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ONAY SAYFASI



YAYIMLAMA VE FiKRI MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi
bir kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla
kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle
Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende
kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiinlin gelecekteki ¢alismalarda (makale,
kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.
Tezin kendi orijinal ¢alismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve
tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif
hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin
yazili izin almarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim
etmeyi taahht ederim.
Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik
Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasma iliskin Yonerge”
kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi /
H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde erisime acilir.
o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi mezuniyet
tarithimden itibaren 2 yil ertelenmistir. (1)
o Enstitli / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erisime
agilmasi mezuniyet tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir. (2)
o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.
20/12/2022
Dt. Sabina JALILLI

1 “Lisansistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina Iliskin Yonerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda, tez danismaninin dnerisi
ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine enstitu veya fakulte yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erisime agilmasinin ertelenmesine
karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, heniiz makaleye doniismemis veya patent gibi yontemlerle korunmamis ve
internetten paylasilmasi: durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkani olusturabilecek bilgi ve bulgulart igeren tezler hakkinda
tez danigmaninin Onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine enstitl veya fakilte yénetim kurulunun gerekgeli karari ile alti ay
asmamak tizere tezin erisime agilmasi engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlar: veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglik vb. konulara iliskin lisansiisti
tezlerle ilgili gizlilik karari, tezin yapddigi kurum tarafindan verilir *. Kurum ve kuruluslarla yapilan isbirligi protokolii ¢ergevesinde hazirlanan
lisansiistii tezlere iligkin gizlilik karart ise, ilgili kurum ve kurulugun énerisi ile enstitl veya fakiltenin uygun goriisii iizerine iiniversite yonetim
kurulu tarafindan verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karar: verilen tezler gizlilik
stiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallar ¢er¢evesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon
Sistemine yuklenir

* Tez danismaninin Onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine enstitl veya fakilte yonetim kurulu tarafindan karar verilir.



ETiK BEYAN

Bu calismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglart bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, Prof. Dr. Ayse Rilya Yazici
danigmaliginda tarafimdan ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez
Yazim Y06nergesine gore yazildigini beyan ederim.

Sabina Jalilli
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TESEKKUR

Uzmanlik egitim siiresince bana sagladig1 akademik katkilarinin yani sira, her konuda
bilgelikle, sefkatle, sabirla yol gosteren ve yanimda olan, destegini hicbir zaman eksik
hissetmedigim, pandemi zamam beni kizimin dogumumda yalniz birakmayip elimi tutan,
Omriim boyunca minnet ve siikranla anacagim, ¢cok sevdigim degerli tez danismanim Prof. Dr.
A. Rilya Yazicr'ya,

Tez jlirimde bulunarak tezime olan katkilarimin yani sira, mesleki tecriibelerinden
faydalandigim ve kendisini 6rnek aldigim, igtenligi, sonsuz sevgisi ve destegi, cok degerli
hocam Prof. Dr. Esra Ergin’e,

Beni sabirla bekleyerek, degerli goriisleri ile tezimin tamamlanmasina olan
katkilarindan dolay1 Prof. Dr. Neslihan Arhun’a,

Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Restoratif Dis Tedavisi Anabilim
Dali’nda uzmanlik egitim siiresince bana katkilarini esirgemeyen degerli hocalarim Prof. Dr.
Sevil Giirgan, Prof. Dr. Siikran Bolay, Prof. Dr. Giil Ozgiinaltay, Prof. Dr. Jale Gériicii, Prof.
Dr. Meserret Baseren, Prof.Dr. Arlin Kiremitci, Prof.Dr. Nuray Attar, Prof. Dr. Filiz Yal¢in
Cakar, Prof. Dr. Esra Ergin, Dog. Dr. Elif Oztiirk Bayazit, Dog. Dr. Uzay Kog Vural, Dog. Dr.
Dilsad Oz, Dog¢.Dr. Cansu Atalay, Dr. Ogr. Uyesi Ece Meral ve Ogr. Gor. Aybiike Uslu
Tekge’ye,

Uzmanlik egitimimin ilk giliniinden itibaren bugiline kadar bana yalnizca restoratif
tedaviler alaninda degil, genel dis hekimliginin de temelini 6greten, hayranlikla 6rnek aldigim
klinik tecriibelerini igtenlikle paylasan, her konuda her zaman elimi tutan, giizel arkadasligi
ve akademik katkilarindan dolay1 sevgili Dog. Dr. Zeynep Bilge Kiitiik’e

Bu calismay1 yapabilmem igin bana Hacettepe Universitesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’nin kapilarmi agan, her gittigimde beni giiler yiiziiyle karsilayan, radyoterapi
ile ilgili kiymetli bilgilerini benimle paylasan Prof. Dr. Gozde Yazict’ya,

Bana kiymetli vaktini ayirarak tezimin istatistik yorumlamasindaki katkilarindan
dolay1 Prof. Dr. Sevilay Karahan’a,

Tez calismamm Ankara Yildinm Beyazit Universitesi'nde gerceklestirdigim
kisminda igtenlikle bana yardime1 olan Doktor Polat Narin’e,

Uzmanlik egitimi seriivenine birlikte basladigim, giizel dostluklar kurdugumuz
kendilerinde de ¢ok sey dgrendigim canim es kidemlilerim Uzm. Dt. Ilknur Elitok, Uzm. Dt.
Sinem Siisli Arslan, Uzm.Dt. Yasemin Cakmakg1 ve Bazarbay Tajibayev’e,

Beraber calismaktan biiytik keyif duydugum basta Taha Yasin Sarikaya, Gizem
Keskin, Omer Taha Merig, Zeynep Bagdatli, Ebru Ozkan olmak iizere biitiin degerli arastirma
gorevlisi arkadaslarim ve Restoratif Dis Tedavisi Anabilim Dali’nin tiim akademik ve idari
personeline,

Uzmanlik egitim siirecim boyunca bana mesafelerin arkadagliklar1 bozamayacagini
gosteren, her kosulda hep yanimda olan sevgili arkadaglarim ve kuzenlerime,

Bugiin oldugum kisi olmami saglayan, her kosulda beni destekleyen, sonsuz
sevgileriyle her zaman arkamda duran, bana bu hayatta aile olmayi, sevmeyi ve hekim olmay1
Ogreten, kizi olmaktan gurur duydugum, emeginin ve fedakarliklarinin karsiligini asla
odeyemeyecegim biricik anneme, rahmetli babama ve kocaman aileme,

Uzmanlik egitimim sirasinda diinayaya gelen giizel kizima, bana hayatta en giizel
duygular1 yasatdigi icin, herkesten ¢ok sevdigim, tek giiliisii ile tim yorgunlugumu yok ede
bildigi, son bir ayda beni anlayisla bekleyip destekledigi i¢in kizim Zarif’e,

Bana bu yolculukta eslik eden, iyi ve kotii sartlar ne olursa olsun, hayata hep giilerek
bakmay1, hayatta isteyip de basaramayacagim higbir seyin olmadigimi 6greten esim Rustam
Jalilli’ye
Sonsuz tesekkiir ederim.
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OZET

Jalilli S. Radyoterapi Uygulanmis Dis Minesine Farkli Remineralizasyon
Ajanlarinin  ve Lazerin Ciiriige Kars1 Direnci Artirmadaki Etkilerinin
Incelenmesi, Hacettepe Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii Restoratif Dis
Tedavisi Programm Uzmanhk Tezi, Ankara 2022. Bu in vitro ¢alismanin amact
radyoterapi Oncesi dis minesine uygulanan farkli remineralizasyon ajanlarinin ve
lazerin ¢iirige kars1 direnci artirmadaki etkinliklerinin incelenmesidir. Caligmada 81
adet ¢ekilmis saglam insan molar disi kullanildi. Diglerden 15 tanesi EDS analizi, 6
tanesi tarama elektron mikroskobi analizi i¢in ayrildiktan sonra kalan 60 dis sertlik
Olctimiinde kullanilmak {izere meziodistal yonde kesit alinarak mine yiizeyleri agikta
kalacak sekilde akril bloklara gdmiildii. Hazirlanan mine ornekleri rastgele 6 gruba
ayrildi: Grup I(K): Higbir islem uygulanmadan radyoterapi alan kontrol grubu, Grup
Il (F): Radyoterapi oncesi florirli vernik uygulanan, Grup Il (CPP-ACP):
Radyoterapi sirasinda CPP-ACP uygulanan, Grup IV (L): Radyoterapi 0Oncesi
Er,Cr:YSGG lazer uygulanan, Grup V(L+F): Radyoterapi 6ncesi Er,Cr:YSGG lazer
uygulamasini takiben floriirlii vernik uygulanan, Grup VI (L+CPP-ACP): Radyoterapi
oncesi Er,Cr:YSGG lazer uygulamasimni takiben CPP-ACP uygulanan grup. Tim
gruplara radyoterapi, giinlikk 2 Gy’lik doz haftada 5 kez olmak Uizere 7 hafta boyunca
uygulandi. Islem sonrasi radyoterapiyi takiben tim Ornekler 5 giin boyunca pH
siklusuna tabi tutuldu. Orneklerin mine mikrosertlik 6lgiimleri, SEM/EDS analizleri,
TO (baslangic-radyoterapi 6ncesi), T1 (remineralizasyon/radyoterapiyi takiben) ve T2
(pH siklusu sonrasi) zamanlarinda gergeklestirildi. Mikrosertlik 6l¢iimleri Vickers
sertlik cihazi ile, mineral analizi enerji dagilimsal X-1gin1 spektroskopi analizi (EDS)
ile yizey morfolojisi ise tarama elektron mikroskopisi (SEM) ile degerlendirildi.
Mikrosertlik ve mineral igerik verilerinin analizinde iki yonli karma ANOVA ve
Bonferroni diizeltmeli ¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. Her grubun kendi iginde
farkli zamanlardaki degisimlerinin karsilastirmasinda tekrarli olgiimlerde varyans
analizi kullanild1. ikili karsilastirmalar ise Bonferroni testi ile yapildi (p<0,05). Tiim
gruplarin (T1) Sl¢lim zamanlarindaki mikrosertlik degerleri baslangi¢ mikrosertlik
degerlerinden (TO) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). pH
siklusu (T2) sonrasinda elde edilen sertlik degerleri ise (T1) degerlerinden daha diisiik
bulundu (p<0,05). L+F ve L+CPP-ACP gruplarinin (T2) zamanindaki sertlik degerleri
ile (T1) baslangic sertlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanilmazken (p>0,05), K, F ve CPP-ACP ve L gruplarmin mikrosertlik
degerlerinde baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptand1
(p<0,05). Tiim gruplarin baslangi¢ (TO0) sertlik degerlerinde bir farka rastlanilmazken,
(T1) olglmlerinde F, CPP-ACP ve L+F diger gruplardan istatistiksel olarak anlaml
yuksek degerler gosterdi, remineralizan ajanlar lazerle birlikte kullanildiginda daha
yiiksek sertlik degerleri elde edildi. pH siklusundan sonra ise en yiiksek sertlik degeri
gosteren L+F(p<0,05) grubu hari¢ tim gruplarda benzer sertlik degerleri goriildi
(p>0,05). Radyoterapi ve remineralizan ajan/lazer uygulamasi tiim gruplarin mineral
igeriklerinde anlamli farklara neden oldu. Radyasyon tedavisi 6ncesinde lazerle
kombine kullanilan remineralizan ajanlarinin dis minesinin c¢iiriige karsi direncini
arttirmada diger test edilen koruyucu uygulamalarindan daha etkili oldugu sonucuna
varilabilir.

Anahtar Kelimeler: Mine, radyoterapi, florir, lazer, remineralizan ajan, CPP-ACP,
mikrosertlik, SEM/EDS mineral analiz
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ABSTRACT

Jalilli S. The Effect of Different Remineralization Agents and Laser on Radiated-
Enamel Caries Resistance, Hacettepe University, Institute of Health Sciences,
Restorative Dentistry Program Specialization Thesis, Ankara 2022. The aim of
this in vitro study was to evaluate the effectiveness of different remineralization agents
and laser before radiotherapy on enamel caries resistance. Eighty-one extracted caries-
free human molar teeth were used for the study. 15 teeth were selected for EDS
analysis, while 6 for scanning electron microscopy (SEM). The rest of 60 teeth were
sectioned mesiodistally and embedded in acrylic blocks with their buccal enamel
surfaces exposed. The prepared enamel samples were then randomly assigned into six
groups (n=20): Grup I(C): Non irradiated control group, Group Il (F): Fluoride varnish
applied before radiotherapy, Group Ill (CPP-ACP): CPP-ACP applied during
radiotherpy, Group IV (L): Er,Cr:YSGG laser irradiated before radiotherapy, Group V
(L+F): Er,Cr:YSGG laser irradiated with fluoride varnish before radiotherapy, Group
VI (L+CPP-ACP): Er,Cr:YSGG laser irradiated CPP-ACP with before radiotherapy.
All groups were submitted to radiotherapy protocol (2Gy for 5 days) for 7 weeks.
Specimens were then subjected to pH cycling. Surface microhardness measurements
and SEM/EDS analysis were performed at three stages: before radiotherapy (T0), after
remineralization agents/laser application following radiotherapy (T1) and after
pH cycling (T2). Microhardness was performed using Vickers hardness tester.
Chemical components were analyzed with energy dispersive spectroscopy (EDS).
Surface morphology was observed with a scanning electron microscopy (SEM). The
microhardness and mineral composition data were analyzed using two-way mixed
ANOVA. While the microhardness values at (T1) (after radiotherapy and after
remineralization agent/laser application following radiotherapy) were found to be
statistically higher than baseline measurements (T0) (p<0.05), microhardness values
at (T2) were significanly lower than (T1) values(p<0.05).While no statistically
significant difference was detected between (T2) and (T1) microhardness values for
L+F and L+CPP-ACP groups (p>0,05), (T2) microhardness values of C, F and CPP-
ACP and L groups were significantly lower than their baseline values(T0) (p<0.05).
While no difference was detected among the groups at (T0), F, CPP-ACP ve L+F
groups showed significantly higher values than other groups at (T2) measurements
(p<0.05) and combined usage of remineralization agent with laser caused significantly
higher than their single use. After pH-cycle (T2), all groups showed similar data
(p>0.05) except L+F group which showed the highest value (p<0.05). Radiotherapy
and laser/remineralization agents caused significant differences in mineral
composition of all tested groups. It can be concluded that the combined use of
remineralization agents with laser seems to be more effective among the tested
preventive strategies on enamel caries resistance.

Keywords: Enamel, radiotherapy, flouride varnish, CPP-ACP, laser, microhardness,
SEM/EDS mineral analysis, remineralization agent.
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Sekil
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3.1. Calismada kullanilan disler
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1. GIRIS

Giliniimiizde bas-boyun kanserleri en yaygin goriilen malignitelerden biri olup
2020 yilinda 500.000'den fazla 6liime neden olmustur (1). Diinya Saglik Orgiitii’ne
gore onkologlarin 2/3’si bas-boyun kanserlerinde radyoterapiyi en etkili tedavi
yontemi olarak kullanmaktadir (2). Radyoterapi goren hastalarda genellikle
radyasyonun erken ya da ge¢ komplikasyonlar1 olan mukosit, kandidiyazis, disfaji,
hiposalivasyon, kserostomi (agiz kurulugu), tat kaybi, osteoradyonekroz ve radyasyon
clirigli gibi belirtiler goriilmektedirler (3-5). Radyoterapi alan hastalarda radyasyon
clirigii prevelansinin %28,1, DMFT’sinin ise 9,19 oldugu rapor edilmistir (6).
Radyoterapi, tiikiiriik bezlerinde atrofiye neden oldugundan hastalarin tikiiriik
salgilarinda azalma meydana gelmekte, bunun da c¢iiriikk olusum riskini arttirdigi
bilinmektedir. Bunun yani sira, uygulanan radyoterapinin dis sert dokularinin organik
ve inorganik iceriginde farklilagma olusturduguna dair bulgular literatiirde yer
almaktadir (7-10) . Ancak, mine ve dentinde olusan bu degisimin mekanizmasi ve

ciirik olusumundaki etkisi hakkinda kesin bir yargiya varilamamistir (11).

Yiksek curtk risk grubundaki bu hastalarda ¢iiriik olusumunu azaltmak igin
koruyucu dis hekimligi uygulamalari yapilmalidir. Koruyucu dis hekimligi
uygulamalari, ag1z hijyenin iyilestirilmesi, erken ¢liriik teshisi ve ¢iiriik yonetimindeki
girisimsel olmayan koruyucu yontemleri kapsamaktadir. Ozellikle kavitasyon
gostermeyen ¢iiriik  lezyonlarinin  remineralizasyonunun saglanmast oldukc¢a
onemlidir. Bu amagla, geleneksel olarak kullanilan floriir ve kazein fosfopeptid amorf
kalsiyum fosfat (CPP-ACP) igerikli iirtinlerin yani sira, lazer uygulamalarinin da ¢urik
onlemede etkili oldugu bildirilmektedir (12-19).

Literatiirde radyoterapi Oncesinde ¢esitli remineralizasyon ajanlarinin
koruyucu etkinligini karsilagtiran ¢aligmalar olmakla beraber (3, 20-23) radyoloji
Oncesi lazerin tek basina veya remineralizasyon ajanlariyla birlikte kullaniminin

minede ¢iirlik dnleyici etkisi arastirilmamastir.



Bu in vitro ¢alismanin amaci radyoterapi 6ncesi dis minesine uygulanan farkl
remineralizasyon ajanlarinin ve lazerin giiriige kars1 direnci artirmadaki etkinliklerinin

incelenmesidir.
Calismada test edilen sifir hipotezleri:
1. Hipotez: Radyoterapi minenin sertligini ve mineral igerigini etkilemez.

2. Hipotez: Radyoterapi Oncesinde/sirasinda kullanilan remineralizasyon

ajanlariin ve lazerin ¢iirtik 6nleyici etkisi yoktur.

3. Hipotez: Gruplar arasinda pH siklusu sonrasi hi¢bir fark yoktur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mine Dokusunun Yapisi

Disin anatomik kuronunun dis yiizeyini kaplayan, insan viicudunun en sert
dokusuna mine denir. Ektodermal dokudan kdken alan ameloblast hiicreleri dis
minesini meydana getirir. Ameloblastlarin organik matriksi olusturmasinin ardindan
inorganik bilesenlerle organik matriks bir araya gelir ve disin mineralize dokusunu
olusturur (24). Disin agiz bosluguna girmesinin ardindan ameloblastlar ortadan
kaybolur. Mine igeriginin %96’s1 inorganik olup bu igerigi mine yapisinda yer alan
apatit kristalleri meydana getirir. Mine hiicresiz yapiya sahip olmasi, cansiz ve hissiz
bir doku olmasi yoniiyle rejeneratif 6zellik barindirmaz. Bu bakimdan minede ortaya
¢ikan asinma, kirilma ve diger mine hasarlar1 onarilamaz. Mine cansiz ve biyolojik
olarak sert doku olmakla birlikte ge¢irgendir. Mine dokusu tiikiiriik salgisi basta olmak

lizere ag1z i¢i ortaminda iyon degisimine izin verir.

Minenin yapis1 yliksek oranda mineralize kristal bir yapiya sahiptir. Agirliginin
ortalama %95’si inorganik, %4’ su ve %11 organik matriks igerir (25). Dis minesinin
agirlikca %95-98°1 inorganik maddelerden ibaret oldugundan, viicudun en sert dokusu
dis minesi olarak bilinir. Bu inorganik yapinin %90-92’si kristal 6rgii halinde organize
olmus hidroksiapatitlerden meydana gelir. Mine yapisinda yer alan baglica kristal
kalsiyum fosfat molekiillerinin olusturdugu hidroksiapatittir. Hidroksiapatitin formiilii
“Ca10(PO4)6(0OH)2dir (26). Dentin ve kemik dokusundan farkli olarak mine kollajen
icermez. Kollajen yerine mine dokusunda kristal yapida ¢ok az miktarda amalogenin
ve enamelin ad1 verilen proteinler bulunur. Bu proteinlerin iskelet olusturarak kristal
olusumuna katki sagladiklar1 diistiniilmektedir. Minenin geri kalan agirliginin %1-
2’lik kism1 organik yapidan olusurken, su mine agirliginin %4’tinii meydana getirir

7).

Mine; mine-dentin sinirindan itibaren dis yiizeye ilerleyen prizmalardan
olusur. Mine ciirigiiniin bu alandaki gelisimi ve ilerlemesi mine prizmalarinin
histolojik yapilar1 ve prizmalardaki kristallerin dogrultularindan etkilenir. Mine
prizmalarinin enine kesit yapilarak incelenmesi halinde, prizmalarin birer bag kismi

ve kuyruk ile resmedildigi bir anahtar seklini olusturdugu gozlenmektedir (28).



Prizmadaki kristallerin bas kisminda uzun eksene paralel, kuyruk kismindaysa agilarak

yayilan dogrultuya sahip oldugu; bu sayede ortamdaki mikro bogluk oranini artirdigi

diistiniilmektedir. Bu sayede hidrojen iyonlari (H+) gibi kucuk iyon hacimli maddeler
prizma merkezlerinden, daha biiylik hacimli maddeler ise prizma duvarlarindan

gecerek mine dokusunda ¢oziinmeye neden olmaktadir (28).

Yasam boyunca mine yapisina katilan, karbonhidratlar, flor iyonu (F),

magnezyum iyonu (Mg+2), sodyum iyonu (Na') ve varligi kamtlanmis ¢ok sayida
kimyasal element, hidroksiapatit kristal yapisinin daha karmasik ve diizensiz hal

almasina neden olmaktadir(29).

Bu diizensiz yapiya floriir, kalsiyum, fosfat gibi ¢esitli iyonlarin katilmasi
sayesinde mine dokusu demineralizasyon ve remineralizasyon potansiyeli
gosterebilmektedir (30).

Kiiciik molekiilli karbonhidratlarin bakteri plagi igerisinde yer alan
mikroorganizmalar tarafindan parcalanmasi sonucu organik asitler meydana gelir.
Olusan asitler dis ylizeyinin pH degerinin 5,2 ila 5,7 arasinda, dis dokusunun
demineralizasyonu agisindan kritik araligin altina diismesine yol acabilir. Bunun
sonucunda Oncelikle dis Yylzeyinde demineralizasyon gergeklesir, sonra da

mikroskopta gozlenebilen sert doku kayb1 meydana gelebilir (31).

Minedeki organik yap1 ameliogenin, enomalin, histidin, metiyonin, 18sin gibi
birgok aminoasitten olusan proteinler, yaglar ve karbonhidratlardan meydana gelir
(30). Minenin gegirgenligi tiim bu organik materyal tarafindan sekillendirilir. Minede
kristaller aras1 bosluklarin birlesmesi yoluyla mikropor veya por olarak isimlendirilen
bir diflizyon ag1 ortaya ¢ikar. Baz1 etken maddelere bagli olarak mikroporlarin ¢ap1
degiskenlik gosterebilir. Ornegin, asit ataklartyla kristal yapinin ¢dziinmeye ugramast,
kristallerin boyutlarinin azalmasi, kristaller aras1 bosluklarin biiytimesi ve dokunun

pordz yapisinin artmasi ile sonuglanir (32).

Sonug olarak, mine insan viicudundaki en sert doku olsa bile, bazi bakterilerle
onlarin {irettikleri asit ataklarina ve sivilara kars1 gecirgenlige sahiptir. Buna sebep
olarak da mine prizmalarinin ve kristallerinin arasinda olan mikroporlar ve mine

yapisindaki gatlaklar gosterilmektedir. (33).



2.2. Mine Ciiriigii

Dis ¢iiriigii, basit olarak disteki kalsifiye dokularin oral “plak biyofilmlerinde”
iiretilen asitler tarafindan tahrip edilmesi ve demineralizasyonu olarak tanimlanabilir.
Dis ciirtigiiniin gelisim silireci minenin demineralizasyonuyla baslar, mine dokusunun
altindaki dentine, son olarak da pulpaya dogru ilerler. Kok yiizeyinin agiz ortamina

maruz kalmasi sonucunda sement dokusu da curlkten etkilenebilir (34).

Dis ¢iirtigi biyofilmdeki dengeli durumda bulunan mikroorganizmalarin,
diyetle fermente edilebilen karbonhidratlarin sik tiiketilmesi sonucunda, diisiik
kariyojeniteden yiiksek Kkariyojeniteye doniismesiyle ekolojik  degisikligin
gerceklesmesi ve organik asit iiretiminin artmasiyla meydana gelen bir hastaliktir. Bu

durumun neticesinde diste net mineral kaybi ve ¢iiriik lezyonu meydana gelir (35) .

Minede olusan demineralizasyonun en biiyliik nedeni plagin pH degeridir.
Bunun birlikte plak asiditesinde artis her durumda demineralizasyona yol agmaz.
Minede ¢dziinmenin meydana gelebilmesi, plak pH’sinin 5,5 veya daha diisiik bir
deger almasina baglidir. Bununla birlikte, kritik pH degeri sabit olmadigindan; asit
tipi, floriir, kalsiyum ve fosfat iyonlarinin konsantrasyonuna gore siirekli degiskenlik

gosterebilir (36).

Mineralize dokudaki demineralizasyonun tekrarlanmasi sonucunda, mineral
kayba neden olmay1 engelleyen oral sivilarin kapasitesi asilir ve mine ¢iirtigiiniin ilk
gostericisi olan beyaz nokta lezyonu veya baslangi¢c mine lezyonu goriiliir (37). Plakla
kapli bolgelerde meydana gelen, dis yilizeyi kurutuldugunda tespit edilen opak beyaz
veya tebesirimsi alanlara beyaz nokta lezyonu adi verilir. Bu lezyonlarin varlig alttaki
mine tabakasinda dekalsifikasyon olduguna isaret eder. Kesit alindiginda ¢iiriigiin
goriiniimii koni seklindedir ve apeksi dentine dogru ilerler (38). Beyaz nokta
lezyonlarinda minenin azalan mineral i¢erigine ragmen lezyon yiizeyinde saglam mine

tabakast izlenir (39).
2.2.1. Mine Ciiriigiiniin Klinik Goriniamii

Minede olusan g¢iiriiklerin ilk gdrsel bulgusu beyaz nokta lezyonu olarak izlenir
(40). Beyaz nokta lezyonunun karakteristik goriiniimii opak renk degisimidir. Klinik

muayene zamani lezyonun gozlenebilmesi 300-500 pum derinlige ilerlemesini



gerektirir (41). Opak renk degisimi ylizey altinda pordzitenin artmasi ve ¢dziinen
iyonlarin mine {izerine ¢okelmesi nedeniyle olusur. Mine lezyonlarinin baglangicinda
mat ve tebesirimsi bir goriintii ile mine yiizeyinde transliisensinin kaybolmasi ve
puriizliligin artmasi izlenir. Durmus mine lezyonlar1 genellikle, sert, parlak,

piiriizsiiz ve koyu renkli lezyonlar halini alir(42).

Gelisimsel veya ¢iiriige bagl olarak minede opasiteler olusabilir. Minedeki bu
hipokalsifikasyonlarin birbirinden ayirt edilebilmesi 6nemlidir. Baslangic mine
lezyonlar1 kurutuldugunda belirginlesir, 1slak oldugu zaman kismen veya tamamen
kaybolur, digerleri ise kurutma isleminden daha az etkilenir (43). Her iki lezyon
kavitasyon olusumuna neden olabilmekle birlikte, minenin baslangi¢ lezyonlar1 daha
yumusak bir yapiya sahiptir. Hipokalsifiye defektlerin ilizerinde genellikle plak
birikimi gozlenmezken, baslangic mine lezyonlarinin iizerinde plak birikimi

izlenmektedir(44).

Mine ciiriikleri dental plagin altinda, siklikla iki farkli mekanizmayla ortaya
cikar. Birincisi bakterilerin tirettigi asit yardimiyla ylizey kristal yapinin ¢éziinmesine
bagli olarak mikrokraterlerin olusmasi seklindedir. Bu ¢iiriikler yaygin, ancak sig bir
yaptya sahiptir. Ikinci yol ise plak altinda baslayan ciiriik lezyonunun mine dokusunda
hizl1 ilerleyerek derinlemesine giden cliriik lezyonu halini almasidir. Klinikte bu

ciiriikler kahverengi leke seklinde izlenir (45).

Lezyonun prognozu, beyaz nokta lezyonu asamasinda iken, ¢iiriige yol agan
faktorler ve onlar1 onlemek amagli koruyucu islemler arasindaki dengeye gore
sekillenir (19). Ortamda floriir iyonlarinin etki etme mekanizmasi, ¢okelen fosfat ve
kalsiyum miktarin1 artirarak asit ataklarina karsi direncgli olan floroapatit yapisinin
olugsmasiyla sonuglanir (46). Beyaz nokta lezyonlarinda remineralizasyon gelismesi
halinde, klinikte saglam, ancak siklikla kahverengi-siyah renklenme gosteren yapilar
meydana gelir. Renklenmeye metalik iyonlarin mine yapisina gecisi ve bazi organik
bilesenlerin yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. Yap1 reminelizasyona ugradigindan saglam
ve direnglidir. Bu durumda yalmzca estetik nedenlerle restorasyona ihtiyag

duyulabilir(46).



2.2.2 Mine Ciiriigiiniin Histolojisi

Istk mikroskobu ve polarizasyon mikroskobuyla yapilan incelemeler
neticesinde mine ¢liriigliniin dort farkli bélgeden olustugu belirlenmistir. Bu bolgeler
remineralizasyonun gergeklestigi yilizeyel ve karanlik tabalar ile demineralizasyonun

gerceklestigi lezyon govdesi ve saydam tabakadir (47).

e Saydam (Translusent) Tabaka: Mine lezyonunda yer alan en derin
bolgedir. Bu tabakada p6roz hacim orani %1 olup, saglam mineye gore 10
kat daha fazladir (48).

e Karanhk Tabaka: Derindeki ikinci tabaka polarize 151k gecirmedigi icin
karanlik tabaka olarak tanimlanir. Bu tabakada porlar hava ve buharla
doludur. Bu sayede bolgenin opak goriintiisii ortaya ¢ikar. POroz hacim %2-
4 arasindadir. Demineralizasyon ve remineralizasyon nedeni ile karanlik
tabakada kristal yapi kaybi olur. Karanlik tabakanin genisligi minede

olusmus remineralizasyon miktarini gésterdigi varsayilmaktadir (48).

e Lezyon Gaovdesi: Lezyonun goOvdesi baslangic mine lezyonunun
demineralizasyon fazindaki en genis bolgesidir. Periferde %5’den merkezde
%25 kadar degisiklik gosteren poréz hacmine sahiptir. Ciiriigiin ilk
penetrasyonu, Retzius ¢izgileri yoluyla mine ylizeyine girer. P6r6z boyutu
yeterince genisse bu bolgede bakteriler bulunabilir (47).

o Yiizeyel Tabaka: Diger tabakalara gore yiizeyel tabaka ¢iiriik ataklarindan
nispeten az etkilenmis olan lezyon tabakasidir. Lezyon gévdesinden daha
diigiik poroz hacmine (<%5) ve saglam mineye benzer radyoopasiteye
sahiptir. Tiikiiriikle temasi neticesinde hipermineralize bir yapidir ve komsu
saglam mineye oranla daha yiiksek konsantrasyonda floriir igerir. Baglangig
¢liriigiin bozulmamis mine yiizeyi, yiizeyel minenin karakteristiginden ¢ok
clirliglin demineralizasyon siirecinin bir olgusudur. Hizli ilerleyen

lezyonlarda genisligi daha az, yavas ilerleyen lezyonlarda daha fazladir
(48).



