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FARKLI ORANLARDA GLISIRIiZiK ASIT EKLENEN
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Bu c¢aligmanin amaci kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP)
iceren Tooth Mousse ve igerisine farkli oranlarda glisirizik asit eklenen bu macunun
baslangi¢ ciiriik lezyonu olusturulan siit disi mine ylizeyine uygulanmasinin,
remineralizasyona olan etkilerini tespit etmek, mine ylizey degisikliklerini saptamak,

antibakteriyel etkinliklerini degerlendirmektir.

Arastirmamizda materyallerin remineralizasyon kapasitelerinin
degerlendirilmesi icin, 45 adet mine Ornegi, Grup 1 (Kazein Fosfopeptit Amorf
Kalsiyum Fosfat, GC Tooth Mousse), Grup 2 (CPP-ACP + %S5 Glisirizik asit) ve
Grup 3 (CPP-ACP + %10 Glisirizik asit) olarak 3 gruba ayrildi. Mine 6rnekleri 96 sa
demineralizasyon soliisyonunda bekletildikten sonra 14 giinliik pH dongiisii ile
birlikte remineralizasyon ajanlart uygulandi. Mine Orneklerinin baslangic,
demineralizasyon sonrast ve pH dongiisii sonrasi mikrosertlik ve SEM analizleri
yapildi. Antibakteriyel test i¢in 40 adet mine blogu Streptococcus mutans biyofilmi
ile inokiile edildi. Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 (kontrol grubu) olacak sekilde 4
grup olusturuldu. Biyofilm 7 giin siiresince giinde sekiz kez %10 siikroza tabi
tutuldu. Caligmada biyofilm biiyiime periyodunun ardindan, kontrol grubu disinda
mine Orneklerine antibakteriyel etkinligi degerlendirilen materyaller uygulandi.
Materyallerin uygulanmas1 sonrasi Ornekler 37 °C’de 2 giin inkiibe edildi ve bu

stirenin sonunda olusan biyofilmin absorbans degerleri belirlendi. Elde edilen



verilerin istatistiksel analizi SPSS 17.0 programi kullanilarak Shapiro Wilk testi, Tek
yonlii ANOVA testi, tekrarlayan ornekler i¢in iki yonlii ANOVA testi ile yapild.
Sonuglar, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Tedavi sonras1 mikrosertlik degerleri, demineralizasyon degerlerine gore, tiim
gruplarda anlamli bir artis gosterirken, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gézlenmedi. Caligsmada test edilen tiim materyal uygulamalari, kontrol grubu
ile kiyaslandiginda, biyofilm absorbans degerini sayisal olarak diisiirse de aralarinda

anlamli bir fark gozlenmedi.

Bu calismada Tooth Mousse igerisine eklenen glisirizik asidin, baslangi¢
clirlik lezyonlarinin remineralizasyonunu engellemedigi ve istatistiksel olarak

anlamli olmasa da antibakteriyel etkinligini artirdig1 goriildii.

Anahtar kelimeler: CPP-ACP, Glisirizik Asit, remineralizasyon, demineralizasyon,

mikrosertlik, biyofilm
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ABSTRACT

THE EVALUATION OF ANTIBACTERIAL EFFICACY AND
REMINERALIZATION CAPACITY OF REMINERALIZATION AGENTS
WITH GLYCYRRHIZIC ACID AT DIFFERENT RATES

Dt. Feride SAHIN
Department of Pediatric Dentistry

Sivas, 2019

The aim of this study is to determine the effects of Tooth Mousse containing
CPP-ACP and a toothpaste containing various amounts of glycyrrhizic acid on the
remineralization of primary enamel with initial caries and to assess surface chances

on enamel as well as to evaluate their antibacterial effects.

In our study, the evaluation of remineralization capacities of materials; 45
enamel samples were divided into 3 groups as: Group 1 (GC Tooth Mousse with
Casein Phosphopeptide-Amorphous Calcium Phosphate) Group 2 (CPP-ACP + %5
Glycyrrhizic acid) and Group 3 (CPP-ACP + %10 Glycyrrhizic acid). The enamel
samples were immersed in a demineralization solution maintained for 96 hours and
remineralization agents were applied with pH cycling for 14 days. Surface
Microhardness and SEM analyzes were performed at the baseline, after
demineralization and after pH cycling. For antibacterial test, 40 enamel blocks were
inoculated with Streptococcus mutans biofilm. Four groups were formed: Group 1,
Group 2, Group 3 and Group 4 (control group). The biofilms were then exposed to
10% sucrose eight times per day for seven days. In this study, after biofilm growth
period, the enamel blocks except control group were treated with materials to
evaluate antibacterial efficiency. After application of the materials, the samples were
incubated for a further 2 days at 37 °C and at the end of this period, the absorbance
values of the biofilm formed were determined. The obtained data were analyzed

statistically using Shapiro Wilk test, One-way ANOVA test, repeated measurements
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of two-way ANOVA with SPSS 17.0 program. The results were evaluated at p <0,05

significance level.

After the treatment, microhardness values showed a significant increase when
compared demineralized groups, while no statistically significant difference was
observed between the groups. While all material applications tested in the study
decreased the absorbance value of biofilm compared to the control group, no

significant difference was observed between them.

In this study, it was observed that glycyrrhizic acid which added to Tooth
Mousse did not prevent remineralization of initial caries lesions and although it was

not statistically significant, glycyrrhizic acid increased its antibacterial activity.

Keywords: CPP-ACP, Glycyrrhizic Acid, remineralization, demineralization,

microhardness, biofilm
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1. GIRIS

Gilinliik beslenmede fermente edilebilir karbonhidratlarin sik¢a tiiketimi,
biyofilm tabakasinda karyojenik bakteri sayisinin artigina yol agmaktadir. Karyojenik
bakteriler tarafindan iiretilen ve ortama salinan organik asitlerin dis minesindeki
interprizmatik bosluklardan girerek hidroksiapatit kristallerini, kalsiyum ve inorganik
fosfat iyonlarin1 ¢6zmesi ve demineralizasyonu sonucu baslangi¢ cliriik lezyonlar

meydana gelmektedir (1).

Gilinlimiizde modern dis hekimliginin 6nde gelen amaci; ciirtik riskini en aza
indirmek, dis yapilarinin miimkiin oldugunca korundugu non-invaziv konservatif
yaklagimlart benimsemek ve koruyucu uygulamalari gerceklestirmek olmustur.
Dolayisiyla cliriikk goriilme sikligi diismiis, bicim ve ilerleme hizi bakimindan

degisiklige ugramistir (2).

Baslangi¢ c¢iiriik lezyonlarinin olustugu durumlarda, eger ortamin dengesi
remineralizasyon lehine ¢evrilirse mine dokusundan kaybedilen kalsiyum ve fosfat
iyonlar1 tekrar mine ylizeyinde birikerek remineralizasyon saglanabilir. Bunun
gerceklesebilmesi icin, oral ortamin pH seviyesini diisliren etkenlerin elimine
edilmesi, bakteriler tarafindan ortama salinan asitlerin zaman i¢inde tiikiiriik
tarafindan tamponlanmasi ve boylece pH’in yiikselerek notr hale gelmesi, plak ve
tikiiriglin mineden ¢oziinen minerallerin katkisiyla daha doymus bir hal almasi

gerekmektedir (3).

Koruyucu dis hekimligi uygulamalarinda remineralizasyon siirecini
indiiklemek amaciyla siitte bulunan koruyucu faktorlere yonelik yapilan ¢aligmalar
sonucunda kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP) gelistirilmistir (4).
CPP-ACP dental plaktaki serbest kalsiyum ve fosfat1 baglayarak, demineralizasyonu
inhibe eder ve remineralizasyonu artirir (5). Ayrica plaktaki karyojenik bakterilerin

kolonize olmalarini engeller (6).

Piyasada bulunan birgok remineralizasyon materyalinin yan1 sira bitkisel

kaynakli yeni iiriinlerin de daha az maliyet, bulunabilirligi, kullanim kolaylig1 ve



nispeten gilivenli toksisite profili avantajlarinin yaninda, baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarini

remineralize etmede kullanilabilecek umut vaat edici ajanlar oldugu bildirilmistir (7).

Yapilan bu calisgmanin amaci, deneysel olarak CPP-ACP teknolojisi ile
gelistirilmis macun formunda olan Tooth Mousse igerisine farkli oranlarda glisirizik
asit eklenen remineralizasyon ajanlarinin ve Tooth mousse’un baslangi¢ ¢iiriik
lezyonu olusturulan siit disi mine yiizeyine uygulanmasinin, remineralizasyona
etkilerini tespit etmek, mine ylizey degisikliklerini saptamak, antibakteriyel
etkinliklerini degerlendirmek ve bu sayede koruyucu dis hekimligine katkida

bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mine

Ameloblastlar tarafindan {iretilen, viicudun en sert yapist olma o&zelligini
barindiran mine dokusu, kronun tiim yiizeyini ¢evreleyen ektoderm kdkenli koruyucu
bir tabakadir (8). Dentin, pulpa gibi canli dis dokularinin korunmasindan sorumlu
olmasinin disinda renk ve sekilleri ile estetik agidan da Onem tasimaktadir (9).
Ameloblastlar, kron tamamen olustuktan sonra fonksiyonel yeteneklerini
kaybederler. Mine dokusu, formasyon sonrasi kendini onarma Ozelligine sahip
olmadigindan dolayi, yapisi sadece mineral kaybiyla ya da kazanciyla

sekillenmektedir (10).

Mine yiiksek elastisite modiiliine ve diisiik gerilme direncine sahip kristalize
yapida poréz ve kirilgan bir dokudur ancak dentin dokusunun esnekligi kirilma
riskini azaltir. Minenin rengi ¢ogunlukla sarimsi beyaz veya grimsi beyazdir, ancak
altinda yer alan dentin dokusunun rengine ve minenin kalinlifina bagl olarak
farklilik gostermektedir. Saydamligi ise, minenin homojenligi ve kalsifikasyon

derecesine baglhdir (11).

Mine dokusu agirlik¢a %95 inorganik, %1 organik ve %4 su molekiillerinden
meydana gelirken, hacim olarak %851 inorganik, kalan kisimsa su, protein ve
lipitten olusur. Inorganik yapmin biiyiik bir boliimiinii, ana bileseni kalsiyum ve
fosfat kompleksi olan, kristalize ag yapidaki hidroksiapatit kristalleri olusturur.
Ortalama olarak 1000 adet hidroksiapatit kristali bir araya gelerek 4-8 p capindaki
mine prizmalarint meydana getirir (12). Prizmalar arasinda kristallerin olugmadigi
por adi verilen i¢i siviyla dolu ufak bosluklar mevcuttur ve bu porlar minenin

demineralizasyon ve remineralizasyonunda asit ve iyonlarin gegisinde rol oynar (13).

Disler agiz igerisinde yerlerini aldiktan sonra da, belirli bir siire tiikiiriikten
iyon gegcisi ile mineral ¢okelmesi devam etmektedir. Boylece minenin mineral igerigi
zamanla degisim gostermektedir. Bu donem ‘minenin siirme sonrasi olgunlagma
stireci’ olarak adlandirilir (14). Bu siire¢ boyunca ortamdaki flor ve diger iyonlar

mine ylizeyine diffiize olur. Apatit yapiyr meydana getiren hidroksil iyonlarinin



yerine flor iyonlarinin katilmasiyla olusan florapatitin asit ortamdaki ¢oziiniirliigii
hidroksiapatitten daha disiiktiir. Ancak apatit yapiyr olusturan fosfat iyonlarinin
karbonat iyonlar1 ile yer degistirmesi sonucu olusan karbonath apatitin ¢oziiniirligii

ise hidroksiapatitten daha yiiksektir (13).
2.1.1. Siit Disi Minesinin Ozellikleri

Siit disi minesi; morfolojik, anatomik ve histolojik a¢idan daimi dislerden
baz1 farkliliklar gostermektedir. Siit dislerinde mine dokusu agirlik olarak %92-93
inorganik, %4 organik ve %3 su molekiillerinden meydana gelir. Olusum siiresi,
daimi dis minesinin olusum siiresinin yaris1 kadar oldugu i¢in, mine kalinlig1 daimi
dis minesinin yaklasik yaris1 kadardir. Dolayisiyla siit disi minesi daimi dis minesine

gore daha kirillgandir (15).

Daimi dislerde daha ¢ok kole bolgesinde ve aproksimal bolgede konumlanan
aprizmatik mine tabakasi, siit diglerinde daimi diglere gore daha genis bir alan kaplar
ve Ozellikle kole bolgesinde lokalize olurlar. Aprizmatik mine tabakasinda bulunan
hidroksiapatit kristalleri mine yiizeyine dik konumlanmistir. Siit dislerinde;
aprizmatik tabakanin daha genis bir alan kaplamasi, inorganik yapinin az, organik
yapinin ve interprizmatik araliklarin daha fazla olmasi tutuculugu olumsuz yonde

etkileyerek baglanma kuvvetinin az olmasina sebep olan unsurlardir (16).
2.2. Dis Ciiriigii

Dis ¢iiriigii, fermente olabilen karbonhidratlarin, karyojenik plak bakterileri
tarafindan metabolize edilmesi sonucu organik asitlerin aciga ¢ikmasiyla baslar. Dig
dokusu ve plak sivisi arasindaki dengenin bozulmasi ile devam ederek, ileri
asamalarinda disin inorganik komponentlerinin demineralizasyonunun ve organik
yapinin enzimatik olarak bozulmasinin eslik ettigi, olusumunda ve siddetinde
mikrobiyal, genetik, immiinolojik, davranigsal ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi bir
stirectir. Disin inorganik komponentinin kaybin1 daha sonra organik matriksin kayb1

takip etmektedir (17).



2.2.1. Ciiriik Olusumunda Etiyolojik Faktorler

Ciiriglin olusumu ile ilgili olarak bir¢ok teori ortaya konmustur. Bilinen en
eski teori, dis ¢iirtigiine disin merkezinde yasadig1 varsayilan ‘dis kurdu’nun neden
oldugu diislincesidir. 1700’lerin sonlarina dogru ‘canli teori’ One siiriilmiistiir ve bu
teoride defektli disin icerisinde meydana gelen inflamasyonun dis yiizeyinde lezyon

olusumuna sebep oldugu ileri siiriilmiistiir (18).

Miller, bir¢ok degisime ugrayarak gilinlimiize kadar ulasan, bakterilerin
olusturdugu dis kaynakli ‘limon tuzu’ benzeri yapilarin, dis ¢iiriigli olusumunda ilk
asama oldugunu ileri siirdigli ‘kemoparazitik teori’yi yaymlamistir. Ancak Miller bu
teoride, bakterilerin ve olusturduklari asitlerin kaynaginin dental plak oldugunu

ortaya koyamamustir (19).

Gilinlimiizde dis ¢iirtigiiniin multifaktoriyel bir hastalik oldugu kanitlanmigtir

ve olusumunda 4 ana faktdr rol oynamaktadir.

1) Konak (dis)

2) Asidojenik potansiyele sahip mikroflora

3) Patojenik bakteriler i¢cin uygun substrat (karbonhidrat)
4) Zaman (Sekil 2.1) (20).

Bu faktorlerden birinin yoklugunda ¢iiriik olugsmamaktadir (21).

Mikroorganizma

Konak

Substrat

Sekil 2.1. Dis ciirtigli gelisimini etkileyen 4 ana faktor (20).



1) Dis (Konakg) ile Tlgili Faktorler

Disin agiz igerisindeki konumu, morfolojisi, kompozisyonu ve siirdiikten
sonra gecen silire clirigiin ilerlemesinde etkili olabilir. Mine ¢oziiniirligi,
hidroksiapatit kristallerinin tipi, boyutu ve birbirlerine olan uzaklig: gibi faktorler,
disin ciiriige kars1 direncini etkileyen faktorlerdir. Dislerin anatomik ve morfolojik
yapilari, ¢aprasikliklar, az1 dislerinin ara ylizeyleri, derin pit ve fissiir yiizeyleri plak
retansiyonuna neden olmakta ve ¢iiriik gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. 11k
stirdiikleri donemde diglerin mineralizasyonlari tam olarak tamamlanmadigindan
gecirgenlikleri oldukga fazladir ve ciiriige kars1 daha yatkindirlar. Disin siirmesinden
sonraki bir iki yil igerisinde, hidroksiapatit kristallerinin yapisindaki sodyum ve
magnezyum iyonlarimin azalmasi, kalsiyum ve fosfat iyonlarimin artmasina bagl

olarak ¢oziintirliikte azalma meydana gelir ve ciirlige kars1 direng artar (20).
2) Mikroorganizmalar ile Tlgili Faktérler

Agiz igerisinde farkli ekolojik sartlarda ¢ok sayida mikroorganizma
bulunmaktadir ve mevcut olan bakteriler ¢iiriik lezyonunun olusmasi ve
ilerlemesinde temel elemanlardir (22). Dental plakta bulunan Streptococcus mutans,
Streptococcus sobrinus, Laktobasil gibi bazi bakteri tiirleri asidojeniktir ve bu
bakteriler karbonhidratlar1 fermente ederek asit iiretirler. Ag¢iga ¢ikan laktik asit,
asetik asit, propiyonik asit, formik asit gibi asitler dental plaktan por6z minenin igine
dogru yayilir ve gittikleri yerde ¢oziinerek hidrojen iyonlarini ortama birakirlar.
Hidrojen iyonlar1 minenin mineral igerigini kolayca c¢ozerek kalsiyum ve fosfat
iyonlarint serbestlestirir ve bu iyonlar dis minesinden ayrilarak disartya dogru
yayilir. Dis yiizeyindeki mineral kaybi durdurulamazsa ¢iiriik lezyonu ilerler ve

sonunda kavitasyon meydana gelir (23).
3) Diyet ile Tlgili Faktorler

Ciiriige neden olan temel diyet degiskeni, seker tiiketiminin sikligidir. Seker
metabolize olduktan sonra, asitin nétralize olmasi veya tiikiiriikten uzaklasmasi
yaklasik olarak 20-40 dk igerisinde gerceklesmektedir. Ciiriik riski en ¢ok, sekerin

sik araliklt ve agizda uzun siire kalacak sekilde tiiketildigi durumlarda artar (24).



Besinin yapigkan Ozellik gosterip gostermemesi, iceriginde koruyucu
faktorlerin bulunup bulunmamasi, karbonhidratin tipi ve miktari, fiziksel ve kimyasal
ozellikleri gibi faktorler de dis ciiriikleriyle dogrudan iliskilidir. Ayrica, protein
agirlikli gida ile beslenen bireylerde tiikiiriikteki iire diizeyi yiikselir ve ardindan

tikiirtigiin tamponlama kapasitesi artar (25).

4) Zaman ile Tlgili Faktérler

Bireye ait uygun ortam, uygun substrat ve bu substrati fermente edebilen
mikroorganizmalarin mevcudiyetinde, a¢iga ¢ikan asidin dis sert dokusunun
yikimina neden olan olaylar zincirini baslattigi bilinmektedir. Ancak ciirtigiin
meydana gelebilmesi icin gerekli tiim bu faktorlerin, bir arada belli bir siire (en az 30
dk) bulunmasi gerekmektedir. Bu da ¢iiriikk olusumunda etkili olan bir diger faktoriin

de zaman oldugunu ortaya koymaktadir (26).

Dis ciiriigiiniin olusumunda ana faktdrlerin yani sira dis morfolojisi, tiikiiriik
olusum miktari, bagisiklik sistemi, genetik, davranissal, cevresel veya sosyo-
ekonomik faktorler seklinde siralanabilecek ¢ok sayida yan faktor de yer almaktadir

(17, 27).
2.2.2. Dental Plak ve Biyofilm

Dental plak, yapisindan 6tiirii tiikiiriigiin yikayic1 ve tamponlayict etkisini
engellemesi, asidojenik mikroorganizmalar1 barindirmasi ve agiga ¢ikan asidin dis
ylizeyini etkilemesine izin vermesi nedeniyle ¢iiriikk olusumunda rol oynayan ana
faktorlerden biridir (22). Dental plagin asidojenik mikroorganizmalarin yani sira
asidojenik olmayan ve bazik mikroorganizmalardan meydana geldigi, siit, karisik ve

daimi dislenme donemlerinde yapisinin farklilik gosterdigi bildirilmistir (28).

Biyofilm ise mikroorganizma toplulugunun agiz i¢indeki yumusak dokular
iizerinde yerlesmesi anlamina gelir ve dis c¢liriiklerinin ve periodontal hastaliklarin

baslamasinda ve ilerlemesinde esas sebep olarak gosterilmektedir (29).

Dis yiizeyinde firgalama veya profesyonel temizlik ile bakterilerin ve tiim

organik materyalin kaldirilmasinin hemen ardindan tiikiiriikteki proteinlerin ve



glikoproteinlerin ¢okelmesi sonucu pelikil olarak adlandirilan, dogal olarak olusan
birikim meydana gelir. Pelikil igerisinde; prolinden zengin proteinler, histatin,
statherin, sistatin, amilaz, lizozoim, IgA ve bakteri tiirevli glikoziltransferaz yer alir.
Mine biitiinliigiiniin korunmas1 ve remineralizasyonu gibi bircok biyolojik yararlari
olan pelikil, ag1z icerisinde yer alan mikroorganizmalarin dis yiizeyine tutunmasina

da yardimci olur (22).

