrillerine baglanma ve
ACP nano onctillerinin kollajen matrikse dahil edilmesi
gibi gérevleri bulunmaktadir®,

Liang ve arkadaslarinin® vyaptiklari in vitro
galismada; gurlkslz insan daimi molar dislerinden elde
edilen dentin numunelerine demineralizasyon iglemi
sonrasinda PAMAM, nanopartikulli amorf kalsiyum fos-
fat kompozit ve PAMAM - nanopartikillii amorf kalsi-
yum fosfat kompozitin birlikte kullanildigi Gg farkh
tedavi yontemi uygulanmistir. Tim numuneler, yapay
tikurik ve laktik asit uygulamalarini iceren 21 ginlik
bir siklusa tabi tutulmustur.

Ug gruba ayrilan demineralize dentin numulerin-
de uygulanan farkli tedavilerin remineralizasyonu
Uzerine etkilerini arastirmislardir.

Calisma sonucunda ise;

(1) PAMAM tedavisinin demineralize dentini énemli
Olclide remineralize ettidi,

(2) Nanopartikiilli amorf kalsiyum fosfat kompo-
zitin, demineralize dentin numunelerinde kalsiyum -
fosfat iyon konsantrasyonunu biiyik oranda arttirdigi
ve ortamdaki asidi notralize ederek dentin reminera-
lizasyonunu tesvik ettigi,

(3) Demineralize dentin numunelerinde PAMAM ve
nanopartikulli amorf kalsiyum fosfat kompozitin
birlikte kullanimlarinin tek basina kullanimlarina gére
remineralizasyonu ve sertligi daha fazla arttirdidi
bildirilmistir.

e. Agaroz Hidrojel

Agaroz, tekrarlayan monomer birimleri igeren
polianyonik bir polisakkarittir. Agarozun anyonik grup-
lari, kollajenin pozitif yikld molekillerine baglanarak
hidroksiapatit kristallerinin biiylimesini saglamaktadir.
Ayrica, yonlendirilmis iyon diflizyonu aracilidi ile kalsi-
yum-fosfat iyonlarinin dentin ylizeyine taginmasini ve
hidroksiapatit kristallerinin olugsmasini kolaylastirmak-
tadirtl.

Ning ve arkadaglarinin' yaptiklari calismada,
biyomimetik remineralizasyonu saglamak igin fosfat
iyonu — kalsiyum kloriir soliisyonu igeren agaroz jel
kullaniimigtir. Bu hidrojel yapinin, demineralize dentin
ylizeyinde hidroksiapatit birikimini saglayabildigi ve
artan remineralizasyon zamani ile dogru orantili olarak
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dadilan hidroksiapatitlerin dentin yiizeyini tamamen
orterek tibdilleri tikadigi gosterilmistir.

Yapilmis olan dider calismalarda da agaroz jel
sisteminin; acik dentin tibdillerini tikadigi ve remine-
ralize dentin ylizeyini mine benzeri bir dokuyla kaplan-
digi gosterilmistir. Boylelikle dentinin mikro yapisinin
yeniden olusturabilecedi bildirilmistir®®.Bu calismalarin
sonuglarina gére agaroz hidrojel sisteminin, dentin gu-
riga ve asin duyarliiginin tedavisinde yeni yontemlerin
gelistirilmesine katkida bulunabilecegi bildirilmistir.

f. L-Glutamik Asit ( L- Glu)

L-glutamik asidin dentinin biyomimetik remine-
ralizasyonunda; remineralizasyonun baslamasi ve
tesvik edilmesi, DMP-1 'in glutamik asit bakimindan
zengin alanlariyla yer dedistirme gibi fonksiyonlari
bulunmaktadir*®. Yapilan bir calismada, kalsiyumu
azaltilmis dentin kollajeninin remineralizasyonu igin
poliakrilik asit ve L-glutamik asit igeren biyomimetik bir
solisyon kullanilmistir. Poliakrilik asit ve L-glutamik
asidin kooperatif etkisi ile iki glinin sonunda elde
edilen remineralize dentin tabakasinin dogal dentin ile
ayni dzelliklere sahip oldudu bildirilmistir®.