Yiizeyel Tabaka

Lezyon Govdesi

Karanhk Tabaka

Saydam Tabaka

Saglam Mine

Sekil 2.1. Polarize 1s1k mikroskobu gérimand

Agiz ortaminda, tiikiirlikte bulunan, diyetle alinan, dis macunu gibi
kaynaklardan gelen mineraller ylizey ve ylizey alt1 lezyonun remineralizasyonunda rol
oynamaktadir. Demineralizasyonun mine yiizeyinde kaldigi cliriik lezyonlarmin
remineralizasyon potansiyeli yapilan in vitro ¢aligmalarda gosterilmistir (34, 49).
Bununla birlikte yiizeyi saglam olan lezyonlarin yiizey altina ilerledigi olgularda
remineralizasyonun meydana gelmesi zorlasmaktadir. Ciiriigiin durmasini veya aktif
bir sekilde ilerlemesini belirleyen oOnemli o6lgiitlerden biri mine ylizeyinin
porozitesidir. Ciiriigiin ilerleyip ilerlemeyeceginin yorumlanabilmesi i¢in glinlimiizde

yiizey tabakasina dikkat edilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir (47).
2.2.3. Yapay Ciiriik Lezyonu Olusturma Yontemleri

Ciiriik gelisiminin etiyolojisini aydinlatmay1 amaglayan pek ¢ok arastirmada,
in vitro, in vivo ve in situ yontemler kalitatif ve kantitatif olarak kullanilmakta, ¢iiriik
patogenezinin farkli asamalar1 ayr1 ayri1 incelenebilmektedir (50). Remineralizasyon
etkinligi, flor salinimi, antibakteriyel 6zellikler gibi farkli nitelikler a¢isindan 6zellikle
farkl1 remineralizasyon ajanlar1 ve restoratif materyaller yapay c¢liriik modelleri
kullanilarak arastirilmaktadir (51, 52). Mine ¢iiriigiiniin tabakalarinin bilinmesi, yapay

clirik lezyonu kullanarak calismalarin basarisini, lezyon tabakalarinin olusup



olusmamasina bakimdan olduk¢a onemlidir. Biitiin tabakalarin izlenebildigi yapay
lezyonlarin dogal ¢iiriikk lezyonlarmi iyi taklit edebildigi kabul edilmektedir (53).
Klinik ve in situ modellerin kullandig1 ¢ok sayida ¢alisma bulunmakla birlikte, in vitro

modeller kariyoloji arastirmalarinda en sik kullanilan yontemdir (49).
2.3. Demineralizasyon

Dis dokularinin yapisini olusturan hidroksiapatit kristallerindeki mineralize
yapilarin ¢oziinmesi siirecine demineralizasyon denir (54). Demineralizasyonu
baslatacak kritik pH degeri bireysel farklilik gosterir. Demineralizasyonun baglamasi
icin pH’1n 5,2 — 5,5 deger araliginda olmasi beklenir. Kritik pH degerine ulasildiginda,
pelikil tabakas1 i¢inde bulunan organik asitler mine yiizeyine tutunur. interkristalin ve
interprizmatik alanlar, asit ataklarindan ilk etkilenen bolgelerdir (55). Hidrojen
iyonlar1 demineralizasyon siirecinde dental plaktan minede bulunan kristaller arasi
porlar yardimiyla lezyon i¢ine ilerlerken, mine yiizeyindeki kalsiyum ve fosfat iyonlar1
mineral yapilar ise ¢Oziinerek plaga gecer (56). Bu olaylar zinciri minede
demineralizasyon siirecini  baglatir(57). Demineralizasyon siirecinde  mine
kristallerinin ¢ap1 azalirken, porlarin sayisi artar (58, 59). Bu surre¢, mine dokusuyla
ag1z ortami arasinda denge olusana kadar siirer. Ortamin asiditesi kritik pH degerinin
altinda kaldig1 siire boyunca demineralizasyon devam eder. Remineralizasyonu
saglayan ortam kosullarinin saglanmasi1 halinde hidroksiapatit kristalleri kismen
orijinal boyutlarin1 geri kazanabilir. Bu sebeple demineralizasyon geri dondiiriilebilir
bir stire¢ olarak kabul edilir (60). Demineralizasyon temelde iki nedenle olusur.
Bunlar; agiz ortaminda mevcut olan ¢iirlik yapict bakterilerin karbonhidratlari

fermente etmesi sonucu olusan asitler ve asidik gidalarin tiketilmesidir (61).
2.4. Remineralizasyon

Demineralizasyon siirecinde kaybedilen minerallerin tekrar dis yiizeyine
depolanmasina remineralizasyon denir. Ciiriik olusumunda remineralizasyon, siirecin

dinamik bir pargasidir (62).

Tiikiiriik akigi her asit ataginin ardindan agiz ortaminda tamponlama islevini
gerceklestirir ve dis yapilarindan ¢ozlinen iyonlar nedeniyle, tiikiiriik salgis1 mineral

acisindan doygun hale gelir. Bu nedenle remineralizasyon pH degeri 5,5’ten yiiksek
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oldugunda kendiliginden gergeklesebilir. Bu siirecte, floriir iyonlar1 kalsiyum
iyonlariyla birleserek, yiizeydeki kismen demineralize kristaller tarafindan yapilarina
katilir. Karbonat icermeyen veya diisiik seviyede karbonat igeren apatit kristallerinin
¢Oziinlirliigli daha az oldugundan, bu yeni faz mine asit ataklarina kars1 daha direncli
hale gelir. Iyonlarin tekrarlayan ¢dziinme ve yeniden c¢okelme donglsi, mine

kristallerini orijinal fazlarindan tamamen farkli bir hale getirebilir (29, 63) .

Remineralize olan mine kristallerinin yapisinin, orijinal kristal yapisindan daha
fazla mineral igermesine ve daha kiiciik boyuta sahip olmasina ragmen, saglam mine
kristalleri kadar miikemmel olmadigi, histopatolojik incelemelerle gosterilmistir.
Bunun yani sira, yeni yapinin demineralizasyona daha direngli oldugu saptanmistir

(64).

Saglam mine kristallerinde paralel dizilim goriiliirken, remineralize kristaller
daginik ve rastgele bir dizilim gosterir (65). Remineralizasyon esnasinda kalsiyum,
fosfat ve floriir iyonlar1 interprizmatik araliklar boyunca minenin derin tabakalarina
dogru ilerler. Floriir ve diger iyonlarin etki mekanizmalar1 bazi farkliliklar gosterir.
Floriir iyonu apatit yapisindaki hidroksil iyonlariyla yer degistirerek etki gosterirken,
digerleri apatit kafesinden ayrilan kalsiyum ve fosfat iyonlariin yerine yapiya dahil

olarak etki gosterir (66, 67).
2.5. Curuk Onleyici Yontemler
2.5.1. Remineralizasyon ve Ciiriik Onleyici Ajanlar ve Yéntemler

1. Mineral ve Iyon Teknolojileri:
e Fiyonu
e Giimiis iyonu
e Demir iyonu
2. Seker Alkolleri:
o Kiailitol
e izomalt

e Sorbitol



6.

7.

11

Bitkisel Kaynakli Uriinler:

Kitosan

Galla chiensis

Uziim ¢ekirdegi ekstresi (polifenoller)

Teobromin

Biyoaktif Materyaller ve Nanoteknolojik Uriinler:

- NovaMin (Kalsiyum sodyum fosfosilikat biyoaktif cam)
- Trikalsiyum silikat

- Nano hidroksiapatit

- Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP)

- Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Florid Fosfat (CPP-ACFP)
Trikalsiyum fosfat (TCP)- Kendiliginden birlesen peptitler

Diger Kalsiyum ve Fosfat Kaynakli Uriinler:
- Dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD)

- Kalsiyum fosforil oligosakkaritleri

- Kalsiyum karbonat (CaCQ3)

- Sodyum trimetafosfat (STMP)

- Kalsiyum gliserofosfat

Ozon

Lazer (68, 69)

Dis clirigli insidansinin azaltilmasi i¢in ¢lirlik mikrobiyolojisi, biyofilm

tabakasi, demineralizasyon, remineralizasyon, florit uygulamasi, beslenme, tikirik

salgisi, florit salinimi yapan dental materyaller gibi konular arastirmalarin odak

konusu haline gelmistir. Bununla birlikte ¢aligmalar sonucunda popiilasyonda izlenen

¢iirlik basamaklarinda azalma tam anlamiyla gergeklestirilememistir (70, 71) .
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Plagin uzaklagtirilmasi1 ve bu yolla cliriigi 6nlemede kullanilan en etkili
yontem mekanik plak kontroliidiir. Bu amagla basta dis fir¢alar1 ve dis ipi olmak iizere
plak boyayici ajanlar, agiz igerisindeki yiyecek artiklarini temizlemek icin yiiksek

basingla su piiskiirten cihazlar ve dil temizleyicileri kullanilir (72).

Baslangi¢ ciirlik lezyonlarinin tedavisinde amaglanan demineralizasyon-
remineralizasyon siirecinde remineralizasyonun daha etkin olmasini temin etmektir.

Bu dogrultuda;
o Diyet ve oral hijyen kontrolii yoluyla plak olusumunun en aza indirgenmesi,

e Plak i¢inde biyofilmin asit olugturma kapasitesinin azaltilmasi (selektif plak

hipotezi),
o Floritlerle mineden mineral kaybinin 6nlenmesi,

o Remineralizasyonun desteklenmesi amaglanir (73).

2.5.2. Remineralizasyon Ajanlari
2.5.2.1. Floriir

Clrik profilaksisinde en cok kullanan ve en etkili remineralizasyon
ajanlarindan biri flortrdlr (74). Flortrun dis hekimligi literatiiriine girisi 19. ytizyila
dayanmaktadir. i1k olarak, mine dokusunu gii¢clendirerek ¢iiriige kars1 direng sagladigi

gerekcesiyle profilaktik yonii giindeme gelmistir.

Floriir ti¢ farkli yolla etki gosterir. Birincisi minedeki kristal yapiya katilarak
hidroksiapatiti florapatite doniistiiriir. Bu sayede minenin asitte ¢oziniirliigli azalir.
Ikinci olarak bakteriyel enzimleri inhibe ederek bakterilerin yiizey penetrasyonunu
engeller. Uclnclst ise asitle demineralize hale gelen bolgelerde minenin

remineralizasyonuna katkida bulunmasidir (75).

Dis minesinde floriir diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve bu miktar disaridan
aliman floriir miktariyla artig gosterir. Normal sartlarda minedeki hidroksiapatit
kristalleri kararl bir yapiya sahipken, asit ataklari karsisinda ¢oziiniirliikte artis izlenir.
Besinlerin tiiketilmesini takiben ortamin asiditesi artacagindan, kristallerde yapisal
bozulma izlenebilir. Disaridan floriir alinmasi halinde yapiya floriir iyonunun

katilmastyla, hidroksil iyonu ile floriir yer degistirir ve yapi asitlere kars1 daha direngli
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olan floroapatite (Caio(POas)eF2) doniisiir. Herhangi bir sekilde asit atagiyla
karsilasmayan hidroksiapatit kristallerinde de disaridan floriir alinmasi halinde

floroapatit yap1 meydana gelebilir(76, 77).

Floriir kariyojenik bakterilerde enzim inhibisyonu yoluyla glukoz yikimini ve
asit olusumunu engeller. Ayrica minenin ylizey enerjisini diisiirerek bakteri
penetrasyonunu azaltir (63, 78). 2008’de yayimlanan bir derlemede, plaktaki floriir
konsantrasyonunun S.mutans’in kritik viriilans faktorlerini etkiledigi bildirilmistir
(79). Flortir laktik asit tiretimini engelleyerek, tiikiiriik pH’sin1 nétralize eder. Boylece

tikiiriikte bulunan kalsiyum ve fosfat iyonlart mine yiizeyine ¢okelir (78).

Baslangic ciiriik lezyonlarinda, diisilk konsantrasyonlarda topikal floriir
uygulanmasinin, yiiksek konsantrasyonlu uygulamalara gore daha basarili oldugu
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Bu durum, asir1 doygun soliisyonlarinin ¢okelerek
floriir etkinliginde azalmaya yol agmalariyla agiklanmaktadir (80). Ideal etki igin
optimum konsantrasyonda floriir varligiyla birlikte kalsiyum ve fosfat iyonlarinin
devamli olarak remineralizasyonu saglamasi gerekir. Bu sayede, mine ylizeyinde

sinirh bir ¢okelme yerine, yilizey alt1 tabakalarda remineralizasyon meydana gelir (81).
2.5.2.1.1. Floriir Uygulama Yoéntemleri
Floriir, sistemik olarak tablet veya damla seklinde; lokal olarak jel, vernik,
macun veya gargara seklinde uygulanabilir (82).
a) Sistemik Floriir Uygulamalar:

Mine yapisint gii¢lendirmek amaciyla sistemik floriir uygulamasi organik
matriks olusumu ve mineralizasyon asamalarinda gergeklestirilebilir. Igme suyuna
floriir katilmasi, floriir tabletleri, tuz veya siit icerigine floriir eklenmesi gibi
yontemlerle sistemik floriir uygulanabilir. Bu iirlinler, yutma yada ¢igneme esnasinda

topikal etki de gosterebilir (83).
b) Topikal Floriir Uygulamalar:

Yapilan calismalar, sanilanin aksine sistemik floriir uygulamalartyla minenin

oldukca az miktarda giiclendigini ve ¢iirige karst siirli seviyede direngli hale
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geldigini gostermistir. Buna karsilik topikal uygulamalarin minedeki mineral kaybini

onlemede ve koruyucu etki gostermede daha etkin oldugu belirlenmistir (84, 85).

Florlir miktar1 mine ylizeyinden alt tabakalara dogru azalan, diizensiz bir
dagilima sahiptir. Bu nedenle mine ylizeyinde remineralizasyon daha basaril1 sekilde
saglanirken, daha derin giiriiklerde bu durum gecerli degildir. Yiiksek
konsantrasyonlarda florlir uygulamalarinda, floriiriin minenin yiizeyel tabakasinda
birikme egilimi nedeniyle, yiizeydeki mikro bosluklar floriir iyonlariyla dolar ve
derinlere ulasamaz. Bundan dolay1 topikal floriir uygulamalarinda konsantrasyonu

diisiik tirtinlerin diizenli ve sik aralikla uygulanmasi gerekir (86, 87).
Topikal floriir trtnlerinin igerigindeki bilesikler {i¢ baslikta ele alinabilir (88):

1.Inorganik bilesikler; sodyum floriir (NaF), amonyum floriir (NH4F), kalay

floriir (SnF2) gibi kolay ¢oziiniir, serbest floriir saglayan bilesiklerdir.

2. Monoflorofosfat igeren bilesikler; kovalent bag ile baglidir, ¢oziinmeleri igin

hidrolize olmalar1 gerekir.
3. Organik bilesikler; amin floriir ve silan floriir gibi bilesiklerdir.

Ciriik dnleme ve remineralizasyon amaciyla kullanilan floriir iiriinlerinde en
fazla sodyum floriir, sodyum monoflorofosfat ve amin florirler tercih edilmektedir
(89).

Topikal floriir ajanlari, bireysel veya hekim tarafindan uygulanabilir. Bireysel
olarak dis macunu, dis ipi, kiirdan, pastil, sakiz ve gargara gibi floriir iceren ag1z bakim
driinleri kullanilabilir. Dis macunu ve gargara gibi iirlinler, 200 ila 1500 ppm
araliginda diisiik floriir konsantrasyonuna sahiptir. Hekim tarafindan uygulanan cila,
jel ve soliisyonlar, profilaksi pati, iyontoforez, cam iyonomer siman ve diger intraoral
yavag salmim sistemleri ise 5000 ila 19000 ppm arasinda yiiksek floriir

konsantrasyonuna sahiptir (90).
2.5.2.1.2. Topikal Floriir Ajanlarimin Uygulama Formlar:

I. Floriir Soliisyonlar:

Floriir soliisyonlart siklikla 3-4 dakika stre %2 NaF solusyonunun

uygulanmasi suretiyle tatbik edilir. Uygulamada ¢esitlilik NH4F, SnF», asidiile fosfat
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floriir (APF) gibi bilesiklerin kullanimiyla artmistir (90). %8-10’luk konsantrasyon
araligindaki SnF», NaF kadar mine demineralizasyonunu azaltmakla birlikte,
sollisyonun taze hazirlanmasi zorunlulugu, metalik tadi ve renklenmeye yol agmasi
gibi baz1 dezavantajlar barindirir. %1,23 oraninda NaF igeren soliisyona fosforik asit
ilave edilmesiyle APF solusyonu elde edilir. Bu sollisyon 12300 ppm florir
konsantrasyonu barindirir ve taze olmasi gerekmediginden uygulamasi kolaydir (66).

Bu soliisyonlarin yilda 2 ila 4 kez diizenli uygulanmasi halinde olumlu sonuglar elde
edilebilir (90).

2.5.2.2. FCP Complex (Flor-Kalsiyum-Fosfat Kompleksi)

Remineralizasyon ortamda siirekli ve yeterli miktarda floriir iyonlarinin
bulunmasina bagli gergeklesir (91). Ayrica floriiriin remineralizasyon kapasitesi
kalsiyum ve fosfat iyonlarimin varligiyla iliskilidir. Floriir remineralizasyon siirecini
tukirik ve dental plaktan kalsiyum ve fosfat iyonlari saglandig: siirece baslatabilir. /n
vitro c¢aligsmalar, yeterli floriir, kalsiyum ve fosfat varligi halinde minenin yiizey alti

tabakalarinda yogun bir remineralizasyon siireci oldugunu gostermistir (92).

1960’larda diyete kalsiyum ve fosfatin ilave edilmesiyle, bu maddelerin
ciirlikten korunmada etkinligini kanitlayan 6nemli bulgular elde edilmistir. Farelerde
diyete dikalsiyum fosfatin eklenmesinin ¢iiriikleri %90 azalttig1 gosterilmistir (93).
McClure (94) kariyojenik diyetle beslenen farelerde diyete kalsiyum laktat ilave
edilmesi sonucunda curiik olusumunun azaldigini kanitlamistir.
Dikalsiyumfosfathidrat ilave edilen sakizlarin ¢iiriigii anlamli diizeyde azalttig1 iki ayri
klinik ¢alismada bildirilmistir (92).

3) Floriir Jelleri

Flordr jelleri, seluloz eklenerek viskdz hale getirilen; APF, NaF ve amin florir
igeren preparatlardir. Siklikla %1,23 floriir iyonu (12300 ppm) iceren, 3-4 pH
araligindaki APF jelleri tercih edilir. Minenin floriir alimini artirmak i¢in asidiktir.
Jellerin uygulamasi siiresi en ¢ok floriir alimi ilk 4 dakikada gergeklestiginden 4

dakikadir. Rutinde uygulama sikliginin 6 ayda bir olmasi tavsiye edilir (95).
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4) Floriir Vernikleri

Mine yiizeyinde floriirlin etkisini artirmak amaciyla, disler tizerinde 12 saat
veya daha uzun siire kalabilen vernik formu gelistirilmistir (95). Vernikler %5 NaF
22000 ppm konsantrasyon igerigiyle firca veya enjektorle uygulanir (83). Vernikler
yiiksek ciirtik riski olan hastalarda yilda 2 veya 3 defa, orta dereceli risk gruplarinda
yillik uygulanmalidir (96). Yapilan ¢aligmalarda yilda 4 kez uygulanmasinin genis bir
koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (97).

Aktif ¢lirigli olan hastalarda, yastan bagimsiz olarak baslangigta 2 ila 4 haftalik
stirede 4 kez profesyonel topikal florlir uygulamasi onerilir. Bu uygulamalarin
ardindan, hastadaki ciiriik aktivitesine gore 3, 6 veya 12 aylik araliklarla topikal
uygulama yapilabilir (98).

5) Floriirlii Dis Macunlar:

Topikal floriir uygulamalarinda en yaygm kullanilan {iriinler bireysel
uygulamalar arasinda yer alan dis macunu ve gargaralardir (99). Dis macunlar1 0 —
5000 ppm aras1 floriir konsantrasyonuna sahiptir ve konsantrasyonuyla dogru orantili

olarak giirtiklere kars1 koruyucu etkilidir (100).

Dis macunlarinda en sik kullamilan ve standart haline gelen floriir
konsantrasyonu 1000 — 1500 ppm araligidir (83). 1995 yilinda Uluslararasi
Standardizasyon = Organizasyonu dis macunlar1  i¢in  maksimum floriir

konsantrasyonunu 1500 ppm olarak belirlemistir (101).

In vitro calismalarda, floriir iceren dis macunlarmin demineralizasyona
ugramis minenin sertligini artirdigi gosterilmistir (102, 103). Creath ve arkadaslar
(104) 6 bireyde 2 hafta siiresince dis firgalama ve dis macunu kullaniminin ¢iiriik
Onleyici etkisini arastiran bir in situ calisma yiiriitmiistiir. Calismada dis firgalama
stresi olarak toplum genelindeki firgalama siiresi (45 sn) ile hekimlerin 6nerdigi siire
(2 dk) kiyaslanirken; dis macunlarinda 1450 ppm floriir iceren macunlarin bezelye
tanesi kadar (0,5 gr) boyutla fircanin u¢ kismini tamamen kaplayacak boyut (1,5 gr)
karsilastirilmistir. Calismada fircalama siiresi ve uygulanan macun miktarinin
agizdaki floriir seviyesine dogrudan etkisinin oldugu ve remineralizasyon diizeyinde

anlamli farkliliklara yol agtig1 kanitlanmstir.
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6) Floriirlii Gargaralar

Floriiriin topikal uygulamalarin1 kolaylagtirmak ve zaman tasarrufu yapmak
amaciyla floriir icerikli gargaralar tretilmistir (95). Bu 0rUnlerle amaglanan
tiikiirtikteki serbest floriir seviyesini artirmak ve bu durumu koruyabilmektir. Floriirlii
gargara kullanimiyla tiikiiriik floriir konsantrasyonunun birka¢ saat siire boyunca

arttig1 gosterilmistir (96).

Piyasada 1000-3000 ppm araliginda APF, 45-3000 ppm aralignda NaF, 250
ppm olarak NH4F gibi farkli gargara formlar1 bulunur. NaF igerikli gargaralar
aralarinda en ¢ok tercih edilendir (105). Gargaralar floriir konsantrasyonu agisindan
%0,05°1ik ve %0,2°1ik olarak iki gruba ayrilir. Diisiik floriirlii olanlar giinliik; ytliksek

floriir icerenler ise haftalik olarak uygulanabilir (83).

Yapilan bir ¢aligmada, %0,2’lik NaF gargaranin haftada bir kez kullaniminin
koruyucu etkisi incelenmis ve gargaranin anlaml ¢iiriik 6nleyici etkisi gosterilmistir.
En yiiksek koruyuculuk %52°1ik oran ile ara yiizdeyken, okluzal yiizeyde %36, bukkal
yuzeyde ise %16 koruyuculuk orani saptanmistir (106).

2.5.2.2.1. Floriiriin Zararh Etkileri

Son ¢eyrek yiizyilda gelismis iilkelerde dis ¢iirtigii insidansinin azalmasi, total
floriir almindaki artisla iliskili olarak yorumlanmaktadir (95). Bununla birlikte floriir
alimindaki artisin bazi1 zararh etkilerinin olabilecegi diisiintilmektedir. Diisiik dozla
floriirle siirekli etkilesim sonucunda, gastrointestinal, genitolriner ve solunum
sistemlerinde problemlerin meydana gelebilecegi, dental floroziste artis olabilecegi

bildirilmistir (107).

Floriiriin zararli etkileri nedeniyle, ¢iiriik tedavisinde floriire alternatif ajanlarin
arastirilmasina devam edilmektedir. Floriire alternatif olarak kalsiyum ve fosfat iceren
urunler, klorheksidin, sorbitol ve ksilitol iceren preparatlar, kazeinglikopeptit,
kazeinfosfopeptit ve amorf kalsiyum fosfat ile farkli antimikrobiyal icerikli tiriinler

koruyucu dis hekimliginde remineralizasyon amaciyla arastirtlmaktadir (108, 109).

Dental florozisin goriilme sikligindaki artis nedeniyle, diisiik floriir iceren
gargara ve dis macunu gelistirme ihtiyact dogmustur. Bunun yani sira, bu tiir {iriinlerde

antikaryojenik aktivitenin yiiksek seviyede siirdiiriilmesi gerekir. Diisiik floriir igeren,
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iki bilesenli gargara ve dis macunlar1 bu amacla gelistirilmistir. Floriir ve kalsiyum
iyon aktivitesi, CaF2 ¢cokelmesine neden oldugundan, iki bilesenli soliisyonlarda floriir

birikimi kalsiyum konsantrasyonu yiikseltilerek artirilabilir (110).
2.5.2.3. Floriir Disindaki Remineralizasyon Ajanlar:

Aragtirmacilar floriiriin bazi kisitliliklar1 nedeniyle, alternatif remineralizasyon
ajanlarina yonelmistir. Stnirlamalardan biri flordr ilavesinin remineralizasyonu sadece
baslangigta hizlandirmasi, devam eden siirecte remineralizasyon seviyesinde
yavaglama gergeklesmesi ve tam remineralizasyonun yiiksek konsantrasyonda dahi
gerceklesmemesidir. Bunun yaninda, ciiriikklerin 6nlenmesinde sistemik florir{in
sinirli bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Artan florozis vakalar1 da bu konuda
ayrica onemlidir. Tiim bu nedenlerle, tam bir tedavi saglayabilecek, floriir icermeyen

ajanlarin arastirilmasi gerekmektedir (111).
2.5.2.4. Kazein Fosfopeptid-Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP)

Kazein fosfopeptid-amorf kalsiyum fosfat, minede demineralizasyonu
engelleyerek remineralizasyonu baglatan, sertligi azalmis mine yiizeyinin
mikrosertligini artiran bir ajandir (112). Yapilan ¢alismalarda, siit tiiketiminin ¢iiriik
stirecinde dental plakta bulunan bakteri sayisinda anlamli bir degisiklige yol agmadan
clirlik sikliginda azalmay1 sagladig gosterilmistir. Siitlin bu etkisinin, i¢erinde yer alan
kazein proteinlerinin dise baglanmasi suretiyle bakterileri engellemesine baglanmis ve
bu sayede clirik sikligmmi azalttigi bildirilmistir (113). Sitin dis ¢iiriiklerini
onlemesindeki roliiyle birlikte siit bilesenlerinin biyoaktif etkilerini gdsteren veriler
her gecen giin artmaktadir. Yapilan aragtirmalarda, kazein fosfopeptid (CPP) ve
tirevleri arastirmacilarin odak noktasi haline gelmistir (11). Caligmalarda plakta
bulunan kalsiyum miktar1 ve ¢iiriik arasinda ters orantilt bir iliski oldugu saptanmistir
(114, 115). Boylece CPP-ACP gibi kalsiyumun kullanilabilirligini 6nemli seviyede
artiran bir {irlin ortaya ¢ikmistir. CPP-ACP plakta demineralizasyonu baskilar,
remineralizasyonu artirir veya her ikisini kombine ederek ciiriik 6nleyici bir etki
gosterir (116). 1997°de Reynolds tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada CPP-ACP’nin
insan dis minesinde yiizey alt1 lezyonlarda remineralizasyonu baslattigi gosterilmistir

(117). Bunun yaninda CPP-ACP’nin kariyojenik bir bakteri olan S.mutans’in dis
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ylizeyine yapilmasini inhibe edebilecegine dair kanitlar da elde edilmistir Kazein
fosfoproteininden temin edilen fosfopeptitler yeni bir remineralizasyon ajani olarak
kullanilmaktadir. Amorf kalsiyum fosfat (ACP), [Ca3(PO4)2-nH20] molekiler
formiiliine sahip bir trikalsiyum fosfattir. ACP’nin sert dokularda bulunan bir mineral
bilesen olduguna dair kesin bir kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte,
biyoapatitinin dncisu oldugu ve biyomineralizasyonda gegici bir 22 faz olusturarak
onemli bir roliiniin oldugu kabul edilir (118). ACP, amorf6z yapi igerisinde kalsiyum
ve fosfat iyonlar1 ihtiva eder ve asit ataklar1 karsisinda mine demineralizasyonunu
azaltir (118). Amorf kalsiyum fosfatin mine yilizeyinde demineralizasyonu 6nledigi
uzun yillardir bilinmesine ragmen, dis yiizeyine baglanamamasi ve kullanilan
formiilasyonlarin hizla kristalize olmasi nedeniyle dis tasina yol agmasi yiiziinden
kullanimi1 sinirh kalmastir (119, 120). Kazein sutte yuksek miktarda bulunan ve total
stit proteinlerinin %80’ini olusturan bir fosfoproteindir (118, 121). CPP kazein
kaynakli ¢oklu fosfoseril gruplari igerir. Boylece CPP, genelde zor ¢oziiniir 6zellikteki
kalsiyum fosfati CPP-ACP nanokompleksi halinde stabilize etme yetenegi kazanir
(122). Amorf kalsiyum fosfatin nétral ve alkali kosullarda stabilize olmasi sayesinde
kalsiyum fosfatin ¢oziintirliigli artar. Bu sekilde disin mineral doygunlugunun
devamligi temin edilir (116). Bununla birlikte, CPP-ACP asidik kosullarla
karsilastiginda ayrisir ve ACP acgi8a ¢ikar. Sonugta ortama salinan serbest kalsiyum ve
fosfat iyonlar1 asidik ortami tamponlayarak pH’1 dengeler. Boylece mine yiizeyinde
demineralizasyonu Onlemeye yardimci olur (123, 124). CPP-ACP dis yiizerinde
bulunan dental plak i¢indeki serbest kalsiyum ve fosfat1 baglar ve dis yiizeyini dolgun
hale getirir. Boylece dental plaktaki bakteri hiicrelerinin yiizeylerine baglanarak dis
uzerinde kolonize olmalarint engeller (125). CPP-ACP bu fonksiyonlar1 sayesinde
demineralizasyon siirecinde dis minesinin kaybettigi mineralleri mineye tekrar
kazandiracak bir depo gorevi goriir (126). CPP-ACP, dis kaynaklardan flor iyonlariyla
birlikte kalsiyum ve fosfat iyonlarin1 pelikil ve dental plaga baglanmak suretiyle,
yeterli siire boyunca iyonlar1 demineralize mine yiizeyinde tutar (120). Iyonlarin bu
sekilde stabilize edilmesi yoluyla, mine yiizey alt1 lezyonlarinin gévdesine iyonlarin
difiizyonu kolaylagir ve daha derine difiize olmasini saglayan yiiksek konsantrasyon
gradyanti korunur (19). CPP-ACP igerikli irlinler {izerine yapilan arastirmalar umut

verici sonuglar vermektedir (127). Avustralya Melbourne Universitesi tarafindan CPP-
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ACP kompleksi patent almistir. 1999 yilinda FDA (U.S. Food and Drug
Administration) tarafindan CPP-ACP giivenli kabul edilmistir. FDA tarafindan
Amerika’da MI paste ve 900 ppm flor igeren MI Paste Plus adiyla piyasaya siiriilen
trlinler onaylanmistir. Bu {iriinler Amerika disinda GC Tooth Mousse ve Tooth
Mousse Plus ticari ismiyle satisa sunulmustur (118). Gastrik reflii veya diger
nedenlerle ortaya ¢ikan dental erozyonlarin Onlenmesi, dentin hassasiyetinin
giderilmesi, ortodontik tedavi goren hastalarda remineralizasyonun saglanmasi, dis

beyazlatma islemi dncesi ve sonrasi gibi amaglarla CPP-ACP kullanilabilir (118).
2.5.2.5. Lazer Uygulamalari
2.5.2.5.1. Lazerler ve Temel Lazer Fizigi

Temel lazer fiziginin anlasilmasi, 15181n tanecik ve dalga yapisina ait
ozelliklerin, 15181n elektromanyetik spektrumunun ve diger elektromanyetik dalgalara

dair hususiyetlerin bilinmesi ile mimkundr.
Isik, Elektromanyetik Dalgalar ve Elektromanyetik Spektrum

Elektromanyetik dalgalar, maddelerin temel yapitasini olusturan atomlardan
yayilan farkl tiirlerdeki enerjileri ve bu enerjilerin yayilma yollarim1 tanimlar. Bu
dalgalar icinde dogrusal yonde yayilim gosterenlere 1s1k adi verilir (128). Bir diger
ifadeyle 151k, atomu meydana getiren oldukca kiiclik parcaciklarinin dalga yoluyla
yayilmasidir. Isigin mikroskobik incelemesi sonucunda ¢ok sayida bagimsiz hareket
kabiliyetine sahip enerji paketgiklerinden olustugu goriiliir. Einstein ve Planck
yaptiklar1 caligmalarda, bahsedilen bu enerji paketcilerinin 151831 elektromanyetik
dalga enerjisinin toplamini olusturduklarini ifade etmis ve bunlara 151k kuantumu ya
da foton ismini vermislerdir (128, 129). Fotonlarin uzayda 1s1k hizina sahip enerji
paketleri halinde kitlesiz sekilde hareket ettigi kabul edilir. Pargacik seklinde baska
etkilesimlerde bulunmakla birlikte, yayilim sekilleri dalgalara benzer(!). Dalga
oOriintlilerinde goriilen her bir dalga biriminin tekrar1 esnasinda aralarindaki biraktiklar
mesafeye dalga boyu adi verilir. Yunanca “lambda veya A” olarak ifade edilir.
Herhangi bir olayin maksimum 1 saniye olmak iizere belirli bir zaman ig¢inde
tekrarlanma siklig1 veya sayisina frekans ya da titresim sayist denir. Frekans “f”

harfiyle belirtilir. Uluslararasi birim sistemi (SI) titresim sayisina ait birimi Hertz (Hz)
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olarak belirlemistir. Elektromanyetik dalgalarda dalga boyu ile frekans birbiriyle
iligkilidir. Buna gore dalga hiz1 (V), dalga boyuyla frekansin ¢carpimina esittir (V= f x
A). Bu nedenle, bir dalganin dalga boyunun belirlenmesi halinde titresim sayis1 da
hesaplanabilir (46, 50). Isik uzayda yaklasik 300.000 km/sn denk gelen 151k hiziyla (c
harfiyle gosterilir) hareket eden bir elektromanyetik dalga oldugundan, yukarida ifade
edilen denklem f= c¢/A halini alir. Fotonun bu 6zel yayilimi sintizoidal yayimin dalga
boyu, frekans ve hiz 6zellikleriyle agiklanabilir (130, 131). Planck sabiti h olmak
lizere asagida belirtilen formiil kullanilarak foton parcaciklarinin enerji diizeyi (E

harfiyle ifade edilir) hesaplanabilir:

Isik da dahil olmak iizere tanimlanan tiim elektromanyetik dalgalar {i¢ temel

Ozellik gosterir:

1. Frekans: Elektromanyetik dalganin dalga boyu ile ters orant1 gosterir. Insan

g0zl tarafindan renk seklinde duyumsanir.