Bakterilerin ¢okelmesi ve tiikiiriikteki diger bakterilerle proteinin yerlesmesi
sonucu, plagin hem kitlesi hem de kalinlig1 artar. Tiim bunlar plagin iki bilesenden
olustugunu ortaya koyar; fizyolojik olarak dis yiizeyine ¢okelen miisin ve ¢okeltiye
patolojik &zellik kazandiran mikrobiyal bilesen. Onceden baglanan bakterilere yeni
bakterilerin adezyonu sonucu, plak mikroflorasindaki cesitlilik artar ve bakteri
kolonizasyonu gercekleserek biyofilm tabakasi olusmaya baglar. Dental plak
olgunlastik¢a, bakteriler dental plak yiizeyinden ayrilarak, diger dislerin ylizeyinde

kolonizasyona baslarlar (30).
2.2.3. Dis Ciiriigiiniin Mikrobiyolojisi

Cirtik olusumuna en ¢ok sebep oldugu diisiiniilen mikroorganizma gruplari
oral streptokoklar, laktobasiller ve aktinomigeslerdir (22). Bakteriler, intraselliiler
polisakkarit (IPS) ve ekstraselliiler polisakkarit sentezi (EPS), asidojenite ve
asidoiirite ile karyojenik 6zellik kazanirlar (31). Insanlarda dis ciiriigii ile iliskili

oldugu diisiiniilen bakteri tiirleri Tablo 2.1°de gosterilmistir (22).

Tablo 2.1. insanlarda dis ¢iiriigii ile iliskili oldugu diisiiniilen bakteri tiirleri (22).

Kuvvetli fliski Muhtemel iliski

Mutans Streptokoklar: Diger Streptokoklar:
Stereptococcus mutans Stereptococcus mitis
Stereptococcus sobrinus Aktinomiges Tiirii:

Laktobasiller: Actinomyces viscosus
Lactobacillus casei Non-mutans Streptokoklar

Lactobacillus fermentum

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus acidophilus




Streptokoklar dis ylizeyine tutunarak koloniler olusturabilen, ¢iiriikle direkt
iligkili bakterilerdendir (32). Streptokoklardan da ciiriikle en ¢ok iligkisi bulunan
tiirler Stereptococcus mutans ve Stereptococcus sobrinus’lardir. S. mutans’in ¢iiriik
olusumunda temel mikroorganizma olmasinin sebebi; EPS ve IPS iiretimi,

asidojenite ve asidoiirite gibi 6zelliklerine sahip olmasidir (22).

Laktobasillerin  dis ylizeyine afinitesi diisiik oldugundan g¢iiriigiin
baslamasindan ¢ok ilerlemesinden sorumludurlar. Laktobasil tiirlerinden de ¢iiriiglin
ilerlemesinde en cok etkili olan tiirler Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus

casei’lerdir (32).

2.2.4. Ciiriigiin Olusum Siireci

Ciiriik olusum siireci, bakterilerin karbonhidratlar1 fermante etmeleri sonucu
organik asitlerin olusumu ve ortamin pH’smin kritik pH olan 5,5’in altina diismesi
ile baglar. Dental plakta bulunan bakterilerin iirettigi asitler plak sivisi igerisine
girerek hidrojen iyon konsantrasyonunun artmasimna neden olur. Ardindan mine
yapisinda bulunan diffiizyon kanallarmin agilmasi sonucunda, mine yiizeyinde

coziinmeler baglar (20).

Plak pH’smin plak asidojenitesi ve dis ¢iiriiii potansiyelinin incelenmesinde
bir parametre olarak kullanilmasina, II. Diinya Savasi doneminde Robert Stephan
onciiliik etmistir. Agzin %10 ve %50 glikoz soliisyonu ile ¢alkalanmasi sonrasi, plak
pH’sinin 6.5’den 5’e diistiigiinii ve 40 dk icinde tekrar eski pH’sina yiikseldigini
gostermistir (33). Ortamda karbonhidrat bulunmadiginda, ¢ok az miktarda bakteri
aktivitesi olur ve dis yiizeyinde pH seviyesi yiikselir. Dis yiizeyindeki pH, kritik
pH’y1 astig1 zaman dis yiizeyi remineralize olmaya baslar. Remineralizasyonun en
onemli sebebi tiikiiriikte bulunan kalsiyum ve fosfat iyonlaridir. Plak pH’sinda

zaman i¢inde gbzlenen degisimler Stephan egrisi ile gosterilmistir (Sekil 2.3) (34).
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Stephan Egrisi

6.0
pH

Dakika

Sekil 2.2. Stephan egrisi (34).

Minenin ¢6ziinebilmesi i¢in, ortam pH’sinin ortalama 5,5 olmasinin gerektigi
kabul edilmektedir. Ancak kritik pH sabit bir deger degildir. Ortamdaki asit tipine,
tikiiriigiin tamponlama kapasitesi ve akis hizina, gidalarin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine, flor konsantrasyonuna, kalsiyum ve fosfat iyonlar1 mevcudiyetine gore

degisebilmektedir (20).

2.2.5. Dis Sert Dokularinin Demineralizasyon ve Remineralizasyonu

Agiz ortaminin mineral konsantrasyonu ile mine yiizeyindeki mineral miktari
giin igerisinde aktif olarak degisiklik gdstermektedir. Bilhassa alinan gidalara bagh
olarak asit olusumuyla karakterize tiikiiriik, plak ve dis ylizeyi arasinda siirekli bir
iyon aligverisi soz konusudur. Bu olaylar demineralizasyon ve remineralizasyon
stireglerini olusturur. Dis ciirtikleri, dis dokusu ylizeyi ile biyofilm arasinda devamli
stiregelen demineralizasyon ve remineralizasyon dengesinin, demineralizasyon

lehine degisimi ile gergeklesen episodik bir hastaliktir (35).

Normal fiziksel kosullar altinda tiikiirik ve agiz sivilari, dis yapisinda
bulunan hidroksiapatit ve florapatite gére doymus durumdadir. Ancak agiz ortaminin
kritik pH’nin altina diismesi ve tekrarlayan asit ataklar1 dis yiizeyi ve agiz sivilari
arasindaki doygunluk dengesinin bozulmasina neden olur. Bu durumda
hidroksiapatit yapisindan mine prizmalarinin ¢oziinmesi ile demineralizasyon stireci

baslar (36).



11

Baglangic mine lezyonunun olusumunda ikinci agama ise, mine yiizeyi
icerisine asit diffiizyonunun gergeklesmesidir. Agiz ortami ne kadar uzun siire kritik
pH’da aside maruz kalirsa, hidroksiapatit kristallerinin ¢éziinmesi o kadar fazla olur.
Organik asit konsantrasyonu yeterli seviyeye ulastiginda, mine icerisine dogru asit
diffiizyonu baglar. Hidroksiapatit kristallerinin demineralizasyondan ilk etkilenen
bolgesi prizmalar arasi bosluklar olan, interprizmatik araliklardir. Once bu bolgeler
¢coziinmeye baglar, ardindan prizma kinlar1 ¢ézlinlir ve minenin pordzitesi artar.
Demineralizasyon ilerledik¢e lezyon minenin yiizeyalt: tabakalarina dogru penetre
olur (20). Asit atagi sonrasi, tiikiiriik ile tamponlanan pH’nin yiikselerek nétr hale
gelmesinin ardindan, agiz sivilart dis yilizeyinden ¢dziinen mineraller nedeniyle
mineye gore daha doygun duruma geg¢mis olur. Agi1z sivilarinin minerale doymasiyla,
fazla mineral tekrar dis yiizeyine ¢okelir ve bu kez remineralizasyon siireci baglar.
Demineralizasyon siiresince kaybedilen mineraller, remineralizasyonun baglamast ile

hasara ugramis kristaller tizerinde tekrar depolanir (37).

Baslangic mine c¢iiriglinde demineralizasyon ve remineralizasyon dongiisii

Sekil 2.3’de gosterilmistir (24).

Demineralizasyon Remineralizasyon
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Sekil 2.3. Baslangi¢c mine cliriigiinde demineralizasyon-remineralizasyon dongiisii
(24).

2.2.6. Erken Cocukluk Cag Ciiriigii (ECC)

Bebeklerde ve erken yaslardaki ¢ocuklarda goriilen siddetli dis ¢iiriiklerinin
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Ozel bir bi¢imidir. 1962 yili itibaren giiniimiize kadar bu ciiriikleri tanimlamak
amactyla farkli birgok terim kullanilmistir. Bu terimler arasinda;

e Biberon dis ¢liriigii

e Biberon sendromu

e Biberon ciiriikleri

e Emme curugu

Siit biberonu sendromu

Anne siitii dis ¢iirigli bulunmaktadir (38).

Ilerleyen yillarda ECC’yi meydana getirmede uzun siireli biberon
kullanimmin tek faktoér olmayabilecegi diigiiniilmeye baslanmis ve daha genel bir
terim olan ‘Erken Cocukluk Cagi Ciiriigii’ olarak adlandirilmistir. ECC; 71 aylik
veya daha kiiclik ¢cocuklarda bir veya daha fazla ciiriiklii dis (kaviteli veya kavitesiz
lezyonlar), kayip dis (giiriige bagli) veya dolgulu dis yiizeyi bulunmasi olarak

tanimlanir

dmft skoruna bakildiginda;

o 3 yasicin >4,
o 4 yasicin >5,
o 5yasicin>6

oldugunda ya da 3 yas alt1 bir ¢cocukta herhangi bir diiz yiizey c¢liriigii belirtisi
bulunmast ile ‘Siddetli Erken Cocukluk Cag1 Ciiriigii’ teshisi konmaktadir (39).

Bebeklerde disler sirmeden 6nce agiz ortaminda S. mutans gecici olarak
bulunmakta ya da hi¢ bulunmamaktadir. Cilinkii bu bakterilerin kolonize olabilmesi
icin ortamda dis ylizeyi gibi sert yapilarin bulunmasi gerekmektedir. Bebekler igin S.
mutans bulasmasinda en Onemli rezervuar anneleri veya ilk bakicilaridir. S.
mutans’in temel bulagsma mekanizmas1 annenin agzinda mevcut olan tedavi
edilmemis ciiriik disler sebebiyle enfekte olmus tiikiiriigiin, bebege dikey gecisidir.
Enfeksiyon aracglar1 ise; beslenme kasigi, dudaktan Opme ya da annenin bebegin
emzigini temizleme amaciyla kendi agzina gotlirmesi gibi durumlardir. Agzinda

yiiksek seviyelerde S. mutans bulunan annelerin ¢ocuklarinin S. mutans bulagmasi
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konusunda yiiksek risk grubunda yer aldig: bildirilmistir (40).

Siit disleri siirdiikleri andan itibaren ECC’den etkilenmeye baslarlar. Ik énce
stit iist keser digler, ardindan demineralizasyonun devam etmesiyle, siit azilarin
vestibiil ve okluzal yiizeyleri de etkilenmektedir. Dilin koruyucu etkisinden dolayi alt
siit kesiciler genellikle bu durumdan etkilenmezler. ECC, beyaz nokta lezyonlari
seklinde gingival kenardan baslayarak demineralizasyonun ilerlemesi halinde sari,

kahverengi veya siyah renkte bir kavitasyona dontismektedir (41).
2.2.7. Baslangi¢c Mine Ciiriigii

Dis ciiriigii gelisiminin ilk asamasi olarak nitelendirilen baslangi¢ ¢iiriik
lezyonlar1, mine dokusuyla sinirli, saglikli mine yiizeyinden daha por6z yapida olan,
kavitasyonsuz demineralize yiizeyler olarak tanimlanir. Bu lezyonlar daha ¢ok kole
bolgesinde, pit ve fissiirler gibi ¢iirlige yatkin bolgelerde ve dislerin diiz yiizeylerinde

izlenmektedir (42).

Baslangi¢c mine c¢liriigiiniin beyaz goriintiisii optik bir olguya dayanir. Minede
mineral kayb1 meydana geldiginde porozite artar ve kaybolan mineralin yerini su
molekiilleri alir. Bu durum saglam ve demineralize mine tabakalar1 arasindaki
kirilma indeksinin degismesine yol agar. Mine yapist bozulmadiginda normalde
dentinden geri yansiyan 151k fotonu minede ¢iiriik lezyonu s6z konusu oldugunda
geri yansitilmadan Once daha az mesafe kat eder ve lezyon igerisinde fotonlarin
biliylik bir ¢ogunlugu dentine ulasamadan sacgilir. Bu biiyilk orandaki sacilma
lezyonun beyaz goriinmesine sebep olur ve bu goriintii sebebiyle bu lezyonlar “beyaz
nokta (white-spot)” olarak tanimlanmaktadirlar. Lezyon kurutuldugunda ise su hava
ile yer degistirir ve ortalama kirilma indeksi daha da azalarak lezyonun daha da

beyaz gdriinmesine neden olur (43).
2.3. Yapay Ciiriik Olusturma Yontemleri

Cirtik gelisiminin nedenlerini ortaya koymay1 hedefleyen pek ¢ok calismada;
in vitro, in vivo ve in situ yontemler kalitatif ve kantitatif olarak kullanilmaktadir. Bu

yontemlerin kullanimiyla; plak olusumu, baslangic mine ¢iiriigii, dentin ¢iiriigi,
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kavite olusumu ve ¢iirtigli durdurma gibi ¢iiriik patogenezinin farkli agamalarinin tek

tek incelenme imkani elde edilmistir (44).
2.3.1. Asit Tamponlarin Kullamildigi in Vitro Demineralizasyon Modeli

En kolay yapay ciiriik olusturma yontemidir. Istenilen derinlikte baslangig
clirik lezyonu meydana gelene kadar, ornekler demineralizasyon soliisyonlari
icerisine birakilir. Olusturulan bu tiir lezyonlar, dogal ¢iiriik lezyonlar ile benzer
ozellikler gostermektedir. Mine ylizeyinde pencereler hazirlanarak drnekler tampon

soliisyonlarinda istenilen siire kadar bekletilmektedirler. Bu siire¢ giinler hatta aylar

stirebilir (45).

Soliisyonlar hazirlanirken 6nemli olan igerdikleri kalsiyum, fosfat ve flor
miktarlarinin  bilinmesi ve pH derecesinin dikkatli bir sekilde ayarlanmasidir.
Tampon soliisyonlarinda; laktik asit, asetik asit veya her ikisi birden
kullanilabilmektedir. Ancak hidroklorik asit ve sitrik asit mine igerisine, zayif
organik asitlerin penetre olabildigi gibi yeterince penetre olamadigindan ve sadece
ylizeyde madde kaybina neden olan bir demineralizasyon sagladiklarindan bu

yontemde kullanilamazlar (46).

Soliisyonun pH derecesi, ciiriik meydana getirmek igin gerekli olan pH
degerinin altinda olmalidir, yaygin olarak kullanilan soliisyonlarin pH's1 4,5-5.0
arasinda degisim gostermektedir. Standart bir demineralizasyon saglanmasi,
soliisyonlarin pH degisimlerinin kolaylikla izlenebilmesi, uygulama asamalariin
kolay olmasi ve olusturulan lezyonlarin derinliginin kontrol edilebiliyor olusu 6nemli

avantajlar1 arasinda yer alir (47).

2.3.2. Bakteriler Tarafindan Uretilen Asitlerin Kullamldigi in Vitro

Demineralizasyon Modeli

Kimyasal yontemde oldugu gibi mine yiizeyinde pencereler hazirlanir.
Ornekler, fermantasyon sonucu organik asit iiretebilen mutans streptokoklar gibi
bakterilerin yer aldigi kaplar icerisine yerlestirilerek, aside maruz birakilirlar.

Inkiibasyon 6ncesi 1s1sal degisim islemi de yapilabilmektedir. Ortamdaki kalsiyum,
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fosfat ve flor iyon diizeylerinin kontrol altinda tutulamamasi ve pH degerinin

kontrolsiiz sekilde diisiisii bu yontemin dezavantajlaridir (48).

2.3.3. pH Siklus Modelinin Kullanildigi in Vitro Demineralizasyon/

Remineralizasyon Modelleri

Bu tarz ¢iiriikk olusturma modelinde; demineralizasyon ve remineralizasyon
soliisyonlarmin art arda kullanilmas1 ile agiz ortaminda meydana gelen
degisikliklerin bir 6rnegi elde edilebilmektedir. Demineralizasyon soliisyonlarinda
genellikle 4,1-4,5 gibi diisiik pH derecesine sahip; asetik asit, kalsiyum ve fosfat
iceren asit tamponlar1 kullanilmaktadir. Remineralizasyon soliisyonlar1 igerisinde yer
alan kalsiyum ve fosfat iyonlar1 ise dogal tiikiiriiglin icerdigi seviyede tutulmaktadir.
Soliisyonlar igerisine daldirilan ornekler, c¢alismanin amaclar1 ve planlamasi
dogrultusunda belirli bir siire boyunca burada tutulurlar, belli zamanlarda soliisyonlar
yenilenir ve farkli iki sollisyon arasinda tespit edilen araliklar ile daldirma iglemi

tekrarlanarak lezyonlarin olusmasina izin verilir (49).
2.3.4. Yapay Cene Modelleri

Laboratuvar kosullarinda agiz ortaminin taklit edilmesini saglayan
modellerdir. Bu modellerde; dis yiizeyi, bakteriler, tiikiiriik ve fermante edilecek
besin iirlinleri birarada bir mekanizmanin igerisinde bulunur. Ancak bu sistemde in
situ ve in vivo modeller kadar iyi sonuglar elde edilemedigi, bu nedenle bu sistem

iizerinde daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir (50).
2.3.5. In Vivo Hayvan Modelleri

Siklikla denek olarak kobay fareler tercih edilmektedir. Ancak hayvan
caligmalarinin pahali ve zaman alici olmasinin yani sira deney Oncesi, ¢alismada
kullanilacak materyallerin hayvan sagligi acisindan zararsiz oldugu kanitlanmis
olmalidir. Bu deneklerle calismanin bir diger zorlugu ise; kobay fare dislerinin
boyutlarinin restorasyon agisindan kiigiik olmalaridir. Ayrica tiikiiriik 6zelliklerinin
insan tiikiiriik 6zelliklerinden ¢ok farkli olmasi nedeniyle elde edilen sonuglar tam

olarak gercegi yansitmayabilir (51).
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2.3.6. Insan Cenesinde in Situ Cahsmalar

Bu tip ¢iirlik modelleme c¢aligsmalarinda, in vitro olarak hazirlanan mine veya
dentin dokusu kesitleri, genellikle 6zel kurgulanmis bir aparey aracilifiyla goniillii

tastyicilarin agiz ortamina yerlestirilip, belirli bir siire takip edilir.

Etik onay alinmasi asamasindaki zorluklar, goniillii birey bulma giicliikleri,
goniilliilerin caligma dizaynina uyum saglamasindaki eksiklikler, her tasiyiciya ait
aparey hazirlamanin maliyeti gibi giicliikler nedeniyle yontemin kullanilmasi her

zaman miimkiin olamamaktadir (52).
2.3.7. Cekimi Planlanmis Dislerde Yapilan Calismalar

Dogal demineralizasyon ve remineralizasyon dongiilerini en dogru bicimde
yansitan ¢aligma dizaynlaridir. Diglerin, tiikiiriigiin ve plagin mevcut oldugu dogal
ortamda tutulmalar1 ve beslenme kontroliiniin de saglanabilmesi nedeni ile sonuglar1

en giivenilir olan yontemdir (53).

2.4. Mine Yiizeyinde Olusan Demineralizasyon ve Remineralizasyon Analiz

Yontemleri

Gilinlimiizde, c¢iiriik lezyonlarinin teshis ve tanisina yonelik bir¢cok yontem
klinisyenlerce kullanilmaktadir. Geleneksel yontemler igerisinde; gorsel/dokunsal
muayene ve radyografik inceleme yontemleri yer almaktadir. Dijital radyografi,
diyotlu lazer floresans, fiber optik transilliiminasyon gibi yontemler geleneksel
yontemlere alternatif, ileri tekniklerdir ve ¢liriik lezyonlarinin tanisinda klinisyenlere

yardimci olmaktadir (54).