g. Dentin Matriks Proteini - 1 (DMP -1)
tiirevi sentetik oligopeptitler

DMP-1, dentin matriksinde biyomineralizasyonu
biiylik 6lglide diizenleyen kollajen olmayan bir pro-
teindir’®. Remineralizasyon igin gerekli olan &ncii yapi-
lari olugturarak ortamdaki kalsiyum - fosfat iyonlarinin
stabilize etmektedir 7%. Ayrica, ACP nanopartikiillerinin
kollajenin intrafibriller bolgesine yerlesmesini sadlaya-
rak bu bdlgede apatit kristallerini olusturmaktadir’>.
Intrafibriller bosluk bélgelerinde kristal biiyiimesi, den-
tinin mekanik Ozelliklerinin artmasini ve kollajenin
enzimatik-asidik degisimlerden korunmasini
saglamaktadir*.

Padovano ve arkadaslarinin®? yaptiklari in vitro
calismada, DMP-1' den tiretilen sentetik oligopeptitin,
remineralizasyon igin gerekli dncii yapilarla kalsiyum -
fosfat iyonlarini stabilize ettidi ve kollajenaz ile mua-
mele edilmis dentin numunelerinde tip I kollajene
badlanarak hidroksiapatit olusumunu destekledigi
gosterilmistir.

h. Fosforilize Kitozan (P-chi)

Dentinin  biyomimetik remineralizasyonunda
kullanilan fosforillenmis kitozanin; remineralizasyonun
bagslatiimasi ve kollajen fibrillerine baglanip lizerindeki
fonksiyonel gruplarin  tanitimasi  gibi  gorevleri
bulunmaktadir>*7e,

Neoh ve arkadaslar® yapmis olduklar calisma-
da, kismen demineralize olmus dentin yiizeyinde fluor



ve P- chi' nin remineralizasyon etkileri karsilastiril-
migtir.  Calismanin  sonuglarina gdre demineralize
dentinde kalan mineral miktari az oldugunda fluorun
remineralizasyon etkisinin sinirli oldugunu buna karsin
P-chi' nin yiizeye kalsiyum - fosfat iyonlarinin ¢cékelme-
sini 6nemli dlglide indiikleyebildigi gosterilmistir. P- chi'
nin, dentinin ylzeyel remineralizasyonunu kolaylastir-
masi nedeniyle dentin gUrigld ve hassasiyetinin
tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir.
6. Biyoaktif Cam

Biyoaktif camdan ayrilan iyonlarin, kollajen ile
baglanarak karbonatlanmig kalsiyumu eksik hidroksia-
patit olusturdugu ve bununla birlikte blyiime faktorii
kodlayan genleri diizenleyerek osteojenik hiicreleri
matriks salgilamaya tesvik ettigi bildirilmistir. Bu
Ozelliklerinden dolayr biyoaktif cam, biyoaktivitesi
yiiksek bir materyal olarak kabul gérmektedir”’.

Fernando ve arkadaslari’® yaptiklari literatiir tara-
masinda, yapilmis olan calismalarda biyoaktif cam ile
tedavi edilen demineralize dentin numunelerinde apatit
olusumunun tesvik edildigini ancak remineralize edilen
dentin numunelerinde mekanik 6zelliklerin dederlendiril-
memesinden dolay! biyoaktif camin etkili bir reminera-
lizasyon materyali olduguna dair yeterli delil olmadigini
bildirmislerdir.