2. Siddet: Insan gozii tarafindan parlaklik olarak algilanan siddete genlik de

denir.

3. Polarite: Insan gozii tarafindan normal sartlarda algilanamayan polarite

titresim agis1 olarak bilinir.

Elektromanyetik dalgalarin diger bir 6zelligi goriinebilir 151k i¢in gecerli olan

tiim fizik kuralarindan etkilenebilmeleridir. Bu agidan elektromanyetik dalgalar;

Uzayda diiz bir ¢izgi boyunca yayilabilir.
e |sik hizinda hareket edebilir.

e Frekanslariyla dogru; dalga boylariyla ters orantili olacak sekilde gegis

yaptiklar1 ortama enerjilerini aktarabilir.

e Boslukta hareketleri esnasinda mesafenin karesiyle ters orantili olarak;
madde icinden gecerken ise sogurulmaya ve sagilmaya bagli olarak

enerjileri azalir.

Elektromanyetik spektrum, dalga boyu ve frekanslarina bagli olarak goriilebilir

151k, X ve y 1isinlarinin da yer aldig1 elektromanyetik dalgalardan meydana gelir (Sekil
2.2).



22

~N
x =)
== >
2k 2
85 S
@ E ©
we [=]
Gama isini [~ 0.1A
107
¥ 1A
- —
[ 10%e_| 0.1 nm
= X-1g1n1
=1
; E 1017_| A 400:am
< [~ = 10 now”
2 = 10|
(@) ¥ Morétesi 7 500 nm
E E 10" S Srinar 181k e
— ru 151
M 7] (2QrANALIR N £ 1000 nm
E 10| 1pm 600 nm
=) Kizildtesi |- 10 uin
“o|]_ N
™\ 700 nm
= 100 um
107
1000 ym
1000 MHz — 2 = _{1mm
J ¥ 101
- - N,
1 v N Mikrodalga [~ 1¢cm
500 MHz -+ N 107
1 \ = 10 cm
q 100
70 vHF —1m
7-13 10* JRadyo, TV
100 MHz — FM > 10m
- | VHF 107
1526 e
50 MHz i = 100 m
| L
= 1000 m
Uzun-dalga
ouls E Keiner, Coastal Carchina Urvwersiy

Sekil 2.2. Elektromanyetik spektrum

Dalga boyu en biyuk, frekans ve enerjisi en kiclk olan dalgalar olan radyo
dalgalar1 spektrumun bir ucunda yer alir. Dalga boyu daha kiictik, enerji ve frekansi
bliyiik olan X ve vy 1sinlartyla spektrumunda diger ucunda bulunur. Isiklardan giiclii
olanlarin dalga boylar1 kisayken (6rnegin gama 1sinlar1), zayif olan isiklarin dalga
boyu uzundur (6rnegin radyo dalgalar1). Bu acidan radyo dalgalarinin canlilar tizerinde
herhangi bir etkisi yokken, gama 1sinlar1 6ldiiriicii olabilir. Gozle goriilebilen 151k,
elektromanyetik spektrumda 380 — 780 nm dalga boylar1 arasindaki dar bir alana
kapsamakta olup algilayabildigimiz yegane elektromanyetik dalga konumundadir.
Bunun yaninda, 151k kavrami bilimsel terminolojide gozle goriinmeyen dalga
boylarindaki dalgalar i¢in de kullanilabilir. Dalga boylar ¢esitli, farklik renklere,
fazlara ve frekanslara sahip dalgalar normal 15181 meydana getirir. Optik frekans
bolgesi yaklasik bir trilyon ila ii¢ bin trilyon hertz arasinda bulunur. Optik frekans

bolgesinde kizil 6tesi 1inlar, goriiniir 1s1klar ve morétesi 1ginlar yer alir (130).
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Lazerin Tanimi ve Tarihgesi

Kelime anlami olarak lazer ingilizce’de “Light Amplification by Stimulated
Emission of Radiation” ifadesinin bas harflerinin kisaltilmasidir. Tiirkge olarak
“radyasyon salmiminin veya emisyonunun uyarilmasi ile 1s1k siddetinin
artirllmas1”dir. Tiirkge telaffuzunun uyumu agisindan burada “lazer” olarak yazilist

tercih edilmistir.

Lazer 1511 teorisi, Albert Einstein’in 1916 yilinda ortaya koydugu” Kuantum
Teorisi” ile iliskilidir (132). Einstein teorisinde viicudumuz tarafindan algilanan
maddelerin klasik fizikte sanildiginin aksine durgun bir yapiya sahip olmadigim
belirtmistir. Maddeleri meydana getiren elementer pargaciklarin cansiz gibi
goriinmesine ragmen hareket halinde oldugunu, dolayistyla canli 6zellik gosterdigini
ileri stirmiistiir. Bu parcaciklarin, 15181 olusturan en kii¢iik pargacik olan bir fotonla
daha 6nce uyarilmis bir molekiile carpmasi halinde, ayni boyutlarda baska bir fotonu
yayabilecegini ifade etmistir. Bu teori temel alinarak radyasyonun kendiliginden ve
uyarilmig salinimi teorisi gelistirilmistir. Amerikan fizik¢i Charles Hard Townes 1951
yilinda uyarilmis salimmim teorisine dayanan ilk cihaz “MASER”1 (Microwave
Amplification of Stimulated Emission of Radiation) kesfetmistir. Townes 1958 yilinda
“maser prensibi’nin i¢inde 1s181in yer aldigi herhangi bir dalga boyunda biitiin
elektromanyetik dalgalara uygulanabilecegini tespit etmistir (133). Theodore Maiman
1960°da yakut (ruby) kristali kullanarak ilk ¢alisan “LAZER”1 kesfetmis; bir y1l sonra
da neodmiyum lazer kullanilmaya baglanmistir. Bu sayede lazer sistemleri literatiirde

yer almaya baslamis ve farkli dalga boylarina ait lazer sistemleri gelistirilmistir.

Atom veya molekiil enerji diizeyleri arasinda gelisen elektron gecisleri, yani
151k fotonlar1 lazerin temelini olusturur (128). Isik dogrusal yayilim gosteren
elektromanyetik dalgalardir. Atomlardan farkl sekillerde meydana gelen enerji tiirleri

ve bunalrin yayilma sekillerine ise elektromanyetik dalga denir (131).
Lazer Isigimin Olusma Mekanizmasi

Lazer 1s18inin olusumu temelini uyarilmis salinimdan alir. Atom veya
molekdller minimum enerji ilkesine gore disiik enerji seviyesine ulagsma
egilimindedir. Elektronlarin ¢ekirdege en yakin oldugu hal atomlarin en diisiik enerjili

oldugu durumdur. Bu duruma bazal durum adi verilir. Bazal durumdaki bir atom
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disardan enerji aldig1 takdirde elektronlar daha yiiksek enerjili bagka bir yoriingeye
dogru hareket eder. Bu kosul elektronlarin enerjiyi sogurmasi (absorbsiyon)
durumudur. Atomlar uyarildiktan sonra enerjileri arttirilmis haldeyken tekrar denge
haline, yani bazal duruma donme egilimindedir. Diger bir deyisle, atomlarin bu
durumda kararsiz haldedir. Atomlarin denge haline gecisleri esnasinda elektronlarin
yoriinge degisimi, aradaki enerji farki 6l¢iisiinde foton salinimiyla sonuglanir. Bu

duruma anlik salinim adi verilir (128) (134) (132)

Uyarilmis salinim durumunda, anlik salinim halindeki bir atoma ikinci bir
foton carptirilmast halinde birbiriyle ayn1 6zellikte iki foton salinimi gergeklesir.
Burada olusan iki fotonun frekanslari, fazlar1 ve polarizasyon dogrultular1 aynidir
(128) (134). Cok sayida atomun yer aldig1 bir sistemde, baglangigta atomlarin bazal
enerji diizeyinde oldugu kabul edilir. Bu durumda pompalama denilen bir islemle
enerjilerinin yiikseltilmesi gerekir. Lazer 15181 elde edebilmek i¢in enerji degisimi
esnasinda yiiksek enerji diizeyinde kalma siiresi bazal enerji diizeyinde kalma
stiresinden uzun olmalidir. Bu sayede yiiksek enerji seviyesindeki atomlarin sayisi

strekli artar (128) (135) (136).

Bir atom alabilecegi maksimum enerjiye sahipken, ayni enerji diizeyindeki
baska bir atomla carpistigi takdirde, enerjini 151k dalgasi olarak verir. Boylece
carpistig1 dalgayla frekans ve seviyesi ayni olan iki 11k dalgasi yayilir. Bu 6zellikten
yararlanilarak lazer sistemlerinde ¢arpismalarin sayist artirilarak daha c¢ok 151k elde
edilmesi amaclanmistir. Bu baglamda lazere karsilikli iki ayna konumlandirilmistir.
Raslantisal olarak aynalardan birine dik aciyla gelen bir 151k dalgasi, iki ayna arasinda
gidip gelmeye baslar. Isik dalgasi bu hareketi sirasinda karsilastig1 yiiksek enerjili
atomlara g¢arparak enerjilerini 151k olarak yaymaya zorlar. Boylece 151831n miktari
stirekli olarak artis gosterir. Bununla birlikte iki ayna arasinda 1s18in hapsolmasi
nedeniyle, 15181n kullanilmas1 miimkiin degildir. Bu nedenle aylardan biri yar1 gecirgen
Ozellikte tasarlanir ve 1518 bir kisminin bu ayna iizerinden disar1 ¢ikmasi temin

edilerek lazer 15181 elde edilir (135).
Lazer Isigmin Ozellikleri

Geleneksel 151k kaynaklari tarafindan iiretilen 15181n aksine lazer 1518inin bazi

farklar1 mevcuttur:
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1. Dogrusal gitme (Collimated): Lazer 15181 dogrusal ve dagilmaz, goriiniir 151k
ise dagmiktir. Lazer 15181 birbirine tamamen paralel olarak ilerler. Lazer 15181na yon

verilebilir. Goriliniir 15181n aksine lazer 15181 ¢ok az saptigindan, keskin bir sekilde
hedeflendirilebilir(135) (136).

2. Tek renk olma (Monokromatik): Lazer 15181 tek dalga boyunda olurken,
goriiniir 151k bircok renk barindirir. Bu nedenle lazer 151 tek renktir, cinsine bagli olarak

cesitli renklerde lazer 1sinlar1 elde edilebilir (136).

3. Ayni fazli olma (Coherent): Lazer 1sinlar1 ayn1 fazdayken, goriintir 11kta 151k
dalgalari farkli fazlardadir. Bunun nedeni, lazer 1sininda fotonlarin senkronize ve iyi

organize sekilde dagilmadan uzun mesafeye aktarilmasidir (136).

4. Yiksek gu¢ yogunlugu ve enerjiye sahip olma: Lazer 15181 yiiksek gii¢
yogunluguna ve enerjiye sahipken, goriiniir 15181n giic yogunlugu ve enerjisi diisiiktiir.
Bazi lazerlerde istenen yogunluk ve siddete ulasabilmek i¢in cismin 10%° Kelvin’e

kadar 1sitilmasi gerekir. Bir ampuldeki tungsten 3000 Kelvin, Giines ise 10® Kelvin

sicakligina sahiptir (136).
Lazer Doku Etkilesimi

Lazer 15181 dokuyla temas1 sonrasinda sogrulabilir, yanstyabilir, doku i¢inde

dagilabilir veya herhangi bir etki birakmadan dokuyu terk edebilir.

Sogurulma (Absorption): Atomun bazal enerji halindeyken disaridan enerji
verilmesi durumunda elektronlarin1 daha yiiksek bir yoriingeye tasimak icin bu
enerjiyi absorbe etmesine sogurulma adi verilir. Dokularda biyolojik etki meydana
gelmesi sogurulma olayina baglidir. Lazerin dalga boyu ve doku 6zellikleri sogrulma
olayim1 dogrudan etkiler. Bu bakimdan bir lazer farkli dokularda farkli etkilere yol
acarken, ayn1 dokuda farkli lazerlerin kullanilmasi farkli sonucglara neden olur. Lazere
ait enerjini dokularda sogurulmasi sonucunda, dokularda vaporizasyon (buharlagsma)
veya karbonizasyon (kOmiirlesme) ortaya ¢ikar. Bu durum 1sik enerjisinin 1s1

enerjisine doniismesidir.(136) (137) (138).

Yansima (Reflection): Lazer 1s18min doku iizerine uygulanmasi sonrasi

ylizeyden sekerek disariya dogru yansimasi durumudur. Yansima enerjinin hedeflenen

miktarda dokuya iletilmemesi ve dagilmasini ifade eder. Normalde dokulara
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gonderilen 151n demetinin yaklasik %3’li yansimaya ugrar. Yansiyan enerjinin ¢ok
miktarda olmasi halinde ¢evre dokular zarar gorebilir. Yiizeyin sert veya parlak olmasi
halinde yansima miktar1 artar. Mine yiizeyinde goriilen yansima dentin ve semente

gore daha fazla gergeklesir(136, 137, 139).

Sacilma (Scattering): Lazer enerjisinin doku i¢inde dagilmasi, hedefinden

farkli yonlere dogru sagilim gostermesidir. Sagilma sonrasi dagilan enerji de
absorpsiyona ugrar ve lazer demeti disindaki alanda 1s1 artisina neden olur. Bu sayede
enerjinin bir kismi dagilir ve termal hasar olusma ihtimali azalir. Sagilma diizeyiyle
dogru orantili olarak enerjinin yayildig1 alan artar ve lazer 151gmin gii¢ yogunlugu

azalir (136, 137, 139).

Gecme (Transmission): Lazer isiginin maksimum penetrasyon derinligine

geegme etkisi denir. Sogurulma katsayisiyla iliskili olarak 1518 dalga boyuyla bagl
sekilde penetrasyon derinligi degiskenlik gosterir. Bir baska deyisle, lazer 15181 dokuda
ne kadar absorbe ediliyorsa, penetrasyon derinligi o derece fazladir(136, 137) (139).

Lazer 15181n1n dokuyla etkilesime girmesi sonucunda fotokimyasal, fototermal,

fotoelektrik ve fotomekanik reaksiyonlar meydana gelir.

Fotokimyasal reaksiyonlar, lazer 1siginin ugradigi hedef dokuda molekiil
baglarmin c¢oziilmesi gibi farkli kimyasal reaksiyonlarmin termal degisiklikler
olmadan tetiklenmesiyle ortaya cikar. Etkilenen hiicrelerde DNA ve RNA sentezi artar

ve hiicre metabolizmasi hizlanir (138) (140).

Fototermal etki lazer enerjisinin dokuda ani 1s1 artisina yol acacak sekilde 1s1
enerjisine donilismesidir. Is1 artist sonucu hiicre i¢i sivi buharlasir ve hiicre
devamliliginda bozulma meydana gelir. Lazer 15181 ve dokuya ait optik 6zellikler ve
termal iletkenlik katsayisina bagli olarak termal etkinin siddeti degiskenlik gosterir.
Sonugta dokuda enzimatik degisiklikler, 6dem, protein denatiirasyonu, dehidratasyon,
karbonizasyon ve yanma ortaya ¢ikabilir(137) (138) (140). Dokuda lazer enerjisine
bagl gelisen etkiler 6ncelikle dokunun su igerigine bagli olarak gergeklesir. Is1 artisina
bagli goriilen degisiklikler Tablo 2.3’te gosterilmistir (136). Fotomekanik ve
fotoelektrik etki, dokuya kisa siireli ve ¢ok yiiksek enerjili lazer uygulanmasi

durumunda termal etki olmadan lazer enerjisinin kinetik enerjiye doniismesidir (140).
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Lazer Sistemlerinin Siniflandirilmasi

Lazer aktif maddesine gore;

- Kat1 ortam lazerleri: Er: YAG, Nd: YAG, Ho: YAG, Ruby, Alexandrite, Er;
Cr: YSGG

- S1v1 ortam lazerleri: Boya lazerleri

- Gaz ortam lazerleri: CO2, Argon, HeNe, Excimer, Ultraviyole - Elektronik

lazerler (yar1 iletken lazerler): Diyot Lazerler Lazerin ¢alisma yontemine gore;
- Siirekli 151k veren lazerler (continuous)
- Atiml1 151k veren lazerler (pulsed)
- Kesikli 151k veren lazerler (chopped)

Lazer 1sigimin dalga boyuna gore;

- Mor otesi (ultraviolet -UV) lazerler (140-400nm)
- Goranir (visual-VIS) lazerler (400-700nm)
- Kizil 6tesi (infrared-1V) lazerler (700nm ve {istii)

Lazer 1s1g1min enerjisine gore;

- Yumusak (soft) lazerler (HeNe)

- Sert (hard) lazerler (CO2, Nd: YAG, Er: YAG, Ho: YAG, Argon, Er; Cr:
YSGG, Excimer) (129)

Dis Hekimliginde Kullanilan Lazerler
Yumusak Doku Lazerleri

Dis hekimligi uygulamalarinda yer alan lazerlerin bir¢ogu yumusak dokularda
calismaya uygundur. CO2, Nd:Y AG ve diyot lazerler halen daha giintimiizde kullanimi
gecerli temel yumusak doku lazerleridir. Bu lazerler sert dokuyu kesme kabiliyetine
sahip degildir. Minede baslangic ciiriiklerini temizleyebilen Nd:YAG lazerler FDA
(Food and Drug Administration — Amerikan Gida ve Ilag Kurumu) tarafindan tespit
edilmistir. Bununla birlikte bu lazer olduk¢a yavas bir kesim saglamaktadir. Bu

nedenle hekimler tarafindan diger lazer tiplerinin kullanimi daha yaygindir(141) .
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Nd:YAG lazer 1064 nm dalga boyuna sahipken, diyot lazer 800-980 nm
arasinda, COz2 lazerin ise 10600 nm dalga boyundadir (128). Yumusak doku lazerlerde
etkin kanama kontrolii, agr1 azaltma, skar dokusunu azaltma, siitur ihtiyacini kaldirma,
mekanik travmay1 azaltma ve bakteriyemiyi 6nleme gibi avantajlar bulunur. Diger
lazerlere nazaran COz lazerler hidrosiapatit tarafinda daha fazla sogurulur. Bu nedenle

disin sert dokularinda hizla 1s1 artisina yol agar ve kullanimi oldukga kisitlidir(142) .
Erbiyum Lazerler

Erbiyum lazerler Er: YAG ve Er, Cr: YSGG olacak sekilde iki farkli dalga
boyuna sahip lazerlerden olusur (91). Bu lazerler genellikle ¢ocuk hastalarda dis
hekimi igin giiveli ve kolay ¢alisma saglamalari agisindan bilinir. Er: YAG lazerler
2940 nm dalga boyuna sahipken, Er, Cr: YSGG lazerlerde 2780 nm dalga boyu
bulunur. Erbiyum lazer elektromanyetik spektrumda go6zle gérinmeyen iyonize
olmayan kizil6tesi 1sinlar béliimiinde konumlanir. Er: YAG lazerler YAG (yttirium-
aluminium-garnet) ana kristal igine katilmis erbiyum iyonlarindan meydana gelir. Ana
kristal i¢ine Erbiyum iyonlari (yttirium-aluminium-garnet) katildiginda, Er, Cr: YSGG
lazer ortaya ¢ikar (141) .

Diger lazer tiirlerine nazaran Erbiyum lazerlerin enerjisi su tarafindan daha
fazla sogurulur. Ayrica kollagen ve hidroksiapatite karsi affinitesi diger lazerlere gore
daha fazladir (143) (144). Er, Cr: YSGG lazerlerin enerjisi sert dokulardaki su
molekiillerince daha yiiksek oranda sogurulur ve bu molekiillerin kinetik enerjisini
artirir. Sonugta dis dokusunda mikropatlamalara yol agar ve kavitasyon olusumuna
neden olur. Er, Cr: YSGG lazerde bulunan hava su spreyi, pulpa ve periodontal

dokularin meydana gelen 1sidan zarar gormesine engel olur (128).

Er: YAG lazerler fiber optik sistem ve hortumlu frekans yonlendirici dagitim
sistemine sahip olup; Er, Cr: YSGG lazerlerde sadece fiber optik sistem bulunur.
Erbiyum lazerlerdeki fiber optik sistemler hava sogutmasi kullanir. Argon, Diyot ve
Nd: YAG lazerlere gore fiber optik bas daha sert ve kirilgandir. Erbiyum lazerlerdeki
fiber baslar rahat bir operasyona imkan verecek kadar biiyiiktiir ve dental islemler

esnasinda hava sogutmasi kullanilmalidir (128).

Su molekiilleri tarafindan erbiyum lazerlerin enerjisi sogrulur ve kiigiik

patlamalara neden olarak kavite preparasyonuna imkan verir. Bu esnada ¢evre dokuya
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az miktarda 1s1 yayilir. Dokudaki enerji artar ve c¢evre dokular da bu durumdan
etkilenir. Cevre dokulardaki etkilenme lazer cihazinin etkinliginde azalmaya neden
olur. Bunu 6nlemek adina ¢evre dokularin suyla kaplanmasi ve 1sinin diistiriilmesi
saglanabilir. Ciiriik dentinde su igeriginin artmasi nedeniyle, lazer ¢iirlik dentini daha

kolay uzaklastirabilir (128) (145) (146).

1997 yilinda FDA tarafindan Erbiyum lazerlerin mine ve dentin
piiriizlendirilmesinde ve kavite preparasyonunda kullanilabilecegi bildirilmistir (128,
146). Dis hekimliginde sert ve yumusak dokularda en ¢ok tercih edilen lazerler
Erbiyum lazerlerdir. Bu lazerlerin yumusak dokularda c¢alisirken derin dokulara
penetrasyonlar1 zayiftir, diisiik derinlikte etkin olarak calisirlar ve bu sayede derinb
dokulara zarar vermezler (128). Giivenli ve kolay calisma saglamasiyla birlikte
bakterisidal etkinliginin de olmasi nedeniyle tercih edilirler. Bakterisit etkisi bakteri
hiicresindeki su tarafindan sogurularak hiicreyi patlatmasi sayesinde gergeklesir (146)

(147).

Erbiyum lazerlerin sert ve yumusak dokularda kullanimi esnasinda dokudaki
su igerigine gore farkli parametrelerde kullanilmasi gerekir. Bu parametreler cihaz
tizerindeki panelde belirtilmistir. Ornek olarak enerji diizeyi, minede 4-8 W, dentinde
2-5 W, ¢iiriik ve yumusak dokudaysa 1-3 W olarak kullanilmalidir (146).

Diisiik Seviyeli Lazerler (DSL)

FDA smiflamasina gore dis hekimliginde kullanilan diisiik seviyeli lazerler
“simuif 3” lazer kategorisindedir ve soft lazerler, diisiik enerjili lazerler seklinde de
isimlendirilebilirler. Onceden bahsedilen COz, Diyot, Nd:YAG ve Erbiyum lazerler
ise “smif 4” olarak gruplandirilir ve dokular1 kesmek ya da ortadan kaldirmak
amaciyla kullanimlar vardir. Diisiik seviyeli lazerler dokuya kuclk miktarda enerji
aktarabildiginden minimal hiicresel degisiklige yol acar. Bu lazerler enerji seviyeleri
500 mW’in altinda olmasi nedeniyle dokuda hasara neden olmaz ve risk olusturmaz.
He-Ne lazerler, Argon-ion lazerler ve defokus CO2 lazerler bu lazer tipine 6rnek olarak
verilebilir (141, 148)

Diisiik seviyeli lazer terapisinin (Low Level Laser Therapy-LLLT) amaci

biyostimllasyon ve biomodiilasyon yaparak hedef dokuda fototerap6tik etki
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olusturmaktir. Dis hekimliginde agri kontrolii ve yara iyilesmesi konularinda

kullanilabilmektedir (141)
Lazer Giivenligi

Lazer giivenligi lazer kullanimi esnasinda dikkat gosterilmesi gereken en
onemli konulardan biridir. Bu ¢ergevede ¢evreyi, cihazi, klinik ekibi ve hastay1
korumak degerlendirilebilir. Kisinin yanlislikla az miktarda lazer 1s1gina maruz
kalmasi halinde dahi ¢ok ciddi hasarlar ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle lazer giivenligi
uluslararasi belirli kuruluslar tarafindan denetlenmektedir ve bu baglamda kullanimi
belirli 6l¢lide kisitlanmistir. Bu kurumlar, Amerikan Ulusal Standartlar Enstitiisii
(ANSI), Uluslararast Elektroteknik Komisyonu (IEC), FDA, Radyolojik Saglik ve
Cihazlar Merkezi (CDRH) ve Isyeri Giivenligi ve Saglhigi Kurumu (OSHA)’ dur (149).

Lazer giivenlik siniflamasi sinif 1°den sinif 4’e kadar dort ana baglik altinda
diizenlenmistir. Bu diizenlemeye 2002 yilinda IEC’de yapilan EN 60825-1
simiflamasina gore M alt baslig1 eklenmistir. “M grubu” lazer 1s181n1n deride ve ¢iplak
gbzle bakildiginda zarara yol agmamasina ragmen, lens, biiyiite¢, mikroskop veya
gozlik gibi bir optik aletle bakildigi zaman zararli oldugu grubu kapsar (140) (149)
(150).

Smif 1: Cevreye 1s1n yaymayan ve herhangi bir risk tasimayan lazerlerdir.

Ornek olarak lazer yazici ve CD calarlar verilebilir (140) (149) (150).

Simif 1M: Bu lazerlerde genis ¢apli dagilan 151k meydana gelir. Normal
sartlarda zararli olmayan bu 151n demet ¢apini daraltan loop veya elektron mikroskobu

gibi optik cihazlarla bakildig1 zaman zararli olabilir (140) (149) (150).

Smif 2: Goriiniir 151k yayabilen, giicleri 1mW’in altinda, elektromanyetik
spektrumda 400-700 nm dalga boyu arasinda yer alan lazerleri ifade eder. Gozle uzun
stire bakildiginda hasara neden olabilir, fakat géz kirpma refleksi korunma i¢in yeterli
olmaktadir. Bu nedenle 6zel bir dnlem almaya gerek yoktur. Ornek olarak

marketlerdeki barkot okuyucular, lazer pointerlar verilebilir (140) (149) (150).

Sinif 2M: Ciplak goze zarar vermeyen, ancak optik cihazla bakildiginda zararl

etki gosteren lazerlerdir (140) (149) (150).
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Sinif 3R: Elektromanyetik spektrumda 400-1400 nm dalga boyu aralikta
bulunan bu lazerlerin yaralama ihtimali diisiik omlakla birlikte, bu lazerle ¢alisabilmek

igin lazer glivenligi egitimi almak ve giivenlik kurallarina uymak zorunludur (140)

(140) (150).

Sinif 3B: Giicti 0,5 W’in altinda, diisiikk enerji seviyeli lazerler olup gozle
dogrudan temasinda hasar meydana getirebilir. Bu nedenle koruyucu gozliikle

calisilmasi zorunludur. Bu lazerle calisabilmek icin lazer giivenligi egitimi alinmali ve

giivenlik kurallarina uyulmalidir (140, 149) (150).

Simif 4: Modu ne olursa olsun dogrudan temasta cilde veya gbze zarar
verebilen, yangina yol agabilen, giicii 0,5 W’ tstiindeki lazerlerdir. Lazer giivenligi
egitiminin alinmasi ve giivenlik kurallarina uyulmasi kullanim i¢in sarttir. Dis

hekimliginde kullanilan lazerler genellikle bu gruptadir (140) (149) (150).

Lazer 15181na bagh gelisebilen hasarlar birincil ve ikincil hasar olarak ikiye
ayrilir. Birincil hasar lazerin dogrudan temastyla iliskili olarak ortaya ¢ikarken, ikincil

hasarlar lazer 15181yla dogrudan ilgili olmayip kullanim esnasinda ortaya ¢ikar.

Birincil hasarda ilk olarak g6z ve deri hasarlar1 6ne ¢ikar. Hasarin siddetiyle,
lazer 151811n g6z ve deri dokular tarafindan sogurulma derecesi ve dalga boyu gibi
faktorler dogrudan iliskilidir. G6zde retina veya kornea yaniklari, gecici veya kalict

gorme bozukluklari, deride yaniklar meydana gelebilir.

Ikincil hasarlarda mekanik, elektriksel ve kimyasal hasarlar yer alir. Lazerlerin
elektronik aksamlarda olusturacagi problemlere bagli gelisen yanginlar da bu grupta
degerlendirilebilir. Bunu 6nlemek adina lazerle calisilan odada yanis1 sivi ve gaz
bulundurulmamas: ve kullanilacak gazli bez gibi malzemelerin serum fizyolojikle

1slatilmasi gerekir (140, 151) (149) (150) .
Dis Hekimliginde Lazer Kullamim Alanlar

Dis hekimliginde ¢ocuk dis hekimligi, konservatif dis tedavisi, endodonti,
ortodonti, bas boyun cerrahisi ve periodontoloji gibi alanlarda cesitli amaglar igin
lazerler kullanilmaktadir (146) (32) (152) (153-157).

Giliniimiiz dis hekimliginde; ¢iiriik tespiti, vitalite degerlendirmesi (120-124),
koruyucu dis hekimligi (6,8,9,125-136), ciiriigiin uzaklastirilmasi (136-140), anestezi
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saglanmasi (141,142), kavite ve kok kanallarinin sterilizasyonu (107,143), restoratif
materyalin uzaklastirilmasi (144,145), mine ve dentinin piiriizlendirilmesi (146),
dentin hassasiyeti tedavisi (158), dislerin beyazlatilmasi (159), rezin polimerisayonu
(159), pulpa kaplamasi ve pulpotomi (160), kok kanal preperasyonu (160), dis tas
temizligi, gingivektomi, gingivoplasti (161), periapikal cerrahi, insizyon, direnasyon,
frenilektomi, aftoz lezyonlarin tedavisi (161) gibi bir¢ok alanda lazerler aktif olarak

kullanilir.
2.6. Yiizey Analiz ve Mine Mineral Yapisimi inceleme Yéntemleri

Yiizey analiz yontemleri icin, degerlendirmenin yapilacagi 6zelliklere gore
farkli yontemler kullanilabilir. Calismamizda kullanilan yontemlerden biri “Yiizey

Mikrosertlik Analizi” yontemidir.
2.6.1. Yiizey Sertlik Ol¢me Yontemleri

Materyallerin yizey mikrosertligi diger mekanik O6zellikleriyle dogrudan
baglantilidir (162). Bir materyalin plastik deformasyona karsi gosterdigi direncin
olglildiigli testlere ylizey mikrosertlik testleri denir. Yuzey mikrosertlik 6l¢tima,
standart ve deforme olmayan bir batici1 ucun malzemeye batirilmasina karsilik olarak
materyalin gosterdigi direncin 6l¢iilmesi esasina dayanir(163, 164). Belirli bir stirede
ve belirli bir yiik altinda, materyale batirilan bilye piramit veya koni bigimci batici
uclarin Ornek iizerinde biraktigi kalict izin boyutlarinin Slgiilmesi yoluyla yiizey

mikrosertlik degeri elde edilir.(165).