Geleneksel ve yeni gelistirilen yontemler ile ¢liriik lezyonlarinin teshisinde
ilerleme saglanmis olsa da, baslangic mine lezyonlarmin tanisinda ve lezyonlarin
demineralizasyon ve remineralizasyon dongiilerinin izlenmesinde kullanilan
yontemler smirli bir giivenilirlige sahiptir. Mikrosertlik testi, taramali elektron
mikroskobu ve konfokal lazer tarayict mikroskobu bu amagla in vitro ¢alismalarda

en sik kullanilan yontemlerdir (55).
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2.4.1. Mikrosertlik Testi

Sertlik, materyallerin plastik deformasyon karsisinda gosterdigi direng
kabiliyetidir. Materyale bilinen miktarda bir yiikk uygulanmasi ile sertlik 6lglimii
gerceklestirilir. Deformasyonu yalnizca kuvvetin uygulandigi materyalde smirh
tutmak adma, batict ug¢ olarak elmas gibi sert materyaller tercih edilir. Dis
hekimliginde  kullanilan  restoratif =~ materyallerin  mekanik  6zelliklerinin
incelenmesinde, dis sert dokularina uygulanan tedavi yontemlerinin laboratuvar
sartlarinda birbirleriyle kiyaslanmasinda ve mineral icerigini analiz etmede

kullanilan test yontemlerinin basinda ytizey sertligi 6l¢timleri gelmektedir (56).

Bu yontemde 151k mikroskobu altinda, test edilecek 6rnek tizerine elmas ug
yardimiyla, belirli bir siire i¢in belirli bir yiik uygulanarak bir iz olusturulur ve bu
izlerin derinlikleri degerlendirilir. Olgiilen sertlik degerleri ‘um’ cinsinden belirlenir

ve tekrarlanabilir 6l¢timlere olanak verir (57).

Dis hekimliginde en ¢ok tercih edilen iki ¢esit mikrosertlik 6lgme dizayni
vardir. Aygitlarin iz olusturmaya yarayan uglarmin sekillerinin farkli olmasi, bu
yontemler arasindaki farki yaratir. Knoop ydnteminde tabani eskenar dortgen
seklinde elmas piramit batict u¢ kullanilirken, Vickers analizinde 136° tepe agili,
tabani1 kare olan elmas piramit batict u¢ kullanilir. Ayni yiik kullanilarak yapilan
sertlik O6l¢iimlerinde Knoop ucu, Vickers ile karsilastirildiginda daha derin izler

birakmaktadir (58).

Mikrosertlik test yontemleri uygulanirken oOzellikle yiikiin darbesiz
uygulanmasina, ornek ylizeyinin parlak ve diizgilin olmasina, elmas ucun darbeden ve

carpmadan korunmasina dikkat edilmelidir (59).
2.4.2. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Taramali elektron mikroskobu, Manfred von Ardenne tarafindan 1930’lu
yillarda gelistirilmistir. Calisma prensibi olarak numuneleri ii¢ boyutlu inceleme
olanag1 saglayan, bir elektron mikroskobu c¢esididir. Ayirim giicii, odak derinligi,

goriintli ve analizi birlestirme 0Ozelliginin gelismis olmasi, taramali elektron
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mikroskobunu, aragtirma ve incelemelerde genis 6l¢iide kullanilan bir cihaz haline
getirmistir. Mikro iglemci ve bilgisayarlarin mikroskopla beraber kullanilmalar
cihaza kullanim kolaylig1 6zelligi kazandirmis ve diger yontemlerle ¢ok uzun
stirebilecek ayrintilt veri toplama ve toplanan veri iizerinde yapilan istatistiksel
degerlendirmelerin otomatik olarak, c¢ok kisa zamanda tamamlanabilmesini

saglamaktadir (60).

SEM‘de goriintii, yiiksek voltaj ile hizlandirilmis elektronlarin numune
tizerine odaklanmasi, bu elektron demetinin numune yiizeyinde taratilmasi sirasinda
elektron ve numuneye ait atomlar arasinda olusan etkilesimin, uygun algilayicilarda
toplanmas1 ve sinyal giiclendiricilerinden gecirildikten sonra, bir katot isinlari
tilplinlin ekrana aktarilmasiyla elde edilir. Modern sistemlerde bu algilayicilardan

gelen sinyaller, dijital sinyallere ¢evrilip bilgisayar monitoriine verilmektedir (61).

2.4.3. Enerji Dagihmh X-Isim1 Spektroskopisi (EDS)

EDS, incelenen 6rnegin element analizi veya kimyasal 6zelligi i¢in kullanilan
analitik bir yontemdir. EDS, elementin atomik yapisinin analizi icin SEM ile birlikte
kullanilan bir dizi tekniktir. Bu sistemle SEM ile yapisal analiz yapilirken, EDS ile
de element analizi yapilabilir. Calisma prensibi, dis kaynaklardan gelen elektronlar
ile materyalin atomlar1 ¢arpistiginda X 1sim1 fotonlar1 seklinde enerji yayilmasi

bicimindedir (62).

2.4.4. Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM)

Atomik kuvvet mikroskobu 1980’lerde gelistirilmis olup, yiiksek ¢oziiniirliige
sahip olan taramali ylizey mikroskoplarinin bir tiiridiir. Mine ve dentin dokusunda
demineralizasyonun  goriintiilenmesinde,  baslangi¢  asamasindaki  ylizey
degisikliklerinin kantitatif olarak degerlendirilmesinde kullanilabilir. Calisma
prensibi; ornek yiizeyi 40-60 nm capindaki sivri bir u¢ yardimiyla taranirken, AFM
uc ile yiizey arasindaki etkilesimi kaydeder. Bu sayede AFM ile atomik boyutlara
kadar sivriltilmis igne ucu yardimiyla, 6rnek ylizeyinin yiiksek ¢oziiniirliikte, iic

boyutlu goriintiilenmesi saglanmis olur (58).
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2.4.5. Konfokal Lazer Tarayic1 Mikroskobu (CLSM)

CLSM’de goriintii, belirli odak diizlemlerinden gelen monokromatik lazer
is18indan elde edilir. Isigin yansimasit ve sagilmasi gdz Oniine alinarak mineral
degisiklikleri hakkinda bilgi temin edilir. Mine ylizeyinin demineralize olmus
bolgesinde mevcut olan pordzitelere floresans boya infiltre edilerek Ol¢iim
yapilmaktadir. CLSM yiiksek c¢oziliniirliige sahiptir ve genellikle kalitatif bilgi
saglarken, erozyondaki mineral kayb1 hakkinda kantitatif bilgi de vermektedir (58).

2.4.6. Polarize Isik Mikroskobu

Polarize 151k demetinin farkli hizlari olan 1ginlarinin kirilma indekslerindeki
farklilik esas alinarak caligir. Minenin organik kisimlari, demineralizasyon nedeniyle
olusan pordz yiizeyler pozitif kirtlim gosterirken, saglam yiizeyler negatif kirilim
gostermektedir. Bu yontemle lezyon derinligi ve ciiriik tabakanin boyutu dl¢iilebilir

olmasina ragmen lezyonun mineral yogunluguna dair bilgi elde edilemez (63).
2.4.7. Mikroradyografi

Bir mine bloguna X 1ginlarinin gonderildigi, penetre olan X 1s1n1m1 kaydetmek
icin bir plaka veya foton sayacmnin yer aldigi yontemdir. Ug farkli mikroradyografi
cesidi vardir. Bunlar; transversal mikroradyografi, longitudinal mikroradyografi ve

dalga boyuna bagli olmayan mikroradyografidir (63).
2.4.8. Lazer Floresans Yontemi

Yiiksek enerjili 15181 absorbsiyonuna tepki olarak molekiillerin hareketiyle
15181n yayilmasina floresans denilmektedir. Otofloresans, ilave madde olmaksizin
herhangi bir 151k sacan dogal floresans Ozelligidir. Demineralizasyon, 1s1gin
sacilmasina neden oldugu ve daha az absorpsiyon gosterdigi icin otofloresansin
kaybolmasina neden olur. Dolayisiyla daha diisiik floresans gézlemlenmektedir. Bu
sebeple de, ciiriik dis dokusu, normal dis dokusundan daha karanlik olarak

gbzlenmektedir (64).

Lazer floresans, 655 nm dalga boyuna sahip diyot lazerden gelen 15181n
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yayillmasina ve yayilan floresansin kaydedilmesine dayanan bir cliriik tespit

yontemidir ve baglica 2 gruba ayrilir (65).

1) Diyotlu lazer floresans (DIAGNOdent)
2) Kantitatif 1s1k etkili floresans (QLF)

1) Diyotlu Lazer Floresans (DIAGNOdent)

En yaygin kullanilan lazer floresans cihazi DIAGNOdent, 151k kaynag1 diyot
lazer olan, ciiriiklerin tespit edilmesini ve kantitatif sonuclar vermesini saglayan,
taginabilir bir cihazdir (66). DIAGNOdent, floresans 1s1ga yanit verdiginden, 15181in
yayilmasina neden olan kalkulus, plak ve debrisler yanlis pozitif degerlerin elde
edilmesine neden olabileceginden, 6l¢timlerden dnce dis ylizeylerinin temizlenmesi

ve dis ylizeyinin kuru olmas1 gerekmektedir (67).

Aproksimal yiizeylerde daha rahat Ol¢lim yapilabilmesi i¢cin ayni firma

tarafindan DIAGNOdent Pen piyasaya siiriilmiistiir (66).

2) Kantitatif Isik Etkili Floresans (QLF)

Lazer floresans yontemlerinden, lazer yerine 1s1k kullanilan tekniktir. Dig
ciiriikleri, dental plak, dis tasi, bakteri aktivitesi, renklenme ve dis beyazlatmasi ile
ilgili in vivo ve in vitro olarak kantitatif degerlendirme yapilabilen bir tiir teshis

cihazidir (68).
2.4.9. CarieScan PRO

CarieScan PRO, alternatif akim direnci spektroskopisi yontemiyle lezyonun
minedeki derinligini 6l¢en bir aygittir. Portatif ve sarj edilebilirdir, sensorleri tek
kullanimliktir. Radyasyon riski icermeyen X 1sinlarina alternatif olabilecek sekilde
giivenilirdir. Incelenen bolgeye gonderilen kiigiik bir elektrik akimi disin mineral
densitesini Olgerek disin demineralizasyon/remineralizasyon durumunu ortaya
koyabilir. Hasta iizerinde agr1 ve hassasiyete sebep olmaz ve ilgili alanda kisa siirede

Olciim gergeklestirilir. Tel killardan olusan sensor ucu disin birden fazla alanindan
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okuma elde dilmesini saglar. Ol¢iim yapilan alana yavasca temas ettirilir ve renklerle
desteklenen numerik rakamlar ekranda izlenir. Ciiriik teshisi yapabilmek i¢in dudak
klibinin elektrik akiminin tamamlanmasi amaciyla agiza yerlestirilmesi gerekir.
Hastanin anlayamayacag: diisiik voltajli bir akim dise gonderilir ve sensoriin cevabi
goriintiilenir. Renk kodlar1 ise hekime ¢iiriikk lezyonunun derinligini degerlendirme

olanag1 verir (69).
2.4.10. Bilgisayarh Mikrotomografi (Mikro-CT, pCT)

Mikro-CT, 1982 yilinda gelistirilen, mikro odakli X 1s1n1 kaynagi olan,9 X
1s1nl1 tomografi sistemidir. Mikro-CT 6rnege zarar vermeden tarama yaparak iki ve
iic boyutlu yiiksek ¢oziiniirliikte dijital goriintii alabilmeyi saglamaktadir. Tarama
goriintiileri  kalitatif ya da kantitatif Ol¢lim ve analizlerde kullanilabilir. Dig
hekimliginde mine kalinlig1 ve dis boyutunun 6l¢iilmesi ve kok kanal morfolojisinin

incelenmesi gibi 6zellikle sert dokularin in vitro incelenmesinde kullanilabilir (70).

2.5. Remineralizasyon Ajanlari ve Ciiriik Onleyici Ajanlar
+ Mineral ve iyon teknolojileri
o Flor iyonu

o Giimiis iyonu

+ Seker alkolleri
o Kisilitol
o Izomalt

o Sorbitol

+ Bitkisel kaynakl ajanlar
o Meyan kokii (Glycyrrhiza Glabra)
o Uziim ¢ekirdegi ekstresi (polifenoller)
o Galla chinensis (G. chinensis)
o Teobromin

o Kitosan
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+ Biyoaktif materyaller ve nanoteknolojik triinler
o NovaMin (Kalsiyum sodyum fosfosilikat biyoaktif cam)
o Nano hidroksiapatit
o Kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat (CPP-ACP)
o Kazein fosfopeptit amorf kalsiyum florid fosfat (CPP-ACFP)
o Trikalsiyum fosfat (TCP)

o Kendiliginden birlesen peptidler

+ Diger kalsiyum ve fosfat kaynakli remineralizasyon ajanlari
o Dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD)
o Kalsiyum karbonat (CaCO;)
o Sodyum trimetafosfat (sTMP) (71).

2.5.1. Mineral ve iyon Teknolojileri
2.5.1.1. Flor iyonu

Dogada hali hazirda mevcut olan bir¢ok elementin, mine yapisina niifus
ederek dokunun organik ve inorganik yapisini etkiledigi asikardir. Kalsiyum
tuzlarinin yapisina dahil olan bazi eser elementler, bu yapinin asitlere karsi daha
direncli hale gelmesine neden olur ve flor iyonu, bu elementlerin baginda

gelmektedir (72).

Dis giiriiklerini 6nlemek amaciyla en ¢ok kullanilan materyal olan flor, bir¢ok
mekanizma ile demineralizasyonu azaltict ve remineralizasyonu artirict etkiye
sahiptir.  Pelikil ve plak formasyonunun olusumunun Onlenmesi, plak
mikroorganizmalarinin asit liretiminin inhibisyonu, dogal minedeki hidroksiapatit
yapisindan ¢iiriige kars1 daha direngli bir yap1 olan florohidroksiapatit olusumunun
saglanmasi, kalsiyum ve fosfat iyonlariin dis ylizeyine ¢okelmesinin hizlandirilmast
ve bakterisit 6zellikleri florun ¢iiriik Onleyici ve remineralize edici etkisini ortaya

koymaktadir (73).

Mine yiizeyi flora maruz kaldiginda ortamda, florapatit (Caio(PO4)sF2) veya
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kalsiyumflorid (CaF2) olusmaktadir. Eger flor konsantrasyonu 50 ppm’den azsa
Cai0(POs)sF2 meydana gelirken, 100 ppm’in iizerinde ise CaF» olusmaktadir. Topikal
flor uygulamalarinda veya NaF iceren dis macunlarinin kullanimindan sonra CaF»
yapisinin olustugu goriiliir. CaF, ortamdaki pH diistiigii anda, flor salinimi yaparak

bir g¢esit rezervuar gorevi listlenir. CaFa; Caio(POs4)sF2‘den daha az ¢oziinen bir

yapiya sahiptir ve asit ataklarina karst minenin korunmasinda yardimci olur (74).

Florun ciiriikk onleyici etkisinin bir¢ok g¢aligmayla kanitlanmasindan sonra,
remineralizasyon etkisini ortaya koymak i¢in tek basina florun kullanildig1 veya flor
ile kombine kullanilan tirtinlerle ilgili detayli bir¢cok ¢aligma yapilmistir. Alsaffar ve
ark.’1 (75), flor igerikli fissiir Ortiiciilerin konvansiyonel fissiir Ortiiciilere kiyasla
komsu dokular iizerinde, demineralizasyonu engellemede daha etkili olduklarini

bildirmislerdir.

Nalbantgil ve ark.’1 (76), NaF igerikli flor verniklerin ortodontik braketler
cevresinde neden olduklari etkileri degerlendirdikleri aragtirmalarinda, verniklerin
hem demineralizasyondan korunmada hem de remineralizasyonu saglamada oldukca

etkili materyaller olduklarin bildirmislerdir.

Kiiciik yas grubu ¢ocuklarda yiiksek oranda flor igeren macunlarin kullanima,
hafif derecede florozis tablosu meydana getirebilmektedir. Bu nedenle arastirmacilar
florun ciirtik onleyici etkisinden faydalanmanin yani sira florozis riskini de azaltmak

icin yeni terapdtik ajanlar lizerinde caligmalar yapmaktadirlar (77).
2.5.1.2. Giimiis fyonu

Glimiis bilesiklerinden biri olan giimiis nitratin dis hekimligi alaninda
kullanilmaya baglanmasi, siit dislerinde ¢iliriik insidansinin  azaltilmasini
gerceklestirmek amaciyla ortaya ¢ikmistir. Ardindan daimi dislerde ¢iiriik olusumu
ve hassasiyeti Onleyici ajan olarak ve kavite dezenfektani olarak kullanim alani
bulmustur (78). Glimiis iyonunun diisik pH degerlerinde dis sert dokularinin
cozlinlirliglini azalttig1 ve demineralizasyona ~ ugramis yiizeylerin

remineralizasyonunu arttirdigi bildirilmistir (79).
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Dis hekimliginde, giimiis diamin floriir; %10Tuk, %12'lik, %30'Tuk ve
%38'lik gibi farkli konsantrasyonlarda kullamilmaktadir. Ozellikle %38’lik
konsantrasyonda olan, kii¢iikk ve kooperasyonu zayif cocuk hastalarda c¢iiriigiin
ilerlemesinin durdurulmasinda kullanilmaktadir. Dis ¢liriiklerinin 6nlenmesinde hizli,
basit ve non-invaziv bir yontemdir. Ancak uygulama sonrasinda dis ylizeylerinde
siyah renklesmeye neden olabilmektedir. Diisiik maliyet ve uygulama kolaylig1 gibi
avantajlarinin mevcut olmasmin disinda 6zellikle c¢ocuk hastalar tarafindan

sevilmeyen metalik bir tada sahiptir (80).
2.5.2. Seker Alkolleri

Ksilitol, sorbitol ve izomalt; seker, sakiz, oral hijyen iiriinleri ve farmasotik
iiriinler de dahil olmak iizere cok cesitli {irtinlerde dis cliriikklerinin azaltilmasi
amaciyla sekerin yerini almasi i¢in kullanilmistir. En biiylik dezavantajlari, fazla

miktarda tiiketildiklerinde, ozmotik ishale neden olma egilimleridir (81).
2.5.2.1. Kisilitol

Ksilitol; seliilloz igeren maddelerden elde edilen, oral mikroorganizmalar

tarafindan metabolize edilemeyen 5 karbonlu bir seker alkoliidiir (82).

Ksilitoliin ¢iiriik onleyici etkisi; hem patolojik bakteriler tarafindan fermente
edilememesine hem de antibakteriyel Ozelliklerine dayandirilmaktadir. Ksilitollii
driinler kullanan bireylerde tiikiiriikk akis hizimin arttigy, tikiirtik akis hizinin
artmasina bagl olarak tiikiiriigiin tamponlama kapasitesinin artti§1 ve oral ¢evrenin
pH degerinin ylikseldigi bilinmektedir. Ksilitoliin yapisinda bulunan hidroksil
iyonlar tiikiiriik sivisinda bulunan kalsiyum ve fosfat ile baglanmakta ve bdylece
tilkiirik icerisinde ve agiz ortaminda kalsiyum seviyesinin belirli bir diizeyde
kalmasimi saglamaktadir. Remineralizasyon, kalsiyum ve fosfat acisindan zengin
tikiiriik akiginin artmasindan kaynaklanmaktadir. Ksilitoliin bakteriler tarafindan
fermente edilememesi asit olusturan mikroorganizmalarin asit {iretiminin
baskilanmasin1 saglamakta ve boylece oral c¢evrenin pH degerinin diismesi
onlenmektedir (81). Ayrica ksilitol ekstraselliiler polisakkarit miktarini azaltmakta ve

boylece asidojenik bakterilerin dis yiizeyine yapigmasina engel olmaktadir (32).
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Soderling ve ark.’nin (83) yaptiklar1 bir ¢alismada, ksilitollii sakiz ¢igneyen
annelerin, c¢ocuklarmin  oral florast incelendiginde, mutans streptokok
kolonizasyonunda ve 5 yillik takip periyodunun sonunda, g¢iiriik prevelansinda
anlamli derecede azalma oldugu goriilmiistiir. Calismanin sonuglari; ksilitoliin

bakteriyel transfer ve kolonizasyonu inhibe ettigini gostermistir.

2.5.2.2. izomalt

Patojenik bakteriler tarafindan metabolize edilemez, bu nedenle antibakteriyel
ve non-asidojeniktir. Ayrica kalsiyum ve fosfat1 bagladigi i¢in remineralizasyonu

artirir (71).

Takatsuka ve ark.’nin (84), izomalt icerikli dis macunu ve gargaralar ile
yaptiklar1 c¢aligmada, izomaltin remineralizasyon iizerine asil etkisini, flor ile

kombine olarak kullanilmasiyla meydana getirdigi sonucunu bildirmislerdir.

2.5.2.3. Sorbitol

Sorbitol bir¢ok bakteri tarafindan metabolize edilemez. Ancak, mutans
streptokoklar1 tarafindan fermente edilebilmesine ragmen; siikroz, glikoz ve fruktoz
gibi diyet sekerleri ile kiyaslandiginda iiretilen asit oran1 anlamli olarak daha azdir,

bu nedenle non-karyojenik seker olarak tanimlanmaktadir (85).

Splieth ve ark.’nin (86), ksilitol ve sorbitol igerikli pastil kullanan bireylerin
plak asidojenitesinde olusan degisiklikleri inceledikleri caligsmalarinda, ksilitol
icerikli pastil kullanan bireylerin sorbitol igerikli pastil kullanan bireylere oranla plak

pH’sinda anlamli derecede azalma oldugunu bildirmislerdir.