Vollenweider ve arkadaslari'® ise yapmis olduklari
galismada, yapay curiik lezyonu olusturulmus dentin
numunelerinin nanopartikillli biyoaktif cam ile tedavi-
sinden sonra mineral konsantrasyonunun artti§i ancak
mekanik 6zelliklerinin ise dogal dentine gore cok daha
disiik seviyede oldugunu gostermislerdir. Bu durumun,
demineralize dentin matriksinde kazanilan mineraller ile
kollajen fibrilleri arasindaki eksik diizenlenmenin
sonucunda olusabilecedi 6ne sirllmistdir.

Dis macunlari, cam iyonomer siman ve dental
kompozitler gibi materyallerde dolgu maddesi olarak
biyoaktif camin kullanilmasi ile agida gikmig olan dentin
tuibdllerinin tikanmasi, dentin ara yliziinde baglantinin
gelistirilmesi ve mineral kaybi bulunan dentinin remi-
neralizasyon yoluyla onarilmasi igin aragtirmalar devam
etmektedir. Yapilan galismalarda dentin remineralizas-
yonu icin biyoaktif camlarin etkinligi gésterilmistir’2,

7. Cinko Klorid ve Cinko Oksit

Osorio ve arkadaslari®® yaptiklar calismada,
ginkonun demineralize dentinin tamir yetenegini artirip
artirmadigini arastirmiglardir. Demineralize dentin nu-
munelerinde, ¢inko klorid ve ginko oksit sollisyon-
larinda depolandiktan sonra yapilan 6lglimlerde mikro
sertligin arttigi ve hidroksiapatit olusumunun gézlen-
digi bildiriimistir. Cinko iceren ¢ozeltilerde depolanan
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dentinde scholzite (hidrath kalsiyum ginko fosfat) olu-
sumu ile karsilastiklarini ve ginkonun dentin demine-
ralizasyon - remineralizasyon islemleri arasindaki
dengeye olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir.

SONUC

Demineralizasyon ve/veya ciriik durumlarinda
dentinin remineralizasyonu mineye gore cok daha
karmagik bir slireg halini almaktadir. Aslinda mine ve
dentin arasindaki morfolojik farklliklar, yapilarin ideal
remineralizasyonundan  beklenen sonuglarin  ayni
olmamasina neden olmaktadir. Bu nedenle, dentinin
remineralizasyonunda kullanilabilecek farkli yéntem ve
materyaller glinlimiizde halen arastiriimaktadir.

Yapilmis olan arastirmalarda, demineralize den-
tinin remineralizasyonu sonrasi kazandigi minerallerin
yani sira fizyolojik hidrasyon kosullarinda yiik altindaki
mekanik &zelliklerinin de incelenmesi gerektigi ve
yalnizca mineral kazancinin saglanmis olmasinin etkili
remineralizasyonun saglandigi anlamina gelmedidi
bildirilmistir. Ancak konuyla ilgili codu calismada
dederlendiriime kriteri olarak sadece demineralize
dentinin remineralizasyonu sonucunda elde edilen
mineral kazanci dikkate alinmistir. Dolayisiyla mevcut
literatlirdeki eksikligin giderilmesi adina demineralize
dentinin remineralizasyonu sonrasinda dokunun mine-
ral yodunluguna ek olarak mekanik 06zelliklerindeki
iylesmenin de dederlendirildigi daha kapsamli
calimalara ihtiyag vardir®2328:3283,

Yapilan bu derlemede, son yillarin giincel konu-
lardan biri olan dentinin biyomimetik remineralizasyon
mekanizmasindan bahsedilerek konuyla ilgili yeni
kullanima giren ve umut vaad eden materyaller lze-
rinde durulmustur. Arastirmamizin bu 6zeliklerinden
dolay! dentinin biyomimetik remineralizasyonu ile ilgili
ileride yapilacak olan galismalar igin aragtirmacilara yol
gosterici nitelikte olacadi kanaatindeyiz.

Bu calisma, calismayi yiiriiten tiim yazarlar tarafindan
okunmus ve onaylanmus orijinal bir ¢calismadir. Herhangi
bir yazar, kurum ya da kurulus ile cikar catismasi
olmadigini belirtilmek isteriz.
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