Test siresinde, materyalin sertlik ol¢timii  mikroskobik bir skala ile
gerceklestirilmektedir. Elmas u¢ materyal tizerine belirlenen yiikle birlikte basilir. Test
sirasinda uygulanmasi planlanan yiik, dogrudan agirliklar kullanilarak segilebilir.
Genellikle mikrosertlik dl¢timleri Vickers sertlik skalas1 denilen kare bazli piramit bir
uc veya Knoop sertlik skalasi denilen uzamis eskenar dortgen sekilli bir ug¢ kullanilarak
yapilir. Mikrosertlik cihazina ait ucun cisim iizerinde biraktig1 izin uzunlugu, 151k
mikroskobu veya bilgisayar yazilimi yoluyla incelenir. Mikrosertlik degeri, testte
kullanilan yiikiin boyutu ve kullanilan mikrosertlik ucunun sekli gibi faktorlere gore

degiskenlik arz eder (166). (Sekil 2.3)
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Sertlik 6lgme yontemleri sunlardir:

o Brinell sertlik 6lgme yontemi

o Rockwell sertlik 6lgme yontemi
o Shore sertlik 6lgim yontemi

o Mohs sertlik 6l¢tim testi yontemi
o Barcoll sertlik 6l¢iim yontemi

o Vickers sertlik 6lgme yontemi

o Knoop sertlik 6lgme yontemi

En sik kullanilan yontemler Brinell, Knoop ve Vickers testleridir. Her testte
farkli iz sekilleri olusturulur. Brinell ve Rockwell sertlik testleri, metal yada sert
alasimlarda kullanilir. Daha ince yapida ve kirilgan materyallerde ise diisiik

kuvvetlerle sertlik 6lcen Vickers ve Knoop yontemleri tercih edilir(167).

Test Ug Iz sekilleri | Olgiim Sonuc birimi
Brinell Kilresel ¢elik ug 1z alam BHN

Knoop Elmas ug 1z alan KHN
Rockwell Kiiresel ¢elik ug : 1z derinligi Rockwell
Vickers Elmas ug <> 1z alanm VHN

Sekil 2.3. Vicker’s mikrosertlik ug¢ 6rnekleri

Vicker’s Mikrosertlik Ol¢iim Yaéntemi

Vicker’s mikrosertlik testi ilk olarak 1925 yilinda Ingiltere’de gelistirilmistir
(168). Bu yontemde degerler materyalin yiizeyine tepe agis1 136° ve tabani kare olan
piramit bi¢giminde elmas uglarin, belirli bir yiikle uygulanmasi ve yiik kaldirdiktan
sonra materyal ylizeyinde ortaya ¢ikan izin kdsegenlerinin dlciilmesiyle elde edilir.

Olglim cihazin iginde bulunan bir mikroskop yardimiyla yapilir. Mikroskop {izerindeki
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iki paralel ¢izgi, materyal yiizeyinde olusan piramidin kdselerine teget olacak sekilde
ayarlanir. Vickers mikrosertlik degeri, kilogram olarak ifade edilen yiikiin mm? olarak
ifade edilen izin alanina béliinmesi yoluyla elde edilir. Mikroskopta alt-iist kdsenin ve
sag-sol kosenin Olgiimleri ayr1 ayr1 yapilarak elde edilen degerlerin ortalamasi cihaz
tarafindan otomatik olarak alinir ve “Vicker’s yiizey sertlik degeri (VHN)” elde edilir
(162, 168, 169). Elde edilen iz alan1 kiigiildiikge Vicker’s sertlik degeri artar ve degerin
yiiksek olmasi materyalin daha sert olduguna isaret eder (162, 168). Mikroertlik 6l¢iim
testinde kullanilan elmas u¢ zamanla bozulmaz, elde edilen degerleri dogru ve
guvenilirdir. Ancak test drneginin bir ylizeyine uygulanan piramit ucun diger yiizde
bir ¢ikintt meydana getirmemesi i¢in materyalin kalinliginin iyi ayarlanmasi gerekir.
Yiik bindirildiginde, test 6rneginin hareket etmemesini ve kaymamasini temin etmek
amaciyla, test 6rneklerinin alt ve Ust yizeylerinin 6l¢ilecek ylizeyin piruzsiz, diz ve

parlak olmasi gerekir (170).

Cigneme fonksiyonu sirasinda disler agzin farkli bolgelerinde degisen
basinglara maruz kalir. Bu acidan sertlik analizlerinin yapilmasi, ¢igneme
gerilimlerinin dis yiizeylerinde nasil bir dagilim gdsterdiginin ve bu basinglarin
restoratif prosediirlere, yasa ve patolojilere bagli olarak nasil degisebileceginin
anlasilmas1 bakimindan 6nemlidir. Mine ve dentinin farkli yapisal 6zellikler tagimasi

nedeniyle dislerin sertlik degerinin incelenmesi kolay degildir.

Mine yuzeyindeki prizmalar mine-dentin birlesimine kadar uzanirken,
dentinde daha heterojen bir dizilime sahiptir. Bu bakimdan mine ve dentinin sertlik
degerleri her bolgede farklidir. Minenin Knoop mikosertlik degeri 270-350 KHN
arasindayken, dentinin 50-70 KHN arasinda degistigi bildirilmistir (171). Craig ve
Peyton (172) minenin yiizey mikro sertliginin 344 + 49 ile 418 + 60 VHN degerleri
arasinda bulundugunu saptamistir. Collys ve ark.(173) ise 369 £ 25 ile 431 + 35 VHN
arasinda degistigini, ayrica okluzal minede 359 ile 424 VHN degerleri arasinda iken,

servikal minede 227 ile 342 VHN arasinda degistigini bildirmistir.
2.6.3. Mine Mineral Yapisim inceleme Yéntemleri — Kimyasal Analiz

Kimyasal analiz sireci fiziksel, kimyasal, matematiksel, biyokimyasal ve
biyolojik 6zellige sahip farkli deneylerden olusur. Ornek olarak, yapinin element veya

bilesik yoniinden bilesenlerinin nitel analizi, 6rnek i¢inde bulunan bilesenlerin miktari,
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nicel analiz yoniinden yiizdesi, verilen bilesikteki fonksiyonel gruplarin varligi,
pozisyonu ve yapisal analiz yoluyla molekiil i¢indeki atomlarin dizilisi kesin olarak
belirlenebilir (174). Kimyasal analiz deneylerinde ¢ekilmis disler kullanilir. Bu
nedenle analizler yapilirken canli bir dise ait dokularla ¢ekilmis bir dise ait dokular
arasinda fark olabilecegi gdz oniinde bulunmalidir. Bahsedilen bu farklar gliniimiizde
tam olarak anlagilamamistir. Cekilmis bir disle fonksiyonel bir disin bir¢ok biyolojik
uygulamaya ve travmaya cevaplari farkli olabilir. Calismalarda yeni ¢ekilmis dislerin

kullanimui ile bu sorunun kismen iistesinden gelinebilir(175).

Taramal Elektron Mikroskobu-Enerji Dagilimh X-Isim Spektroskopisi
(SEM-EDX)

Taramal1 elektron mikroskobu (SEM) ilk olarak 1965 yilinda kullanilmaya
baglanmistir(175). SEM minenin topografik yapisini ve olusan degisiklikleri detayli
olarak inceleme olanagi saglar. SEM’de goriintii, yiiksek voltaj ile hizlandirilmig
elektronlarin odaklanarak ornek yiizeyine yollanmasi esnasinda, elektronlara ve
Ornege ait atomlar arasindaki etkilesimin algilayicilar kullanilarak toplanmasi ve
sinyal guiclendiricilerden gegirilerek bir katot 1sin tiipiinden ekrana aktarilmasiyla elde
edilir. Algilayicilardan gelen sinyaller modern sistemlerde dijital sinyallere ¢evrilir ve
bilgisayara aktarilir (175). SEM analizi sayesinde ornek yuzeyine ait porozite ve
yapiya dair veriler elde edilir. Bu yontem kullanilarak minedeki demineralizasyon ve
remineralizasyon siiregleri sonrasinda ortaya ¢ikan mineral degisiklikleri
belirlenemez. Bu sebeple SEM ile EDX ve EDAX ydntemleri gibi mikro analitik
teknikler birlikte kullanilarak, minedeki mineralleri dagilimi ve miktar
degerlendirilebilir(176). Enerji dagilimli X 1511 spektroskopisi (EDS, EDX veya
XEDS) bir 6rnegin element analizi veya kimyasal karakterizasyonu i¢in kullanilan
analitik bir tekniktir. Bu sistemin karakterizasyon kabiliyeti dnemli o6lgiide her
elementin X 1s1m1 spektrumunda tepe noktalari olusumuna izin veren, elemente 6zel

atomik yapisinda kaynaklanir (177).

Elementlerin atomik analizi icin EDX SEM ile birlikte kullanilir. SEM yoluyla
yapisal analiz saglanirken, EDX ile elementer analiz yapilir. EDX’in ¢aligma prensibi,
dis kaynaklardan gelen elektronlarin materyale ait atomlarla ¢arpismasiyla X 151m

fotonlar1 formunda enerji yayilmasina dayanir. Bu sayede o elemente dair X 1sin1
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karakteristigi meydana gelir. Ornek, SEM elektron 1s1n1 ile bombardiman edildiginde,
ylizeyde elektronlar atomlardan uzaklastirilir. Olusan elektron boslugu daha yiiksek
spektrumdaki elektronlarla doldurulur. Bu iki elektron arasindaki enerji farkinin
dengelenmesi i¢in X 1511 yayilir. EDX, X-151m1 dedektoriinden yayilan X 1smlarinin
enerjileri 6lgerek X 1s1n1 enerjisinin kaynak aldig1 elementin karakteristigini gosterir.
Enerji spektrumuyla saptanan X 1sinlarmin rélatif sayisi elde edilir ve nitel olarak
degerlendirmesi yapilir. Elementlerin kantitatif analizleri bilgisayar programi
tizerinden gergeklestirilir (178). Kantitatif X 1smm1  analizi  mineralizasyon
arastirmalarinda sik kullanilan bir yontemdir. Bu yontem numuneyi hedefleyen,
odaklanmis elektron 1s1n1yla iyi tanimlanmis morfolojik alanlarin mineral analizinin
saglanmasinda avantajlidir. Bu sayede smirli bir alandaki mineral bilesiminin
incelenmesi saglanir (179). Bu yontem Ornekler zarar gormeden kimyasal analiz

yapilmasina olanak verir.
2.6.4. FT-IR (Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi)

Cesitli biyolojik membran ve doku tiiriiniin molekiiler yapisinin arastiriimasi
ve anlasilmasinda “Fourier transform kizilétesi” (FTIR) spektroskopisinin kullanimi
en iyi yollardan biridir (180). FTIR spektroskopisi, bahsedilen sistemlerin islevini
dogrudan etkileyebilecek membran yapist ve dokular iizerindeki fonksiyonel

gruplarda yasanan degisiklikleri degerlendirmek amaciyla kullanilabilir (181).

FTIR yoluyla organik ve inorganik bilesenler hakkinda temel bilgiler
kolaylikla temin edilebilir. Bu bilgiler; maddenin hali fark etmeksizin, madde
yapisindaki fonksiyonel gruplar, iki bilesigin ayni olup olmadigi, yapidaki baglarin
durumu, baglanma yerleri ve yapinin aromatik veya alifatik olup olmadigi gibi
bilgilerdir. FTIR yonteminin g¢alisma prensibi kuantal vibrasyonel enerji halleri
arasindaki gecislere dayanir (182). ). FTIR analizinde, molekiile foton aktarimi yoluyla

molekiil yiiksek enerji durumuna girer ve IR radyasyonunun emilimi saglanir (183).

Molekiiller yiiksek enerjili haldeyken titresmeye baslar ve IR alanindaki 151k
spektrumundaki frekanslarda varyasyonlar goralir. Her bir IR emiliminin dalga boyu
en yiiksek u¢ degeri molekiiliin fizikokimyasal yapisina bagl olarak meydana gelir.

Molekiiliin fonksiyonel gruplarina bagl olarak (C-H, O-H, C=0) her bir molekiliin
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kendi parmak izi en yiiksek u¢ degeri vardir (184). Bu degerler, maddelerin

birbirlerinden farklarini belirlemeye yardimci olur.
2.7. Bas Boyun Kanserlerine Genel Bakis

Diinyada o6zellikle gelismis iilkelerde en ¢ok 6liim nedeni olarak goriilen
hastaliklar arasinda ikinci sirada olan ve insidansi artan hastalik kanser veya
malignitedir. Bas ve boyun kanserleri ise 2020 yilinda diinya genelinde 1.500.000 yeni
vaka ve 500.000 oOlim sayisiyla en sik goriilen yedinci kanser tiirii olarak
belirlenmistir. Bu istatistik g6z 6niine alindiginda bas ve boyun kanserleri 51.450 yeni
vaka sayisiyla diinyada goriilen tim kanser vakalarinin %3’tini ve 10.030 6liim

sayisiyla kansere bagli 6liimlerinin %1,5’inden biraz fazlasini olusturur. (185).

Bas ve boyun kanserleri; bas ve boyun bdlgesinde yer alan dokulardan
kaynaklanan ¢esitli kanser tiirlerini kapsar. Bunlar arasinda maksiller, etimoid, sfenoid
ve frontal sinuslerden olusan paranazal siniisler; dudak, dilin 6n kismui, dis eti, yanak
mukozasi, agiz tabani, sert damak ve retromolar liggenden olusan oral kavite; nazal
kavite, farinks, larinks, tiroit bezi ve boyun Ust lenf nodullerinde gorilen maligniteler
say1labilir(186) (187).

Ag1z ve farinks bolgesinden kaynaklanan kanserler, bu malignitelerin yaklagik
%4 inli meydana getirir (188). Tim kanser tiirleri i¢inde bas-boyun kanserleri
yaklasik %3-5’1lik dilimi olusturur. Bas-boyun kanserlerinin %90’indan fazlasin1 ise
skuamoz hicreli karsinom meydana getirir (189) (190). Larinks kanserleri bas-boyun
kanserlerinin %25’ini olustururken, oral kavite kanserleri ikinci en sik goriilen bas-
boyun kanserleridir(191). Dudak kanserleri oral kavite kanserleri arasinda en g¢ok
goriilen tip olup, bu gruptaki kanserleri %30’unu meydana getirir (192). Bas-boyun

kanserlerinin %5-10"unu ise tiikiiriik bezi kanserleri olusturur(193).

Oral kavite kanserleri erkeklerde en yaygin goriilen bag-boyun kanseri tirddar.
Bu tiiriin ardindan en sik goriilen ikinci kanser tiirii larinks kanseridir. Orofarinks ve
hipofarinks kanserleri ise kadinda en sik goriilen tip olup, bunlarin ardindan oral kavite

kanserleri gelir (194).

Epidemiyolojik faktorler, anatomik lokalizasyon ve evreye bagl olarak, bas-

boyun kanserli hastalarda prognoz ve multimodal tedavi secgenekleri
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degisebilmektedir. Bas ve boyun bolgesinde goriilen tiimdrlerde belirgin heterojenlik
izlenmektedir. Burada odaklanilan nokta, bas ve boyun bolgesindeki dort ana
anatomik yerlesimden kaynaklanan skuamoz hiicreleri karsinomlardir. Bu bolgeler

oral kavite, sinonazal kavite, farinks ve girtlak olarak 6zetlenebilir.
2.7.1. Bag-Boyun Kanserlerinde Muayene Prensipleri

Konvansiyonel anatomik goruntiileme yontemleri bas-boyun kanserlerinin ilk
tan1 ve evrelemesinde siklikla kullanilir. Bu yontemler arasinda endoskopik inceleme
ve lezyonlarin agik biyopsileri, ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (CT) ve
manyetik rezonans (MR) gorintileme bulunur. Gunimizde bas-boyun kanserlerinin
degerlendirilmesinde CT siklikla tercih edilmektedir (194) (195).

Hastalardan alinan kapsamli 6ykii ve yapilan fizik muayene sonrasinda,
biyopsi kaynakli anatomik bozulma veya biyopsi kaynakli yanlis pozitif sonuglari
onlemek adina, biiyiik biyopsi ornekleri temin edilmeden Once pozitron emisyon
tomografisiyle radyolojik goriintiileme yapilmasi gerekir. Tiim bas-boyun tumorleri,
hiicre tipinden bagimsiz olarak, florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi
(FDG-PET) ile goruntilenebilir. FDG-PET yontemi bas-boyun kanserlerinin
evrelemesinde, uygulanan tedavinin degerlendirilmesinde ve rekiirrenslerin

saptanmasinda kullanilir (196).
2.7.2. Bag-Boyun Kanserlerinde Tedavi Prensipleri

Bas-boyun skuamdz hiicreli karsinomlarda tedavi, hastaligin evresi, tiimoriin
bulundugu anatomik bdlge ve cerrahi erisilebilirlik gibi faktorlere bagli olarak farklilik
gosterdiginden, tedavi se¢ciminde uzman bir ekip tarafindan degerlendirme yapilmasi

cok onemlidir.

Bag-boyun kanserli hastalarda, hastalifin 6zel multidisipliner tedavisinde
uzman, yiiksek hacimli merkezlerin tercih edilmesi, daha basarili tedavi sonuglar1 ve
artan sagkalimla iliskilidir (197). Bas-boyun kanserlerinin tedavisinde ¢ok yonlu,
multidisipliner bir tedavi ve rehabilitasyon programinin uygulanmasi gerekir. Bu
bakimdan tedavi siireci; yapisal ve islevsel koruma, miimkiin oldugunda morbiditenin

lyilestirilmesi ve yasam kalitesinin uzun siireli korunmasi amaciyla; dis sagligi,
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beslenme, konusma ve dil hizmetlerinin yani sira, odyometri destegi, cerrahi
radyoterapi ve tibb1 onkoloji tedavi, mesleki, fizik tedavi ve psikososyal hizmetler gibi

multidisipliner bakimi kapsar (185).

Bas-boyun kanserlerinin tanisinin konulmasinin ardindan tedavide genellikle
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi yontemlerinden yararlanilir. Bahsedilen tedaviler
tek basina veya birden fazla yontemin kombinasyonu yoluyla uygulanabilir. Her bir
yontemin avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir. Tedavi tiiriinlin se¢iminde bu
avantaj ve dezavantajlarin yaninda, timoriin bulundugu anatomik lokalizasyon, kanser

tiirii, evresi, hastanin yas1 ve genel saglik durumu gibi faktorler de hesaba katilir (14)
(198).

2.7.2.1. Cerrahi Uygulamalar

Bas-boyun kanserlerinde cerrahi tedavinin temel hedefi radikal bicimde
tiimoriin ¢ikarilmasidir. Tiimoriin anatomik yonden yayginligi ve organ islevlerinin
korunmas: istegi gibi nedenlerle cerrahi alan sinirlandirilabilir. Cerrahi tedavi ile
mikrometastazlarin histolojik olarak tanimlanmasi1 miimkiin hale gelir. Bu sayede
cerrahi sonrast primer timoriin ve bdlgesel lenf nodlarmin patolojik olarak

evrelendirilmesi ve destekleyici tedavi gerekliliginin degerlendirilmesi saglanir (199).

Radikal kanser cerrahisinde iki ana bolge odak konusudur. Bunlardan ilki
primer tiimor dokusu iken, diger gizli veya belirgin boyun metastazlarina yoneliktir.
Bu nedenle cerrahi tedavide primer tiimoriin ¢ikarilmasmna ek olarak boyun
diseksiyonlar1 da uygulanir. Boyun diseksiyonuyla amaclanan kanserli dokunun
onkolojik hedeflerden 6diin vermeden c¢ikarilmasidir. Tedavi sonrasinda yasam
kalitesinin arttirilabilmesi i¢in organ koruma protokollerine dikkat edilir. Onkolojik
nedenlerle organin korunamamasi halinde, cerrahi olarak yapinin tekrar onarilmasi

tedavinin ana hedefleri arasinda sayilir.
2.7.2.2. Kemoterapi

Kemoterapi, kavram olarak “ilagla — sitotoksik tedavi’yi tanmimlar. Bu
bakimdan kanser ilag¢larmmin  kullanilarak  kanser hucrelerinin  vicuttan

uzaklastirilmasimi ifade eder. Kemoterapinin amaglari, yan etkileri ve tedavinin
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uygulama siiresi hedeflenen kanser tiirtine gore degisiklik gosterebilir. Kemoterapide
kullanilan ilaglar vasitasiyla kansere neden olan tiimor hiicreleri hasara ugratilarak,
hiicrelerin biiylimesi ve ¢ogalmasi 6nlenebilir. Kemoterapi ilaglar klasik olarak tek
baslarina hastalara verilebilir veya farkl ilaglarla kombine edilerek daha fazla etki
gostermek iizere kullanilabilir. Bu agidan birden fazla ilag kemoterapi kirlerinde yer

alabilir.

Skuamoz hiicreli karsinomlarin tedavisinde kemoterapi uygulamalari palyatif
tedavi programinin bir parcasidir. Tekrarlayan bas-boyun kanserlerinde 1 yillik sag
kalim orani yaklasik %20 olarak belirlenirken, ortalama yasam siiresi 6 ay olarak tespit
edilmistir (200). Kemoterapi uygulamalari sonrasinda hastalarin sag kalim oranlarinda
artis goriilmistlir. Bu bakimdan kemoterapi uygulamalarinin giiniimiizde daha yaygin
olarak kullanildig1 ve kanser tedavisinde tercih edilen yontemler icinde daha da 6nemli

yer tuttugu belirtilmektedir.
2.7.2.3. Radyoterapi Uygulamalari

Radyasyon 6zel bir enerji tiirii olup dalgalar veya pargaciklar tarafindan taginir.
Radyasyon radyoaktif maddeler olarak bilinen 6zel maddeler tarafindan veya 6zel
tiretilmis cihazlardan salinabilir. Radyasyon tipta goriintiileme yoOntemlerinde tam
amacli veya kanser gibi bazi hastaliklarda tedavi amagli olarak kullanilabilir. Tedavi
amagch kullanimda radyasyonun hastalikli organa yonlendirilmesinde 6zel cihazlardan
yararlanilir. Radyoterapi veya “isin tedavisi” bu bigimde yuksek dozda radyasyon

enerjisinin tedavi amagli kullanimini ifade eder(201).

Radyoterapi basg-boyun kanseri tedavisinde primer tedavi veya destekleyici
yontem olarak kullanilabilir. Erken evre dil kokd, tonsil ve glottik bolge kanserlerinde
radyoterapi tek basina yiiksek tiimor kontrolii ve tedavi imkani sunar. Cerrahi
girisimler radyoterapi sonrasinda hastaligin lokal veya bdlgesel tekrarlamasi halinde

kurtarma tedavisi olarak uygulanabilir (202).

Ileri evre bas-boyun kanserlerinde, cerrahi tedavi ve radyoterapi iki farkli
sekilde uygulanabilir. Radyoterapi cerrahi Oncesi preoperatif donemde hastaligin
cerrahi sinirlarda tekrarlama olasiligini en aza indirmek amaciyla kullanilabilir. Yine

radyoterapi lokal ve bolgesel olarak hastaligin kontrol edilerek, cerrahi rezeksiyon
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sans1t olmayan veya sinirda olan hastalarda, cerrahi tedavi uygulanabilir asamaya
getirilmesi amaciyla uygulanabilir. Cerrahi oncesi radyoterapi verilmesi sonucunda
lokal ve bolgesel hastalik tekrarlamalar1 ile uzak organ yayilimlarinin sikliginda
azalma gorilmistiir. Radyoterapinin ikinci kullanim alanmi ise cerrahi sonrasi
radyoterapi uygulamalarin1 kapsar. Postoperatif radyoterapi verilmesi lokal hastalik
bolgesinde, bolgesel lenf nodlarinda ve cerrahi kesi bolgesinde kalan tumor
hiicrelerinin giderilmesini amaglar. Postoperatif radyoterapi uygulamasi, preoperatif
radyoterapi uygulamalarina nazaran lokal ve bdlgesel kontrol oranlarimin daha iyi

olmasi nedeniyle giiniimiizde daha sik olarak tercih edilmektedir (203).
2.7.2.3.1 Radyoterapinin Tarihcesi

1895°te X-1sinlariin ve 1896’da radyoaktivitenin kesfinden sonra, Madam
Curie 1989 yilinda, radyumu kesfetmistir. Ardindan 1906’da Bergonie ve Tribondeau
tarafindan ilk kez radyoterapi kavrami ortaya atilmis ve kanser tedavisinde

kullanilmaya baslanmistir.(194) (204).

Klinik olarak 1920’lere kadar radyoterapi lezyonlar1 yakici bir ajan seklinde
kullanmilmistir; ancak komplikasyonlar sebebiyle ©nemi iyi anlasilamamistir.
Giliniimiizde radyoterapinin temel uygulama teknigi olan uzun siireli fraksiyone tedavi
teknigi 1934’te Betatronun (yuksek enerjili X-1s11 ve elektronlar veren dairesel
elektron hizlandiricis1) 1943’te, Kobalt-60 (Co-60) teleterapi iinitesinin 1951°de,
lineer hizlandiricinin 1952°de gelistirilmesi gibi yiiksek enerji iireten makinelerin
kullanilmaya baslamasi sayesinde radyoterapi yonteminde teknolojik ve bilimsel

gelismeler meydana gelmistir.(194).

Yogunluk ayarli radyoterapi (YART) yontemi 1980’li yillarin basinda
radyoterapi tekniklerinin gelismesi sonucu tanimlanmistir. 90’1 yillarda yontem daha
da gelistirilmis ve 1994 yilinda radyoterapi amagl olarak kullanilmistir. 2000’11
yillarla birlikte teknik c¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde de kullanilmaya

baglanmistir.(194) (205).

Kanser hiicrelerinin ortadan kaldirilmas: veya kanserin ilerlemesinin
yavaglatilmas1 amaciyla tek basina veya diger yontemlerle kombine edilerek iyonize

radyasyonun kullanildig1 yonteme radyoterapi veya radyasyon tedavisi denir (14)
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(191). Radyoterapi primer tedavi, cerrahi tedavi ile kombine, kemoterapi ile kombine
veya Ozellikle invaziv bas-boyun kanseri vakalarmin biiyiik bolimiinde palyatif ve
kiratif olarak uygulanabilir(206). Tumoér dokusunda hedef hacme ideal maksimum
dozunun uygulanmasiyla birlikte, radyasyon alami i¢inde kalan saglikli dokularin
mimkiin oldugunca korunmasi ve fonksiyonlarinin muhafaza edilerek tiimdriin
ortadan kaldirilmasi, radyoterapinin hedefidir (206).Radyoterapi ile hastanin yasam
kalitesinin ve siiresinin arttirilmasi da amaglanmaktadi.(206) (194). Tedavide
uygulanan doz, timorin evresine, tedavide hedeflenen doku hacmine, metastaz
durumuna, yerlesimine ve tedavi planina gore degisebilmektedir. “Fraksiyon” terimi
klinik radyoterapide giinliik dozlar seklinde uygulanan radyasyon i¢in kullanilan bir
terimdir.(206). Tedavide tiimoriin kontrol altina alinmasi igin gereken total doz
miktari; fraksiyon dozu, fraksiyon sayisi ve toplam siire ile birlikte degerlendirilerek
belirlenir(204). Giiniimiizde kanser dokusu tarafindan absorbe edilen radyasyonun
6l¢iilmesinde ve fraksiyon dozunun belirlenmesinde kullanilan birim Gray (Gy) olarak
tammlanmistir (201). Bas-boyun kanserinin radyasyon tedavisinde glnimuzde
standart olarak 50-70 Gy fraksiyon dozunda, haftanin 5 giinii, giinliik doz 2 Gy olacak
sekilde, 5-7 haftalik tedavi rejimi uygulanir.(189, 207).

2.7.2.3.2. Radyoterapide Kullanilan Megavoltaj Cihazlar

Radyoterapide enerjileri 1000 Kilovolt (KV)’tan biiyiik olan ytiksek enerjili
cihazlar kullanilir. Radyasyon onkolojisinde viicuttaki tlimdrlerin ortadan kaldirilmasi
icin yeterli doz radyasyon verebilen mega voltaj makinelerden yararlanilir. Co-60 ve
lineer hizlandiricilar en ¢ok kullanilan tiirlerdir. Bunun yaninda, simiilasyon cihazlar
radyoterapi uygulamalarindan 6nce hedef hacmin bulundugu tedavi tedavi alanim

goriintiilemekte kullanilir (208).
o Simiilasyon Cihaz1

Bir tedavi cihazinin geometrik, optik ve mekanik 6zelliklerini tireten X 15101
cihazlarina simiilator adi verilir. Radyoterapi planlamasinda simiilasyon cihazlar

onemli Gl¢iide hassasiyet ve kolaylik saglar(208).
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Simiilator cihazinin temel fonksiyonlari; hedef hacmin ve hedef hacimle gevre
dokularin arasindaki iligkinin belirlenmesi ile radyografik ve floroskopik olarak tedavi

planinin ve koruma alanlarinin goriintiilenmesidir (208).
o Co-60 Cihazi

Co-60 ilk tanmitildigi 1950’1 yillarin basindan bugiine kadar kullanilmaya
devam etmektedir. Bu yontemin kaynagi, dogal Co-59 elementi noétronlarla
bombardiman edilerek yapay sekilde Co-60 radyoaktif elementi olarak elde edilir. Bu
kaynak 2 cm cap ve 2 cm yikseklige sahip bir silindir olup, ortalama 1,25 MeV
enerjiye sahiptir. Ortalama 6mrii 5,27 yildir. Radyoterapi uygulanirken, Co-60 kaynak
koruyucu bloktan ¢ikar ve agma-kapama pencersi 6niine gelir. Kolimator, pencerenin
acilarak y-1is1ninin koruyucu bloktan yayinlanmasi halinde 151n sahasinin genisligini

ayarlar.(208).
. Lineer Hizlandiric1 (LINAC)

Yiksek frekansta elektromagnetik dalgalar kullanarak lineer bir tlp icinde
yuklii pargaciklart hizlandirip yliksek enerji sevielerine ¢ikaran cihazlara lineer
hizlandiricilar (6 MV — 25 MV) denir. Konvansiyonel X-isin1 tiiplerinin aksine lineer
hizlandiric1 cihazlart yiiksek frekansli manyetik dalga odaciklart kullanarak
elektronlart 400 KV’den fazla hizlandirabilir. Bu sayede elektronblar manyetik
alandan etkilenerek hizlanir ve yiiksek kinetik enerji kazanir. Hizlanan yiiksek enerjili
elektronlar tedavide dogrudan veya bir hedefe garptirilmak suretiule yiiksek enerjili
X-1gmlart tireterek kullanilabilir. Bu surette iiretilen X-iginlart 4.0 — 25.0 MV
enerjisinde meydana gelebilir (209).