2.5.3. Bitkisel Kaynakh Ajanlar

Dogru ve dengeli beslenme genel sagligin korunmasmin yani sira digler ve
dis etleri olmak tizere agiz sagliginin korunmasi ve gelistirilmesi i¢in de 6nem teskil
etmektedir. Baz1 besin gruplarinin diyetten ¢ikarilmasi (genellikle B, C vitaminleri

ve protein eksikligi) ilk olarak agiz i¢inde belirti ve bulgularin1 géstermektedir.
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Eski tarihlerden bu yana sagligin korunmasi ve hastaliklara karsi olusturulan
savasta, bitkilerden elde edilen medikal besinler kullanilmaktadir. Son yillarda
yapilan incelemeler bitki 6zleri ve bunlardan elde edilen {iriinlerin koruyucu ve
tedavi edici Ozellikleri iizerine tekrar yogunlagsmistir. Bir¢ok sebze ve meyve
iceriklerinin saghigi destekledigi ve bazi hastaliklarin olugsma riskini azalttig
bilinmektedir. Bunun bir sonucu olarak bitkisel kaynakli antimikrobiyal bilesiklerin,
dental plak ve agiz hastaliklarinin tedavisinde, yaygin olarak kullanilan kimyasallara

alternatif olarak kullanilabilecegi de diistiniilmiistiir (87).
2.5.3.1. Meyan Kokii (Glycyrrhiza Glabra)

Meyan koki, iyilestirici 6zelliginden dolayr 3 bin yildan beri tipta tedavi
amacli kullanilmaktadir. Cinliler M.O. 2800, Yunanlilar ise M.O. 400 yillarindan bu
yana meyan kokiinii yaygin olarak kullanmaktadirlar. Meyan kokii, anavatani
Akdeniz tilkeleri, Tiirkiye, Ukrayna, Rusya ve Tiirkistan olan sulak ve nemli yerlerde
yetisen, baklagiller familyasindan ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Botanik ad1 Glycyrrhiza
glabra veya Glycyrrhiza uralensis olmakla beraber birgok tilke tibbinda likoris olarak

bilinir ve latince karsilig: tatli kok anlamina gelmektedir (88).

Glycyrrhiza cinsinin diinya {izerinde 12 tiirii mevcuttur. Tip ve endiistriyel
alanda en ¢ok kullanilan tiir Glycrrhiza glabra'dir. Glycrrhiza adi eski yunanca glikoz
ve kok anlamindaki rhizadan gelmektedir, Glycrrhiza glabra tiiriiniin de en 6nemli
ozelligi govdesinin tathi olusudur. Meyan kokii tatlandiriciligl sekerden daha yavas
baslar ve uzun siirer. Aspartam, sakkarin ve siklamatlar gibi yapay tatlandiricilarin

aksine, siilfiir molekiilii icermez ve 1sitildiginda tatliligini korur (89).

Meyan kokii bitkisinde bulunan en aktif bilesenler sirasiyla glisirizin
(glisirizik asit) ve glabridindir (90). Glisirizik asit, giinlimiizde kullanilmakta olan
birden fazla ilacin igerigini olusturmaktadir. Bagisiklik sistemi iizerine ve bronsit,

bogaz agrilari, bobrek ve karaciger hastaliklari ile iilsere etkilidir (91).

G. glabra’nin ¢esitli kisimlarinin metanollii ekstresi bircok cesit bakteri
tiriine kars1 antibakteriyel aktivite gostermistir. G. glabra’nin sudaki ve eterdeki

ekstrelerinin 5 bakteri tiiri olan Escherichia coli, Bacillus subtilis, Enterobacter
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aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus’a karsi etkili aktivite

gosterdigi caligmalarda gosterilmistir (92).

Meyan kokiiniin Cin’de yetisen tiirii olan, G. uralensis’in koklerindeki
glisirizol A’nin, ¢ok diisilk dozlarda olsa bile (1 ve 2 pg/mL), S. mutans‘a karsi
potansiyel antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (93). Glisirizik asidin,
karyojenik bakteri olan S. mutanslarin glikoziltransferaz aktivitesine miidahale
ederek biyofilm olusumu i¢in gerekli olan ¢oziinmeyen glukanlarin sentezini inhibe

ettigi bildirilmistir (94).

Meyan kokii ve biyoaktif bilesenlerinin oral kandidiyazis, tekrarlayan aftoz
iilserasyon, ¢liriik ve periodontitis gibi yaygin agiz ve dis hastaliklarinin tedavisinde
son derece etkili oldugu bildirilmistir (95). Tath tad1 nedeniyle salyay1 uyarir ve disg
ciirliklerine karst koruma saglar (96). Biyoaktif bilesenlerinin etkileri nedeniyle
meyan kokiiniin, gingivitis ve periodontitis gibi periodontal hastaliklarda potansiyel
terapotik etkilere sahip bir fitokimyasal kaynak olarak rol oynadigi bildirilmistir.
Meyan kokiiniin, periodontal hastaliklarda yer alan konakc¢i inflamatuar cevabi
etkilemenin yami sira, periodontopatojenleri (basta Porphyromonas gingivalis)

dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir (97).

Yapilan bir ¢alismada glabridinin, periodontitisli hastalarda osteoblastlar
uyararak kemik olusumuna tesvik ettigi bildirilmistir (98). Bagka bir ¢alismada 2
hafta boyunca deglycerinized meyan kokii ekstresi igeren gargara kullaniminin, aft6z
iilserlerin neden oldugu agriyr hafiflettigi ve {ilserlerin iyilesmesini hizlandirdigi

goriilmiistiir (99).

Peters ve ark.’1 (100), meyan kokii 6zii iceren lollipop kullanarak bir pilot
caligma yiiriitmiis ve yiiksek ciirlik riskli okul Oncesi ¢ocuklarda, giinde iki kez
kullanildiginda, S. mutans’in hem tiikiiriikteki sayisin1 hem de nispi yiizdesini 6nemli

olgiide azalttigini belirtmislerdir.

Almaz ve ark.’nin (101), 5-11 yaslar1 arasinda yiiksek ciiriik riski tagiyan 108

cocugun bulundugu calismasinda, hastalara meyan kokii 6zii iceren lollipoplar
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kullandirilmis ve c¢ocuklarda anlamli diizeyde S. mutans sayisinda azalma oldugu

bildirilmistir.
2.5.3.2. Uziim Cekirdegi Ekstresi (Polifenoller)

Uziim ¢ekirdegi ekstresi, iiziim ¢ekirdeklerinin kurutulup saflastiriimasiyla
elde edilen ve ayni zamanda antioksidan, antimikrobiyal, antitimor ve
antienflamatuar etkileri mevcut olan, polifenolik bir bilesiktir (102). Uziim ¢ekirdegi
ekstresinin, farelerin mandibuler kondillerinde kemik olusumunu ve demineralize
dentinin sertligini artirdig1, kok ¢iirtiklerinin olusumunu azalttig1, ayrica kompozitin
dentine baglanmasini ve dentinin elastikiyet modiiliinii arttirdig1, mutanslarin glukan
sentezini inhibe ettigi ve boylece S. mutans’larin dis ylizeyine tutunmasini ve
akiimiilasyonunu engellendigi ve ciiriik olusumu inhibisyonunu gergeklestirdigi

goriilmiistiir (103).

Jawale ve ark.’1 (104), {ziim cekirdegi ekstresi, CPP-ACP ve kalsiyum
gliserofosfatin demineralize disler {lizerindeki etkinligini polarize 151tk mikroskobu
kullanilarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda, iiziim c¢ekirdegi ekstresinin, diger
gruplara kiyasla, tedavi edilen lezyonlarin yiizey tabakasinda anlamli derecede kalin

bir mineral ¢okelme bandi ortaya ¢ikardigini bildirmislerdir.
2.5.3.3. Galla Chinensis (G. Chinensis)

Galla Chinensis, son donemde antikaryojenik etkinligi {izerinde ¢aligmalar

yapilan, yaygin olarak kullanilan, geleneksel, dogal bir Cin bitkisidir (105).

Chu ve ark.’1 (106), G. Chinensis'in kimyasal igeriginin baslangi¢ ciiriikleri
iizerine  etkilerini  degerlendirdiklerinde, G. Chinensisin minede olusan
demineralizasyonu inhibe ettigini ve minenin remineralizasyonunu artirdigini

bildirmiglerdir.
2.5.3.4. Teobromin

Teofilin ve kafein gibi metilksantin ailesinin bir iiyesi olan teobromin, geng

kakao ve cay yapraklarindan elde edilen bir g¢esit alkaloittir ve oOzellikle bitter
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cikolatanin igerisinde bol miktarda bulunur (107).

Teobromin yapisal olarak kafeine ¢ok benzer. Ancak, demineralizasyona
etkisi kafeinden farklidir. Kafein mine dokusundaki kristallerin yapisini kii¢iilterek
¢cozlinlirliiglini artirirken, teobrominin ise kristalleri biiyiiterek ¢oziintirliigii azalttig

bildirilmistir (108).

Syafira ve ark.’1 (109), cekilmis disler lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, farkli
oranlarda (100 mg/L, 500 mg/L, 1000 mg/L) teobromin kullanarak, yiizeylerin
degisen mikrosertliklerini karsilagtirmislardir. Calismanin sonucunda teobrominin
kullanilan biitiin konsantrasyonlarinda minenin sertligini artirdigini, en iyi sonucun
1000 mg/L teobrominden kaynaklandigini belirtmislerdir. Bdylece teobrominin

ciiriik olusumunu 6nlemede etkili oldugunu bildirmislerdir.

2.5.3.5. Kitosan

Kitosan, artropodlarin kabugunda dogal olarak bulunan bir kitin N-

deasetilasyon iiriintidiir (110).

Kitosan; memeli ve mikroorganizma hiicrelerine baglanabilmekte, bag
dokusunda rejeneratif etki gosterebilmekte, osteoblastlarin proliferasyonunu
hizlandirabilmekte ve bagisiklik sistemini aktive edebilmektedir (111). Kitosan ve
tiirevlerinin biyolojik ozelliklerinden en Onemlisi sahip olduklar1 antimikrobiyal
aktivitedir. Kitosanin antimikrobiyal aktivitesi pH derecesine baghdir. Kitosan diisiik
pH degerlerinde kuvvetli antimikrobiyal aktivite gosterdiginden pH degerinin
yiikselmesiyle inhibitor aktivitesi zayiflamaktadir (112).

Dis ciiriigii profilaksisi yaklasiminin temelinde S. mutans’in hidroksiapatite
baglanmasinin ve dis ylizeyine kolonizasyonunun inhibisyonu yatmaktadir.
Dolayistyla S. mutans’in hidroksiapatite baglanmasini engelleyen faktorler, bu
enfeksiydz hastalifin profilaksisi i¢in ilgi uyandirmaktadir. Kitosan, S. mutans ve

diger streptokoklarin adezyonunu azaltmaktadir (113).
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2.5.4. Biyoaktif Materyaller ve Nanoteknolojik Uriinler
2.5.4.1. Novamin (Kalsiyum Sodyum Fosfosilikat, Biyoaktif Cam)

1960’1 yillarin sonlarindan bu yana kemik rejenerasyonunda kullanilan
biyoaktif camlar, amorf silikat bilesiklerinden olugan biyomateryallerdir. Biyoaktif
cam tozlar1 fretici firma olan NovaMin Teknolojileri, Florida, ABD adiyla

taninmaktadir (114).

Biyoaktif camlar, dis hekimliginde kemik rejenerasyonunu, dentin
hassasiyetinin giderilmesi, vital tedaviler, dis sert dokularinin remineralizasyonu,
antibakteriyel tedaviler gibi bircok alanda kullanilmaktadir. Biyouyumludurlar, ayni

zamanda dokulara kimyasal baglanma egilimindedirler (115).

Biyoaktif camlar tiikiirik ile temas ettiginde, remineralizasyon igin
kullanilabilir olan sodyum, kalsiyum ve fosfat iyonlarinin salinimi gerceklesmekte ve
bunun sonucunda minenin kompozisyonunu olusturan hidroksiapatite benzer

hidroksikarbonapatit olugsmaktadir (116).

Prabhakar ve Arali (117), biyoaktif cam ile sodyum floriiriin baslangi¢ ¢iiriik
lezyonlar1 iizerine etkilerini karsilastirdiklar1 c¢aligmalarinda, biyoaktif camlarin
florlu bilesiklere alternatif bir remineralizasyon ajan1 olarak kullanilabilecegini ve
biyoaktif camlarin S. mutans’lar iizerinde antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu

bildirmislerdir.
2.5.4.2. Nano hidroksiapatit

Insan kemiklerinin %60’1nn, dis minesinin ise %97 sinin hidroksiapatitten
olusmast nedeniyle hidroksiapatit, insan viicudundaki kemik ve dislerin Onciil
iceriklerinden biridir (118). Dogal yollardan ya da sentetik olarak elde edilmektedir.
Kayalarda ve deniz mercaninda bulunan hidroksiapatit, zehirli olmayan ve insan
kemigiyle biiyilkk oOlglide uyumlu olan, ortopedik, dental ve maksillofasiyal
uygulamalarda kemik biiyiimesini ve osseointegrasyonu destekleyen, bir biyoseramik
maddedir. Sentetik olarak {iretilenler ise, hidroksiapatit partikiillerinden olusan dis

minesiyle benzer kimyasal 6zellikler gosteren materyaller olmasi, remineralizasyon
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caligmalarinda yer almalarina neden olmustur (119).

Nano hidroksiapatit partikiileri dis ylizeyine yiiksek afinite gosterir ve mine
yiizeyinden kolaylikla emilir. Nano hidroksiapatitler dis hekimliginde, dentin
hassasiyeti tedavilerinde desensitize edici ajan olarak, baslangi¢ ciirtiklerinde beyaz
nokta lezyonlarmin remineralizasyonunda ve dental erozyonun Onlenmesi ve

remineralizasyonu amaciyla kullanilmaktadir (120).

2.5.4.3. Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat (CPP-ACP)

Kazein; siit, yogurt, cikolata gibi besinlerin igerisinde yer alan, 30-300 nm
capinda ve formu partikiil seklinde olan, inek siitiindeki proteinlerin de yaklasik
%80’ini olusturan bir ¢esit proteindir (4). Kazein fosfopeptit (CPP) ise, kazeinden
elde edilen ve kalsiyum fosfati stabilize ederek amorf kalsiyum fosfat (ACP)
biciminde tastyabilen, bunun sonucunda kazein fosfopeptit amorf kalsiyum fosfat
(CPP-ACP) nano kompleksini meydana getiren peptitlerdir (121, 122). Siitiin
kendisinin ¢iiriikk Onleyici etkisinden faydalanmak igin ¢ok yiiksek miktarlarda
tilketilmesi gerekmektedir, bu nedenle aragtirmacilar siitiin igerisindeki koruyucu

faktorlere yonelik caligmalara baglamis ve CPP-ACP gelistirilmistir (4).

CPP-ACP remineralizasyon ajani olarak ilk olarak 1998’de tanitilmistir (6).
Siitteki koruyucu faktor olan CPP segici ¢okelme yontemi ile kazeinin tripsin enzimi
ile pargalanmasiyla elde edilir (123). CPP-ACP agirlik¢a %18 kalsiyum, %30 fosfat
iyonundan meydana gelmektedir. Dogal halde yiiksek oranda kalsiyum ve fosfor

icerirken, daha az oranda magnezyum ve sitrat ihtiva etmektedir (124).

CPP-ACP’nin antikaryojenik mekanizmasi, bakteriyel kolonizasyonu
onlemek, plak icerisindeki kalsiyum ve fosfat seviyesini artirarak minenin
demineralizasyonunu azaltip, remineralizasyonunu artirmak seklindedir (125, 126).
CPP-ACP preparatlari; gastrit, reflii veya diger hastaliklardan kaynaklanan dental
erozyonu azaltmak, ortodontik tedavi goren hastalarda dekalsifikasyonu azaltmak,
beyaz nokta lezyonlarinin varliginda mineyi tamir etmek, bleaching dncesinde veya

sonrasinda, floroziste ve hassas dislerde de kullanilabilir 6zelliktedir (127).
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CPP-ACP giiniimiizde Recaldent (Recaldent Pty Ltd., Melbourne, Australia)
ticari ismi altinda pazarlanmaktadir. Topikal kullanima uygun topikal jeller (Tooth
Mousse; GC Corp., Japan), sekersiz sakizlar (Recaldent, GC Corp., Japan ve Trident
White; Cadbury Adams USA, Parsippany, New Jersey, USA) ve naneli drajeler
(Recaldent Mints; Cadbury Japan altd., USA) bulunmaktadir (128).

Yapilan bir in vitro caligsma, siit dislerinde goriilen ECC lezyonlarinin
remineralizasyonunda CPP-ACP’nin etkinligini degerlendirmistir. Bu c¢alismada
erken mine lezyonlart olusturulan mine Ornekleri rastgele {i¢ gruba ayrilmstir.
Gruplara distile su, CPP-ACP krem ve 500 ppm’lik NaF uygulanmistir ve ardindan
mine yiizey sertligi 6l¢iilmiistiir. Sonug olarak CPP-ACP’nin siit dislerinde ECC’nin
remineralizasyonunda NaF’den daha etkili oldugu bildirilmistir (129).

CPP-ACP’nin flora gore bir avantaji yliksek doza bagli olarak florozise neden
olmamasidir. CPP-ACP kullanimi flora olan ihtiyaci azaltacagindan florozis riskini

de diistirebilir (130).

Diger bir ¢alisma, cikolata i¢ine karistirilan sodyum kazeinatin karyojeniteyi
azalttigin1  gostermektedir. Ancak, gerekli olan kazeinat miktarinin (%16,6),
besinlerin ve dig macunlarinin igine karistirildiginda tadinin kullanilamayacak kadar
kot olmasindan dolayi, iriini agiz icinde kullanilamaz hale getirdigini

belirtmektedir (122).

Mazzaoui ve ark.’1 (131), CPP-ACP’nin cam iyonomer simanlara ilave

edilmesiyle simanin sikigsma ve baglanma kuvvetinin arttigini bildirmislerdir.

2.5.4.4. Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Florid Fosfat (CPP-ACPF)

Kazein fosfopeptidler, kalsiyum ve fosfat iyonlarmin yan1 sira flor iyonlarin
da baglayarak ¢oziinebilir kalsiyum florid fosfat makromolekiilleri halinde stabilize
ederler (132). CPP-ACP igeren iiriinlere ilave edilen flor, plaktaki kalsiyum ve fosfat
iyonlartyla birlikte flor iyonu diizeyini de artirarak dis sert dokularinin
remineralizasyonuna katkida bulunur. CPP, yiiksek konsantrasyonlardaki kalsiyum,

fosfat ve flor iyonlarmi 4,5-7 arasindaki tiim pH degerlerinde stabilize
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edebilmektedir. CPP-ACPF’nin remineralizasyon etkisinin; 5,5’in altindaki pH
degerlerinde CPP-ACP’den daha fazla oldugu bildirilmistir (133).

Mine Orneklerinin asitli bir icecek igerisinde bekletilerek ylizeyinde olusan
erozyona CPP-ACP ve 900 ppm F ilave edilmis CPP-ACP’nin etkinligi
incelenmistir. Mikrosertlik testleri sonucunda; mikrosertlik degerlerinin CPP-ACP
grubunda %46, CPP-ACPF grubunda %64, kontrol grubunda ise %2 arttig1
gbzlenmigtir. Calismanin sonucu olarak, CPP-ACP’nin florla birlikte kullaniminin

remineralizasyonu olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir (134).

2.5.4.5. Trikalsiyum Fosfat (TCP)

Kimyasal formiilii Ca3(POs), olan trikalsiyum fosfat, alfa trikalsiyum fosfat
(a-TCP) ve beta trikalsiyum fosfat (3-TCP) olarak iki formda bulunur. B-TCP’nin
¢cozlinlirliigli, a-TCP’den daha az olup agiz ortamina istenilen iyonize kalsiyumu

saglayamaz, bu sebeple daha ¢ok alfa formu tercih edilir (135, 136).

Tavassoli-Hojjati ve ark.’nin (136), farkli miktarlarda beta trikalsiyum fosfat
eklenmis olan fissiir Ortiiciileri arastirdiklart ¢alismalarinda, fissiir ortiiciilere TCP
eklenmesinin fissiir Ortiiclinlin - mekanik 6zelliklerini  degistirmedigini, fakat

remineralizasyonu arttirici etkilerinin oldugunu bildirmislerdir.

TCP’nin en biiyiikk avantaji ortamda stabil olmasi ve dis macunlarina ilave

edildiginde florun aktivitesini bozmamasidir (124).