Toraks, batin, pelvis i¢inde derin organlardan kaynaklanan tiimorler, meme
kanserinde goglis duvari; bag-boyu kanserinde boyun lenf zincirleri; cilt alti doku ve
yuzeyel lenf bezlerinden kdken alan timorlerin tedavisinde lineer akseleratorler X-
1sinlart ile basariyla kullanilir. Fokus — cilt arasi mesafe bu cihazlarda siklikla 100 cm
kadardir. Bu cihazlarla elde edilen alan Co-60 cihazlarinin aksine daha keskin kenarli,
daha buyuk boyutludur. Cilt koruyucu ozellikleri Co-60’a nazaran daha yiiksektir
(209).
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2.8. Bas-Boyun Radyoterapisinin Oral Komplikasyonlari

Radyasyon tedavisi hedeflenen dokulardaki tedavi edici etkisiyle beraber, o
alana komsu dokularda yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (191). Bu yan etkiler
Ozellikle bas-boyun bolgesinde daha siddetli olmakla birlikte; beyin, beyin sapi,
omurilik, kranial sinirler, kafatas1 bazali, deri, kan damarlari, temporomandibular
eklem, oral mukoza, disler, larinks, tiroit bezi ve tiikiiriik bezleri gibi farkli dokularda
yapisal ve fonksiyonel problemler seklinde meydana gelebilir (210). Hastanin genel
saglik durumu ve yasi, kanseri evresi ve tedavi planlamasi (radyoterapinin tipi, tedavi
alaninin sinirlari, total radyasyon dozu, fraksiyon dozu, tedavi siiresi ve kemoterapi /
cerrahi kombinasyonlar1) gibi degiskenlere bagli olarak tedaviden kaynaklanan

komplikasyonlar farklilik gosterebilir (207).

Radyoterapiye bagli gelisen komplikasyonlar gelisme zamanina goére akut
(erken) ve kronik (geg) olarak ikiye ayrilir (193). Radiation Therapy Oncology Group
ve National Cancer Institute Common Toxicity Criteria’ya gore; radyoterapi esnasinda
veya tedaviden sonraki ilk 3 ay i¢innde gelisen komplikasyonlar akut; radyoterapinin
sonlanmasindan aylar veya yillar sonra gelisen yan etkiler kronik komplikasyonlar
olarak tanimlanir(204) (211). Komplikasyonlara baglh etkiler proliferatif hicrelerin
kalict yikimi nedeniyle reversibl, irreversibl veya progresif karakterde olabilir.(212).
Akut komplikasyonlar genellikle reversibl olurken, kronik etkiler siklikla irreversibl
karakterde olup daha yavas tarzda ortaya ¢ikar. Sistemik komplikasyonlarin yani sira
oral komplikasyonlar da goriilmektedir, bu durum giniimiizde yasam siiresinin
artmasiyla da 6nem kazanmis olup, yasam Kkalitesini artirmak ag¢isindan dikkat

cekmektedir (213) (214).

Tukardk bezi disfonksiyonu, trismus, kserostomi, oral mukozit, yutkunma
zorlugu (disfaji), tat alma bozukluklari, osteoradyonekroz, radyasyon ¢iiriikleri, oral
mukozal enfeksiyonlar, dis hassasiyeti ve agr1 radyoterapi agsamasinda veya tedavi
sonrasinda olusan komplikasyonlar arasinda sayilabilir.(213) (215).En sik goriilen

komplikasyonlar ise agiz kurulugu, oral mukozit ve kandidiyazisdir (215).
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2.8.1. Akut Komplikasyonlar

1. Tat almada bozukluk

Radyoterapi uygulanan hastalarda en sik goriilen problemlerden biri tat alma
kaybidir. Radyoteapinin tat tomucuklarina dogrudan etkisi veya agiz kurulugu ve
mukozit nedeniyle dolayli olarak tat alma bozukluklar1 gelisebilir. Radyasyon sahasi
icinde dilin yer almasi halinde, tedavinin ilk haftasinda tath, tuzlu, aci ve asidik
tatlarda kayip meydana gelir. 3000 ¢Gy miktarindaki dozun uygulanmasi sonrasi tat
kaybi1 olusur. Radyoterapinin tamamlanmasindan sonra 20 — 60 giin icinde tat kayb1
kismen diizelebilir. 6000 cGy’den biiylik dozlarda kalici tat kaybi goriilebilir ve
kserostomiyle siddetlenebilir (216).

2. Mukozit

Mukozit, oral mukoza zarmin hasar gormesinden kaynaklanan 6zellikle
rahatsiz edici ve agrili bir olusumdur. Yaygin bir oral eritem, agri, kanama ve
ulserasyon olarak kendini gosterir. Oral mukozit, kanser tedavisinin yaygin ve siklikla
zayiflatict bir komplikasyonudur. Radyasyon tedavisinin ikinci veya tiglincii
haftasinda, radyasyon dozununz 1000cGy gegtikten sonra mukozit semptomlari ortaya
cikabilir. Semptomlar sik goriiliir, gecicidir ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki
iki veya Ug¢ hafta icinde kademeli olarak azalir ve tedavi sonrasinda ortadan kalkar
(216)

3. Enfeksiyonlar

Radyoterapi sirasinda veya sonrasinda immiin sistemin baskilanmasi, mukoza
bariyerinin bozulmasi, tiikiiriik akisinin azalmasi ve koti oral hijyen nedeniyle oral
mukozal enfeksiyonlar gorilmektedir. Enfensiyondan siipheleniliyorsa fungal,
bakteriyel ve viral kiiltlir yapilmasi 6nerilir. Radyoterapi sonrasi en yaygin enfeksiyon,
Candida ablicans'larin neden oldugudur. Enfeksiyon tiikriik akisindaki azalmanin bir
sonucudur ve dis protezleri ve alkol-tiitin kullaniminin devamiyla siddetlenir.
Psédomembrandz formda kandidiyazis, yiikseltilmis, beyaz, peynirimsi plaklar
halindedirler. Plaklar kazindiginda kanamali ve eritematdz bir taban ortaya cikar.
Atrofik veya eritematdz formda Ozellikle damakta kirmizilagmis yamali bolgeler

bulunur. Hastalar siklikla yanma ve batma hissi oldugundan sikayetcidirler (217, 218).
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2.8.2. Kronik Komplikasyonlar

1. Trismus

Trismus radyoterapinin yan etkisi olarak 6zellikle tiimoriin ¢igneme kaslarini
invaze ettigi durumlarda ve cerrahi miidahale gerektiren durumlarda ortaya ¢ikar. Agiz
acikligimi1 azaltan nedenlerden biride, c¢igneme kaslarindaki cerrahi mudahileden
olusan skar dokusudur. Trismus olusumun sebeblerinden biride ge¢ radyasyon etkisi
olarak bu kaslarda fibrozise neden olmasidir (219, 220). Hastalarin yiizde yetmis
sekizi, bliylik bas ve boyun cerrahisini takiben, normal sosyal uyum i¢in etkileri olan

ciddi ¢igneme giigliikleri yasar (221).
2. Kserostomi

Kserostomi, tlkirik salgisinin ¢ok az veya hi¢ olmamasina bagli, agiz
kuruluguna denilir. Bir lokal ya da bolgesel anestezi komplikasyonu da olabilir.
Romatizmal artrit, Sjégren sendromu, Diyabet, bobret yetmezligi, HIV virisi ile
enfekte olma, depresyon ve hipertansiyon ilaglart kullanma, bas-boyun kanserleri
tedavisi icin radyasyon tedavisi gibi bircok sebepten meydana gelebilir (222).

Kserostominin ani baglangici, radyasyona maruz kalan hastalarda en yaygin
goriilen etkidir. Kserostominin siddetli ve kronikligi uygulanan, doza radyasyon
alanina ve tiikiitiik bezlerinin radyasyon sahasi i¢inde kalmasina baglidir. Bununla
birlikte tiikiirik bezleri oldukca hassastirlar. Sonug¢ olarak tiikiiriik, serdz
komponentlerin kaybina bagl olarak kalin, yapiskan ve viskoz olur. Irreversibl yikim
ve hipofonksiyon 4000 cGy den daha fazla doz aliminda gerceklesir. Hastalara
bilateral iyonize radyasyon uygulandiginda tiikiiriik bezlerinde, stimiile ve nonstimdile
akicilikta %80’e varan oranda azalma goriiliir. Parotis ve submandibular bezin
radyasyonu, %60’lik bir azalma yaratir. Benzer sekilde, mandibulanin alt kenarin1 da
kapsayan radyasyonda etkilenen sublingual ve submandibular bezlerin tikdruk tretimi
%72 oraninda azalir (216).

Tedavinin birinci haftasini takiben (1000 cGy) hastalarda erken degisiklikler
rapor edilmistir ve tiikiiriik tiretiminde %50 azalma kaydedilmistir. 6 haftadan sonra
(6000) % 75ten daha fazla bir azalma goriilmiistiir. Devam eden fibrozis sonucunda

radyasyon tedavisinden 3 yil sonra tiikiiriik akisinda %95 oraninda azalma meydana
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gelir. Cigneme, konusma ve yutkunma zorlukla yapilir. Sadece submandibular
bezlerin radyasyona maruz kaldigi hastalarda fonksyonel aktivitelerde daha az
degisme rapor edilmistir. Biitiin bunlara ek olarak viskozite artar ve hacim azalir.
Tiikiirik pH’1 5.5’in  altma diismiistiir. Immiinoglobulin seviyelerinde ve
elektrolitlerde azalma vardir. Oral mikroflora daha kariyojenik patojen igeren bir
yaptya dogru degisim gosterir. Hastalar yanma hissinden, rahat olmadiklarindan,
yemekleri yutmakta giigliik ¢ektiklerinden sikayet ederler, baharatli yiyeceklere
tolerans azalir. Dislerin soguk ve sicaga hassasiyeti artar. Kandidial lezyonlar
yaygindir. Dil atrofiye olur ve fissiirlesir. Enflamasyon ve artofi yaygindir. Mukoza
gevrek bir hale gelir. Mekanik travmalarin etkisiyle siklikla sekonder iilserasyonlar

meydana gelir (223).
3. Osteoradyonekroz (ORN)

Osteoradyonekroz (ORN), radyasyon terapisinin en ciddi komplikasyonudur.
Radyasyonun kemik yapict hiicreler iizerindeki sitotoksik etkileri, yumusak doku
fibrozisi ve kemik i¢i arterlerin tikanmasi, hipoksik, hiposelliiler ve hipovaskiiler
kemik ve yumusak dokunun olusmasina neden olur. Bu da, dokularin onarim
kapasitesini azaltir. Osteoradyonekrozun tanimi, lokal neoplastik hastalik yoklugunda
¢ ila alt1 aylik bir siire i¢inde iyilesmeyen, agiga ¢ikmis, cansizlasmis, 1sinlanmis

kemik alanidir (224).

ORN mandibulada maksillaya gore daha sik goriiliir. Daha yogun kemik daha
fazla radyasyon emer. ORN, insidansi, verilen total dozla orantilidir ve 6000 cGy’den
az olan hastalarda goriilme siklig1 azdir. Hem eksternal 1s1n tedavisi hem agiz igi
implant kullanimi ORN riskini arttirir. ORN, genellikle mukozanin dis ¢ekimi,
enfeksiyon, agresif periodontal tedavi veya mekanik irritasyonla (karsiligr olmayan
disler, uzamis disler ve dis protezleri) altdaki kemigin aciga ¢ikmasi gibi travmatize
olamst durumunda meydana gelir. Aci8a cikan genis alanlar, diizensiz kemik
irritasyonuna neden olur ve komsu yumusak dokuda daha fazla yikim meydana gelir.
Hastalar dayanilmaz agri, trismus, kemik segmentlerinin atilmasi ve ekstraoral ve
intraoral fistiil olusumuyla siipiirasyona maruz kalirlar. Hem, yutkunma ve konusma

glicliigii goriiliir. Olayin ilerlemesiyle patolojik kiriklar meydana gelebilir (225).
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ORN’u gelistiren risk faktorleri alkol, tiitin gibi devam eden mukozal
irritanlar, zayif agi1z hijyeni, fiziksel ve besinsel durumlardir. Radyasyon tedavisinden
sonra yapilan dis ¢ekimi ORN olusmasindaki en biiyiik risk faktoriidiir ve tedavi
oncesi yok edilmesi gereken kritik durumdur. Biiylik ctriiklii disler, periodontal
hastalikli digler terapiye baslamadan en az 14 giin dnce c¢ekilmelidir. Tam iyi bir
iyilesmeden emin olabilmek i¢in iyi bir primer kapama gereklidir ve kemigin aciga
ctkmasi Onlenmelidir. Ayrica bu siire i¢ginde tiim restoratif 6nlemlerin alinmasi en

iyisidir (226-229).
4. Radyasyon Curukleri

Bas boyun kanseri hastalarinda yillardir en sik izlenen komplikasyon ¢iiriik
gelisimidir. Radyasyon dogrudan diste ¢iiriik gelisimine yol agmamaktadir.
Kserostomi gelismesi sonucunda tiikiirik pH’sinin  diismesi, tamponlama
kapasitesinin azalmasi, tiikiiriigiin mekanik olarak atik temizligindeki yetersizligi,
koruyucu immiinoproteinlerde kayip ve oral mikrofloranin daha kariyojenik tiirlere

dontigmesi ¢iiriik olusumunun hizlanmasiyla sonuglanir (230).

Radyoterapinin bitimini takiben ii¢ ay i¢inde “radyasyon ciiriikleri” ortaya
cikar ve dislerin lingual ylizeyi, insizal kenarlar ve tiiberkiil uglar1 gibi atipik

bolgelerde gelisim gosterir. Klinik olarak ti¢ farkli patern tanimlanmistir.(231).

Tip 1 paterni en sik goriilen alt tip olup dislerin servikal yoniinde etkilenmeyle
kendini gosterir. Bu patern mine-sement birlesimi boyunca uzanir. Cevresel yaralanma

meydana gelir ve siklikla tag amputasyonu ortaya ¢ikar (232).

Tip 2 paterni tiim dis yiizeylerinde demineralizasyon alanlar1 gelisimiyle
karakterizedir. Yaygin erozyonlarin, asinmis okliizal ve insizal yiizeylerin izlenmesi

stk goriiliir.

En az goriilen tip 3 paterninde, dentinde renk degisiklikleri izlenir. Tag¢ koyu
kahverengi/siyah bir renk alarak bu bolgede okliizal ve insizal asinma goriilebilir. Ayni
bireyde birden fazla patern ortaya cikabilir. Dahasi, radyoterapi alaninin disinda

bulunan disler dahi bu patolojiler agisindan risk altindadir(233-235).



49

Glinlimiize kadar yayinlanan ¢alismalar radyasyonun disler iizerindeki
etkisiyle alakali ¢eliskili veriler sunmus ve dogrudan radyasyon hasarinin kesin dogast

hala aydinlatilamamustir (236).

Radyasyona ugrayan dislerde goriilen demineralizasyon, histolojik olarak
prizmatik yapinin tamamen kaybi sebebiyle iliskilendirilir. Radyoterapi sonrasi
minenin asit saldirisina karsi direncinde azalma meydana gelir. Bununla birlikte bazi
caligmalar bu durumun aksine, radyasyona maruz kalmis ve kalmamis mine dokular1

arasinda yapi1 veya bilesim ag¢isindan herhangi bir fark bulunmamaktadir (234).

Fréanzel ve ark.(237) yiiriittiikleri ¢alismada radyasyonun minenin mekanik
ozelliklerini biiylik dlgiide azalttigina kanitlamistir. Radyasyona ugramamis dislerde
demineralizasyon gelisiminin mekanik 6zellikler tizerindeki etkisi, radyasyonun dis
tizerinde olusturdugu etkiyle benzerdir. Demineralizasyonun etkisi 1sinlanmis ve
1sinlanmamuis diglerde benzerlik gosterir (230). Farkli bir ¢aligma, radyasyona ugrayan
dislerde in vitro demineralizasyon veya in situ remineralizasyonun etkilenmedigi

gosterilmigtir (238).

Dentin radyasyon ciiriikleri, mine ciiriiklerine benzer sekilde, siklikla apatit
erimesi yoluyla baglar. Dentinin organik bilesenlerinde meydana gelen degisiklikler,
dentin-mine birlesiminde (DEJ) instabiliteyi artirir ve dentinin mineyi destekleme
kapasitesinde azalmaya yol acar. Cigneme kuvvetlerine ikincil olarak dis bozulmasi,

DEJ’de bosluk olusumuyla sonuglanarak bakteri kolonizasyonunun artmasina sebep
olabilir (239).

Mineral dokularda bakteriyel asit saldirisinin gergeklesmesi sonrasi, dentin
organik bilesenlerinde enzimatik bozunma ortaya c¢ikar. Ayrica, dentinde bulunan
hidrojen serbest radikalleri ve hidrojen peroksit, dentindeki organik bilesenleri
denatiire ederek dentinin mikro sertliginde degisime neden olur (240). Tuklrik matrisi
metaloproteinazlarin  aktiflesmesi, dentin radyasyon ciirliklerinin gelisiminde

patogenezin 6nemli bir pargasi olabilir (239).

Al-Nawas ve ark. (241) radyasyonun dentin Gzerindeki etkisini incelemek
amaciyla ultrason iletim hizin1 kullanmistir. Arastirmada radyoterapi kosullarinda
1sinlamanin dentinin mekanik Ozellikleri tizerinde smirli bir etkiye sahip oldugu

gosterilmistir. Mekanik ozellikler sadece yiliksek deneysel dozlarin tatbik edilmesi
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sonrast izlenmistir. Bu sebeple, mineralize dis sert dokusu lizerinde ek faktorler
olmadan dogrudan radyasyon hasarmin énemli bir etkisinin olmadig1 diisiiniilebilir.
Bununla birlikte, dentin organik bilesenleri, kollajen matrisi ve odontoblastik siiregler
radyasyon hasarina ugrayabilir. Ayrica i1sinlanmis dentin  kollajen peptit
zincirlerindeki hasar sebebiyle lastiksi bir doku kazanabilir. Tiim bu baglamda
literatiirde, radyasyon clriigiiniin patogenezinde radyoterapi kaynakli mine

degisikliklerinin dentin degisikliklerinden daha 6nemli oldugu gosterilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismanin deneysel kisimlar1 Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
AR-GE Laboratuvari, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali ve Dis Hekimligi Lazer Uygulamalar1 Uygulama ve Aragtirma
Merkezi’nde, deneyler i¢in gerekli soliisyonlarin hazirlanmas1 Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi’nde, Tarama Elektron Mikroskopu ve EDS bulgular1 ise Ankara

Yildirim Beyazit Universitesi Arastirma Merkezi’nde yapildi.

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 23.06.2020 tarih 2020/12/42 sayili etik kurul onayr alind1 (Ek-1. Etik
Kurul Onayn).

Calismanin Deney Akist

e Calismada kullanilacak dislerin toplanmasi ve hazirlanmasi,
e Calismada kullanilacak dislerden mine 6rneklerinin elde edilmesi,

« Orneklerin radyoterapi oncesi baslangic (TO) mikrosertlik ve EDS

analizlerinin yapilmasi,

e Kontrol grubu disindaki 6rneklere lazerin ve remineralize edici ajanlarin

ayr1 ayr1 veya kombine uygulanmasi,

o Orneklerin radyoterapi islemi tamamlandiktan sonra (T1) mikrosertlik, EDS

analizlerinin yapilmasi,

e pH siklusuna tabi tutulduktan sonra (T2) mikrosertlik, EDS analizlerinin

tekrarlanmasi,
e SEM degerlendirmesi,

[statistiksel analiz.

3.1. Dislerin Toplanmasi

Calismada 81 adet ¢ekilmis insan daimi biiyiik az1 disi kullanildi (Sekil 3.1.).
Calismada kullanilan dislerin belirlenmesinde dikkat edilen kriterler:

1. Periodontal veya ortodontik nedenlerle ¢ekilmis olmasi.
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2. Kron ya da kdk yiizeyinde ¢iiriik olmamasi.

3. Catlak ve herhangi bir gelisimsel bir defekt bulunmamasi.

4, Meziodistal ve bukkolingual boyutlarinin birbirine benzer olmasi.
5. Lokal veya generalize renklenmenin olmamasi.

6. Restorasyon ve/veya kanal tedavisi bulunmamasi.

RoyneRoqor
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Sekil 3.1. Calismada kullanilan disler

Disler, dezenfeksiyon amaciyla %0,5’lik Kloramin-T iceren solusyonda 10
giin boyunca bekletildikten sonra yiizeylerindeki yumusak doku ve artiklar bir
kretuvar yardimiyla uzaklastirildi. Diglerin kokleri elmas frez yardimiyla mine-sement
bilesiminin altindan kesilerek kronlardan ayrildi. Koklerinden ayrilan diglerin kron

kisimlar1 deney agamasina kadar distile su igerisinde saklandi.
3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak olan 81 disten rastgele secilen 60 dis elmas separe
yardimi ile su sogutmasi altinda kesilerek bukkal ve lingual/palatinal olmak iizere iki
parcaya ayrildi. Toplamda 120 adet dis 6rnegi elde edildi. Disler dikdortgen seklinde
hazirlanmis silikon kaliplar yardimiyla otopolimerizan akrilik rezin (Paladent RR,

Hereaus, Hanau, Almanya) icerisine bukkal ve lingual/palatinal yiizeyleri disarida
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kalacak sekilde gomiildii. Mine yiizeylerinin yer diizlemine paralel olmasi i¢in akrilik
rezinin kenarlar1 bir al¢g1 kesme motoru kullanilarak diizeltildi. Mine yiizeylerine 250
rpm hiza sahip polisaj cihazi (Presi Mecapol P230, 38320 Brié et Angonnes, Grenoble,
Fransa) kullanilarak 600, 1000, 1200 ve 2000 gridlik silikon karbit kagitlarla su
sogutmasi altinda polisaj yapildi ve diiz mine yiizeyleri elde edildi. Polisaj yapilan
yiizeylerde 3x3 mm’lik alanlar isaretlendi ve disinda kalan ytizeyler ¢ift kat tirnak
cilas1 ile kaplanarak 9 mm? lik mine yiizeyleri mikrosertlik &lgiimlerinde kullanilmak

tizere hazirlandi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. a Polisaj cihaz1 (Presi Mecapol P230, 38320 Brié et Angonnes, Grenoble,
Fransa) b. Mine yiizeylerine 250 rpm hiza sahip polisaj uygulamasi C.
Akrile gébmull mine yizeyinde 3x3 mm’lik alan isaretlenmesi d. Oje ile
kaplanmig 6rnek

Geri kalan 21 disten rastgele secilen 15 dis elmas separe yardimi ile su
sogutmasi altinda mezio-distal yonde kesildi ve 30 adet mine 6rnegi elde edildi (Sekil
3.3) ve EDS analizi igin ayrildi (n=5).
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Sekil 3.3. EDS analizi i¢in hazirlanan 6rnegin gériiniimii
Kalan 6 dis SEM goriintiilemeleri i¢in kullanildi.
3.3. Calisma Gruplari

Grup | (K): Radyoterapi disinda bir islemin uygulanmadigi kontrol grubu.

Grup Il (F): Radyoterapi 6ncesi Flortrlii vernik uygulanan grup (Cervitec F,

Ivoclar Vivadent, Schaan, Liechtenstein).

Grup Il (CPP-ACP): Radyoterapi sirasinda Kazein fosfopeptit amorf
kalsiyum fosfat igerikli remineralizasyon ajani uygulanan grup (Tooth Mousse, GC,

Tokyo, Japonya).

Grup IV (L): Radyoterapi 6ncesi Er, Cr. YSGG (Waterlase MD, Biolase
Technology, Inc, St. Clamente, CA, ABD) lazer uygulanan grup.

Grup V (L+F): Radyoterapi 6ncesi Er, Cr: YSGG lazer sonrasinda floriirlii

vernik uygulanan grup.

Grup VI (L+CPP-ACP): Radyoterapi 6ncesi Er, Cr: YSGG lazer sonrasinda

CPP-ACP icerikli remineralizasyon ajani uygulanan grup.
3.4. Calismada Kullanilan Materyaller ve Cihazlar

Calismada kullanilan remineralizasyon ajanlart Tablo 3.1.’de yer almaktadir.



Tablo 3.1. Calismada kullanilan remineralizasyon ajanlar1
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fosfat icerikli
krem)
(151003S)

titanyumdioksit, ksilitol, fosforik
asit, propil hidroksibenzoat,
fosforikasit, ¢cinkooksit, sodyum
sakarin, etil hidroksibenzoat,
magnezyum oksit, biitil hidroksi
benzoate.

(Jj rl;al:inmaﬁlo) Icerik Uretici firma U%gr:{tlearrr?ia
Cervitec F Alkol/su (agirlik¢a %80-90), Ivoclar e Vernik fircasi
(Flortrli vinilasetat /krotonat kopolimeri, | Vivadent, ile 4 dakika
vernik) setilpiridinyum Klor(r (%0,5), Schaan, bir kez
(602273AL) klorheksidin diasetat (%0,3), Liechtenstein uygulama

amonyum floriir (floriir igerigi: e Hava/su

1400 ppm), tatlandirici, spreyi ile

sakkarin. kurutma
Tooth Mousse | %10 Kazein fosfopeptit amorf GC Corp., o Her giin mikro
(Kazein kalsiyum fosfat, su, gliserol, Tokyo, Japonya firga ile 4
fosfopeptit sorbitol, silikondioksit, sodyum dakika
amorf kalsiyum | karboksil metil seliloz- sodyum, uygulama

Calismada kullanilan Er, Cr: YSGG lazer cihaz1 ve uygulama parametreleri

Tablo 3.2°de gosterilmektedir.

Tablo 3.2. Calismada kullanilan Er, Cr: YSGG lazer cihazi ve uygulama parametreleri

Cihaz ad1

Uretici firma

Uygulama parametreleri

Cihaz: Waterlase MD
Baglik tipi: Gold Hand Piece
Kullanilan ug: MZ-5

WaterLase, St.
Clamente, ABD

e non-kontakt mod

e 025W
e 20Hz
e 140 ps

e %10 hava

e 00su

e 30sn (15 snyatay, 15 sn
dikey yonde)

Caligmanin radyoterapi uygulamalar1 radyoterapi teknikeri tarafindan bir

radyasyon onkologu denetiminde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon

Onkolojisi Anabilim Dali’nda bulunan lineer hizlandiric1 cihazi (Elekta Versa HD,

Stokholm, Isvec) kullanilarak yapildi (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Calismada kullanilan lineer hizlandirici cihaz

Orneklere uygulanacak olan radyoterapi dozu, bas boyun radyoterapisi igin
gerekli olan doz dikkate alinarak 70 Gy olarak belirlendi. Giinliik 2 Gy’ lik doz haftada
5 giin 7 hafta siireyle uygulandi (35 fraksiyone doz). Lineer hizlandiricida her disin
yilizeyine dogrudan sifir derece gantri agistyla 6 MV X-1sin1 verildi. 6 MV lik X-
1sininin maksimum doz noktasi dokuda 1,5 cm derinlikte olugsmaktadir. Bu nedenle
digler yiizeyden 1,5 cm derinlikte olacak sekilde yerlestirildi. Her 1sinlamada kaynak
ile 6rnekler aras1 mesafe 100 cm olarak ayarlandi ve 20%20 alan olusturuldu. Tim
ornekler dozu ayn1 anda aldi ve olas1 iyon degisimini en aza indirmek igin érnekler

distile suda tutularak 6rneklerin nemli ortamda kalmasi saglandi.

Caligmada ag1z ortaminda giin boyu meydana gelen pH degisikliklerini taklit
etmek amaciyla 6rneklere demineralizasyon ve remineralizasyon siire¢lerinden olusan
pH siklus modeli uyguland: (34). Bu modelde demineralizasyon soliisyonu, 2 mM
kalsiyum klorit, 2,2 mM sodyum dihidrojen fosfat ve 0,05M asetik asit ile hazirland1
ve 1 M potasyum hidroksit kullanilarak demineralizasyon soltiSsyonun pH’s1 4,5 olarak
ayarlandi. Remineralizasyon soliisyonu ise 1,5 mM kalsiyum klorit, 0,9 mM sodyum
dihidrojen fosfat ve 0,15 M potasyum kloriir ile hazirlandi. Remineralizasyon
soliisyonunun pH’s1 7 olarak ayarlandi. Bu yontemde 6rnekler 6 saat demineralizasyon
soliisyonunda, 18 saat ise remineralizasyon solisyonu icinde bekletildi. Dongl

sirasinda soliisyonlar degistirilirken 6rnekler serum fizyolojikle yikandi. Bes giinliik



demineralizasyon-remineralizasyon dongiisiiniin ardindan, 6rnekler iki giin boyunca
remineralizasyon soliisyonunda bekletilerek pH siklusu tamamlandi. Siklus boyunca
her kullanimda soliisyonlar yenilendi.

3.5. Mikrosertlik Testi

Mikrosertlik 6lglimleri test yiikii 98,07 mN ile 19,914 N araliginda olan,
uygulama suresi 5 ile 999 sn araliginda ayarlanabilen, x10 ve x40 biiylitmeye sahip iki
adet mercegi bulunan mikrosertlik test cihazi (Shimadzu HMV-2, Tokyo, Japonya) ile
yapildi. Olgiimler piramit sekilli Vickers ucu ile yapildi. Ornekler cihazin &lgiim

masasinda, yere paralel sekilde yerlestirildi ve 6rneklere 980.7 mN kuvvet 15 sn
uygulandi (Sekil 3.5.).

Sekil 3.5. Mikrosertlik cihazinin, 6lglim parametrelerinin ve sertlik 6l¢iimiiniin
g(')'rUnUmU.

Mikrosertlik dl¢limleri i¢in hazirlanan 120 adet mine 6rnegi rastgele 6 gruba
ayrild1 (n=20) (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Mikrosertlik dl¢timleri i¢in hazirlanan mine 6rneklerinin gruplara ayrilmasi.
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Mine oOrneklerinin mikrosertlikleri baslangigta (TO), kontrol grubunda
radyoterapi sonrasi, diger gruplarda remineralizasyon islemlerini takiben radyoterapi
sonras1 (T1) ve tim gruplarda pH siklusu sonrasi (T2) 6l¢ildi. Elmas ug ile 6rnek
ylizeylerinde birbirinden en az 100 p uzaklikta ii¢ ayr1 noktada penetrasyon girintisi
olusturuldu. Olusturulan girintilerin vertikal ve horizontal eksenleri x40 biiyiitmede
degerlendirildi (Sekil 3.7). Ug dl¢iimiin ortalamasi alinarak ortalama mikrosertlik
degeri belirlendi. Vickers sertlik degeri (Vickers hardness number-VHN) uygulanan

yiikiin (F), olusan izin alanina boliinmesiyle asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

VHN (kgfimm’) = (1,8544 x ) / d”

Sekil 3.7. Vickers mikrosertlik Ol¢iimii sirasinda 6rnek yilizeyinde olusturulan
girintilerin x40 biyiitmedeki vertikal ve horizontal eksen gortntuleri.

3.6. Orneklerin EDS Analizi

EDS analizleri i¢in hazirlanan 30 adet mine Ornegi rastgele 6 gruba ayrildi
(n=5). Her grupta yer alan mine ornekleri, baslangigta (T0), kontrol grubunda
radyoterapi sonrasi, diger gruplarda remineralizasyon islemlerini takiben radyoterapi
sonrast (T1) ve tim gruplarda pH siklusu sonrast (T2) degerlendirmelerinin

yapilabilmesi i¢in ii¢ kesite ayrildi.

Calismada element analizleri, 6rnekler vakum altinda altinla kaplandiktan
sonra FE-SEM cihaz1 (HITACHI SU5000 FE-SEM, Japonya) ile 80 mm? detektor
alanina sahip EDS detektorii (Oxford X-MaxN) kullanilarak yapildi. Analiz i¢in
yilksek vakum (~107%) altinda bulunan o6rneklerin yiizeyine gonderilen elektron
demetlerinden yansiyan verilerin cihazda bulunan dedektdr yardimiyla toplanmasi
sonucu elde edilen elementer kompozisyon, grafik ve tablo olarak elde edildi. X 151

detektor sistemi, 15.0 kV’ da ¢alisan bir elektron mikroskobuna baglandi. Olgiimler 3
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noktanin ortalamasi alinarak hesaplandi. Nokta basina 15.0 kV enerji ile 10 ps 6l¢tim
yapildi. Cihazdan C, O2, Ca, P, Cl ve pik degerini asan elementlerin (Mg ve F) 6l¢iim

verileri agirlik¢a yiizde olarak elde edildi.

Sekil 3.8. Orneklerin EDS analizinin gorinimii

3.8. Tarama Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

SEM analizlerinde her grup i¢in ayrilan birer dis, baslangigta (T0), kontrol
grubunda radyoterapi sonrasi, diger gruplarda remineralizasyon islemlerini takiben
radyoterapi sonrast (T1l) ve tim gruplarda pH siklusu sonrast (T2)
degerlendirmelerinin yapilabilmesi igin ii¢ kesite ayrildi. Ornekler vakum altinda
altinla kaplandiktan sonra FE-SEM cihaz1 (HITACHI SU5000 FE-SEM, Japonya) ile

x1000 ve x5000 blyutmelerde incelendi ve goriintiileri alindi.

Sekil 3.8. SEM cihazi ve SEM d&rneklerinin gorinimi
3.9. Kontrol ve Deney Gruplarinin islem Basamaklar

Grup | (K): Radyoterapi disinda bir islemin uygulanmadigi kontrol grubudur.
Baslangi¢ (T0) Olcuimlerinden sonra ¢rnekler 7 hafta boyunca radyasyon tedavisine
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tabi tutuldu. Radyoterapi sonrasi orneklere hicbir tedavi uygulanmadan Glglimler
tekrarland1 (T1). Ornekler pH siklusuna (demineralizasyon-remineralizasyon) tabi

tutulduktan sonra 6l¢timler yeniden yapildi (T2).

Grup Il (F): Florurlt vernik (Cervitec F) uygulanan gruptur. Orneklerin
baslangig¢ 6l¢limleri (TO) sonrasinda floriirlii vernik (Cervitec F) dis yiizeylerine iiretici
firmanin Onerileri dogrultusunda vernik fircast yardimiyla dort dakika boyunca
uygulandi. Orneklerin yiizeyleri rulo pamukla silindikten sonra distile suda bekletildi.
Sonrasinda oOrneklere radyasyon tedavisi daha once bahsedildigi sekilde 7 hafta
boyunca uygulandi. Radyoterapi sonras1 (T1) Olcuimleri tekrarlanan ornekler, pH
siklusuna tabi tutuldu akabinde (T2) yeniden 6l¢timleri yapildi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. Flordrla vernik (Cervitec F) uygulanan grubun gorinimdi

Grup Il (CPP-ACP): Kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat icerikli
remineralizasyon ajani (Tooth Mousse) uygulanan gruptur. Baslangi¢ olglimleri
sonrasinda (T0), mine yizeylerine mikro firgayla CPP-ACP (Tooth Mousse) Uretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda dort dakika boyunca uygulandi, sonrasinda yiizeyden
rulo pamuklar ile uzaklastirildi. Bu islem 7 hafta boyunca her radyoterapi uygulamasi
oncesinde yeniden yapildi. Radyasyon tedavisi sonrasinda (T1) ve ornekler pH
siklusuna tabi tutulduktan sonra (T2) 6lgiimler tekrarland: (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. Kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat icerikli remineralizasyon ajant
(Tooth Mousse) uygulanan grubun géranim

Grup IV (L): Er, Cr: YSGG (Waterlase MD) lazer uygulanan gruptur.
Baglangi¢ dl¢timleri (TO) sonrasinda, Er; Cr: YSGG lazer non-kontakt modda MZ-5
safir u¢ kullanarak mine ylzeylerine 1-2 mm mesafeden sipdrir hareketle, 0,25 W
giic 20 Hz’ de, %10 hava ve %0 su ile 30 sn uygulandi. Distile suda bekletilen
orneklere radyasyon tedavisi Grup I’ deki protokolle uygulandi. Radyoterapi sonrasi
(T1) olgtimleri tekrarlanan 6rnekler, pH siklusuna tabi tutuldu akabinde yeniden
olgtimleri yapildi (T2) (Sekil 3.11).

| BIOLASE

Sekil 3.11. Orneklere Er, Cr: YSGG (Waterlase MD) lazer uygulamasi

Grup V (L+F): Er, Cr: YSGG lazer sonrasinda floriirlii vernik uygulanan
gruptur. Baglangi¢ dl¢limleri (TO) sonrasinda 6rnek yiizeylerine lazer, Grup IV’ teki
parametrelerde uygulandi. Lazer uygulanan yuzeyler florir vernik (Cervitec F) ile

Grup II’de belirtilen seklide muamele edildikten sonra distile suda bekletildi.
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Orneklere radyoterapi uygulandiktan sonra (T1) ve pH siklusu takiben (T2) 6lgiimler
tekrarlandi.

Grup VI (L + CPP-ACP): Er, Cr: YSGG lazer sonrasinda CPP-ACP igerikli
remineralizasyon ajan uygulanan gruptur. Baslangi¢ olgtimleri (TO) sonrasinda drnek
ylizeylerine lazer, Grup IV’ te belirtilen parametrelerde uygulandi. Lazer uygulanan
ylizeylere daha sonra Grup III’ te belirtildigi sekilde CPP-ACP uygulamas1 7 hafta
boyunca her radyoterapi oncesinde tekrarlandi. Radyoterapi sonrasinda (T1) ve pH

siklusu sonrasinda (T2) drneklerin 6l¢timleri yeniden yapildi.

SEM analizi igin;
[ 81 ¢ekilmis insan molar disi 6 ¢ekilmis insan molar digsinden, 18 mine

‘ orneginin elde edilmesi

|

75 ¢ekilmis insan molar disinden, 150 mine
ornegu e]de edilmesi

120 mine drnegi 30 mine érnegi

Mikrosertlik élgiimleri i¢in 60 EDS analizi icin 15 disten elde
disten elde edilen edilen
(n=20) (n=5)

Gruplar Olgiim zamanlan

_’[ Radyoterapi dncesi Radyoterapi sonrasi pH siklusu sonrasi ]
(T0) (T1) (T2)
g B

Grup I (K)

~

Grup II (F)

Yiizey islemleri ve PH siklusu sonrasi

[ )
[ )
[ )]
(e mecrracn )
[ )
[ )
[ )

Radyoterapi éncesi || N
Grup IV (L) | radyoterapi sonrasi [ T2
(TO) (1) (T2)
Grup V (L+F)
Grup VI (L+CPP-ACP)
AN p.

Sekil 3.12. Deney gruplari
3.10. istatistiksel Degerlendirme

Kontrol grubu ve bes farkli deney grubunun (Florlrli vernik, CPP-ACP,
Lazer, Lazer + Florurlu vernik, Lazer + CPP-ACP) dis mikrosertligi ve mineral igerigi
(element analizi) baslangigta (TO), radyoterapi sonrasi (T1) ve pH siklusu sonrasi (T2)

degerlendirildi.

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi  Shapiro-Wilks testi
kullanilarak incelendi. Calismada yer alan tiim olgtimler i¢in ortalama =+ standart

sapma hesaplandi. Mikrosertlik degerleri ve mineraller icerikleri normal dagilim
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gosterdi (p<0,05). Varyanslarin homojenligi varsayimi Levene testi ile, kiiresellik
varsayimi ise Mauchly’nin kiiresellik testi ile incelendi. Kiiresellik varsayimi

saglanmayan durumlarda Greenhouse-Geisser diizeltmesi yapildi.

Gruplarin mikrosertlik ve mineral icerik verileri her 6lgim zamaninda iki
yonli karma ANOVA (two-way mixed ANOVA) ile arastirildi. Aralarinda fark
bulunan gruplar ya da zamanlar i¢in Bonferroni diizeltmeli ¢oklu karsilagtirma testi

yapildi.

Her grubun kendi igerisindeki sertlik ve mineral igerik degerlerinin farkli
zamanlardaki degisimleri tekrarli 6l¢limlerde varyans analizi ile incelendi. Aralarinda

fark bulunan gruplarin ikili karsilastirmalari Bonferroni testi ile yapildi.

Veriler SPSS (The Statistical Package for The Social Sciences) 23 programi

kullanilarak analiz edildi. Sonuglar p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.



4.1. Mikrosertlik Bulgular

4. BULGULAR
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Calismada gruplarinin baslangi¢ (T0), islem ve radyoterapi sonrasi (T1) ve pH

siklusu sonrasi (T2) elde edilen mikrosertlik degerleri Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de yer

almaktadir.

Tablo 4.1. Mikrosertlik degerlerinin ortalama ve standart sapma (£SS) degerleri

+

Gruplar TO T1 T2 p

K 357,46%+19,55 438,18"+44,64 | 300,13°°+86,09 | <0,001*
F 349,77%+45,81 525,00°+49,03 | 287,58°4+80,87 | <0,001*
CPP-ACP 356,56*+39,15 543,42"+57,38 | 264,93°+58,60 | <0,001*
L 328,69*'+37,34 | 468,49"+32,84 | 286,11“°+104,66 | <0,001*
L+F 358,37%4+42,18 566,56°5+54,98 | 385,29°8+89,03 | <0,001*
L + CPP-ACP 333,88%+48,86 471,48"+49,50 | 307,36*+81,58 | <0,001*
p >0,05 <0,001* 0,001*

Iki yonlii karma ANOVA +: zamanlarin karsilastirilmasi, ++: gruplarm karsilastiriimasi.

Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayni siitundaki farkli biiyiik harfler istatistiksel farki temsil

etmektedir.

*: p <0,05 istatistiksel olarak anlamli fark.
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Sekil 4.1. Tiim gruplarin TO, T1 ve T2 6l¢lim zamanlarindaki ortalama mikrosertlik
degerleri grafigi.
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Iki yonli karma ANOVA testi sonuglarma gére TO, T1 ve T2 &lgiim
zamanlarinda gruplarin ortalama mikrosertlik degerleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (F=347,994; p<0,001).

Tim gruplarin mikrosertlik degerleri baslangic (T0) 6l¢limiinde istatistiksel
olarak farklilik gostermezken (p=0,100), T1 ve T2 Ol¢iim zamanlarinda gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001; p=0,001) (Tablo 4.1).

T1 6lgiim zamaninda en yiiksek ortalama mikrosertlik degeri L+F grubunda
Olciildi (566,56+54,98). Bu degerin K, L ve L+CPP-ACP gruplarindan istatistiksel
olarak farkli oldugu bulundu (p<0,001). Bununla beraber L+F grubunun ayni 6l¢iim
zamanindaki ortalama mikrosertlik degerinin F ve CPP-ACP gruplariyla benzer

oldugu goriildii (p>0,001).

T2 6lgim zamaninda en yiksek ortalama mikrosertlik degeri L+F grubunda
(385,29 + 89,03) goriildii. Bu deger, tiim gruplardan daha yiiksek olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Calisma gruplarinin ortalama mikrosertlik degerleri farkli 6l¢tim zamanlarinda
anlamli farklilik gosterdi (p<0,001). Tiim gruplarin T1 6l¢iim zamanlarindaki ortalama
mikrosertlik degerleri, TO 6l¢iim zamanindaki degerlerinden istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu bulundu (p<0,001). T2 ortalama mikrosertlik degerlerinin ise, T1
degerlerinden istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptand1 (p<0.001). pH siklusu,

tiim gruplarin mikrosertlik degerlerinde azalmaya neden oldu.

T2 6l¢lim zamaninda K, F ve CPP-ACP ve L gruplarinin ortalama mikrosertlik
degerler1 TO zamanindaki mikrosertlik degerlerinden istatistiksel olarak daha diisiik

bulundu (p<0,001).

L+F ve L+CPP-ACP gruplarinda ise T2 mikrosertlik degerleri ile TO
mikrosertlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanilmadi

(p>0,001) (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Mine mikrosertliklerinin 6l¢iim zamanlarina gore ikili karsilastirma

sonugclari
Grup Olgiim Zamanlan Ortalama Fark St. Hata p*
T0-T1 -80,723 14,684 0,001*
K TO-T2 57,333 21,586 0,028*
T1-T2 138,056 20,7562 <0,001*
TO-T1 -175,233 14,684 <0,001*
F TO-T2 62,184 21,586 0,015*
T1-T2 237,417 20,756 <0,001*
TO-T1 -186,868 14,684 <0,001*
CPP-ACP TO-T2 91,622 21,586 <0,001*
T1-T2 278,490 20,756 <0,001*
T0-T1 -139,796 14,684 <0,001*
L TO-T2 42,578 21,586 <0,001*
T1-T2 182,374 20,756 <0,001*
TO-T1 -208,190 14,684 <0,001*
L+F TO-T2 -26,925 21,586 0,645
T1-T2 181,265 20,756 <0,001*
TO0-T1 -137,603 14,684 <0,001*
L+CPP-ACP TO-T2 26,519 21,586 1,000
T1-T2 164,122 20,756 <0,001*

+: Bonferroni diizeltmesi sonucu. *: p<0,05 istatistiksel olarak anlamii fark.

4.2. EDS Bulgulan

4.2.1. Kalsiyum

Calismadaki gruplarin baslangi¢ (T0), islem ve radyoterapi sonrasi (T1) ve pH

siklusu sonrasi (T2) kalsiyum igerigine ait agirlik (W) yiizdelerinin ortalama ve

standart sapma (£SS) degerleri Tablo 4.3. ve Sekil 4.2. de verilmistir.

Tablo 4.3. Kalsiyum degerlerinin ortalama ve standart sapma (£SS) degerleri

TO T1 T2
% Gruplar Ort+SS OrtSs Ort+SS 0*
K 34,050+0,105** | 25,467+0,103°A | 32,667+0,103°A | <0,00*
F 34,117+0,075% | 33,683+0,172%® | 29,050+0,164%8 | <0,00*
) CPP-ACP 34.300+0,329°A | 34,200+0,141% | 34,683+0,1942C | >0,001
Agirhk [ 34,250+0,187** | 33,150+0,266® | 33,767+0,103% | >0,001
L+F 34.317+0,075* | 33,333+0,186® | 33,367+0,103% | >0,001
L+CPP-ACP | 34,150+0,197** | 33,233+0,103® | 34,800+0,126°C | >0,001
p* 0,101 <0,001* <0,001*

Iki yonlii karma ANOVA +: zamanlarin karsilastiriimast, ++: gruplarin karsilastirilmast.
Ayni satirdaki farkli kiiciik harfler, aymi siitundaki farkl biiyiik harfler istatistiksel farki temsil etmektedir.
*:p <0,05 istatistiksel olarak anlamly fark.
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Agirlik yiizde bakimindan; iki yonli karma ANOVA sonucunda o6l¢iim
zamanlar1 (TO, Tl ve T2) arasinda anlamli bir farklilik bulundu (F=1611,370;
p<0,001). Gruplar arasindaki fark (F=947,509; p<0,001) ve zaman ve grup etkilesimi
de istatistiksel olarak anlamlidir (F=1271,587; p<0,001).
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Sekil 4.2. Tiim gruplarin TO, T1 ve T2 6l¢iim zamanlarindaki kalsiyum degerleri.

Zamanlarin Karsilastirmasi

Tiim gruplarda, 6l¢iim zamanlar1 (TO, T1 ve T2) arasinda kalsiyum ag¢isindan

anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001).

Kontrol (K) grubunda, radyoterapi sonrasi (T1) 6l¢lim zamanindaki kalsiyum
agirlik yiizdesi baslangi¢ degerinden (TO0) daha diisiik bulundu (p<0,001). pH siklus
sonrast (T2) degerleri, (T1) ve (T2) degerlerinden istatistiksel olarak farkli bulundu
(p<0,001). (T1) ve (T2) karsilastirildiginda, pH siklusu sonrast degerlerde (T2) bir
arttg gorildl ve aradaki fark anlamli bulundu. Ancak bu deger (T2), baslangic
degerinden (TO) istatistiksel olarak daha diisiik bir deger gosterdi (p<0,001).

CPP-ACP, L, L+F, L+CPP-ACP gruplarinda kalsiyum agirlik degerleri 6l¢iim
zamanlarina gére anlamli bir fark gostermedi (TO T1 T2). Bu gruplarin baslangi¢

kalsiyum degerleri islem ve pH siklusundan etkilenmedi. F grubunda ise (TO0) ile (T1)
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arasinda herhangi bir fark yok iken, pH siklusu sonunda (T2) istatistiksel olarak

anlaml1 bir azalma saptand1 (p<0,001).
Gruplarin Karsilagtirmasi

Baslangicta (TO) gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken (p=0,101; Tablo
4.3.), T1 ve T2 zamanlarinda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,001; p<0,001; Tablo 4.3.).

T1 6lgiim zamaninda en diislik kalsiyum agirlik yiizdesi kontrol (K) grubunda
bulundu (p<0,001). En yiksek kalsiyum agirlik yiizdesi ise CPP-ACP’de goriilmekle
birlikte, diger gruplarla arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,001).

T2 6l¢iim zamaninda en diisiik agirlik yiizdesi ise F grubunda goriildii ve diger
tim gruplarla arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Kontrol
grubunun kalsiyum degeri ile ¢alisma gruplarinin degerleri arasindaki fark anlamlidir
(p<0,001).

birlikte diger c¢alisma gruplariyla aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farka

En yiiksek kalsiyum agirlik yiizdesi CPP-ACP grubunda gorulmekle

rastlanilmadi (p<0,001).

4.2.2. Fosfor

Gruplarin baslangi¢ (TO0), islem ve radyoterapi sonrasi (T1) ve pH siklusu
sonrast (T2) fosfor igerigine ait agirlik (W) yiizdelerinin ortalama ve standart sapma
(£SS) degerleri Tablo 4.4 ve Sekil 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.4. Fosfat mineralinin ortalama ve standart sapma (+SS) degerleri

TO T1 T2

% Gruplar Ort+SS Ort+SS Ort+SS p*
K 18,033+0,103** | 13,700+0,110°* | 18,350+0,138** | <0,00*
F 18,167+0,082** | 17,350+0,138%® | 16,183+0,098® | <0,00*
CPP-CACP | 18,123+0,163* | 18,333+0,103* | 19,017+0,147"* | <0,00*

Agirhk | L 18,083+0,098% 18.000:£0 001%EC 19,217+0,117"* | <0,00*
L+F 18,183+0,075* | 15,567+0,103°° | 18,020+0,098* | <0,00*
L+CPP-ACP | 18,067+0,103** | 18,383+0,075% | 19,200+0,126°* | <0,00*
p 0,149 <0,001* <0,001*

Iki yonlii karma ANOVA +: zamanlarin karsilastirilmasi, ++: gruplarin karsilastiriimasi.
Ayni satirdaki farkl kiiciik harfler, ayni siitundaki farkli biiyiik harfler istatistiksel farki temsil etmektedir.
*: p <0,05 istatistiksel olarak anlamli fark.
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Agirlik yiizde bakimindan; iki yonli karma ANOVA sonucunda o6l¢iim
zamanlar1 (TO, T1 ve T2) arasinda anlamli bir farklilik bulundu (F=2832,151;
p<0,001). Gruplar arasindaki fark (F=536,102; p<0,001) ve zaman ve grup etkilesimi
de istatistiksel olarak anlamlidir (F=1142,007; p<0,001).
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Sekil 4.3. Tim gruplarin baslangig(T0), radyoterapi sonrasi(T) ve pH siklusu
sonrasindaki (T3) fosfor degerleri.

Zamanlarin Karsilastirmasi

Tum gruplarda, zamanlar (TO, T1, T2) arasinda fosfor bakimindan anlamli bir
farklilik bulundu (tiim p<0,001; Tablo 4.2.2.1.).

Kontrol (K) ve L+F gruplarinda, radyoterapi sonrasi (T1) fosfor agirlik yiizdesi
baslangi¢ degerinden (T0) daha diisiik bulundu (p<0,001). Ancak pH siklusu (T2)
sonrasindaki deger ile baslangig(TO) Olglim degeri arasinda anlamli farka
rastlanilmadi(p>0,001). T1 ve T2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001).

F grubunda TO ve T1 degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmezken
(p>0,001), bu 6l¢iim zamanlarindaki degerler pH siklusu sonrasi (T2) degerlerinden

istatistiksel olarak ylksek bulundu (p<0,001).
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CPP-ACP grubunda TO ve T1 6l¢iim zamanlarindaki fosfor agirlik yiizdesi
degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0,001). pH siklusu
sonrasinda elde edilen deger TO ve T1 degerlerinden istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek degerler gosterdi (p<0,001).

L grubunda TO ve T1 degerleri arasinda anlamli bir fark goriillmezken
(p>0,001), pH siklusu sonrast (T2) degerleri bu 6lglim zamanlarindaki degerlerden
istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001).

L+CPP-ACP grubunda TO ile T1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken (p>0,001), pH siklusu sonrasi fosfor agirlik yiizde degeri TO ve T1
degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001).

Gruplarin Karsilagtirmasi

TO, T1 ve T2 6lgiim zamanlarinda gruplar fosfor agirlik yiizdesi bakimindan

karsilastirildi.

T1 ve T2 gruplar arasinda agirlik yizdeleri bakimindan anlamli bir farklilik
saptand1 (p<0,001; p<0,001; Tablo 4.4.). TO’da ise gruplar arasinda anlaml1 fark
bulunmadi (p=0,149; Tablo 4.4.).

T1 6l¢iim zamaninda en diisiik fosfor agirlik yiizdesi kontrol (K) grubunda
bulunmus olup diger gruplarla aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). T1 6lglim zamaninda CPP-ACP, L ve L+CPP-ACP gruplar1 arasinda
anlamli farklilik goriilmedi (p>0,001). F ve L+F gruplar ile diger tim gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Bu iki grup arasindaki
fark da anlamlhidir (p<0,001).

T2 Olgim zamaninda, F grubu disindaki tiim gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p>0,001). En diisiik fosfor agirlik yiizdesi F
grubunda go6zlendi (p<0,001).

4.2.3. CalP

Calismadaki gruplarin baglangi¢ (T0), islem ve radyoterapi sonras1 (T1) ve pH
siklusu sonrasi (T2) Ca/P oranina ait veriler agirlik (W) ortalama ve standart sapma
(£SS) degerleri Tablo 4.5 de verilmistir.



Tablo 4.5. Ca/P degerlerinin ortalama ve standart sapma (£SS) degerleri
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% Gruplar TO T1 T2 p*
K 1,888+0,012*4 | 1,858+0,015* 1,780+0,010°* <0,001*
F 1,878+0,010** | 1,942+0,009°® 1,795+0,010%4 <0,001*
CPP-ACP 1,892+0,016* | 1,815+0,019* 1,823+0,016%® >0,001

Agirhk | L 1,894+0,012*4 | 1,841+0,010* 1,757+0,010°A <0,001*
L+F 1,883+0,015* | 2,141+0,012°¢ 1,851+0,012%® <0,001*
L+CPP-ACP | 1,890+0,010 | 1,807+0,014* 1,812+0,012%® >0,001
pr* 0,290 <0,001* <0,001*

Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayni stitundaki farkl biiyiik harfler istatistiksel fark: temsil etmektedir.
*: p <0,05 istatistiksel olarak anlamli fark.

Agirlik ylizdeleri bakimindan; iki yonlii karma ANOVA sonucunda zamanlar
(TO, T1 ve T2) arasinda anlaml1 bir farklilik bulundu F=1924,002; p<0,001). Gruplar
arasindaki farklilhik (F=586,131; p<0,001) ve zaman ve grup etkilesimi anlaml
bulundu (F=120,189; p<0,001).

Zamanlarin Karsilastirilmasi

Tiim gruplarda, 6l¢lim zamanlar1 arasinda Ca/P bakimindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir farklilik bulundu (p<0,001; Tablo 4.5.).

Kontrol (K) grubunun baslangic (T0) Ca/P agirlik yiizdesi radyoterapi sonrasi
(TT) degismedi (p>0,001). pH siklusu sonrasinda (T2) elde edilen deger ise, T1 ve T2

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide azalma gosterdi (p<0,001).

F grubunda T1 6lgiim zamanindaki Ca/P degeri TO degerinden istatistiksel
olarak daha yiiksek, T2 degerinden ise anlamli derecede daha diisiik saptandi
(p<0,001).

L grubunun TO ve T1 6l¢iim zamanlarindaki Ca/P agirlik yiizdeleri arasinda
istatistiksel olarak bir fark yok iken(p>0,001), pH siklusu sonrasinda elde edilen deger,
TO ve T1 den istatistiksel olarak daha diisiik bulundu(p<0,001).

L+F grubunun T1 6l¢lim zamanlarindaki Ca/P agirlik yiizdeleri TO ve T2 deki
degerlerinden istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). pH siklusu sonrast
(T2) elde edilen deger baslangic (TO) degeri arasindaki fark ise anlamli bulunmadi
(p>0,001).
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CPP-ACP ve L+CPP-ACP gruplariin TO, T1 ve T2 6l¢iim zamanlarindaki
Ca/P agirlik yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,001).
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Sekil 4.4. Tum gruplarin TO, T1 ve T2 zamanlarinda Ca/P degerleri.

Gruplarin Karsilastirmast

T1 ve T2 gruplar arasinda Ca/P agirlik yiizdeleri bakimindan anlamli bir
farklilik bulundu (p<0,001; p=0,001; Tablo 4.2.3.1.). TO 6l¢iim zamaninda gruplar
arasinda anlamli farka rastlanilmadi (p=0,290; Tablo 4.5.).

T1 6l¢tim zamaninda en yiiksek Ca/P agirlik yilizdesi L+F grubunda, daha sonra
F grubunda goézlendi. Bu gruplarin birbirleriyle ve diger gruplarla arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). K, L, CPP-ACP ve L+CPP-ACP
gruplariin Ca/P agirlik yilizdeleri arasindaki fark ise anlamsizdir(p>0,001).

T2 ol¢iim zamaninda K, F ve L gruplari arasinda Ca/P agirlik yiizdeleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0,001). Bu gruplarin Ca/P agirlik
yuzdeleri CPP-ACP, L+F ve L+CPP-ACP gruplar1 arasindaki fark da istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu. Bu gruplarin diger gruplar arasinda ise anlamli farka

rastlandi(p<0,001).
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4.2.4. Florir

Caligmada Floriir sadece F ve L+F gruplarinda tespit edilmistir. CPP-ACP ve

L+CPP-ACP gruplarinda eser miktarda bulundugundan istatistiksel analiz
yapilamamustir. F ve L+F gruplarinin baslangic (TO0), islem ve radyoterapi sonrasi (T1)
ve pH siklusu sonrasi (T2) floriir igerigine ait agirlik (W) ortalama ve standart sapma
(£SS) degerleri Tablo 4.6. ve Sekil 4.5.” de verilmisdi. Diger gruplarda Floriir tespit

edilmedi.

Tablo 4.6. Floriir degerlerinin ortalama ve standart sapma (+SS) degerleri

% Gruplar TO T1 T2 p*
F 2,733+0,137* | 3,583+0,117°A | 2,383+0,117** | <0,001*
Agirhik L+F 2,783+0,147% | 4,117+0,117°® | 3,317+0,117°® | <0,001*
p** 0,556 <0,001* <0,001*

Iki yonlii karma ANOVA +: zamanlarin karsilastirilmasi, ++: gruplarin karsilastirilmasi.
Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayni siitundaki farkl: biiyiik harfler istatistiksel farki temsil etmektedir: p <0,05
istatistiksel olarak anlamli fark.

Agirlik yiizdeler bakimindan; iki yonlii karma ANOVA sonucunda zamanlar
TO, T1 ve T2 arasinda anlamli bir farklilik bulundu (F=213,491; p<0,001). Gruplar
arasinda (F=366,416; p<0,001) ve zaman ve grup etkilesimi de anlamlidir (F=28,477;
p<0,001).
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Sekil 4.5. Tiim gruplarin baglangic, radyoterapi sonrasi ve pH siklusu sonrasindaki
Flortir degerleri.
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Zamanlarin Karsilastirmasi

Tim gruplarin tiim 6l¢lim zamanlarinda Floriir degerleri bakimindan anlamli
bir farklilik vardir (p<0,001). Her iki grupta da en yuksek florir agirlik yiizdesi T1’de

saptandi.

F grubunda TO 6l¢iim zamani Floriir agirlik ortalamasi pH siklus sonrasi
(T2)’den daha yiiksek radyoterapi sonrasi (T1) zaman 6l¢timiinden daha diisiik ve her
ikisinde de istatistiksel olarak anlamli farka rastlandi (p<0,001),

L+F grupunda en yiksek Florir agirlik yilizdesi radyoterapi sonrasi(T1)
gozlenirken, en diisiik baslangigta (T0) gozlendi (p<0,001).

Gruplarin Karsilagtirmasi

TO, T1 ve T2 6l¢iim zamanlarinda gruplar Floriir agirlik yiizde bakimindan
karsilastirildi. T1 ve T2 gruplar arasinda agirlik yilizdeleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0,001; p<0,001; Tablo 4.2.4.1.). TO ise gruplar
arasinda anlaml fark bulunmadi (p=0,556; Tablo 4.6.).

T1 ve T2 6l¢iim zamanindan gruplardan L+F’de Floriir agirl ylizdesi degeri
daha yuksek bulundu.

4.2.5. Oksijen

Gruplarin baglangi¢ (TO0), islem ve radyoterapi sonrasi (T1) ve pH siklusu
sonras1 (T2) oksijen igerigine ait agirhik (W) ortalama ve standart sapma (xSS)
degerleri Tablo 4.7.” de verilmistir.

Tablo 4.7. Oksijen degerlerinin ortalama ve standart sapma (£SS) degerleri

TO T1 T2
% Gruplar Ort+SS Ort£SS Ort£SS p*
K 36,133+0,314%  40,500+0,219°*  39,517+0,194°A  <0,001*
F 36,183+0,407%"  37,233+0,965°  37,400+0,253"®  <0,001*
CPP-ACP 36,867+1,240**  41,500+1,208°*  38,800+0,400°  <0,001*
Agirhk L 36,950+0,414%  41,083+0,462"" 38,983+0,479  <0,001*
L+F 36,850+0,647%  41,650+1,174°4 38,483+0,995*48  <0,001*
L+CPP-ACP  36,800+0,352*" 40,217+1,042° 37,567+0,841® <0,001*
p** 0,115 <0,001* <0,001*

Iki yonlii karma ANOVA +: zamanlarmn karsilastirilmasi, ++: gruplarin karsilagtiriimast.
Ayni satirdaki farkl kiigiik harfler, aym siitundaki farkl biiyiik harfler istatistiksel farki temsil etmektedir.

*: p <0,05 istatistiksel olarak anlamli fark.
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Agirlik ylizdesi bakimindan; iki yonlii karma ANOVA sonucunda zamanlar
(TO, T1 ve T2) arasinda anlamli bir farklilik bulundu (F=457,104; p<0,001). Gruplar
arasindaki fark da (F=11,199; p<0,001), zaman ve grup etkilesimi de istatistiksel
olarak anlamlhidir (F=15,870; p<0,001).
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Sekil 4.6. Tiim gruplarin baslangi¢, radyoterapi sonrast ve pH siklusu sonrasindaki
Oksijen degerleri.

Zamanlarin Karsilastirmasi

Tim gruplarda, Oksijen degerleri agisindan 6l¢iim zamanlar1 (TO, T1 ve T2)

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05; Tablo 4.7.).

Tiim gruplarin T1 6lglim zamanindaki oksijen agirlik ylizdeleri baslangic
degerlerinden(TO) istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). pH siklusu
sonrast (T2) oksijen agirlik yilizdeleri TO Ol¢iim zamanindaki degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (p<0,001).

F grubu hari¢ diger tiim gruplarin T1 ve T2 6l¢iim zamanlarindaki oksijen

agirlik yiizdeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0,001).
Gruplarin Karsilastrmast

T1 ve T2 gruplar arasinda agirlik ylzdeleri bakimindan fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001; p<0,001). TO 6l¢iim zamaninda ise gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0,115).
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T1 6l¢iim zamaninda en diislik Oksijen agirlik yiizdesi F grubunda gozlenmis

olup, diger gruplarla arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Diger

gruplarin  Oksijen agirlik yiizdeleri arasinda herhangi bir farka rastlanilmadi

(p>0,001).

T2 o6l¢im zamaninda en yliksek Oksijen agirlik yiizdesi K grubunda

gorilmekle beraber bu grup ile CPP-ACP, L ve L+F gruplar arasinda istatistiksel
olarak bir fark bulunmadi (p>0,001). F, L+F ve L+CPP-ACP gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,001).