2.5.4.6. Kendiliginden Birlesen Peptitler

Anyonik peptitlerin, dis sert dokular1 {izerinde olusturdugu pozitif etkiler
sebebiyle, remineralizasyon c¢alismalarinda kullanilabilir  nitelikte oldugu
varsayilmaktadir. Peptitlerin bu etkisi, mineral kaybinin azaltilmas: ve kazancinin
arttiritlmast  yoluyla gerceklesmektedir. Bu peptitler dis yiizeyinde iyonlarin
cokelmesine olanak veren bir iskelet yap1 meydana getirmektedirler ve ortaya ¢ikan
bu iskelet yap1 yoluyla mineral depozisyonu saglanmaktadir. Peptitlerin
remineralizasyon etkilerinin incelendigi in vivo g¢aligmanin sonuglarina gore, tek

seferlik bir uygulamadan sonra bile anlamli derecede remineralizasyon
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saglanabilmektedir (137).

2.5.5. Diger Kalsiyum ve Fosfat Kaynakli Remineralizasyon Ajanlar:

2.5.5.1. Dikalsiyum Fosfat Dihidrat (DCPD)

DCPD, ortamda flor mevcudiyetinde apatit kristallerinin florapatite

doniismesinde 6nciil madde rolii oynamaktadir (138).

Sullivan ve ark.’nin (139), DCPD igeren dis macunlarint degerlendirdikleri
caligmalarinin sonucunda, DCPD’nin fircalamadan 12-18 sa sonrasina kadar
kalsiyum iyon salmimi yaptigint ve plak sivisinda da kalsiyum ve fosfat iyon

seviyesini arttirdigini bildirmislerdir.

2.5.5.2. Kalsiyum Karbonat (CaCO;)

1850’lerde ilk olarak, dis macunlarmin yapisina abraziv bir ajan olarak

eklenen CaCO;, macunlarin igerisinde sodyum monoflorofosfatla birlikte
kullanilmaktadir. Plak asidojenitesinde etkisi kisithdir. Cilinkii CaCO; alkali pH’a
sahiptir ve notral pH’da ¢oziiniirliigii oldukg¢a azdir. Fakat kiiciik partikiiller, CaCOs

iceren dis macunu ile fircalamadan saatler sonra bile dental plakta depolanmaktadir.

CaCO;, plak asidojenitesinin noétralizasyonunu sagladigr igin, florun etkisini

potansiyalize eder (140).

2.5.5.3. Sodyum Trimetafosfat (sTMP)

sTMP igerisindeki sodyum ve fosfat iyonlari, flor igerikli macunlarin

etkinliklerini artirmak i¢in en ¢ok tercih edilen iyonlardir (141).

Danelon ve ark.’1 (142) sTMP ilaveli diisiik flor igerikli dis macunlari ile
yiiksek flor igerikli dis macunlarinin etkilerini karsilastirdiklar1 ¢calismalarinda, diisiik

flor igerikli macunlarin, yiiksek flor icerikliler kadar etkili oldugunu bildirmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Sivas Cumhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’nin 11.07.2017 tarih ve 2017-07/07 say1ili etik

kurul onayi ile yiiriitiildi.

Topikal olarak mine ylizeyine uygulanan, farkli oranlarda glisirizik asit i¢eren
remineralizasyon ajanlarinin (i) remineralizasyon kapasitelerini ve (ii) antibakteriyel
etkinliklerini karsilagtirmali olarak incelemek amaciyla in vitro kosullarda
gerceklestirilen ¢alismamiz, Sivas Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Arastirma Laboratuvari, Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali, Restoratif Dis
Tedavisi Anabilim Dali, T1p Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali1 Laboratuvarlari

ile Sivas Cumhuriyet Universitesi Nanoteknoloji Merkezi’nde yapildi.
3.1. Gerecler

3.1.1. Materyallerin Remineralizasyon Kapasitelerinin Degerlendirilmesi
Asamasinda Kullanilan Gerecler
A) Dislerin Hazirlanmasinda Kullanilan Geregler (Sekil 3.1)
¢ Piyasemen (Kavo Smartmatic S10S, Almanya)
Mikromotor (Micro Mega, Fransa)
Elmas separe (Sunshine Almanya)
Cila diskleri (Ince-2382F, siiperince-2382SF, Sof-Lex Extra Thin, 3M)
Polisaj fircas1 (Varpa, Desirrex, Cin)
Isomet kesit cihazi (Isomet Saw, Buechler Ltd, Evanston IL, ABD)
Elmas kesit alma bicagi (Atm, Almanya)
600, 800, 1200 gridlik su zimparasi (Atlas, Tiirkiye)
Akrilik (Panacryl, Ingiltere)

SO

Silikon kaliplar (Bonasil, ingiltere)



Sekil 3.2. ISOMET Mikrotom kesme cihazi

B) Yiizey Alanim Belirlemede Kullanilan Gerecler
¢ Cetvel
¢ Yapiskan kagit
¢ Kalem
¢ Bistiiri ucu

¢ Tirnak cilast (Revlon, ABD)

36
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C) Remineralizasyon Ajanlarinin Uygulanmasinda Kullanilan Gerecler
¢ CPP-ACP igerikli pat (GC Tooth Mousse, Recaldent, Tokyo, Japonya)
0 Glisirizik Asit (Sigma, Italya)
¢ Pamuk uglu aplikator (Roco, Cin) (Sekil 3.3)

Sekil 3.3. Remineralizasyon ajanlariin uygulanmasinda kullanilan gerecler

D) Dislerin Bekletilecegi Soliisyonlarin Hazirlanmasinda Kullanilan Geregler
¢ Kalsiyum kloriir (CaCly)

Sodyum dihidrojen fosfat (NaH2PO4)

Asetik asit

Potasyum hidroksit (KOH)

Potasyum kloriir (KCI)

%0,1°lik timol soliisyonu

Deiyonize su

pH metre (Mettler Toledo, Ohio, ABD)

Cam sise (1 litrelik)

S T O

Plastik numune kaplar
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E) Materyallerin  Remineralizasyon  Kapasitelerinin  Degerlendirilmesi
Asamasinda Kullanmilan Cihazlar

0 CarieScan Pro (Dundee, iskogya) (Sekil 3.4)

¢ Mikrosertlik Test Cihazi (Mitutoyo Micro Hardness Tester HM-210/220
Series 810, Mitutoyo Corporation, Kanagawa, Japan) (Sekil 3.5)

¢ Taramali Elektron Mikroskobu (Tescan MIRA3 XMU Brno, Cek
Cumbhuriyeti) (Sekil 3.6)

¢ Etiiv (Termal, Tiirkiye) (Sekil 3.7)

Sekil 3.4. CarieScan Pro



Sekil 3.6. Taramal1 Elektron Mikroskobu

39
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Sekil 3.7. Etiiv

3.1.2. Materyallerin Antibakteriyel Etkinliklerinin Degerlendirilmesi

Asamasinda Kullanilan Gerecler

A) Dislerin Hazirlanmasinda Kullanilan Gerecler

¢

S T O

Piyasemen (Kavo Smartmatic S10S, Almanya)

Mikromotor (Micro Mega, Fransa)

Elmas separe (Sunshine Almanya)

Isomet kesit cihaz1 (Isomet Saw, Buechler Ltd, Evanston IL, ABD)
Elmas kesit alma bicagi (Atm, Almanya)

Cila diskleri (Ince-2382F, siiperince-2382SF, Sof- Lex Extra Thin, 3M)
Polisaj fircas1 (Varpa, Desirrex, Cin)

600, 800, 1200 gridlik su zzimparasi (Atlas, Tiirkiye)

Tryptic Soy Broth Besiyeri (Merck KGaA, Darmstadt, Almanya)
Mikroorganizma (ATCC 25175)
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B) Antibakteriyel Ajanlarin Uygulanmasinda Kullanilan Gerecler
¢ CPP-ACP igerikli pat (GC Tooth Mousse, Recaldent)
0 Glisirizik Asit (Sigma, Italya)
¢ Pamuk uglu aplikator (Roco, Cin)

¢ Deiyonize su

C) Antibakteriyel Etkinliklerin Degerlendirilmesi Asamasinda Kullanilan
Cihazlar

¢ Etiv

3.2. Yontem
Arastirma iki agamada ve in vitro kosullarda gerceklestirildi;

1. Materyallerin remineralizasyon kapasitelerinin degerlendirilmesi

2. Materyallerin antibakteriyel etkinliklerinin degerlendirilmesi
3.2.1. Materyallerin Remineralizasyon Kapasitelerinin Degerlendirilmesi

3.2.1.1. Dis Ornek Sayisinin Belirlenmesi

Bu calismada a=0.05, p=0.20, (1-f)=0.80 olarak alindiginda her bir gruba 15

ornek alinmasina karar verildi ve testin giicli p=0.80344 bulundu.
3.2.1.2. Dislerin Toplanmasi

Sivas Cumhuriyet Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis Hekimligi
klinigine basvuran, siit az1 dislerinde fizyolojik kdk rezorbsiyonu nedeni ile ¢ekim
endikasyonu konulan, 10-11 yas aras1 hastalardan toplam 75 adet ciiriiksiiz dis

toplandi.

Calismaya ciirtiklii, white spot lezyonlu, catlak, hipoplazisi olan, lekesi olan,
mine defekti olan ve herhangi bir restorasyonu bulunan disler dahil edilmedi. Disler
deney zamanina kadar oda 1sisinda %0,1 timol kristali iceren deiyonize su igerisinde

sakland1 ve 3 ay igerisinde kullanildu.
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3.2.1.3. Mine Orneklerinin Hazirlanmasi

Timol igerisinden ¢ikartilip distile su ile yikanan dislerin iizerindeki yumusak
doku artiklart bir kretuar yardimiyla uzaklagtirildi ve dislerin {izerindeki artiklar
mikromotor ve fir¢a kullanilarak temizlendi. Dislerin vestibiil ve lingual/palatinal
mine yiizeyleri daha sonra su sogutmasi altinda cila diskleri kullanilarak diiz bir
zemin elde edildi. Bu sekilde minenin en dis tabakasi cilalanarak hem diiz hem de
kontamine olmamis bir ylizey elde edildi.

Dislerin kronlari, mine-sement sinirindan, piyasemen ucuna takilan elmas
separe ile su sogutmasi altinda koklerinden ayrildi ve kron pulpasi ekskavator
yardimi ile uzaklastirildi.

23 adet dis, Isomet su sogutmali mikrotom cihaziyla cift tarafli kesen elmas
ince bigak kullanilarak mezio-distal yonde 2 pargaya boliinerek, her disten toplam 2

adet mine ornegi elde edildi (Sekil 3.8).

Sekil 3.8. Mine Orneklerinin hazirlanmasi A) Yumusak doku artiklarinin
uzaklagtirilmasi, B) Kronunun elmas separe ile su sogutmasi altinda kokiinden
ayrilmasi, C) Kron pulpasinin ekskavator ile uzaklastirilmasi, D) Kronun mezio-

distal yonde iki parcaya ayrilmasi
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Elde edilen 46 adet mine 6rneginden 1 tanesi ¢alismadan ¢ikarildi. Hazirlanan
toplam 45 adet saglam mine Ornegi silikon kaliplar yardimiyla akrilik (Panacryl,
Ingiltere) bloklar icerisine, yiizeyleri tabana paralel olacak sekilde gémiildii ve

akrilik bloklarin alt yiizeyleri numaralandirildi (Sekil 3.9).

Sekil 3.9. Mine drneklerinin akrilik bloklara gomiilmesi

Mine ornekleri, deney sirasinda kapali kaplarda oda sicakliginda (20-22 °C),
dehidrate olup kurumamasi ve yapilacak c¢aligmanin sonuglarinda olusabilecek

sapmalar1 6nlemek amaciyla deiyonize su igerisinde bekletildi.

3.2.1.4. Calisma Gruplarmin Olusturulmasi

Mine 6rnekleri su altinda 600, 800, 1200 gritlik silikon karbid kagitlar ile diiz
ve piirlizsiiz bir yiizey elde edilecek sekilde zimparalandi. Zimparalama esnasinda
zimparalama yonii degistirilerek bir onceki zimparanin sebep oldugu izler ortadan
kaldirildi ve esit miktarda cilalama yapildi. Zimparalama ve cilalama islemleri
sonucunda her Ornekte diiz bir yiizey elde edildi ve piiriizsiiz ylizeyin elde
edilemedigi durumlarda zimparalama islemi tekrarlandi. Cilalama sonrasinda

ornekler deiyonize su ile yikanip kurutuldu (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. Mine orneklerinin silikon karbid kagitlar ile zimparalanmasi

Bu islemin ardindan orneklerin orta kisimlarina 4 x 4 mm’lik pencereler
hazirlamak amaciyla etiketler yapistirildi. Etiket disinda kalan dogal dis yiizeyleri
aside direngli tirnak cilasi ile boyandi (Sekil 3.11).

Sekil 3.11. Ornek iizerinde 4 x 4 mm’lik pencerenin hazirlanmasi A) 4 x 4 mm’lik
etiketin yapistirilmasi, B) Etiket disinda kalan dis ylizeyinin aside direngli tirnak

cilasi ile boyanmasi, C) Etiket ¢ikarildiktan sonra elde edilen ¢aligsma yiizeyi
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Aside direncli tirnak cilasi ile boyanan 45 adet mine 6rnegi kendi aralarinda

her grupta 15'er mine 6rnegi olacak sekilde randomize bir sekilde 3 gruba ayrilmistir;

Grup 1: CPP-ACP (GC Tooth Mousse)
Grup 2: CPP-ACP + %S5 Glisirizik asit
Grup 3: CPP-ACP + %10 Glisirizik asit

3.2.1.5. Baslangic Mikrosertlik Ol¢ciimlerinin Yapilmas

Etiketler cikarildiktan sonra Ornek ylizeylerinde sirasiyla mikrosertlik
Olclimiine baslandi. Mikrosertlik analizi; Vickers ucu bulunan, mikrosertlik analiz
cihazi ile gerceklestirildi. Mikrosertlik Sl¢iim cihazi iizerindeki tablaya alt ve iist
ylizeyi birbirine paralel hazirlanan dis kesit ornekleri, yukariya bakacak sekilde
yerlestirildi (Sekil 3.12).

Kenar bolgelerde olgiimler dort farkli noktadan gergeklestirildi. Vickers
elmas ucunun olusturdugu c¢entigin diagonal uzunlugu cihazin iizerinde yer alan
mikroskoptaki Ol¢lim sistemi araciligiyla saptandi. Vickers sertlik degeri, aygit
iizerinde bulunan hesaplama cihaz ile otomatik olarak hesaplandi. Olgiimler 15 sn

boyunca 200 gr kuvvet uygulamasi ile yapildu.

Sekil 3.12. Mikrosertlik analizi



46

Sekil 3.13. Mikroskopta izlenen Vickers izi goriintiisii

Mikrosertlik ol¢timlerinde bolgesel farkliliklarin ortadan kaldirilabilmesi igin
Olciim yapilan bolgelerden 100’er pum uzaklasilarak 4 ayr1 Ol¢iim yapildi. Bu

Olgtimlerin ortalamasi o 6rnegin mikrosertlik degeri olarak kaydedildi (Sekil 3.13).

3.2.1.6. Demineralizasyon Soliisyonunun Hazirlanmasi ve Yapay Ciiriik

Lezyonlarimin Olusturulmasi

Yapay ciiriik olusturmak amaciyla kullanilacak olan demineralizasyon
soliisyonu Sivas Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Béliimii

Laboratuvari’nda hazirland.
Demineralizasyon soliisyonu;

¢ 2,2 mM CaCl, (Kalsiyum Kloriir)
¢ 2.2 mM NaH>PO4 (Sodyum Dihidrojen Fosfat)

¢ 0,05 M asetik asit iceriklidir ve
¢ 1,0 M KOH (Potasyum Hidroksit) ile pH 4,4’e ayarlandi (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14. Soliisyon pH’1nin 4,4’e ayarlanmasi

Ornekler yapay ciiriik lezyonu olusturmak amaciyla 4 giin boyunca 37 °C’de
demineralizasyon soliisyonunda, etiiv igerisinde bekletildi. Her bir 6rnek 10 ml
demineralizasyon soliisyonu igeren kapakli numune kaplar1 icinde bekletilip,

soliisyonlar 48 sa sonunda tazelendi.

Dis ylizeylerinde yeterli demineralizasyon yiizeyleri olusup olusmadigini
O0lemek i¢in CarieScan Pro cihaz1 ile o6l¢lim yapildi. Demineralizasyon
soliisyonundan ¢ikartilan ornekler distile su ile yikanip, kurutma kagitlar1 yardimryla
kurutuldu. Elektrik iletimini saglamak i¢in 6rnekler 5 sn su ile yikanip, 3 sn orta
dereceli hava ile kurutuldu. Orneklerin 6l¢iimii yapilirken elektrik iletimini saglamak
icin eldivensiz calisildi. Cihazin tel killarindan olusan ucu dis yiizeyinde olusturulan
pencerenin merkezine, dudak baglantisi ise digin mine-sement sinirina yerlestirildi ve

Olciim yapildi (Sekil 3.15).

Elde edilen degerler Jablonski-Momeni ve Klein’in (143) da caligsmalarinda
kullandiklart skala ile degerlendirildi. Bu skala Tablo 3.1°de gosterilmektedir.
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Sekil 3.15. CarieScan Pro ile ¢iiriik tespit yontemi

Tablo 3.1. CarieScan Pro cihazi degerlendirme kriterleri (143).

Saglam dis 0
Baslangic mine ciiriigii 1- 50
Tlerlemis mine ciiriigii 51-90
Mine yiizeyinden dentine uzanan ciiriik 91-99
Dentin ¢iiriigii 100

Bu skalaya gore; deger araligi 1-50 arasinda olan ol¢iimler, baslangic mine
cliriigiine karsilik gelmektedir. Bu deger araligindaki tiim disler caligmaya dahil
edilirken, bu deger araliklarinda bulunmayan 2 dis 6rnegi calismadan ¢ikartildi ve

ayni agamalar yerine getirilerek bu 6rneklerin yerine yenileri konuldu.
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3.2.1.7. Demineralizasyon Sonrasi Mikrosertlik Ol¢iimleri

Mikrosertlik cihazi (Mitutoyo Micro Hardness Tester HM-210/220 Series
810, Mitutoyo Corporation, Kanagawa, Japan) tablasina yerlestirilen ornek
yiizeylerinden, tekrar 4 farkli noktadan olmak {iizere mikrosertlik degeri olglimii
yapildi. Mikrosertlik Olglimleri sirasinda, hatali sonuca neden olmamasi igin

baslangi¢ mikrosertlik Ol¢cimii yapilan 4 noktadan tekrar Ol¢iim yapilmamasina
dikkat edildi.

Mikrosertlik ol¢timlerinde bolgesel farkliliklarin ortadan kaldirilabilmesi igin
Olglim yapilan bolgelerden 100’er um uzaklasilarak 4 ayr1 Ol¢iim yapilarak, bu
olciimlerin ortalamasi o ornegin mikrosertlik degeri olarak kaydedildi. Olgiimler
baslangi¢ Ol¢iimiinde oldugu gibi 15 sn boyunca 200 gr kuvvet uygulamasi ile

gerceklestirildi.
3.2.1.8. Remineralizasyon Soliisyonunun Hazirlanmasi

Remineralizasyon soliisyonu Sivas Cumhuriyet Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Biyokimya Boliimii Laboratuvari’nda hazirlandi.

Remineralizasyon soliisyonu;

¢ 1,5mM CaCl,

¢ 0,9 mM NaH,POg4

¢ 150 mM KCl

¢ 1 M KOH ile pH 7,0’ye ayarland1 (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16. Soliisyon pH’1nin 7’ye ayarlanmast

3.2.1.9. Arastirmada Kullanilan Remineralizasyon Ajanlar

Aragtirmamizda, Orneklerde olusturulan yapay ¢liriik lezyonlarinin

remineralizasyonu amaciyla 3 farkli grup olusturuldu.

Grup 1: [CPP-ACP (Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat)] GC Tooth
Mousse

Grup 2: [CPP-ACP (Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat)] + %35 Glisirizik
asit

Grup 3: [CPP-ACP (Kazein Fosfopeptit Amorf Kalsiyum Fosfat)] + %10 Glisirizik

asit

Tablo 3.2°de, aragtirmada kullanilan materyaller, kimyasal icerikleri ve hazirlaniglar:

anlatilmaktadir.
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Tablo 3.2. Arastirmada kullanilan materyaller, kimyasal igerikleri ve hazirlaniglari

Uriin Ad1

Kimyasal Icerik

Hazirlamisi

Grup 1

(CPP-ACP)

%10 Kazein fosfopeptit amorf kalsiyum
fosfat, su, gliserol, sorbitol, silikondioksit,
CMC-Na, titanyumdioksit, ksilitol,
fosforik asit, propil hidroksibenzoat,
fosforikasit, ¢inkooksit, sodyum sakarin,
etil hidroksibenzoat, magnezyum oksit,

bitil hidroksi benzoat

Grup 2

(CPP-ACP + %S5 Glisirizik

%10 Kazein fosfopeptit amorf kalsiyum
fosfat, su, gliserol, sorbitol, silikondioksit,
CMC-Na, titanyumdioksit, ksilitol,
fosforik asit, propil hidroksibenzoat,

fosforikasit, ¢inkooksit, sodyum sakarin,

Hassas terazide 1 gram
glisirizik asit ile 19 gram

CPP-ACP olgiilip bir

asit) e
etil hidroksibenzoat, magnezyum oksit, | 22 getirildi.
biitil hidroksi benzoat, %5 Glisirizik asit
%10 Kazein fosfopeptit amorf kalsiyum
fosfat, su, gliserol, sorbitol, silikondioksit,
Grup 3 Hassas terazide 1 gram

(CPP-ACP + %10 Glisirizik

asit)

CMC-Na, titanyumdioksit, ksilitol,
fosforik asit, propil hidroksibenzoat,
fosforikasit, ¢inkooksit, sodyum sakarin,
etil hidroksibenzoat, magnezyum oksit,

biitil hidroksi benzoat, %10 Glisirizik asit

glisirizik asit ile 9 gram
CPP-ACP olgiilip  bir

araya getirildi.
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3.2.1.10. Agiz Ortammm Taklit Eden pH Dongiisii ve Tedavi Edici

Ajanlarin Uygulanmasi

Yapay ciliriik lezyonu olusturulduktan sonra orneklere agizdaki dinamik
ortami taklit etmesi amaciyla pH dongiisii uygulandi. Demineralizasyon ve
remineralizasyon soliisyonlar1 i¢in ayr1 kaplar kullanildi ve soliisyonlarin tazelenmesi
sirasinda kaplar yikanip, kurulandi. Kullanilan soliisyonlarin pH degerleri diizenli
olarak pH &lger striplerle kontrol edildi. Ornekler 14 giin siiresince, viicut 1sisini
taklit edebilmek amaciyla, 37 °C etiiv icerisinde tutuldu. Ornekler deiyonize suda
yikanip, kurulandiktan sonra, c¢alisma gruplarina gore remineralizasyon ajanlari

uygulandi (Sekil 3.18):

Grup 1 (CPP-ACP):

Dislerin agikta kalan yiizeylerine CPP-ACP igeren dis macunu pamuk uglu
bir aplikator yardimiyla topikal olarak uygulandi, 1 dk bekletildi ve distile su ile
yikandi.

Grup 2 (CPP-ACP + %5 Glisirizik asit):

Dislerin agikta kalan ylizeylerine CPP-ACP + %5 Glisirizik asit iceren dig
macunu pamuk uglu bir aplikator yardimiyla topikal olarak uygulandi, 1 dk bekletildi

ve distile su ile yikandu.

Grup 3 (CPP-ACP + %10 Glisirizik asit):

Dislerin agikta kalan yiizeylerine CPP-ACP + %10 Glisirizik asit igeren dig
macunu pamuk uglu bir aplikator yardimiyla topikal olarak uygulandi, 1 dk bekletildi

ve distile su ile yikandu.

Ardindan tekrar deiyonize suyla yikanan oOrnekler demineralizasyon
soliisyonunda 37 °C’de 6 sa bekletildi. Demineralizasyondan sonra Ornekler
deiyonize su ile yikandi ve tekrar 1 dk boyunca hazirlanan macunlar uygulandi.
Tekrar deiyonize su ile yikama sonrast Ornekler 17 sa remineralizasyon

soliisyonunda bekletildi. Geriye kalan 1 sa ise Ornek yiizeylerine macunlarin
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uygulanmasina harcandi. Bu dongii toplamda 14 giin siirdii. Hem remineralizasyon

soliisyonu hem demineralizasyon soliisyonu 2 giinde bir yenilendi.

pH dongiisiiniin semas1 Sekil 3.17°de gdsterilmektedir.

Deiyonize su ile
ytkama

o

Remineralizasyon

Dis macunu
uygulamasi ve
ardindan deiyonize

17 saat su ile ylkama

1 dk

Dis macunu
uygulamasi ve

S Demineralizasyon
ardindan deiyonize Y

su ile yikama 6 saat
1 dk
\ Deiyonize su ile /
ytkama
5sn

Sekil 3.17. Agiz ortamini taklit eden pH dongiisii
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Sekil 3.18. Dis ylizeyine remineralizasyon ajaninin uygulanmasi A) Disin acikta
kalan ytizeyine CPP-ACP igerikli patin uygulanmasi, B) Dis yiizeyinin distile su ile

yikanmast
3.2.1.11. Uygulama Sonrasi Yiizey Mikrosertlik Ol¢iimii

Materyallerin mine dokusu iizerinde olusturdugu sertlik degisimlerini
degerlendirmek amaciyla uygulama sonrasi mikrosertlik analizi yapildi. Mikrosertlik
Olciimleri demineralizasyon iglemi Oncesinde yapilan mikrosertlik testiyle, ayni

kosullarda ve ayni1 basamaklar ile gerceklestirildi.



55

3.2.1.12. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) ile Yiizey

Degisikliklerinin Incelenmesi

Calismamizda Taramali Elektron Mikroskobu ile ylizey analizi Olgiimleri
Sivas Cumhuriyet Universitesi ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde

yapildi.

Caligmanin bu asamasinda bir adet saglam mine yiizeyi, bir adet demineralize
edilen 6rnek ve her grup i¢in tek dis olacak sekilde toplam ii¢ adet remineralize

edilen 6rnek kullanildi.

Saglam mine yapisi, yapay c¢iiriikk lezyonunun yapist ve tedavi sonrasinda
olusan degisikliklerin belirlenebilmesi amaciyla SEM ile goriintii analizi yapilacak
ornekler, cift tarafli karbon bant yardimiyla tutuculara yerlestirildikten sonra,
kaplama cihazi (Quorum QI50R ES, Quorum Technologies, UK) (Sekil 3.19)

icerisinde altin ile kaplandi.

Sekil 3.19. Altin kaplama cihazi
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Kaplama isleminin ardindan, 6rnekler, aliiminyum tablalar araciligiyla cihaza

yerlestirildi ve x2000, x5000 biiyiitmelerde SEM goriintiileri elde edildi (Sekil 3.20).

Sekil 3.20. SEM degerlendirmesi i¢in altinla kaplanan 6rnekler

3.2.2. Materyallerin Antibakteriyel Etkinliklerinin Degerlendirilmesi

3.2.2.1. Mine Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismada  kullanilan ~ materyallerin ~ antibakteriyel  etkinliklerini
degerlendirmek amaciyla her grupta 10 adet 6rnek olacak sekilde toplam 40 adet siit
az1 disleri kullanildi. Disler ¢alisma zamanina kadar oda 1sisinda %0,1 timol kristali
iceren deiyonize su icerisinde saklandi ve 3 ay igerisinde kullanildi. Digler yumusak
doku artiklar1 ve eklentilerden arindirilarak flor icermeyen pomza ve firga ile

temizlendi. Siit az1 dislerinin kron kisimlar1 kdklerinden ayrildi.

40 adet dis Isomet su sogutmali mikrotom cihaziyla cift tarafli kesen elmas
ince bigak kullanilarak mezio-distal yonde 2 parcaya boliindii. Elde edilen
orneklerden, 4 x 4 x 1 mm boyutlarinda mine bloklar1 olusturmak i¢in mezial, distal,
okluzal ve gingival kisimlarindan elmas separe ile uzaklastirildi. Calismaya dahil
edilen mine bloklart 600, 800, 1200 gritlik abraziv kagit diskler kullanilarak

zimparalandi.



57

3.2.2.2. Kazamilmis Pelikil Tabakasinin Olusturulmasi

Hazirlanan mine 6rnekleri, paketlendikten sonra 121 °C de 15 psi basingta 20
dk otoklavda sterilize edildi. Ornekler, kazanilmis pelikil tabakasinin olusturabilmesi
amactyla daha Once otoklavda sterilize edilmis olan yapay tiikiiriikk soliisyonu
icerisine yerlestirildi ve 30 dk boyunca bir karistiric1 igerisine (37 °C, 60 rpm)
birakildi. Ardindan 96 hiicreli plakalara yerlestirildi (Sekil 3.21).

Sekil 3.21. Plakalara yerlestirilen sterilize mine 6rnekleri
3.2.2.3. Hazirlanan Mine Ornekleri Uzerinde Biyofilm Olusturulmasi

Triptic Soy Broth besiyeri (Sekil 3.22), 30,0 g/L olacak sekilde 200 ml.
distile su i¢inde eritildikten sonra otoklavda 121 °C'de 15 dk sterilize edildi. Otoklav

sonrast hazirlanan besiyeri, 25 °C'de berrak ve sarimsi kahve renkte, pH'1 7,3+0,2'di.
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Sekil 3.22. A) Calismada kullanilan Triptic Soy Broth besiyeri, B) Hazirlanan Triptic
Soy Broth Besiyeri

Caligmada kullanilan liyofilize bakteriler, (S. mutans, ATCC 25175) %2 ilave
glikoz igeren 1 ml Triptic Soy Broth besiyerinden inokiile edilip, %5 CO>’li ortamda
37 °C’de 24-72 sa inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodunun ardindan, bakteri
inokiilasyonu yogunlugu 0,5 Mcfarland eseline gore 1x10% kob/ml olarak hazirlandh.
Kiltiirden 2 ml alinarak, sterilize edilen mine ornekleri tizerine ekildi ve %5 CO2’li
ortamda 37 ©°C’de 2 hafta bekletilerek mine ylizeyleri iizerinde biyofilm

olusturulmasi amaclandi.

2 hafta inkiibasyon periyodunun ardindan, 6rnekler, giinde 8 defa (saat 8.30-
10.00-11.30-13.00-14.30-16.00-17.30-19.00) %10 siikroz iceren besiyerine bir dk
stire ile yerlestirildi ve 1 dk sonra %2 glikoz igeren Triptic Soy Broth besiyerine geri
alindt (Sekil 3.23). Giin igerisinde, ilk ve son siikroz uygulamasinin ardindan
besiyeri, toplamda 2 kere yenisiyle degistirildi. Bu igsleme 7 giin siiresince devam

edildi.
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Sekil 3.23. %2 ilave glikoz i¢eren Triptic Soy Broth besiyerinde bekletilen 6rnekler
3.2.2.4. Tedavi Prosediirlerinin Uygulanmasi

Mine Ornekleri iizerinde biyofilm olusumu amaciyla gerceklestirilen 3
haftalik periyodun ardindan, antibakteriyel etkinlikleri degerlendirilecek olan 3 farkli
materyal ve hi¢bir tedavi prosediiriiniin uygulanmadigi kontrol grubu olmak iizere,

her grupta 10 adet mine 6rnegi olacak sekilde randomize olarak 4 gruba ayrildi:

Grup 1: CPP-ACP (GC Tooth Mousse)

Grup 2: CPP-ACP + %S5 Glisirizik asit

Grup 3: CPP-ACP + %10 Glisirizik asit

Grup 4: Kontrol Grubu (Herhangi bir tedavi uygulanmayan negatif kontrol grubu)

Materyallerin pamuk uclu bir aplikator araciligiyla 1 dk boyunca topikal
olarak uygulanmasinin ardindan, artik kalmamasi1 amaciyla 6rnekler 1 dk boyunca
deiyonize su ile yikandi. Uygulamanin ardindan; mine 6rnekleri, materyallerin dental
plak iizerine olan etkinliklerinin gézlenebilmesi i¢in 2 giin boyunca 37 °C’de %5

CO; ortaminda inkiibe edildi.

3.2.2.5. Ajanlarin Olusan Biyofilm Tabakasina Inhibisyonunun

Degerlendirilmesi

Mine ylizeyinde olusturulmus biyofilm {izerine uygulanan farkli ajanlarin

antibakteriyel etkinliklerini degerlendirmek amaciyla Oncelikle, kuyucuklar
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icerisinde yer alan mine ornekleri 300 pl. kristal viyole boya ile boyandi. Kristal
viyole mine Ornekleri iizerinde 15 dk bekletildi (Sekil 3.24). Ardindan {i¢ kez distile
suyla diliie edildikten sonra, biyofilme tutunan boyay1 serbest hale getirerek
absorbans degerini etkilememesi amaciyla, oda sicakliginda %95’lik 200 ml.

etanolde bekletildi. Etanolde bekletilen drnekler sonrasinda kurumaya birakildi.

”

r AN 2\ /N o AN 5

Sekil 3.24. Kristal viyole boyada bekletilen mine 6rnekleri

Bu siire sonunda; mine yliizeyi iizerinde olusan biyofilmin absorbans
degerleri, 550 nm dalga boyunda olan plaka okuyucu ile belirlendi ve kaydedildi.
Absorbans degeri ne kadar diisiik olursa, kristal viyoleyi absorbe etmesi o kadar az

olmakta, bu da dlgiilen biyofilm degerinin diisiik olmasina sebep olmaktadir.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Caligmamizdan elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri Sivas
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ~Anabilim Dali’nda
gergeklestirildi. Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 17.0 programi araciligr ile
gergeklestirildi. Antibakteriyel ve mikrosertlik test sonuglarinin normal dagilima
uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Tiim parametreler normal
dagilima uygun oldugundan; antibakteriyel test i¢in Tek yonlii ANOVA testi ve
mikrosertlik analizleri icin tekrarlayan Ornekler i¢in iki yonlii varyans analizi
(tekrarlayan  ornekler ig¢in iki yOnlii ANOVA) testi kullanildi. Tim
degerlendirmelerde p<0,05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismadan elde edilen bulgular;

1. Farkli materyallerin remineralizasyon kapasitelerinin  degerlendirilmesi

asamasina ait bulgular

e Mikrosertlik testi
e Taramali elektron mikroskop goriintiileme

2. Farkli remineralizasyon  materyallerinin  antibakteriyel  etkinliklerinin

degerlendirilmesi asamasina ait bulgular, bagliklar1 altinda degerlendirildi.

4.1. Materyallerin Remineralizasyon Kapasitelerinin Degerlendirilmesi

4.1.1. Mikrosertlik Testi

Yiizey mikrosertlik 6l¢iimleri; aragtirmanin baslangicinda, demineralizasyon
islemi sonras1 ve tedavi prosediirlerinin uygulanmasi sonrasi olmak iizere 3 asamada
tekrarlanmistir. Caligmada kullanilan her bir dis 6rneginden, 4 farkli 6l¢lim yapilarak
45 mine Orneginden yapilan 180 6l¢iim 3 asamada tekrarlanarak toplam 540 yiizey
mikrosertlik 6l¢timii yapilmistir. Her bir mine Orneginden yapilan 4 adet Ol¢iim
degerlerinin ortalamasi, o Ornegin mikrosertligi olarak Vickers (VHN) cinsinden

kaydedilmistir.

Yiizey mikrosertlik 6lgtimlerinin gruplara gore karsilagtirmalar1 Tablo 4.1°de

ve dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.1. Baslangi¢, demineralizasyon sonrasi ve remineralizasyon sonrasi mine

orneklerinin yiizey mikrosertlik ortalama ve standart sapma (SS) degerleri

AVHN
Gruplar Mikrosertlik (VHN) n Ort.+ SS (Ort.+ SS) Sonug¢
Baslangic 15 348,25+22,95
F=166,59
Grup 1 Demineralizasyon 15 146,27+42,23
PP-ACP + P=0 001*
€ P) Remineralizasyon 15 211,89+38,29 65,62+47,23 0.00
Grup 2 Baslangic 15 331,32+26,03 PP
_ ) = )
(ClAECIS Ve Demineralizasyon 15 151,94+40,11
o e e . . P= 1*
Glisirizik asit) Remineralizasyon | 15 | 22426+31,06 | 72,31+56,23 R
Grup 3 Baslangic 15 333,30+24,02 F=198 71
_ + 0 = s
(CPP-ACP+ %10 Demineralizasyon 15 150,58+29,24
. P=0,001*
Glisirizik asit) Remineralizasyon | 15 | 222,39+17,43 | 71,80+2524

*P<0,05

400
350
300
250
200
150
100

50

Yiizey Mikrosertlik Olctimleri

CPP-ACP

Baslangi¢

CPP-ACP+ %5 Glisirizik

asit

Demineralizasyon sonrasi

CPP-ACP+ %10 Glisirizik

asit

Remineralizasyon sonrasi

Sekil 4.1. Her ii¢ grupta baslangig¢, demineralizasyon sonrasi ve remineralizasyon

sonrasi elde edilen yiizey mikrosertlik 6l¢limlerinin dagilimi
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Tim gruplar i¢in, tedavi prosediirlerinin uygulanmasi sonrasi ylizey
mikrosertlik degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana geldigi tespit
edildi (P=0,001). Ug grubun da birbirleriyle benzer sonuglar ortaya koydugu, ancak
sayisal olarak en yiiksek mikrosertlik degisiminin (Grup I AVHN: 65,62, Grup 2
AVHN: 72,31, Grup 3 AVHN: 71,80) Grup 2 ve 3’de gerceklestigi, fakat 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 veriler sonucunda tespit

edildi.

Tablo 4.2. Baslangi¢, demineralizasyon sonrast ve remineralizasyon sonrast

mikrosertlik degerlerinin gruplar arasi karsilagtirmasi

Kareler Ortalama
Toplami sd Kare F p
Gruplar Aras1 | 2570,67 2 1285,33
Baslangi¢ Gruplar i¢i | 24940,29 42 59381 | 2,165 | ,127
Toplam 27510,96 44
Gruplar Arast | 263,44 2 131,72
Demineralizasyon Gruplar Igi 5946423 42 1415,81 ,093 | 911
Toplam 59727,67 44
Gruplar Arast | 1333,05 2 666,52
Remineralizasyon | Gruplar i¢i | 38294,55 42 911,77 731 | ,487
Toplam 39627,61 44

*P>0,05
sd: Serbestlik derecesi

Mine orneklerinin yilizey mikrosertlik baslangi¢ ol¢limlerinde, tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 gozlendi (p=0,127). Yiizey
mikrosertlik 6l¢iimlerinde demineralizasyon sonrasi (p = 0,911) ve remineralizasyon
sonrasl, tiim gruplar arasinda anlaml bir farklilik olmadig tespit edildi (p = 0,487)

(Tablo 4.2).
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Tablo 4.3. Gruplarin kendi igerisinde ikili karsilastirilmalar

(I) faktor 1 (J) faktor 1 Ortalama Standart Hata p
Farka
Baslangic Demineralizasyon 188,02(*) 6,46 ,000
Remineralizasyon 118.11(%) 5,75 ,000
Demineralizasyon Baslangi¢ -188,02(*) 6,46 ,000
Remineralizasyon -69,91(*) 6,68 ,000
Remineralizasyon Baslangic -118,11(*) 5,75 ,000
Demineralizasyon 69.91(%) 6,68 ,000

Gruplarin kendi igerisinde ikili karsilastirilmalar: Tablo 4.3’ de gosterilmistir.

CPP-ACP grubunda; baslangig, demineralizasyon ve remineralizasyon
sonrast olmak {izere elde edilen mikrosertlik oOl¢iimleri T{i¢li olarak
karsilastirildiginda, farklilik istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0,001). Degerler
ikiserli  karsilagtinnldiginda, baslangi¢ ile demineralizasyon, baslangic ile
remineralizasyon ve demineralizasyon ile remineralizasyon arasindaki farklilik

istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0,001).

Baslangic  mikrosertlik  ortalamalari1  demineralizasyon sonrasi  ve
remineralizasyon sonrast mikrosertlik ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,001), demineralizasyon sonrasi mikrosertlik
ortalamalari remineralizasyon sonrast mikrosertlik ortalamalarindan istatistiksel

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

CCP-ACP + %5 Glisirizik asit grubunda, baslangi¢, demineralizasyon ve
remineralizasyon sonrasi olmak iizere elde edilen mikrosertlik dl¢limleri ii¢lii olarak
karsilastirildiginda, farklilik istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0,001). Degerler
ikiserli  karsilagtirnldiginda, baslangic ile demineralizasyon, baslangic ile
remineralizasyon ve demineralizasyon ile remineralizasyon arasindaki farklilik

istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0,001).
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Baslangic  mikrosertlik  ortalamalari1  demineralizasyon  sonrasi  ve
remineralizasyon sonrast mikrosertlik ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek olup (p<0,001), demineralizasyon sonrast mikrosertlik ortalamalari
remineralizasyon sonrast mikrosertlik ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik bulundu (p<0,001).

CCP-ACP + %10 Glisirizik asit grubunda, baslangi¢, demineralizasyon ve
remineralizasyon sonrasi olmak iizere elde edilen mikrosertlik dl¢timleri ii¢lii olarak
karsilastirildiginda, farklilik istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0,001). Degerler
ikiserli  karsilagtirnldiginda, baslangi¢ ile demineralizasyon, baslangic ile
remineralizasyon ve demineralizasyon ile remineralizasyon arasindaki farklilik

istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0,001).

Baslangic  mikrosertlik  ortalamalari1  demineralizasyon  sonrasi  ve
remineralizasyon sonrast mikrosertlik ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek olup (p<0,001), demineralizasyon sonrast mikrosertlik ortalamalari
remineralizasyon sonrast mikrosertlik ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik bulundu (p<0,001).
4.1.2. Taramal Elektron Mikroskop Goriintiileme

Mine yiizey karakterlerini degerlendirmek i¢in her gruptan bir 6rnek alinarak
SEM taramasi yapildi. SEM taramasi ile x2000 ve x5000 biiylitmelerde goriintiiler
elde edildi.