4.2.6. Karbon

Gruplarin baslangi¢ (TO0), islem ve radyoterapi sonrasi (T1) ve pH siklusu

sonrasit (T2) karbon igerigine ait agirlik (W) ortalama ve standart sapma (SS)

degerleri Tablo 4.8.” de verilmistir.

Tablo 4.8. Karbon degerlerinin ortalama ve standart sapma (+SS) degerleri

% Gruplar TO T1 T2 p*
K 9,383+0,194* | 18,817+0,248"" | 8,533+0,250" | <0,001*
F 9,600+0,141% | 10,400+0,1418 | 12,667+0,175€ | <0,001*
CPP-ACP 9,550+0,339% | 7,867+0,137°C | 7,183+0,075 | <0,001*

Agirhik | L 9,383+0,194* | 10,417+0,160" | 6,733+0,258°° | <0,001*
L+F 9,500+0,341* | 16,533+0,151°° | 8,567+0,273°* | <0,001*
L+ CPP-ACP | 9,350+0,105* | 7,133+0,121°C | 9,417+0,117%¢ | <0,001*
p* 0,364 <0,001* <0,001*

Aymi satirdaki farkl kiigiik harfler, aym siitundaki farkl biiyiik harfler istatistiksel farki temsil etmektedir.

*: p <0,05 istatistiksel olarak anlamli fark.

Agirlik yiizdeleri bakimindan; iki yonlii karma ANOVA sonucunda zamanlar

(TO, T1 ve T2) arasinda anlamli bir farklilik bulundu (F=2115,498; p<0,001). Gruplar

arasindaki fark (F=1328,953; p<0,001) ve zaman ve grup etkilesimi de anlamlidir
(F=1270,833; p<0,001).
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Sekil 4.7. Tiim gruplarin baslangi¢, radyoterapi sonrast ve pH siklusu sonrasindaki
Karbon degerleri.

Zamanlarin Karsilastirmasi

Tiim gruplarda, zamanlar (TO, T1 ve T2) arasinda Karbon degerleri

bakimindan anlamli bir farklilik saptandi (p<0,001; Tablo 4.8.).

Tiim gruplarin T1-TO ve T2-T1 6l¢iim zamanindaki Karbon agirlik yiizde
degerleri istatistiksel olarak farklidir (p<0,001). L+CPP-ACP grubu hari¢ T2 degerleri
ile TO degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

pH siklusu sonras1 L+CPP-ACP grubunun karbon degeri baslangi¢ degerine benzer
iken, F grubu haricindeki tim gruplarda Karbon agirlik yiizde degerleri baglangic
degerlerinden daha diisiik bulundu. pH siklusu sonrasi Sadece F grubunda baslangig

degerlerine gore daha yiiksek oranda(12,667%0,175) karbon géruldu.
Gruplarin Karsilastrmasti

TO 6l¢iim zamaninda gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken (p=0,364;),
T1 ve T2 gruplar arasinda karbon agirlik yiizdesi bakimindan fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0,001; p=0,001; Tablo 4.8.).

T1 6l¢iim zamaninda en yiiksek Karbon agirlik yiizdesi kontrol grubunda (K)
tespit edilmis olup, diger gruplardan istatistiksel olarak farklilik gosterdi (p<0,001). F
ve L gruplar arasindaki fark anlamsiz iken bu iki grubun CPP-ACP ve L+CPP-ACP
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gruplart arasindaki fark anlamlidir (p<0,001). T1 6l¢iim zamaninda en diistik degerler
CPP-ACP ve L+CPP-ACP gruplarinda goriilmiis olup aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi(p>0,001). L+F grubu diger tim gruplardan istatistiksel
olarak farklidir (p<0,001).

T2 6l¢iim zamaninda Kontrol grubuyla L grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0,001). Diger tiim gruplarin birbirleriyle aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Karbon agirlik yizdesi en yiksek F

grubunda en diistik ise L grubunda go6zlendi.
4.2.7.Sodyum

Gruplarin TO, T1 ve T2 dl¢im zamanlarinda Sodyum 6lgiimleri Tablo 4.9. ve
Sekil 4.8’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. Sodyum degerlerinin ortalama ve standart sapma (£SS) degerleri

TO T1 T2
% Gruplar Ort+SS Ort£SS Ort+SS p*
K 0,606+0,008**  0,606+0,008**  0,808+0,008"  <0,001*
F 0,607+0,008**  0,807+0,008°  1,208+0,010°®®  <0,001*
CPP-ACP 0,608+0,008**  0,710+0,009°¢  0,808+0,008°  <0,001*
Agirhk L 0,610+0,009**  0,607+0,008**  0,908+0,008*¢  <0,001*
L+F 0,608+0,012*4  0,837+0,010°®  1,100+0,063°®  <0,001*
L+CPP-ACP  0,609+0,008** 0,609+0,008%*  0,410+0,009°¢  <0,001*
pr* 0,986 <0,001* <0,001*

Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayni stitundaki farkl: biiyiik harfler istatistiksel farki temsil etmektedir.

*: p <0,05 istatistiksel olarak anlamli fark.

Agirlik yilizdesi bakimindan; iki yonlii karma ANOVA sonucunda hem
zamanlar (TO, T1 ve T2) (F=2674,302; p<0,001) hem de gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulundu (F=700,912; p<0,001). Zaman ve grup etkilesimi de istatistiksel
olarak anlamhdir (F=538,329; p<0,001).
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Sekil 4.8. Tiim gruplarin baslangi¢, radyoterapi sonrast ve pH siklusu sonrasindaki
Sodyum degerleri.

Zamanlarin Karsilastirmasi

Tim gruplarda, zamanlar (TO, T1 ve T2) arasinda Sodyum degerleri

bakimindan anlamli bir farklilik saptandi (p<0,001; Tablo 4.9.).

Tiim gruplarin T1-TO ve T2-T1 6l¢iim zamanindaki Sodyum agirlik yiizde
degerleri istatistiksel olarak farklidir (p<0,001).

K ve L gruplarinda TO ile Tl Olglim zamanindaki degerler benzerdir,
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,001), fakat T3 degerinden daha diisiik
bulundu (p<0,001).

F, CPP-ACP ve L+F de Sodyum agirlik yiizde degerleri T1 6l¢iim zamaninda
T2’den daha diisiik (p<0,001), T0’dan ise daha yuksek bulundu (p<0,001).

L+CPP-ACP grubunda TO ile T1 dl¢iim zamanindaki Sodyum agirlik yiizde
degerleri benzer iken (p>0,001), pH siklus sonrasi (T3) 6lglim zamanindan daha
yuksektir.

Gruplarin Karsilastirmasti

TO 6l¢iim zamaninda gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken (p=0,364;),
T1 ve T2 gruplar arasinda Sodyum agirlik yiizdesi bakimindan fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001; p=0,001; Tablo 4.9.).
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T1 6l¢iim zamaninda en yiiksek Sodyum agirlik yiizdesi L+F grubunda tespit
edilmis olup, bu deger de diger gruplardan istatistiksel olarak farkli bulundu
(p<0,001).

K, L ve L+CPP-ACP gruplari arasindaki fark anlamsiz iken (p>0,001), diger
tiim gruplardan daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

T1 Olgim zamaninda Sodyum agirlik yizdesi F ve CPP-ACP gruplan
birbirinden ve diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir

(p<0,001).

T2 6l¢iim zamaninda en ylksek Sodyum agirlik ylzdesi F grubunda (p<0,001),
en diigiik ise L+CPP-ACP grubunda tespit edildi ve bu degerler diger gruplardan
istatistiksel olarak farklilik gosterdi (p<0,001).

T2 6l¢glim zamaninda Kontrol (K) grubuyla CPP-ACP grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,001). Bu deger L+CPP-ACP grubundan
daha yiiksek, diger tiim gruplardan ise daha diisiik saptand1 (p<0,001).

Diger tiim gruplarin birbirleriyle aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir(p<0,001).
4.2.8.Magnezyum

Altt grubun TO, T1 ve T2 6l¢tim zamanlarinda Magnezyum oOl¢umleri Tablo
4.10. ve Sekil 4.9.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.10. Magnezyum degerlerinin ortalama ve standart sapma (+SS) degerleri

TO T1 T2
% Gruplar Ort+SS Ort£SS Ort£SS p*
K 0,207+0,008**  0,608+0,008"  0,207+0,008*  <0,001*
F 0,210+0,009*  0,210+0,009*®  0,312+0,012°®  <0,001*
CPP-ACP 0,210+0,009*  0,210+0,009*®  0,108+0,008°¢  <0,001*
Agirhik L 0,210+0,009**  0,312+0,012°°¢  0,210+0,009%  <0,001*
L+F 0,212+0,0124  0,710+0,009® 0,312+0,012°®®  <0,001*
L+CPP-ACP  0,210+0,009* 0,210+0,009®® 0,108+0,008°° <0,001*
pr* 0,966 <0,001* <0,001*

Ayni satirdaki farkli kiiciik harfler, aymi siitundaki farkl biiyiik harfler istatistiksel farki temsil etmektedir.
*: p <0,05 istatistiksel olarak anlamli fark.
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Agirlik ylizdesi bakimindan; iki yonlii karma ANOVA sonucunda zamanlar
(TO, T1 ve T2) arasindaki fark anlamlidir (F=7353,720; p<0,001). Gruplar arasindaki
fark (F=923,463; p<0,001) ve zaman ve grup etkilesimi de anlamli bulundu
(F=2139,646; p<0,001).
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_ L+CPP-ACP
P -
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- /\
s / 0\
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Sekil 4.9. Tiim gruplarin baslangi¢, radyoterapi sonrast ve pH siklusu sonrasindaki
Magnezyum degerleri.

Zamanlarin Karsilastirmasi

Tiim gruplarda, Magnezyum degerleri acisindan 6l¢iim zamanlar1 (TO, T1 ve

T2) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05; Tablo 4.2.8.1.).

Kontrol (K) ve L gruplarinda, radyoterapi sonras: (T1) Magnezyum agirlik
yiizdesi baslangi¢ degerinden (T0) daha yiiksek bulundu (p<0,001). Ancak pH siklusu
(T2) sonrasindaki deger ile baslangic (TO) Ol¢iim degeri arasinda anlamli farka
rastlanilmadi (p>0,001). T1 ve T2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001).

F grubunda TO ve T1 degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmezken
(p>0,001), bu 6l¢iim zamanlarindaki degerler pH siklusu sonrasi (T2) degerlerinden

istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,001).

CPP-ACP ile L+CPP-ACP grubunda TO ve Tl Ol¢iim zamanlarindaki

Magnezyum agirlik ylizdesi degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhi
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bulunmadi (p>0,001). pH siklusu sonrasinda (T2) elde edilen deger TO ve Tl

degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik degerler gosterdi (p<0,001).

L+F grubunda T1 6l¢iim zamanlarindaki magnezyum agirlik ylizdesi degerleri
baslangic (T0) ve pH siklus sonrasi (T2) degerinden daha yiiksek ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). T2 6l¢iim zamanlarindaki magnezyum agirlik yiizdesi

degerleri baslangic (T0) zamanindaki degerinden daha yiiksektir (p<0,001).
Gruplarin Karsilagtirmasi

T1 ve T2 gruplar arasinda agirlik ylzdeleri bakimindan fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001; p<0,001). TO 6l¢glim zamaninda ise gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi (p=0,966).

T1 6l¢iim zamaninda kontrol grubu tespit edildi ve diger gruplardan

istatistiksel olarak anlamli farka rastlandi (p<0,001).

F, CPP-ACP ve L+CPP-ACP gruplar aras1 Magnezyum agirlik yiizdesi T1

6l¢lim zamaninda en disiik ve birbiri ile benzer bulundu (p<0,001).

T1 6l¢im zamaninda en yiiksek deger L+F grubunda tespit edildi ve diger

gruplardan istatistiksel olarak anlamli farka rastlandi (p<0,001).

Kontrol grubu ile L grubu T2 6l¢iim zamaninda birbiri ile benzer ve diger

gruplardan istatistiksel olarak farkli saptandi (p<0,001).

T2 Ol¢glim zamaninda en yiiksek Magnezyum agirhik yilizdesi F ve L+F
gruplarinda goriilmekle ve gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi

(p>0,001).

T2 oOl¢glim zamaninda en diisik Magnezyum agirlik yiizdesi CPP-ACP ve
L+CPP-ACP gruplarinda bulundu (p<0,001), ve gruplarin birbiri arasinda istatistiksel
farka rastlanmadi (p>0,001).

4.2.9. Klorur

Kloriir sadece kontrol grubun baslangi¢ (T0) ve pH siklus sonrast (T1) 6l¢im
zamanlarinda, L grubunda baslangi¢ (T0), F ve L+F gruplarinda ise pH siklusu sonrasi
(T2) ol¢iim zamanlarinda eser miktarda tespit edildiginden istatistiksel analiz

yapilamadi.
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4.3. SEM Bulgulari

Tiim gruplarin TO, T1 ve T2 6l¢iim zamanlarinda mine yiizeylerinin SEM
gortintiileri x1000 ve x5000 biiylitmede incelendi (Sekil 4.10.-4.15.)

x1000

YBU-MERLAB 10.0kV 9.9mm M-x1.00k SE(L) g ~50.0/ [l YBU-MERLAB 10.0kV 7.0mm M-x1.00k SE(L)

x5000

YBU-MERLAB 10.0kV 9.9mm M-x5.00k SE(L) X YBU-MERLAB™D/0kV 9.3mm M-x5.00k SE(L) 10.0p [l YBU-MERLAB 10:0kV 7.1mm M-x5.00k SE(L)

Sekil 4.10. Kontrol grubuna (K) ait mine o6rneginin SEM goriintiileri, x1000
blyltmede; (a) TO, (b) T1, (c) T2, x5000 biyitmede; (d) TO, (e) T1, (f) T2.

Kontrol grubu baslangic zamanda (TO0) diiz saglam yapist gozlendi (Sekil
4.10.a-x1000, d-x5000).

(T1) radyoterapi sonrasinda mine yiizeyinde bozulmalar ve mikrogatlaklar

saptandi (Sekil 4.10.b-x1000, f-x5000).

T2 o6lglim zamaninda (pH siklus) sonras1i minede bozulmalarin daha belirgin

oldugu goriildii (Sekil 4.10.c-x1000, f-x5000).
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x1000

x5000

(d) (€) (f)

Sekil 4.11. Radyoterapi sonrast florlrli vernik (F) uygulanan gruba ait SEM
goruntuleri, x1000 blydtmede; (a) TO, (b) T1, (c) T2, x5000 biyitmede;
(d) TO, (e) T, (f) T2.

Floriir grubu baglangi¢ zamanda (T0) diiz saglam yapis1 goézlendi (Sekil 4.11.a-
x1000, d-x5000).

Remineralizan ajan ve radyoterapi uygulanmis (T1) mine ylizeyinde
bozulmalar ve mikrogatlaklar, porozite ve ayni zamanda floriir molekiillerininin

globiiler yapilar1 izlendi (Sekil 4.11.b-x1000, f-x5000).

pH siklus sonrast minedeki bozulmalarin daha belirginlestigi, pdrozitenin

artig1 ve floriir globiillerinin azaldig1 saptandi (Sekil 4.11.¢-x1000, f-x5000).
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x5000
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YBU-MERLAB 10.0kV 8, 2mm M-x5 00k SE{L )‘

"""""  YBU-MERLAB 10.0kV 9.3mm M-x5 00K SEL}

(d) © ()

Sekil 4.12. Kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat icerikli remineralizasyon ajani
(Tooth Mousse) uygulanan gruba ait SEM gorintuleri, x1000 buyutmede;
(@) TO, (b) T1, (c) T2, x5000 buyttmede; (d) TO, (e) T1, (f) T2

CPP-ACP grubu baslangi¢ zamanda (T0) diiz saglam yapis1 gozlendi (Sekil
4.12.a-x1000, d-x5000).

(T1) Ol¢lim zamaninda mine yiizeyinde bozulmalar ve mikrogatlaklar,
porozite ve ayni zamanda grabiiler ve amorf kristal yapilar goriildi (Sekil 4.12.b-

x1000, f-x5000).

pH siklus sonrasi (T2) minede bozulmalarin daha belirgin oldugunu,
porozitenin artigt ve CaFz amorf kristal yapilarin azaldigini, fakat hala olduklari

saptandi. (Sekil 4.12.c-x1000, -x5000).
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x1000

YBU-MERLAB 10.0kV 10.0mm M-x1.06k SE(L) 50.0n [l YBU-MEREAB! 10,06V 10:3mm MATB0KSE(L), /24 15 1375 Y8U-MERLAB.10.0kV 11:0mm M-x1.00k SE(L)

x5000

YBU-MERLAB 100KV 9.0mm M-x5:00k SE(L)

(d) (€) ()

Sekil 4.13. Radyoterapi Er, Cr: YSGG (Waterlase MD) lazer uygulanan gruba ait SEM
goruntaleri, x1000 blyltmede; (a) TO, (b) T1, (c) T2, x5000 blylitmede;
(d) TO, (e) T1, (F) T2.

Lazer grubu baslangi¢ zamanda (TO) mine yiizeyinde lazer uygulamasiyla
karakterize erimeler (melting), bal petegi goriinimii izlendi (Sekil 4.13.a-x1000, d-
x5000).

Lazer ve radyoterapi uygulanmis (T1) mine yiizeyinde erimeler, bal petegi
goriinlimii, radyoterapi sonrast minede olusan bozulmalar izlendi. (Sekil 4.13.b-

x1000, f-x5000).

pH siklusu sonrast (T3) minede bozulmalarin daha belirgin oldugu yiizeyin

adeta mine kristallerinin erimesiyle kaplandigi saptandi (Sekil 4.13.¢-x1000, f-x5000).
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x1000

YBU-MERLAB 10.0kV 8.4mm M-x1 Dok SEfL)

x5000

YBU-MERLAB 10.0kV 9.3mm M-x5.00k SE(L) * 1Q:001 X3,

Sekil 4.14. Radyoterapi oncesinde floriirlii vernigin Er, Cr: YSGG lazer (L+F) ile
kullanilmasi sonrasinda elde edilen SEM goriintiileri, x1000 biyltmede;
(@) TO, (b) T1, (c) T2, x5000 buydtmede; (d) TO, (e) T1, (f) T2.

Lazer grubu baslangi¢c zamanda (T0) mine yiizeyinde lazer uygulamasina
karakterize erimeler (melting), bal petegi goriinimii izlendi (Sekil 4.14.a-x1000, d-
x5000).

Lazeri takiben floriir ve radyoterapi uygulanmig (T1) mine yiizeyinde lazer
uygulamasiyla karakterize erimeler, bal petegi goriinlimii, globiiler yapilarin artigi,

radyasyon uygulamasi sonrasi miktogatlaklar saptandi (Sekil 4.14.b-x1000, f-x5000).

pH siklusu sonras1 (T2) minede ylizeyinin daha diizgiin oldugu globiiler
yapilarin azaldigi goriildu (Sekil 4.14.¢c-x1000, f-x5000).
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x1000

YBU-MERLAB 10.0kV 10.8mm M-x1.00k SE(L)

x5000

YBU-MERLAB 10.0kV 10.8mm M-x5.00k SE(L) § B 0.8

Sekil 4.15. Radyoterapi sonrasinda Er, Cr: YSGG lazer sonrasinda CPP-ACP icerikli
remineralizasyon ajan uygulanan gruba ait SEM go0rintdleri, x1000
biyitmede; (a) TO, (b) T1, (c) T2, x5000 blyltmede; (d) TO, (e) T1, (f)
T2.

Lazer grubu baslangic zamanda (TO) mine yiizeyinde lazer uygulamasiyla
karakterize erimeler (melting), bal petegi goriiniimii saptand: (Sekil 4.15.a-x1000, d-
x5000).

Lazer ve radyoterapi uygulanmig (T1) mine yiizeyinde erimeler (melting), bal
petegi goriiniimii, graniiler ve amorf kristal yapilar goriildi (Sekil 4.15.b-x1000, f-
x5000).

pH siklusu sonrast (T2) minede bozulmalarin daha belirgin oldugunu,
porozitenin artigini, graniiler ve amorf kristal yapilarin azaldigi izlendi (Sekil 4.15.c-

x1000, f-x5000).
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5. TARTISMA

Bas-boyun bdlgesine radyasyon tedavisi uygulanan hastalarda goérilen en
onemli dis sert doku komplikasyonlari, dis minesinde olusan kiriklar ve radyasyona
bagl gelisen ¢iiriikklerdir (217, 231-235). Bu nedenlerden dolay1 bas-boyun kanser
tedavisi goren hastalarin agiz bakimlarina ¢ok dikkat etmeleri, radyasyon tedavisi
oncesinde oral hijyen motivasyonu/plak kontrollerinin yapilmasi, dis dokularinin
gliclendirilmesi ve olasi dis ¢iiriik olusumlarinin 6niine gecilmesi ¢ok biiylik 6nem arz
eder. Bu in vitro ¢alismada da bas-boyun bolgesine uygulanan radyasyon tedavisinin
dis minesinin sertligi ve mineral yapisina ne sekilde etki ettigi ve radyoterapi dncesi
veya sirasinda uygulanan farkli remineralizasyon ajanlarinin ve lazerin cliriik

Oonlemedeki etkinliklerinin karsilastirilmas: amaclandi.

Radyoterapinin ve kullanilan remineralizasyon ajanlarinin etkinligini tespit
etmenin en giivenli yolu ¢alismanin in vivo kosullar altinda gergeklestirilmesi olsa da
in vitro ¢alismalarda kontrolin daha rahat saglanmasi, grup ve Ornek sayisinin
kolaylikla olusturulmasi, birtakim degiskenlerin etkisini ve varyasyonlart minimumda
tutabilmesi, farkli parametrelerin ayni anda incelenebilmesi gibi avantajlar
bulunmaktadir. Ayrica bu hasta grubunun psikolojik durumlar1 da gbéz Onine

alindiginda ¢aligmanin in vitro kosullar altinda yapilmasina karar verilir (2, 3).

Literatlirde de remineralizasyon ve demineralizasyon ¢aligmalarinin ¢cogunun
in vitro sartlarda yapildig1 izlendi (242-245). In vitro ¢alismalarin ¢ogunda ¢iiriik
Oonlemede kullanilan remineralize edici ajanlarin  etkinligini test ederek
degerlendirmek icin ya sigir disi minesi ya da insan disi minesi kullanilmaktadir. Sigir
disi minesi insan diginin minesinden daha yumusak ve pérézdur, daha az flordr, daha
¢ok karbonat igerir (246). Klinik olarak in vivo sartlara daha yakin kosullar1 saglamak
amaciyla ¢alismamizda insan dis mine o6rneklerinin kullanilmasi tercih edildi.
Radyoterapinin dis sert dokulari tizerindeki etkilerini arastiran ¢aligmalarin ¢ogunda
molar disler kullanilmist1 (241, 247-249). Bu nedenle de ¢alismamizda daimi insan
molar disleri kullanildi. Radyoterapinin etkisini dogru degerlendirebilmek icin
dikkate alinmasi gereken deneysel parametrelerden biri de oOrneklerin saklandigi
soliisyondur. Agiz ortaminin taklit edildigi ¢aligmalarda genellikle yapay tiikiirtik,

deiyonize su, distile su ve tamponlanmis fosfat soliisyonlar1 kullanilmistir (250-253).
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Yiiksek dozda radyasyon tedavisi tiikiiriik bezlerinde kalic1 harabiyete neden olabilir.
Bu hastalarda uyarilan tiikiiriik 6nemli Ol¢lide azalmakta, yaklagik 2 hafta sonra
uyarilmig ve uyarilmamis parotis tiikiiriglinde %20, diger tiikiiriik bezlerinde ise
salgiin %50 oraninda diistiigii rapor edilmistir (254). Radyoterapiyi takiben tikurik
miktar1 ve akis hizinda gorilen azalmanin yani sira igeriginde de birtakim degisimler
olusmaktadir (232). Dolayisiyla yapay tiikiiriikkle bu farkliliklarin saglanmasi pek olasi
degildir. Bu nedenle, distile suyun, tiikiiriik remineralizasyon etkisi olmadan,
1sinlanmis hastadaki en kotii senaryoyu simiile edecegi diistiniilerek, Deniz ve ark.’nin
caligmalarinda da (255) oldugu gibi bizim ¢alisgmamizda da drnekler deney suresince
distile suda saklanilmistir. Radyoterapi suyla etkilesime girerek su molekiillerinin
oksidasyonuna ve serbest oksijen radikallerin olugsmasina neden olmaktadir. Bu durum
dis dokularinin degradasyonuna, element iceriklerinde farklilasmaya, mekanik ve
mikroyapisal Ozelliklerinde degisimlere yol agabilir. Bu nedenle caligmamizda

radyoterapi esnasinda dislerin bekletildigi su her tedavinin sonunda yenilendi.

Calismamizda, radyoterapiden sonra olasi ¢liriik olusumunu taklit etmek amaci
ile agizdaki demineralizasyon ve remineralizasyon dongiisiinii saglayan pH siklus

modeli uygulandi.

Yapilan calismalarin ¢ogunda genel olarak 3 saat demineralizasyon/21 saat
remineralizasyon, ya da 6 saat demineralizasyon ile 18 saat remineralizasyon déngust
yapilmustir (256-261). 11k kez Featherstone ve ark. (262) tarafindan tanimlanan pH
siklus modeli, Ten Cate ve Duijsters tarafindan modifiye edilmis ve protokolde her
iki dongii zamani da yer almistir. Bu nedenle biz de g¢alismamizda 6 saat
demineralizasyon, 18 saat remineralizasyon protokol suresini uyguladik (34). Yapilan
caligmalarin bir kisminda dongu siiresi 7 giin iken, bazi arastirmalarda bu stire 14 gun
olarak belirlenmistir. 7 ginlik donglde 6rnekler ilk 5 giin pH siklusa tabi tutulduktan
sonra, 2 giin sadece remineralizasyon soliisyonunda bekletilmistir. Diger ¢aligmalarda
da 14 giinliik yapilan deneylerde ayni islem iki kere tekrarlanmistir (256, 257, 259-
261). iki dongii suresinin kiyaslandigi bir calismada hem 7 giinlik hem de 14 ginliik
sire sonunda %60 oraninda mineral kayb1 oldugu ve bu nedenle de yedi glnlik dongl
siresinin yeterli olacagi rapor edilmistir (263). Biz de ¢alismamizda pH déngu siresini
7 gun olarak belirledik.
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Bag-boyun kanserlerinin tedavilerinde standart radyoterapi dozu genellikle
gunde 2 Gray (Gy) fraksiyonda, haftada 5 gun, toplam 60 ila 70 Gy olarak verilir
(264).Yapilan bir ¢ok in vitro ¢alismada da gercek tedavileri taklit etmek amaciyla
ginde 2 Gy’lik radyasyon dozlar1 haftanin 5 giinii boyunca 6-7 hafta boyunca
uygulanmistir (21, 265, 266). Bu nedenle bizim ¢alismamizda da, 6rneklere gunlik 2
Gy’lik fraksiyone dozlar haftada bes giin, yedi hafta boyunca uygulandi.

Dis minesinin mikrosertligini arastiran ¢alismalarin ¢ogunda 5-30 sn 10-300
gf arasinda degisen farkli degerler kullanilir. Yapilan ¢alismalarda iki tip agirlik
gucinin ucu ya Knoop ya Vicker’s uglari kullanilmisti. Aralarindaki farka bakilirsa
knoop’dan olusan c¢entik ucunun kare seklinde, daha belirgindir, bu sebeple de knoop
ucu ile calisgirken 50 gf gibi daha kiigiik degerler kullanilirken, vickers ucu
kullanildiginda olusan ¢entigin daha belirgin ve dl¢iilebilir olmasi i¢in 200 gf gibi daha
biiyiik bir deger kullanilmasi gerekmektedir. Vickers veya Knoop mikrosertlik test
cihazlart ile Olglilen mine mikrosertlik degerlerinin ayni aralikta oldugu
bildirilmektedir (267). Bununla birlikte, minenin Vickers sertlik (VHN) degerleri
girinti yiiklerinin degisiminden etkilenmezken, minenin Knoop sertligi yiikk degerine
baghdir (267). Bizim g¢alismamizda, mine mikrosertligi farkli girinti yiiklerinden

etkilenmedigi i¢in Vickers mikrosertlik test cihaz1 kullanildi.

Literatiirde mikrosertlik cihazinin vickers ucunu kullanan yayinlarda da
uygulanan kuvvet 200 gf’tir (268, 269). Munoz ve ark. (266) radyoterapi uygulanmis
ve uygulanmamis insan dis minenin mikrosertligininin Vickers ucunu kullanrak sertlik
cihazi ile 30 sn boyunca 100 kgf yiik uygulamiglardir. Bir diger ¢aligmada (270)
radyoterapi uygulanmis minede Vickers ucu ile sertlik testini yapmiglar ve 20 sn 200
gr'lik bir yiik uygulamislardir. Bu sebeple bizimde ¢alismamizda da test yiikii 200 gf
olarak belirlendi. Standardizasyonu saglamak amaciyla her 6rnek ytizeyinin ii¢ farkli

noktadan tek bir arastirmaci tarafindan 6l¢timler yapildi.

Literatiirde radyoterapinin dis sert dokulari tizerindeki etkisi ile ilgili net bir
goriis birligine varillamamistir (21, 240, 251, 270-272). Bu sonuglara uygulanan
metodolojideki farkliliklar, diglerin ne seklide ne kadar siire ile hangi dozlarda iradiye
edildigi (270, 273, 274), kullanilan 6rneklerin sigir veya insan disi olmasi (240, 274,
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275), radyoterapi esnasinda 6rneklerin i¢inde bulundugu soliisyon (10, 240, 241, 273,
275, 276) gibi pek ¢ok degisken yol agmis olabilir.

Radyoterapinin 6nemli bir yan etkisi, radyasyonun su ile etkilesime girmesiyle
olusan radyolizdir. Su molekiillerinin oksidasyonu ile agiga ¢ikan hidrojen ve hidrojen
peroksit serbest radikalleri dokunun organik komponentini denaturasyona yol agar
(277). Bizim ¢alismamizda mineye verilen kiimiilatif doz 70 Gy’dir ve radyoterapi
uygulamasi sonrasinda mine sertlik degerleri artmistir. Bunun nedeni radyasyonun
dokularin su igerigini azaltmasiyla dehidratasyon meydana getirmesi ve organik
matriksin katilagsmasina dolayisiyla mikrosertlikde bir artisa sebebiyet vermis olabilir
(278). Mine c¢ogunlukla mineral fazdan olusmakla birlikte %4-6 oraninda protein,

peptidler ve su gibi organik bilesenlere de sahiptir (279).

Ayrica, suyun bozulmasi mine dokusunun dehidrate olmasina ve daha
hipermineralize olmasina yol agarak onu ¢atlak olusumuna kars1 duyarli hale getirmis
olabilir (280). Calismamizin sonucunda, daha dnce yapilan ¢alismalarda da belirtildigi
gibi, radyasyonun dokularda su igeriginin azalmasi ve doku dehidrasyonunun organik
matriksin bozulmasina yol agmasi gibi olasi nedenlerle mikrosertlik degerlerinde artig

kaydedilmis olabilir (9, 281).

Calismamizin bulgularina benzer sekilde radyoterapinin farkli dozlarda
uygulanmasinin dis mine sertligi ve yapisina olan etkilerinin arastirildigi bir
caligmada, 30 Gy'ye kadar olan dozlarda verilen RT’nin mine mikrosertligini
diistirdiigii, 30 Gy ile 60 Gy arast mine mikrosertliginde herhangi bir degisim
yaratmadigi, fakat 60 Gy ve Uzeri kimulatif radyasyon dozundan sonra minenin daha

yuksek mikrosertlik degerleri gosterdigi rapor edilmistir (8).

Mellara ve ark. (282) 10 & 60 Gy’dek farkli dozlarda uygulanan radyoterapinin
mine ve dentin mikrosertligine etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda 60 Gy dozlardan

sonra mine sertliginde bir artma oldugunu bildirmislerdir.