Orneklerin SEM taramasiyla elde edilen goriintiileri asagidaki sekilde
kategorize edilerek Sekil 4.2- 4.6’da gdsterilmektedir.

e Saglam mine ylizeyi
® Yapay ciiriik olusturulan mine yiizeyi

e Tedavi prosediirlerinin uygulanmasi sonrast mine yiizeyi

Yapilan SEM degerlendirmesinde; saglam mine ylizeyi, yapay cliriik lezyonu

olusturulan mine yilizeyi ve uygulanan farkli tedavi ajanlarinin remineralizasyon
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stireci sonrasinda mine ylizeyinde farklt morfolojik degisikliklere neden oldugu

goriildii.

Saglam mine ylizeyinden alinan SEM goériintiilerinde yiizeyin piiriizsiiz

oldugu; mine prizmalariin diizenli yerlesimi nedeni ile homojen bir goriiniime sahip

oldugu izlendi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Saglam mine yiizeyinin farkli biiylitmelerde elde edilen SEM goriintiileri
(x2000, x5000)

Yapay c¢iiriikk olusturulmus mine yiizeyinin SEM incelemesinde, mine ylizey
devamliliginin bozuldugu, yiizeydeki inorganik yapinin kaybi sonucu bol girintili
cikintili alanlar olustugu ve demineralizasyon sonucu mine porlariin agiga ¢iktig
tespit edildi. Mine yiizeyinde asit ataklari sonucunda prizmalara ait kristallerin

¢oziinerek kiiciik kavitasyonlarin olustugu gozlendi (Sekil 4.3).
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SEM HV: 10.0 kv © WD:10.28 mm MIRA3 TESCAN
View field: 104 pm BI: 14.00
SEM MAG: 2.00 kx Det: SE, BSE Performance in nanospace

SEM HV: 10.0 kV WD: 9.99 mm i MIRA3 TESCAN
View field: 41.5 pm BI: 14.00
SEM MAG: 5.00 kx Det: SE, BSE Performance in nanospace

Sekil 4.3. Demineralizasyon sonrasi mine yiizeyinden farkli biiylitmelerde elde

edilen SEM goriintiileri (x2000, x5000)

Yapay cliriik olusturulmus mine ylizeylerine CPP-ACP uygulanmasi sonrasi,
demineralizasyon sonucu olusan interprizmatik bosluklarin ve ¢6ziilmiis durumda
olan yaygin prizma alanlarinin biiyiik oranda doldugu goriildii. Herhangi bir islem
uygulanmamis mine yilizeyine ait goriintiilerle karsilastirildiginda interprizmatik
bosluklarin biraz derinlestigi, ylizeyin belli kisimlarinda prizma kristallerine ait

kiigiik mikroporozitelerin mevcut oldugu goriildii (Sekil 4.4).
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WD: 9.12 mm MIRA3 TESCAN
View field: 104 pym BI: 14.00
SEM MAG: 2.00 kx Det: SE, BSE Performance in nanospace

L 4 ; S %, X B2het S
WD: 9.13 mm MIRA3 TESCAN
View field: 41.5 ym BI: 14.00
SEM MAG: 5.00 kx Det: SE, BSE Performance in nanospace

Sekil 4.4. Demineralize edilmis mine yiizeyine CPP-ACP uygulamasi sonrasi farkl

biiylitmelerde elde edilen SEM goriintiileri (x2000, x5000)

Yapay ciiriik olusturulmus mine yiizeylerine CPP-ACP + %5 Glisirizik asit
uygulanmasi sonrasi, demineralizasyon sonucu olusan interprizmatik bosluklarin ve
¢oziilmiis durumda olan yaygin prizma alanlariin biiyiik oranda doldugu goriildii.
Herhangi bir isleme maruz birakilmamis mine yiizeyine ait goriintiilerle

karsilagtirildiginda interprizmatik bosluklarin biraz derinlestigi, yiizeyin belli



69

kisimlarinda prizma kristallerine ait kiiglik mikropordzitelerin mevcut oldugu

goriildii (Sekil 4.5).

AL - e
SEM HV: 8.0 kV WD: 9.77 mm 7 MIRA3 TESCAN
View field: 104 pm BI: 14.00
SEM MAG: 2.00 kx Det: SE, BSE Performance in nanospace

SEM HV: 8.0 i(V WD: 9.77 mm MIRA3 TESCAN
View field: 41.5 ym BI: 14.00
SEM MAG: 5.00 kx Det: SE, BSE Performance in nanospace

Sekil 4.5. Demineralize edilmis mine ylizeyine CPP-ACP + %5 Glisirizik asit
uygulamasi sonrasi farkli biiyiitmelerde elde edilen SEM goriintiileri (x2000, x5000)

Demineralize edilmis mine yiizeylerine CPP-ACP + %10 Glisirizik asit
uygulanmasi sonrasi, demineralizasyon sonucu olusan interprizmatik bosluklarin ve

¢oziilmiis durumda olan yaygin prizma alanlarmin azaldigi goriildii. Herhangi bir
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isleme maruz birakilmamis mine ylizeyine ait goriintiilerle karsilastirildiginda
interprizmatik bosluklarin biraz derinlestigi, yiizeyin belli kisimlarinda prizma

kristallerine ait kiigiik mikropordzitelerin mevcut oldugu goriildii (Sekil 4.6).

R LT - 5 :
SEM HV: 10.0 kV WD: 9.81 mm MIRA3 TESCAN
View field: 104 pm BI: 10.00

SEM MAG: 2.00 kx Det: SE, BSE Performance in nanospace

N N

SEM HV: 10.0 kV WD: 9.81 mm MIRA3 TESCAN
View field: 41.5 pm BI: 10.00
SEM MAG: 5.00 kx Det: SE, BSE Performance in nanospace

Sekil 4.6. Demineralize edilmis mine yiizeyine CPP-ACP + %10 Glisirizik asit
uygulamasi sonrasi farkli biiylitmelerde elde edilen SEM goriintiileri (x2000, x5000)
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4.2. Materyallerinin Antibakteriyel Etkinliklerinin Degerlendirilmesi

Calismada kullanilan test materyallerinin, olusturulan S. mutans biyofilm
tabakas1 tlizerine uygulanmalarinin ardindan, elde edilen biyofilm degerlerinin

ortalama, standart sapma ve p degerleri Tablo 4.4’de gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Tedavi prosediirlerinin uygulanmasi1 sonrasi biyofilm degerlerine ait

veriler
Gruplar n Ort. £SS Sonug¢
Grup 1 10 1,293+0,33
(CPP-ACP)
Grup 2 10 1,262+0,26 F=0,74
(CPP-ACP+ %5 Glisirizik asit)
Grup 3 10 1,292+0,15 p=0,531
(CPP-ACP+ %10 Glisirizik asit)
Grup 4 10 1,428+0,30
(KONTROL)
*P>0,05

Tek yonli ANOVA test sonucuna gore gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,531; p>0,05).

Ancak, gruplarin ortalama absorbans degerleri ile calisma gruplarinin yilizde

cinsinden inhibisyonu her bir grup i¢in kontrol grubuyla karsilastirilarak

Kontrol-Uygulama

X100 formiiliine gore hesaplandi.
Kontrol

Formiil uygulandiginda kontrol grubuna goére; Grup 1°de (CPP-ACP) %9,45;
Grup 2’de (CPP-ACP + %S5 Glisirizik asit) %11,62; Grup 3’de (CPP-ACP + %10
Glisirizik asit) ise %9,52 oraninda bakteri absorbansinin azaldigi, ancak istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 bulundu.
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5. TARTISMA

Glinlimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, dis ¢iirligli prevalansi
onceki yillara gore azalmis olsa da, temel saglik problemlerinden biri olmaya devam

etmektedir.

Dis ciirtigii, dis sert dokularin1t meydana getiren inorganik kalsiyum, fosfat
iyonlar1 ile organik matriks arasindaki elektrostatik baglantinin, H* iyonlart
tarafindan fizikokimyasal diizeyde bozulmasinin ardindan, dokuda submikroskobik,
mikroskobik ve bunu takiben makroskobik madde kaybi ve kavite gelisimi ile
sonuclanan bir dizi olaylar biitiiniidiir (144, 145).

Dis sert dokular1 ile tiikiirik arasinda devamli bir iyon aligverisi
gerceklesmektedir. Ortam pH’sinin kritik pH’nin altina diismesiyle, dis dokularinda
bulunan kalsiyum ve fosfat iyonlar1 disten uzaklasir ve demineralizasyon meydana
gelir. Ortam pH’s1 ylikselip alkali seviyeye geldiginde ise ¢ozilinerek tiikiiriige gegen
iyonlar, tekrar dis sert dokular1 {izerine ¢okelerek tuz komplekslerini olustururlar ve
remineralizasyon olarak adlandirilan siire¢ baglar. Bu olaylar oral ortamda denge
icerisinde gerceklesmekte iken, dengenin demineralizasyon yoniinde bozulmasiyla
dis sert dokularinda yikim gergeklesir ve baslangi¢ ¢iiriik lezyonlar1 olugsmaya baglar

(146, 147).

Dis hekimligi uygulamalarinda; agri, hassasiyet gibi semptomlarla seyreden,
kavitasyon olusmus dislere uygulanan invaziv tedavi islemlerinin zaman alici olmast,
stit dislerinin yapisal olarak restoratif materyallerin tutuculugunu azaltmasi ve buna
bagli olarak tedavilerin kisa Omiirlii olmasi, ayn1 zamanda da kiiciik yastaki
cocuklarin tedaviye uyum gostermemesi, anksiyete ve huzursuzluklarinin yiiksek
seviyede olmasi tedavi sansint olduk¢a diistiren etkenler olarak karsimiza
cikmaktadir. Dolayistyla, koruyucu dis hekimligi uygulamalar1 ile baglangi¢ ¢iiriik
lezyonlarinin invaziv olmayan yontemlerle tedavi edilmesi ve oral sagligin idamesi

oldukca 6nemlidir (148-151).

Bunun yani sira, ilerleyen yillar icerisinde adeziv restoratif materyallerde

gozlenen gelismeler, dis ¢iiriigiiniin yapist ve remineralizasyon siirecinin
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anlasilmasiyla beraber uzun yillar boyunca uygulanan Black’in koruma igin
genigletme prensibinin yerini varolan yapiyr koruma prensibi almistir (17). Bu
prensiple paralel olarak, demineralizasyon ve remineralizasyon dengesinin
demineralizasyon lehine bozulmasiyla ¢iiriik olusabilecekken, remineralizasyonu
destekleyen materyaller bu dengenin tekrar saglanmasina ve dis dokularinin

korunmasina yardimci olmaktadir (152, 153).

Koruyucu wuygulamalarin hedefi, demineralizasyonu Onlemek veya
demineralize olan bolgeleri kavitasyon olusmadan remineralize ederek dis sert

dokularini eski sagligina kavusturmaktir (154).

Baslangic ciiriik lezyonlar: iizerine uygulanan remineralizasyon ajanlarinin
etkinligi, in vivo, in situ ve in vitro kosullarda yapilan bircok c¢alisma ile
degerlendirilmistir (155-168). Cesitli remineralizasyon ve antibakteriyel ajanlarin
etkinliklerini  klinik kosullar altinda degerlendirmek, ortamda bakteriyel
fermantasyon iiriinleri, plak mevcudiyeti, tiikiiriigiin tamponlama kapasitesi ve dogal
remineralizasyon mekanizmasinin bulunmasi nedeniyle gercege en yakin bulgular
elde edilmesini saglamaktadir (169). Agiz igerisine yerlestirilen apareylerin
kullanildig1 in situ arastirmalar i¢cin de ayni avantajlar gecerli olmaktadir (170).
Ancak klinik calismalarda, demineralizasyon ve remineralizasyon siiregleri dogal
sekilde gerceklesiyor olsa da hasta uyumu ve is birligi gerektirmesi, hastalarin diyet
farkliliklari,  tiikiirik  igeriklerindeki  farkliliklar ~ nedeniyle  ¢alismanin
standardizasyonunun saglanmasi giictlir. Ayrica klinik uygulamalar etik onay1
alinmasinin zor olmasi disinda, deney siirecinin sonunda elde edilen verilerin

incelenme yontemleri sinirli, maliyeti yiiksek, uygulamasi zaman alicidir (171).

Biitiin bunlara ek olarak, in vivo ve in situ ¢aligmalarda agiz ortaminda
bulunan termal, kimyasal ve mekanik pek ¢cok faktér bulunmaktadir ve bu faktérlerin
birbirleriyle etkilesimleri s6z konusudur. Bu nedenle de basarisizliga zemin
hazirlayan asil sebebin ayirt edilebilmesi ve bireysel degiskenlerin kontrol altina

almabilmesi oldukg¢a zor olmaktadir (172).

In vivo ve in situ galismalarin bu dezavantajlarini ortadan kaldirmak amaciyla

geligtirilen in vitro modellerin; ¢alismaya bireylerin katiliminin gerekli olmamasi,
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bundan dolayr etik izin alma problemlerinin yasanmamasi ve bireylerden
kaynaklanan calisma dizaynim etkileyecek faktorlerin olugsmamasi, deney ortaminin
stirekli kontrol altinda olmasi, daha az Orneklem sayisina ihtiya¢ duyulmasi,
calismada degerlendirilen degiskenler arasindan tek bir degiskenin sabit tutularak
digerleri arasinda kiyaslamalarin yapilabilmesi ve hizli degerlendirme olanag:

saglayabilmeleri en biiyiik avantajlar1 arasinda gosterilebilir (173).

Belirtilen nedenlerden dolay:1 tez ¢alismamizda, farkli icerikli materyallerin
remineralizasyon ve antibakteriyel etkinliklerinin degerlendirilebilmesi amaciyla in

vitro modeller tercih edilmistir.

Remineralizasyon ajanlarmin etkinliklerinin ~ karsilastirildigr  in  vitro
caligmalarda, ajanin uygulandig1 yiizey, calismanin dogru sonug¢ verebilmesi
acisindan oldukca Onemlidir. in vitro calismalarda insan ya da hayvan disleri
kullanilmakta olup, hayvanlardan da domuz, sigir, at, kopek, primat disleri
kullanilabilmekte, ancak insan dislerinin morfolojik ve histolojik yapisina benzer

oldugu icin genellikle sigir disleri tercih edilmektedir (174).

Sigir disleri, insan dislerine gore daha fazla porozite ve yapisal defekt
icerdiginden dolayr mineraller hizli bir sekilde diffiize olurken, daha hizli
demineralize olup erozyona ugradigi bilimsel olarak kanitlanmis, uzun siiren
caligmalarda yapilarinda bozunmalar oldugu goriilmiistiir (175). Amaechi ve ark.’1
(176) calismalarinda, insan siit ve daimi dislerini ve sigir dislerini portakal suyu
icinde bir siire beklettikten sonra, en fazla mineral kaybinin ve lezyon derinliginin
sigir disinde oldugunu bildirmislerdir. Field ve ark.’1 (177) insan, sigir ve koyun
mine ylizeylerini karsilagtirdiklar1  caligmalarinda, hepsinin  farkli  yiizey
karakteristigine sahip oldugunu ve koyun minesinin (185 pm) insan ve sigir
minesinden ¢ok daha sert, sigir minesinin (132 pm) ise insan minesine (151 pm)

gore daha yumusak yapida oldugunu bildirmislerdir.

Biitiin bu nedenlerden dolay1 c¢alismamizda, Nozari ve ark. (178); Serdar-
Eymirli ve ark. (179); Salman ve ark.’nin (180) calismalarinda oldugu gibi,

fizyolojik kok rezorbsiyonu nedeni ile ¢ekim endikasyonu konulan, 10-11 yas
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arasindaki cocuklardan elde edilen g¢iiriiksiiz, dolgu yapilmamig, mineralizasyon
bozuklugu olmayan, mine yiizeyinde kirik ya da catlak bulunmayan siit az1 disleri

kullanilmasi tercih edilmistir.

In vitro calismalarda sonucu etkileyen bir diger faktér de cekilen dislerin
kullanilacagi zamana kadar bekletildigi soliisyon ve ¢ekim zamani ile kullanim
zamani arasinda gegen siiredir (181). Dislerin bu siire icerisinde dehidrate olup
calisma sonuglarini etkilememesi amaciyla gesitli soliisyonlar iginde bekletilmesi
onerilmektedir. Bu amacla kullanilan soliisyonlarin basinda distile su ve serum
fizyolojik gelmektedir. Ancak, soliisyon igerisinde mikroorganizma iiremesini
onlemek amaciyla timol, sodyum hipoklorit, kloramin, formaldehit gibi bazi

maddeler soliisyona ilave edilebilmektedir (182, 183).

Shellis ve ark.’nin (184) yaptig1 calisma sonucunda, sollisyon icine timol
eklenmesi sonrasi, disler wuzun siire soliisyon i¢inde bekletilse dahi

mikrosertliklerinde herhangi bir degisim gozlenmedigi bildirilmistir.

Bu nedenle bu tez ¢alismasi i¢in sectigimiz tiim disler, Kargiil ve ark. (59),
Vyavhare ve ark. (167), Punathil ve ark.’nin (185) calismalarinda oldugu gibi,
calisma zamanina kadar, %0,1’lik timol iceren deiyonize su igerisinde saklanmis ve

cekimden sonraki 3 ay igerisinde kullanilmisgtir.

Alsayed ve ark. (186), Pinto de Souza ve ark.’1 (187) calismalarinda
kullanmak iizere, mikrotom cihazi ile disin bukkal veya lingual yiizeylerinden belirli
boyutlarda keserek mine bloklar1 elde etmigler ve bu ylizeyler lizerinde ¢alismalarini

gerceklestirmislerdir.

Ancak, bizim c¢alismamizda tercih ettigimiz disler siit disleri oldugu icin ve
caligma ylizeyi ¢ok genis ve yeterli olmadig1 i¢in mine 6rneklerini, Mehta ve ark.
(188), Savas ve ark.’nin (189) da ¢aligmalarinda uyguladig1 sekilde, su sogutmasi
altinda Isomet mikrotom cihazi kullanarak, mezio-distal yonde 2 parcaya ayirdiktan
sonra, her disten toplam 2 adet mine 6rnegi elde edilmis ve bu ornekler analizlerde

kullanilmak iizere akrilik bloklara gomilmiistiir.
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In vitro kosullarda gergeklestirilen calismalarda, dis yiizeylerinin
standardizasyonunu saglamak onemlidir. Kullanilan test yontemlerinin bir¢ogunda
saglikli sonuglar elde edilebilmesi i¢in, diiz, piiriizsiiz, yere paralel dis yiizeylerinin
olusturulmus olmasi gerekmektedir (190). Bu sebeple, mine yiizeyindeki flordan
zengin en dig tabaka uzaklastirildigi zaman, altindaki ylizey daha hizli demineralize
olacaktir (173). Zimparalama islemi sonrasit olusturulan diiz ve piiriizsiiz mine
ylizeyleri iizerinde ¢alisan arastirmacilar, anatomik mine yiizeyi iizerinde standart
lezyon olusturmanin zor oldugunu, ayni zamanda diiz yiizeylerde lezyon
olusturmanin daha tekrarlanabilir oldugunu belirtmislerdir (62). Zero ve ark.’1 (191)
ile Nakajima (192) arastirmalarinda, ornekler {izerinde cilali bir yiizey olusturmak
amaciyla sirasiyla 400, 800 ve 1500 gritlik silikon karbid kagitlar kullanmiglardir.
Lippert ve ark.’1 (193), arastirmalarinda sirasiyla 1200, 2400 ve 4000 gritlik silikon
karbid kagitlar1 kullanirken, Ceci ve ark.’1 (194) ise, 200, 400 ve 600 gritlik silikon
karbid kagitlar1 kullanmistir. Biz de calismamizda; saglikli sonuglara ulagmak
amaciyla, diiz ve piriizsiz bir yiizey olusturmak icin, 6rnek ylizeylerinde esit
stirelerde sirasiyla 600, 800, 1200 gritlik silikon karbid kagitlar yardimiyla
zimparalama islemini gergeklestirdik. Zimparalama esnasinda zimparalama yoni
degistirilerek bir dnceki zimparanin sebep oldugu izler ortadan kaldirilmus, istenilen

plirtizsiiz yiizeyin elde edilemedigi durumlarda zimparalama islemi tekrarlanmistir.

In vitro remineralizasyon c¢alismalarinda, mine drneklerinin ¢alisma smirlarimi
belirlemek amaciyla, aside direncli tirnak cilas1 kullanilarak mine yiizeyinde belirli
boyutlarda pencereler olusturulur (15). Arnold ve ark. (195), Lata ve ark. (196),
Savag ve ark. (197), Chokshi ve ark.’1 (6) farkli materyallerin remineralizasyon
kapasitelerini  degerlendirdikleri c¢alismalarinda, 3 x 3 mm boyutlarinda,
Puangpanboot ve ark. (198) ve Stoleriu ve ark.’1 (199) ise 4 x 4 mm boyutlarinda
pencereler hazirlayarak ¢alisma ve kontrol ylizeyleri olusturmuslardir. Calismamizda
stit disleri iizerinde uygulama ve goriis alaninin artigini saglayabilmek i¢in 4 x 4
mm’lik pencereler olusturduktan sonra, pencerenin disinda kalan yiizeyler aside

direncli tirnak cilasi ile kapatilmistir.