Buna karsin ¢alismamiza benzer caligmalarin ¢ogunda ise remineralizasyon
yontemi uygulamasinin ardindan radyoterapiyi takiben mikrosertlik degerlerinin
azaldign gorilmistir (271). Literatiirde radyasyonun farkli bolgelerde mine
mikrosertligini azalttigina dair calismalar da yer almakta ve bunun nedeninin dokunun

dekarboksilasyonuna bagli olustugunu belirtilmektedir. Radyasyonun, organik
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matriksin apatit kristalleri ile etkilesime girdigi, hidroksiapatit minerallerinde mikro
catlaklar yaratarak daha kiigiik kristalitler olusturdugu ve bu sekilde mine yiizeyini
daha piirtizlii hale getirdigini bildirmislerdir (275, 283). Nitekim Lieshout ve Bots'un
(10) sistematik bir degerlendirmede, radyasyonun mine ve dentin dokularina olan

etkilerine iliskin ¢eligkili sonuglar oldugu belirtilmistir.

Calismamizda mine sertlik Olglimleri minenin en dis yiizeyinden
gergeklestirildi. Yapilan ¢alismalarda radyoterapi uygulamasiyla mine-dentin siirina
yakin minenin i¢ bdlgelerinde mineral ve protein iceriginde daha fazla azalma tespit
edilmistir (284). Bu nedenle minenin i¢ ve orta bolgeleri radyoterapiden daha fazla
etkilenmis olabilir (285). Bizim ¢alismamizda ise mine sertlik élgtimleri minenin en
dis yiizeyinden gerceklestirildi. Literatiirde yer alan calismalardan farkli olarak elde

ettigimiz mine sertligindeki artis bu sebepten kaynaklanmis olabilir.

Nitekim Barros da Cunha ve ark. (286) daimi molar dislerde ii¢ farkli
radyoterapi dozunun minenin servikal, orta ve okluzal alanlarina etkisini
arastirmiglardir. Kullanilan tiim dozlarda radyasyondan sonra sadece servikal minede
mikrosertlik degerlerinin azaldigi saptamuistir. Literatirde de radyasyona bagl
curuklerin minenin servikal bolgesini daha sik etkiledigine dair goriis birligi vardir
(238, 287).

Bu ¢alisgmaya benzer sekilde, bir bagka arastirmada da mine-dentin sinirina
komsu bolgenin radyoterapi sonrasi dejenerasyona daha fazla egilimli oldugu rapor
edilmistir. (288). Lu ve ark. (289) mine ve dentinin farkli bolgelerine uygulanan farkli
radyasyon dozlarmin mikrosertlik ve elastik modiil degerleri Uzerine etkilerini
arastirdiklari calismalarinda 30 Gy’lik radyasyon dozunun mine-dentin sinirina komsu

minenin sertliginde ve elastik modiiliinde azalmalara neden oldugunu bildirmislerdir.
Bazi ¢alismalarda ise radyoterapinin mine doku sertliginde herhangi bir

degisime neden olmadigi rapor edilmistir (3, 283).

Bununla birlikte elde ettigimiz bulgunun tam aksine radyoterapiyi takiben
mine mikrosertlik degerlerinde azalma meydana geldigini rapor eden ¢aligmalar da

mevcuttur (266, 271, 289-294).

Siripamitdul ve ark. (295) radyoterapinin mine ve dentin yuzey sertliklerine ve

dokularin mineral kompozisyonlarina olan etkilerinin arastirdiklar1 ¢alismalarinda
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irradiye edilmis her iki dokunun da sertliklerinde azalma meydana geldigini
raporlamiglardir. Sertlikteki bu azalmanin nedenin radyasyonun etkisiyle karboksil
gruplarinin  eliminasyonuyla olusan dekarboksilasyondan kaynaklanabilecegini
bildirmislerdir. Buna benzer baska ¢alismalarda da mine ve dentin yiizeylerinin sertlik
degerleri kontrol gruplari ile karsilagtirildiginda anlamli bir azalma oldugunu

gozlemlenmistir (266).

Paredes ve Alves de Andrade (291) giinliik 2 Gy’lik dozu 8 saat arayla 2 kez
hafta 5 giin siireyle uygulamiglar. Totalde 20 Gy verdikleri mine ve kok dentininin
sertliklerini ve yapisal inceledikleri ¢aligmalarinda mine sertlik degerlerinde azalma

tespit etmiglerdir. Ancak bu sonug ¢aligmada uygulanan dozdan kaynaklanmis olabilir.
Elde etdigimiz bulgulara dayanarak birinci hipotez reddedildi.

Flordr curtklerin 6nlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Florurin bu etkileri;
dis mineralizasyonunu ve kemik yogunlugunu arttirmasi, karyojenik bakteriler
uzerinde bakterisidal etki gostermesi, demineralizasyonu engellemesi ve mine
remineralizasyonunu destekleyerek ciiriikk olusumun 6niine ge¢gmesi olarak sayilabilir
(296). Floriir uygulamalarinin etki mekanizmalarindan biri de asit ataklar: karsisinda
cabuk ¢oziinen hidroksil iyonunun flor iyonuyla yer degistirerek florapatit olusumunu
saglamasi ve asit ataklara karsi daha direngli bir yapinin elde edilmesidir (297). Dis
hekimliginde kullanilan topikal floriir ajanlari kimyasal iceriklerine ve fiziksel
formlarina gore farklilik gostermektedir. Farkli icerik ve formdaki floriir ajanlar ile
yapilan in-vitro ve in-vivo ¢alismalarda floriirlerin koruyucu dis hekimliginde etkili

oldugu sonucuna vartlmigtir (77, 123, 298).

Florir vernigi ilk olarak 1970'lerde floriir ve mine arasindaki temas siiresini
uzatmak icin gelistirilmistir. Florliriin yanisira klorheksidin de ¢iirik onlemede
kullanilan etkili bir ajandir. Klorheksidinin S. mutans'a kars1 daha iyi antimikrobiyal
ajan oldugu kanitlanmistir (299). Klorheksidin antimibrobiyal etkisi, ters elektrostatik
baglanma ile glikoproteinlere baglanarak, dis ylizeyleyine bakterilerin baglanmasina

engel olmasidir.

Calismamizda hem floriiriin olumlu etkileri hem de klorheksidinin
antibakteriyel 6zelliklerini bir arada sunmasi sebebiyle floriirlii vernik olan Cervitec

(Ivoclar Vivadent, Liehtenstayn) kullanimi tercih edildi (297).
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Dhillon ve ark. (300) rezin infiltrant, florlr vernik ve kazein fosfopeptit-amorf
kalsiyum fosfat (CPP-ACP) uygulanmis minenin mikrosertligin ve baslangi¢ ¢liriik
lezyonuna etkilerini arastirmiglar ve tiim ajanlarmin baslangic mine ¢lirtigiini
remineralize etdigini, ayrica en yiiksek mikrosertlik degerin Floriir vernik uygulanan

grupta oldugunu saptamislar.

Bir diger remineralizan ajan olan CPP-ACP de giiriik onleme agisindan
koruyucu ajanlar arasinda yer almaktadir. Floriirlere benzer sekilde CPP-ACP
ajanlarinin ¢irik onlemede kalsiyum ve fosfati dis yiizeyine stabilize ederek etki
gosterdigi bildirilmistir. CPP-ACP dis yiizeyi ve dis plagi arasinda kalsiyum ve fosfat
i¢in bir rezervuar gorevi gorerek demineralizasyonu engeller (16, 116, 117, 301)

Yapilan bir in-vitro c¢alisgmada CPP-ACP’nin yapay tiikiirik ile
remineralizasyon etkisi incelenmistir. Calismada ¢ekilmis saglam daimi keser disler
dort giin boyunca demineralizasyon soliisyonunda bekletildikten sonra kontrol grubu
yapay tikirige, deney grubu ise CPP-ACP soliisyonuna konulmustur. Calismada
CPP-ACP soliisyonu grubunun mine mikrosertliginin, yapay tiikiiriilk grubundan

anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (16).

Oliveira ve ark.’nin (18) yaptiklar1 in vitro bir ¢calismada, CPP-ACP igerikli
urtnlerin tukdrikte yiksek konsantrasyonlarda stabilize ve biyolojik olarak
kullanilabilir kalsiyum, fosfat ve floriir iyonlar1 saglayarak lezyon godvdesinde
remineralizasyonunu arttirmistir. Yapilan arastirmanin sonucunda yiiksek karyojenik

ortamda CPP-ACP demineralizasyonu baskilayabildigi tespit edilmistir.

Minimal invaziv yéntemler (MIY) ¢iiriik 6nleme yontemleri arasinda lazerler
onemli bir yer teskil etmektedir. Stern ve Sognnaes (302) tarafindan yapilan
calismalardan bu yana lazerlerin ¢iiriik 6nlemede potansiyel bir etkiye sahip oldugu
disiiniilmektedir. Literatiirde lazerin dis minesinin asit ataklarina karsi
¢ozinirliginde azalma olusturdugu bilinmektedir (303-312). Lazerlenmis minenin
¢Oziinlirliigliniin azalmasinin nedeni dis dokusunun su ve karbonat i¢eriginin azalmasi,
hidroksil iyonlarinin artmasi pirofosfatin olugsmasi ve protein dekompozisyonundan
kaynaklanmaktadir (304, 305, 313, 314). Diger bir nedeni ise interprizmatik alanda
bulunan organik kismin harabiyete ugramasidir. Lazerle iradiye edilmis alanlarda

mineral depozisyonlart i¢in mikrobosluklar olusmaktadir (314). Lazer dis minesi
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tizerinde kismi bir denatiirasyon meydana getirerek mine gegirgenligini azaltir. Bu
konuda yapilan ¢aligmalarda siklikla CO2, Nd:YAG, Er:YAG, Er,Cr:YSGG lazerler
kullanilmaktadir (12, 13, 258, 259, 303, 312, 315-328).Yapilan bir ¢alismada farkli
lazerlerin pit ve fissur de olusan ¢iiriigti durdurmada, CO2 daha iyi sonug gostererek,
etkili olduklarini, minenin mikrosertlik degerini artirdigini saptamislar (329). Farkli
lazerlerin ¢iirik onleme yoOntemlerini arastiran g¢alismalar mevcuttur (330-333) .
Lazerlerin etkinliklerini belirlemede lazerin tiirii kadar kullanilan gii¢ degerleri de
etkilidir (144, 257, 324). Literaturde Er,Cr:YSGG lazerler 0.25, 0.50 ve 0.75 W
degerlerinde kullanilmistir ve bizim tez ¢alismamizda da ¢aligmalarin biiyiik kisminda

tercih edilen 0.25 W gii¢ degeri uyguland1 (257, 261, 334).

Lazer ve remineralizan ajanlarin beraber kullanildigi ¢alismalarin ¢ogunda
lazerler; floriir veya diger remineralizan ajandan 6nce uygulanmistir. Bunun sebebi
Tagamori ve Morioka (308) tarafindan yapilan ¢alismada da gosterildigi gibi mine
yiizeyinin lazerle modifiye edildigi zaman floriir aliminin artmasi olarak bildirilmistir.
Hossain ve ark. (335) bu hipotezi destekleyerek 6nce lazer uygulamasinin floriiriin
mine ve dentin dokusunda retansiyonunu arttirdigini rapor etmislerdir. Moslemi ve
ark. (328) yaptiklar1 ¢alismada Er,Cr:YSGG lazeri floriirlerden 6nce ve sonra
uygulamiglar her iki uygulamanin da giiriikkten korunmada basarili oldugunu
bildirmigleridir. Bir baska ¢alismada da lazerin floriir uygulamasinin 6nce
kullanilmasmin dis minesinin demineralizasyona karsi direncini artiran ve mine
yiizeyinin mikrosertligini iyilestiren en etkli yéntem sonucunu elde edilmistir (336).
Bu yiizden ¢alismamizda lazer, remineralizan ajan olarak kullanilan floriir vernik ve

CPP-ACP igeren ajanlardan 6nce uyguland: (6,10,11,154,162).

Literattrde floriirli ajanlar ve CPP-ACP’nin lazerle beraber kullanildiginda,
tek kullanimlarina gore daha basarili sonuglarin saptandigi calismalar yer almaktadir.
(259, 328, 334). Ancak glnimuzde florir ve CPP-ACP’nin lazerle beraber
kullanimlariyla sinerjistik etki olusup olusmadigi konusunda bir goriis birligine

varilamamustir.

Dias-Moraes ve ark. (14) Optik koherens tomografi ve FTIR spektroskopisi
kullanilarak floriir ile iliskili Nd:YAG lazerin mine curuklerini dnleyici etkilerinin

degerlendirildigi calismalarinda APF jel uygulamasindan dnce veya sonra yapilan
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Nd:YAG lazer, yeni baslayan c¢iiriik lezyonlarinin goriinimiinii etkilememistir ve
sinerjistik bir etki gostermemistir. Ote yandan COz lazer ile Er,Cr:YSGG lazerin tek
basina ve floriirle kombine kullaniminin arastirildig1 baska bir arastirmada CO2 lazer
ile APF’nin kombine kullanildig1 grubun koruyucu uygulamalarda en etkili oldugu
bildirilmistir (13, 337). Valizadeh ve ark. (338) yaptiklari ¢alismada CO2 ve Er:-YAG
lazerlerin tek basina dis yapisinin asit ataklarina karsi1 6nemli bir etkisi olmadigini,
ancak NaF vernigi ile birlikte kullanildiklarinda sinerjistik bir etki gosterebildigini
bildirmislerdir. Lazerden 6nce uygulanan florirli vernik, dis yapisina daha fazla

diren¢ kazandirmig ve sertligi olumlu yonde etkilemistir.

Er,Cr:YSGG lazer ve APF jelinin kombine kullaniminin arastirildigi bir
calismada, mine yizeyinin asitlere Kkarsi direncini arttirmada ikisinin Dbirlikte
kullaniminin tek basina lazer veya floriir kullanimindan daha basarili oldugu

bildirilmistir (266).

Eymirli ve ark. (339) Er:YAG lazer ile farkli remineralizasyon ajanlarininin
ciiriik 6nleyici etkilerini karsilastirdiklar: ¢alismalarinda kontrol grubuna hig bir islem
uygulanmamus, deney gruplaria ise remineralizan ajan olarak flortrlu vernik, CPP-
ACP ve lazerin tek basina ve lazerle kombine olarak uygulanmistir. pH siklusu
sonrasinda mikrosertlik degerleri ol¢iilmiistiir. Calismanin sonucunda lazerin, test
edilen remineralizasyon ajanlar1 kadar etkili oldugu bulunmustur. Lazerin Flortirlii
vernikle kullanim1 diginda diger remineralizan ajanlar kombine uygulanmasinin sertlik

acisindan anmali bir fark olusturmadig1 sonucuna varmislardir.

Biz ise ¢alismamizda remineralizan ajanlar1 hem tek basina hem de lazerle
kombine olarak kullanarak Orneklerimizi radyasyon tedavisine maruz biraktik.
Literatiirde zaten lazer ve remineralizan ajanlarin ¢iliriik Onlemedeki rolleri
bilinmektedir (141, 302, 321, 327, 339, 340). Bu ¢alismamizdaki asil amacimiz
radyoterapi dncesi uygulanan bu ajanlarin etkinligini degerlendirmek ve olas1 c¢iiriik
olusumuna kars1 hangi koruyucu uygulamanin daha etkili olacagini saptamakti.

Literatlirde bu konu ile ilgili az sayida ¢aligsmaya rastlanmistir.

Sim ve ark.’nmin (341) radyoterapi uygulanmis nazofaringeal karsinom

hastalarinda CPP-ACP'nin ¢urik onleyici etkisini arastirdiklar ¢aligmalarinda CPP-
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ACP'nin uygulanmasi kontrol grubuna kiyasla radyoterapiden sonraki ilk 3 ayda
nazofaringeal karsinom hastalarinda ¢iiriikk ilerlemesini 6nemli Olglide azalttig
gOrulmiistiir. Ancak radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda tiikiiriik akis hizlarinda,
pH ve tamponlama kapasitesinde ve plak pH'inda azalma gordiigiinden radyoterapi
bitiminden 3 ay sonra yeni c¢iiriikk lezyonlar1 tespit edilmistir. Mevcut ¢aligmanin
siirlamalar1 dahilinde, CPP-ACP’nin ¢iiriik lezyonlarinin ilerleme hizint anlaml bir
sekilde azaltmadigi rapor edilmistir. Nitekim bizim calismamizda da istatistiksel
olarak anlamli olmasa da pH siklusu sonrasinda en diisiik sertlik degerleri CPP-ACP

grubunda goriilmiistiir.

Wu ve ark. (292) radyasyon tedavisi esnasinda uygulanan floriir vernik, CPP-
ACP ve rezin infiltrantin sert dokularmi ne sekilde etkiledigini arastirdiklar:
calismalarinda remineralizan ajanlarin radyoterapinin olumsuz etkisini azalttigini bu
etkinin rezin infiltrantla kullanildiginda daha da arttigin1 belirtmislerdir. Ancak yine
de elde edilen sertlik degerleri radyoterapi gormemis dislerden daha diisiik

bulunmustur.

Radyoterapi oncesi floriir kullaniminin, minenin mineral kaybinin azalttigin
ve minenin dis morfolojisini korudugunu belirten bir aragtirmada mineral kaybinin
onlemesine ragmen minenin mikrosertlik degerini etkilemedigi sonucuna varmislar

(342).

Caligmamizda radyoterapi Oncesi/sirasinda uyguladigimiz remineralizasyon
ajanlarinin T1 zamaninda yani radyoterapi sonrasinda mine sertligini arttirdigt
bulgusunu elde ettik. Dolayisiyla baslangic degerlerine goére uyguladigimiz bu
ajanlarin mine sertligini arttirmada etkili oldugu sdylenebilir. Bu 6l¢iim zamaninda en
yiiksek degerler F, CPP-ACP ve L+F grubunda elde edilmistir. Bunun nedeni florir
iyonlariin hidroksiapatitle yer degistirip flor apatiti olusturmasindan kaynaklanmis
olabilir. Flor apatitin kristal yapisinin hidroksiapatitten daha stabil oldugu
bilinmektedir ki bu da floriiriin ¢iirtiklere karsi dis dokusunu daha giiclii hale

getirdiginin bir gostergesidir (343).

pH siklus sonrasinda sadece remineralizan ajanlarin lazerle kombine

kullanildig1 gruplarda (L+F ve L+ CPP-ACP) baslangi¢ sertlik degerine doniildii.
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Diger gruplarda ise baslangi¢ degerlerinden daha diisiik deger elde edildi. L+F grubu
ise pH siklusu sonrasinda diger gruplardan daha yiiksek sertlik degerleri gosterdi. Elde
ettigimiz bulgular 1s181nda floriir vernikle lazerin sinerjik bir etki yarattig1 sdylenebilir.
Bu verimiz Eymirli ve ark. (339) da lazerin floriir vernikle kombine kullaniminin

cliriik 6nlemede daha etkili oldugu sonucu destekler niteliktedir.

Dur ve ark. (344) farkli remineralizan ajanlarinin radyoterapi uygulanan
minede ¢iiriige kars1 direnci artirmadaki etkinliklerini karsilastirdiklar1 caligmalarinda
bizim bulgularimizin aksine tiim gruplarda radyoterapi sonrasinda setlik degerlerinde

anlamli bir diigiis oldugunu bildirmislerdir.
Tiim bu veriler 15181nda ikinci ve tiglincii hipotez de reddedildi.

Dis sert dokularinin element analizi genelde Enerji Dagilimsal X-lsini
Spektroskopi Analizi (ED, EDS veya EDX) ve Fourier Transform Raman
Spektroskopisi (FT-Raman Spektrosopi) cihazlari ile yapilmaktadir. Bu ¢alismada da
radyoterapi ve islem Oncesinde uygulanan remineralizan ajanlarin ve lazerin mine
dokusunun elementlerine olan etkileri Enerji Dagilimsal X-Isin1 Spektroskopi ile

gerceklestirilmistir.

Dis minesinin dogal hidroksiapatit [Cal0(PO4)6(OH)2] yapis1 bazi inorganik
elementlerin minenin kafes yapisina entegre olmasina izin vermektedir. Buna karsin
organik yapi kollajen, laminin, matriks metalloproteinaz gibi protein yapidan
olusmaktadir. Ca/P orani hidroksiapatitin mineralizasyonunun gostermesidir. Bu
oranin yiiksek olmasi dis dokusunun Ca ile daha fazla mineralize oldugunu ifade eder.

Dis yapisindaki hidroksiapatinin Ca/P orani dentin i¢in 1,3 mine i¢in ise 2,3 dur (345).

de S& Ferreira ve ark. (346) ¢aligmalarinda radyoterapinin ve pH siklusunun
Ca/P oranimi arttigin1 bulmuslardir. Bu artis1 da Ca miktarindaki artigin daha az, fosfor
oraninda ise daha fazla kayip olusmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir.
Uygulanan pH siklusu inorganik komponent olan fosforun miktarinda artisa sebep
olmamustir. Bagka ¢alismalarda radyoterapinin mine ¢oziiniirliigiinii ve ¢iiriik lezyon

derinligini etkilemedigi belirtilmistir (248, 347).



100

Mineyi olusturan ana elementlere ek olarak, mikro elementler ve ikincil
iyonlar, apatitin stabilitesini, kalsifikasyonu tesvik etme ve mineralin asit
¢ozlnlrligliin azalmasina destek saglamaktadir (348). Minede saptanan mikro
elementler arasinda Na, F, Mg, Zn, Al, Sr, Si ve S vardir (349). Bizim ¢alismamizda
da Mg ve Na iyonlar1 saptanmistir. Ayrica, Mg verileri kontrol grubunda radyasyon
sonrasi (T1) artis pH siklus sonrasi (T2) ise azalma izlendi, fakat Na grubunda
istatistiksel anlamli bir degisim saptanmadi. Bununla ilgili olarak demineralizasyon
siirecinde dis ylizeyinden ilk ¢ozlinen elementlerden birinin Mg oldugu belirtilmistir

(350). Dolayisiyla Mg kayb1 demineralizasyonun ilk gostergesi olabilir.

Kudkuli ve ark. (351) 20Gy’den 80Gy’e artan dozlarda verilen radyoterapinin
minenin kristal yapisina ve element igerigine olan etkilerini arastirdiklari
caligmalarinda radyasyonun dozu arttikga Ca/P oraninda azalma meydana geldigi
rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise radyoterapi almis mine 6rneklerimizin Ca/P
orani, radyoterapi géormemis mineninkinden farkli bulunmamistir. Elde ettigimiz bu
bulgu radyoterapinin Ca/P oranini etkilemedigini rapor eden calismalarla parallellik

gostermektedir (294, 347, 351, 352).

Bizim c¢alismamizda ise L+F ve F gruplart disinda tiim gruplarda mine
orneklerinin radyoterapi sonrasit (T1) Ca/P agirlik yiizdesinde azalma goriilmekle
beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. pH siklus sonras1 (T2)
degerlerine baktigimizda ise en yiiksek Ca/P oranlar1 yine CPP-ACP, L+F ve L+CPP-
ACP grubunda goriildi. Diger tim gruplarin Ca/P oraninda radyasyon tedavisinden

sonra istatistiksel anlamli degisiklige rastlanmadi.

Bir hidroksiapatit molekiilde 10 Ca iyonu varligi, kalsiyum aktivitesi
¢ozlnarlik denklemini onuncu glce yukseltir (353) ve ¢oziiniirliigii, pH dongusi
sirasinda mine kuvveti ile dogrudan iligkilidir. Ca konsantrasyondaki degisikler, mine
dayanikligina ve mekanik Ozelliklerine, agiz ortaminda ve minede olusan diger
yapisal degisiklerden daha etkilidir (346, 353).

Ca iyonunun EDS sonug¢larina baktigimizda radyoterapiden sonra (T1) sadece
kontrol grubunda, remineralizan ajan uygulanmayan ve radyasyon tedavisine tabi
tutulan grupta anlamli derecede diisiis saptanmistir. Bu sonu¢ da Miranda ve ark. (283)

yaptig1 ¢alismaya benzerdir. Gruplar aras1 degerlendirme yapildigi zaman en yiiksek
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Ca konsantrasyonun CPP-ACP grubunda gormekteyiz hem radyoterapi (T1) hem de
pH siklus (T2) sonrasi. L ve L+CPP-ACP gruplar1 da benzer sonug gostermektedi.
CPP-ACP patinin etki mekanizmas1 mine yiizeyindeki plaga Ca ve POg4 iyonlarinin
penetrasyonu ve bununla da demineralizasyonun oéniine gecerek ¢urik olusumunu
inhibe etmektedir (340, 354-356).

EDS analizlerinde T1 6l¢iim zamaninda sadece F ve L+F grubunda Ca/P
oraninda bir artma meydana gelmistir. Bu da sadece Floriiriin apatit kristallerinde

yapisal bir degisiklik meydana getirdiginin bir gostergesi olabilir.

pH sonrast T2 6lgiim zamani degerlerdirildiginde eski Ca/P oranina donen

gruplar CPP-ACP, L+F ve L+CPP-ACP gruplardir.

F iyonu sadece F ve L+F grubunda yiikselmistir. Bunun da nedeni gruplarda

floriirlii vernik kullanmamizdir (46, 357, 358).

O iyonu degerlendiginde radyasyon tedavisinde sonra (T1) ve pH siklus
sonrast (T2) tim gruplarda artist izlenmektedir. Bunun olast nedeni serbest
radikallerin olusumudur. Elementer igerikteki degisimde radyasyon sonrasi olusan
serbest radikaller disinda diger bir olasilik, dis yapisinda bulunan kalsiyum fosfatin
radyasyon sirasinda olaganiistii bir su molekiilii kaybina neden olmasidir. Bu durumun
dis yapisinda geri doniisii olmayan degisikliklere ve minede énemli mikromorfometrik
farkliliklara neden oldugu bildirilmistir (359-362).

Featherstone ve ark. (263) yaptiklarin caligmada , mikrosertlik ile mine mineral
icerigi arasinda dogrusal bir baglanti oldugunu bulmuslar. Bu nedenle dis ¢iiriigii
arastirmalarinda dis sert dokularinin demineralizasyonunu ve remineralizasyonunu
tahmin etmek icin mine mikrosertliginin ve SEM-EDS analizlerinin birlikte

yapilmasint 6nermisler.

Yapilan SEM analizinde radyoterapi yiizeylerde diizensiz, porozlii yer yer
catlaklarin yer aldig1 bir yapi izlendi. Elde edilen bu sonu¢ Mendes ve ark. nin
sonuglartyla benzerlik gostermektedir. Mendes ve ark. (363) bu ylzey morfolojisinin
minenin interprizmatik boslugunun artmasi ve mineral igeriginin azalmasindan
kaynaklanabilecegi yorumunu yapmislardir. Floriirlii ve CPP-ACP ajanlarinin

uygulandig1 yiizeylerde izlenen CaF2 benzeri yapilar, floriir depozitleri gozlendi.
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Lazer uygulamis mine ylizeyinde ise yer yer erimeler saptandi ki, bu goriintiiler

literattirle uyumludur (364).
Bu ¢alismadaki mevcut kisitlamalar;

Calisma in vitro sartlar altinda gergeklestirildiginden hastanin agiz ortaminin
birebir taklit edilmesi miimkiin olmamis Ornegin radyoterapi goéren bir hastanin
tilkiirik akisi, kompozisyonu ve miktarindaki degisimler deney protokoliine

yansitilamamustir.

Calismada remineralizan ajan olarak sadece iki {irliniin uygulanmis olmas1 elde

edilen sonucun genellestirilebilesinin Oniine gegmektedir.

Calismada sert doku lazerlerinden sadece birinin test edilmis olmasi ve bu
lazerin tek bir parametrede kullanilmasi ayrica lazerin remineralizan ajan
Oncesi/sonras1 uygulamalarinin karsilastirilmamis olmasi lazerin radyoterapi oncesi
clirik olusumunun Onlemedeki etkinligi hakkinda kesin yargiya varilmasin

engellemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Radyoterapi sonrasinda mine mikrosertlik degerleri hem kontrol hem de deney
gruplarinda artti. pH siklus sonrasinda ise sadece remineralizan ajanlarin lazerle
kombine kullanildigi gruplarda (L+F ve L+CPP-ACP) baslangi¢ sertlik
degerlerine doniildii. Diger gruplarda ise baslangi¢ degerlerinden daha diisiik
degerler elde edildi.

pH siklusu sonrasi en yiiksek sertlik degerleri Lazer art1 Florlrlii vernik grubunda
izlendi (L+F).

Remineralizan ajanlar lazerle birlikte kullanildiklarinda (L + F ve L+CPP-ACP)
yalniz kullanimlarina gore daha iyi bulgular gosterdi.

Lazer + Florurlu vernik grubu (L+F) disinda radyoterapi sonrasi Ca/P oraninda
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. pH siklusu sonrasinda ise F ve L
gruplart disindaki tim gruplarin Ca/P oranlari baslangi¢ degerlerine benzer
bulundu.

Radyasyon tedavisi sonrasi tiim gruplarda O oraninda artig saptandi.

Radyasyon tedavisi ve dncesinde uygulanan lazer ve remineralize edici ajanlar
minenin mineral igeriginde farklilasmaya neden oldu.

SEM goruntilerinde radyoterapinin  ve lazer/remineralize edici ajan

uygulamalarinin mine yiizey morfolojisinde degisiklikler yarattig izlendi.

Calismanin sonuglarindan yola ¢ikarak bas-boyun bdlgesi kanseri olan

hastalarin radyasyon tedavisine baglamadan 6nce dis hekimi kontroliine gitmeleri,

radyoterapinin dis dokular1 lizerindeki etkilerinin anlatilip, agiz hijyeni konusunda

gerekli bilgilendirmelerin yapilmasi ve tedavi 6ncesinde ¢esitli koruyucu terapilerinin

uygulanmasinin olas1 ¢iiriik olusumuna karsin dis dokularini az da olsa koruyabilecegi

kanaatine varilmistir.

Bu ¢alismanin sinirlamalar1 ve elde edilen bulgular 1s181inda radyasyon tedavisi

oncesinde lazerle kombine kullanilan remineralizan ajanlarinin dis minesinin ¢iiriige

kars1 direncini arttirmada diger test edilen yoOntemlerden daha etkili oldugu

sOylenebilir. Ancak elde edilen verilerin giivenilirligini saptamanin en dogru yolu

caligmanin klinik sartlar altinda gerceklestirilmesi olacaktir.
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	2.8. Baş-Boyun Radyoterapisinin Oral Komplikasyonları
	2.8.1. Akut Komplikasyonlar
	2.8.2. Kronik Komplikasyonlar


	3. GEREÇ VE YÖNTEMLER
	3.1. Dişlerin Toplanması
	Şekil 3.1. Çalışmada kullanılan dişler

	3.2. Örneklerin Hazırlanması
	Şekil 3.2. a Polisaj cihazı (Presi Mecapol P230, 38320 Brié et Angonnes, Grenoble, Fransa) b. Mine yüzeylerine 250 rpm hıza sahip polisaj uygulaması c. Akrile gömülü mine yüzeyinde 3x3 mm’lik alan işaretlenmesi d. Oje ile kaplanmış örnek
	Şekil 3.3. EDS analizi için hazırlanan örneğin görünümü

	3.3. Çalışma Grupları
	3.4. Çalışmada Kullanılan Materyaller ve Cihazlar
	Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan remineralizasyon ajanları
	Tablo 3.2. Çalışmada kullanılan Er, Cr: YSGG lazer cihazı ve uygulama parametreleri
	Şekil 3.4. Çalışmada kullanılan lineer hızlandırıcı cihaz

	3.5. Mikrosertlik Testi
	Şekil 3.5. Mikrosertlik cihazının, ölçüm parametrelerinin ve sertlik ölçümünün görünümü.
	Şekil 3.6. Mikrosertlik ölçümleri için hazırlanan mine örneklerinin gruplara ayrılması.
	Şekil 3.7. Vickers mikrosertlik ölçümü sırasında örnek yüzeyinde oluşturulan girintilerin x40 büyütmedeki vertikal ve horizontal eksen görüntüleri.

	3.6. Örneklerin EDS Analizi
	Şekil 3.8. Örneklerin EDS analizinin görünümü

	3.8. Tarama Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi
	Şekil 3.8. SEM cihazı ve SEM örneklerinin görünümü

	3.9. Kontrol ve Deney Gruplarının İşlem Basamakları
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