In vitro calismalarda, materyallerin remineralizasyon etkinliklerinin

degerlendirilebilmesi i¢in, Oncelikle dogal ¢iiriik yapisina en yakin yapay g¢iiriik
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lezyonlarinin olusturulmasi gerekmektedir (47, 200, 201). Yapay giiriik lezyonlarinin
tek bir degisken ozelligine sahip olmasi, verilerin iizerinde ¢alisilabilecek kalitede
olmasi, az sayida o6rnege ihtiya¢c duyulmasi, test edilebilir ve tekrarlanabilir olmalari
onemli avantajlar1 arasinda yer alir. Bu sebeplerden dolayr in vitro ¢aligmalarda
yiiksek diizeyde bilimsel kontrol saglanir (3, 173). Temelde kimyasal yontemler ve
0zel bakteri sistemlerinin kullanildig1 bakteriyel yontemler ile disler {izerinde yapay
¢iiriik lezyonu olusturulmaktadir. (202). In vitro bakteriyel ydntemler genellikle
antimikrobiyal ajanlarin ¢iirik olusum ve gelisim siireci iizerindeki etkilerini
incelemek amaciyla kullanilirken, kimyasal yontemler ise ¢iiriik Onleyici
materyallerin demineralizasyon ve remineralizasyon iizerindeki etkilerini incelemek
amaciyla kullanilirlar (44). Bu yoOntemler arasindaki temel farkliliklar;
demineralizasyon soliisyonunun doygunluk derecesi ve kimyasal kompozisyonlarinin
farkli olmasindan ileri gelir (203). Ayn1 zamanda, farkli siirelerdeki uygulamalar ile
farkli tipte yapay giiriik lezyonlar1 olusturulabilmektedir. Ornegin yiiksek pH ve kisa
uygulama stireleri ile yiizeyi yumusatilmis yani erozyon benzeri mine lezyonlari
olusturulurken, daha diisiik pH ve uzun uygulama siireleri kullanildiginda ise yiizey
tabakasinin daha az etkilendigi dogal olarak olusan baslangic mine lezyonlarina
benzer yapida yiizey alti mine lezyonlar1 olusturulabilmektedir. Bu yontemle yiizey
tabakasinin ¢oziinmeden korunmasi, ylizeyde depolanan kalsiyum, fosfat ve likit
fazdaki flor iyonlarmin ortamdan uzaklagsmasini engellemektedir. Bu da uygulanan
ajanlarin demineralizasyon ve remineralizasyon iizerine etkilerinin daha dogru bir

sekilde degerlendirilebilmesine olanak saglamaktadir (173).

Yapay ciiriik olusturma yontemleri igerisinde en kolay hazirlanan ve
uygulanan yontemlerin basinda asit tamponlarin kullanildigi modeller gelmektedir.
Bu amagla kullanilan, pH’lar1 4,4 ile 5 arasinda degisen soliisyon ya da jeller, laktat
veya asetat ile tamponlanarak apatit ile doyurulmakta ve 16 sa ile 28 giin arasinda
degisen siirelerde uygulanarak yapay ciiriik lezyonlar1 olusturulmaktadir (201). Siit
dislerinde remineralizasyonun degerlendirildigi ¢alismalarda genellikle 96 sa siiren

yontemler kullanilmaktadir (204).

Aragtirmalarda hangi yontemin tercih edilecegi, istenilen lezyonun nasil

olmas1 gerektigiyle yakindan ilgilidir. Calismamizda eroziv olmayan, dogal
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baslangi¢c mine lezyonuna benzemekle birlikte remineralizasyonu da etkili sekilde
gormemizi saglayacagini diigiindiigiimiiz ten Cate ve ark.’1 (62) ile Itthagarun ve
ark.’nin (205) onerdikleri 2,2 mM CaCly, 2,2 mM NaH;PO4, 50 mM asetik asit
iceren pH’1t 4,4 olan bir demineralizasyon soliisyonu kullanilmistir. Benzer
caligmalarda oldugu gibi o6rnekler bu soliisyonda 37 °C’de 4 giin boyunca etiiv

icerisinde bekletilmistir (179, 206-208).

Dis ylizeylerinde gerceklesen mineralizasyon olusumunu in vitro olarak
inceleyen c¢aligmalarda, ornekler Kani ve ark. (209), Mueller ve ark. (210), Meyer-
Lueckel ve Paris (211), Zhi ve ark.’nin (79) calismalarinda da oldugu gibi sadece
demineralizasyon ya da remineralizasyon soliisyonunda bekletildigi gibi, Itthagarun
ve ark. (212) ile Rana ve ark.’nin (213) ¢alismalarindaki gibi pH dongiisii kullanilan
caligmalar da bulunmaktadir. pH dongiisii modeli klinik arastirmalarin giivenli bir
sekilde tasarlanmalar1 i¢in yeterli nicel verilerin iiretilmesini kolaylastirmaktadir
(173). Bu sebeple ¢alismamizda, drnekler baslangig ¢iiriik lezyonlarini olusturduktan
sonra, agizdaki dinamik ortami taklit etmek amactyla pH dongiisiine tabi tutulmustur.
pH dongiisii oral sahadaki asit ataklarini temsil eden demineralize edici ajanlardan
(2,2 mM CaCl,, 2,2 mM NaH;PO4, 50 mM asetik asit, pH:4,4) ve tiikiiriigiin
remineralize edici etkisini temsil eden remineralize edici ajanlardan (1,5 mM CaCl,,
0,9 mM NaH2PO4, 150 mM KCl, pH:7,0) olusmaktadir. Agi1z ortamini taklit eden in
vitro modellerde demineralizasyon soliisyonunun, pH’sinin 4,1-5 arasinda olmasi
demineralizasyonun net sonuglarim1 gorebilmek agisindan Onem tasirken,
remineralizasyon sollisyonunun tiikiiriigiin tamponlama o6zelliklerini taklit etmesi
acisindan pH’smin 6,8-7,0 arasinda olmasi gerektigi vurgulanmaktadir (15). Bu
nedenle ¢alismamizda, Itthagarun ve ark.’min (205) da calismalarinda uyguladigi
bicimde, demineralizasyon soliisyonunun pH’1 4,4, remineralizasyon sollisyonunun

pH’1 7,0 olacak sekilde hazirlanmigtir.

Literatiirde pH siklusunda kullanilan demineralizasyon ve remineralizasyon
soliisyonlarmin, giin igerisinde ve toplamda uygulanma siireleri biiyiikk oranda
cesitlilik gostermektedir. Bu dongiiniin devam ettirilme siireleri 5, 7, 10, 14, 20, 21
ve 28 giin gibi genis bir skalada uygulanmaktadir (214-221). in vitro calismalar,

yapay c¢iiriik lezyonlar1 {izerine uygulanan remineralizasyon ajanlarinin uygulanma
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siirelerinin 5-7 giin gibi kisa siireler olmasinin, ajanlarin minede olusturduklar
remineralizasyon  degisikliklerinin  gdzlemlenmesi i¢in  yeterli olmadigini
vurgulamaktadir (222, 223). Bu sebeple siklikla 7-14 giin arasinda olan sikluslarin
kullanildig1 goriilmektedir (173). Biz de ¢alismamizda Ten Cate ve ark.’nin (224)
caligmalarinda uyguladiklar1 gibi, agiz ortamini daha iyi taklit edebilmek amaciyla
pH siklusu boyunca oOrnekleri her giin art arda 17 sa remineralizasyon ve 6 sa
demineralizasyon soliisyonuna tabi tutarak, viicut 1sisin1 temsil edecek sekilde 37
°C’de etiivde beklettik. Remineralizasyon ve demineralizasyon soliisyonlarindan
cikartilan ornekler distile su ile yikanip, soliisyonlar uzaklastirildiktan sonra 14 giin
boyunca dis macunlarinin giinde iki kez kullanimini taklit etmesi amaciyla her giin
giinde iki defa olacak sekilde 1 dk boyunca remineralizasyon materyalleri

uygulanmistir.

Hornby ve ark.’1 (225), Itthagarun ve ark.’1 (205), Najibfard ve ark.’1 (226)
caligmalarinda dis macunlarin1 distile suyla karigtirdiktan sonra bir ¢ozelti elde
ederek, ornekleri belirli bir siire bu ¢ozeltilerde bekletmis ve remineralizasyon
etkilerini bu sekilde degerlendirmislerdir. Patil ve ark.’nin (227) CPP-ACP ve
trikalsiyum fosfatin remineralizasyon etkinligini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda,
Kinsun’un (228) farkli dis macunlarinin remineralizasyon etkinligini degerlendirdigi
calismasinda ve Keskin’in (229) CPP-ACP, emdogain ve florlu dis macununun
remineralizasyon etkinligini degerlendirdigi ¢aligmasinda, macun formundaki
materyalleri aplikatér yardimiyla uygulamiglardir. Yapilan bu g¢aligmada, normal
sartlarda olmasini bekledigimiz fir¢calama seklini ve sikligini olabildigince taklit
etmek adina materyaller giinde iki kez olacak sekilde aplikatorler yardimiyla 6rnek

yiizeylerine uygulanmistir.

Yapilan ¢alismalarda, remineralizasyon ve demineralizasyon soliisyonlar1
belli araliklarda yenilenerek soliisyon igeriklerinin azalmasi onlenmistir (187, 230,
231). Yapilan bu ¢alismada da soliisyon igeriklerinin azalmamasi i¢in soliisyonlar 2

giinde bir yenilenmistir.

Koruyucu dis hekimligi caligmalar1 kapsaminda flor uygulamalar1 en ¢ok

tercih edilen yontem olmustur (232, 233). Ortamda flor varliginda, minede bulunan
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apatit yapidaki hidroksil, flor ile yer degistirerek florapatit yapist olugur. Olusan bu
florapatit yap1 asitlere karst daha direncgli olmasi nedeniyle ciiriik gelisimini
engellemede oldukea etkilidir (234). Dis hekimliginde siklikla kullanilan flor igerikli
iriinler; sistemik olarak ya da jeller, vernikler, macunlar, gargaralar gibi lokal olarak

uygulanabilmektedir (235).

Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde florlu dis macunlarinin
diizenli kullanimi ile dis g¢iiriiklerinin azalmasi arasinda bir baglant1 oldugu tespit
edilmistir (236). Ancak, flor gerekli giinliikk dozun {izerinde alindig: takdirde, alinan
dozun miktarina gore viicutta gesitli sistemik etkilere neden olur. Bunlardan en ¢ok
gbzlenen etkisi kronik toksisitesi sonucu ortaya ¢ikan dental florozistir (237). Florun
tek seferde ve yiiksek dozda alimi ile akut toksisite tablosuyla da karsilagmak
miimkiindiir. Akut flor toksisitesi; florun fazla miktarda alinmasi ile karin agrisi,
kusma, hipersalivasyon, diyare, hipokalsemi ve kas spazmlariyla karakterize olan,
siddetli vakalarda solunum felci ve kardiyak arreste yol acarak Oliimle dahi
sonuglanabilmektedir (238). Dolayisiyla, florun toksik etkilerinin bulunmasi,
kullanim miktarin1 ve alanlarini kisitlamaktadir (239). Ayrica flor ve alternatif olarak
gelistirilen diger materyaller, remineralizasyon kapasiteleri ve antimikrobiyal
etkinlikleri acisindan degerlendirildiginde kullanilabilir olsa da, higbiri istenilen
diizeyde basar1 gosterememektedir. Tiim bu olumsuzluklarla birlikte florun kullanimi
ile ilgili son yillarda giderek artan tartigsmalar ve ortaya ¢ikan ihtiyac en az flor kadar
etkili farkli remineralizasyon ajanlarinin gelistirilmesine yonelik calismalarin

artmasina neden olmustur (137, 240).

Beslenme ve ciiriik iligkisi iizerine yapilan ¢alismalar 6zellikle son yillarda
diyetle alinan gidalarin ¢iiriik yapici etkileri kadar ¢iiriigii onleyici etkileri lizerine de
yogunlagmistir. Ciirlik karsiti gida gruplarinin  basinda siit ve siit {riinleri
gelmektedir. Yapilan in vivo, in situ ve in vitro ¢aligmalarda bu gidalarin ¢iiriik
onleyici etkisinin yapilarindaki kazeine bagli olarak bulunan kalsiyum ve fosfat
iyonlarindan kaynaklandigi belirtilmistir (126, 241, 242). Kazeinin yapisinda
bulunan fosfopeptidler, notral ve alkali ortamda kalsiyum ve fosfat1 baglayarak dis
yiizeyinde stabilize etme yetenegine sahiptir, buna karsilik asidik ortamda kalsiyum

ve fosfat salarak minenin ¢Ozlinilirliigiini azaltirlar (121, 243). CPP-ACP’nin
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kalsiyum ve fosfat iyonlarini dis ylizeyinde stabilize ederek remineralizasyona neden

oldugu calismalarda gosterilmistir (244, 245).

Haghgou ve ark.’1 (246) 26 adet cliriiksiiz 3. molar disleri 8 dk boyunca
kolada beklettikten sonra yiizeyde olusturduklari demineralize alanlara, CPP-ACP
uygulanmasi sonrasi remineralizasyon etkinligini degerlendirdikleri in vitro
caligmalarinin sonucunda, CPP-ACP’nin eroziv lezyonlar iizerinde remineralize edici
etkisi oldugunu belirtmislerdir. Ardu ve ark.’1 (247) ortodontik tedavi sonrasi
braketlerin ¢evresinde olusan beyaz nokta lezyonlarinin tedavisinde mikro abrazyon
yontemiyle CPP-ACP kullanimimin dis ylizeylerinde remineralizasyon sagladigini
bildirmiglerdir. Wang ve ark.’1 (248) 2018’de yayinladiklar1 ¢aligmalarinda sabit
ortodontik tedavi sonrast CPP-ACP ve flor igerikli ajanlarin kullanimi sonrasi
demineralize mine yiizeyine etkilerini degerlendirmislerdir. Toplamda 3 gruptan
olusan calismada; kontrol grubu giinde iki kez florlu dis macunu, diger grup gilinde
iki kez florlu dis macununa ek olarak 20 ml %0,01 sodyum flor igeren agiz
calkalama suyu ve bir diger grup da gilinde iki kez fircalama sonras1 CPP-ACP
icerikli macunlar1 6 ay boyunca kullanmiglardir. Caligmanin sonucunda; mine
demineralizasyonunun neden oldugu ii¢ gruptaki beyaz nokta lezyonlarinin da farkl
derecelerde geriledigini, en yiikksek basarinin CPP-ACP grubunda oldugunu
bildirmiglerdir.

Mendes ve ark.’nin (249) Brezilya’da devlet okullarina kayith 5-13 yagslar
arasindaki ¢ocuklarm on grup dislerinde gozlenen beyaz nokta lezyonlarinin
remineralizasyonunda CPP-ACP’nin etkinligini degerlendirdikleri ¢alismalarinda;
plasebo, flor jel, CPP-ACP ve CPP-ACP ile kombine flor olmak iizere toplam 4 grup
olusturulmustur. Mine ylizeyi, uygulamadan Once, ikinci uygulamadan Once ve
uygulama sonrast 1. ve 3. aylarda DIAGNOdent pen ile olgiildiikten sonra; CPP-
ACP ile flor kombinasyonunun en iyi etkiyi gosterdigi, CPP-ACP kullaniminin,
beyaz nokta lezyonlarmin remineralizasyonu igin iyi bir alternatif oldugunu

bildirmiglerdir.

Rai ve ark.’nin (242) yaptiklar1 ¢aligmada, hem siit hem de daimi dislerden

elde ettikleri ornek yiizeylerinin yarisina belirli siirelerde, icerisine %0,2 CPP-ACP
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ilave edilen asitli i¢eceklerin uygulandig1 deney grubu ve sadece igecegin kendisinin
yer aldig1 icerisine CPP-ACP ilave edilmemis olan kontrol grubu olusturulmustur.
Calismanin sonucunda CPP-ACP igerikli ajan uygulanmayan tiim siit ve daimi
dislerde erozyon daha fazla gozlenirken, CPP-ACP uygulanan gruplardan da siit

dislerindeki remineralizasyon daimi dislerde gézlenenden daha fazla bulunmustur.

Zhao ve ark.’nin (250) CPP-ACP modifiye cam iyonomer simanin (CIS)
etkilenmis dentin ilizerindeki remineralizasyon etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda,
konvansiyonel CIS, CPP-ACP modifiye CIS ve rezin modifiye CIS kullanilan 3 grup
olusturulmustur. Ornekler 28 giin boyunca pH siklusuna tabi tutulduktan sonra, elde
edilen bilgisayarli mikrotomografi taramasit sonrasi, CPP-ACP'min CIS'e dahil
edilmesinin ¢iiriikle etkilenmis dentin yiizeyine adezyonunu olumsuz yonde
etkilemedigi gosterilmistir. Ayrica, CPP-ACP ile modifiye edilmis CIS’in, dentin
remineralizasyonunu artirmada geleneksel CIS’den daha {istiin  oldugunu

belirtilmistir.

Glgli ve ark.’nin (251), yaslar1 8-15 arasinda degisen 21 c¢ocugun dahil
edildigi ¢caligmalarinda; 101 adet beyaz nokta lezyonunun tedavisini gergeklestirmek
icin rastgele 4 grup olusturulmustur. Ilk gruba bir ay boyunca her hafta olmak
kosuluyla flor vernik (FV), ikinci gruba giinde iki kez olacak sekilde CPP-ACP
uygulamasi, iiglincii gruba ilk ay her hafta flor vernik ve giinde iki kez CPP-ACP
(CPP-ACP-FV) uygulamasi yapilmis, dordiincii gruba ise hi¢bir uygulama (kontrol)
yapilmamistir. On iki hafta sonunda yapilan gorsel degerlendirme ve lazer floresans
Olgtimleri sonrasi; kontrol ve flor gruplarinda gorsel bir degisiklik gozlenmezken,
CPP-ACP ve CPP-ACP-FV gruplarinda lezyonlar biiyiik 6l¢iide gerilemistir. Gorsel
ve lazer floresans degerlendirmeleri, tedaviler tarafindan saglanan remineralizasyon
derecesinin kontrol = FV <CPP-ACP = CPP-ACP-FV seklinde oldugunu
gostermistir. Bu calismanin sonucunda; CPP-ACP’1n standart agiz hijyenine ilave
olarak uygulanmasi, beyaz nokta lezyonlarinin goriintiisiinii ve remineralizasyonunu
onemli olgiide iyilestirmis, standart ya da CPP-ACP ile gelistirilmis oral hijyen
rejimlerine ilave olarak flor vernigin kullanilmasinda ise higbir avantaj

gozlenmemistir.
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Pithon ve ark.’1 (252) in vitro olarak braketler etrafinda olusan baslangi¢
ciirlik lezyonlarina CPP-ACP iceren vernik uygulamasinin etkisini degerlendirmeyi
amacladiklar1 ¢aligmalarinda, lezyon derinliklerini Optik Koherens Tomografi ile
incelemislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda CPP-ACP igerikli verniklerin baslangi¢
ciiriik lezyonlari lizerinde, dis fircalama veya gargara kullanimindan bagimsiz olarak

flor verniklerden daha etkili sonuglar sergiledigini bildirmislerdir.

Ayrica son zamanlarda, piyasada bulunan bir¢ok remineralizasyon
materyalinin yan1 sira bitkisel kaynakli yeni {irlinlerin de baslangic ¢iiriik
lezyonlarin1 remineralize etmede kullanilabilecek umut vaat edici ajanlar oldugu
bildirilmistir (7, 253-256). Bitkilerden elde edilen, tedavi edici 6zelligi olan besinler,
eski tarihlerden bu yana sagligin korunmasi ve hastaliklarla savasta kullanilmaktadir.
Bircok sebze ve meyve iceriklerinin saglig1 destekledigi ve bazi hastaliklarin olugma
riskini azalttig1r bilinmektedir. Ayrica daha az maliyet, bulunabilirlik kolaylig1 ve
nispeten giivenli toksisite profili gibi avantajlar da sunarlar. Son yillarda yapilan
arastirmalar bitkilerin ve bunlardan elde edilen {irlinlerin koruyucu ve tedavi edici

ozellikleri lizerine tekrar yogunlasmistir (257, 258).

Genellikle meyan kokii olarak bilinen Glycyrrhiza glabra da bu bitkilerden
biridir ve yapilan son ¢aligmalar meyan kokii ve aktif bilesenlerinin antibakteriyel ve
antienflamatuar 6zelliklere sahip oldugunu ve dis ¢iiriigii de dahil olmak {izere agiz
hastaliklarinda potansiyel yararlari oldugunu gostermektedir (93, 259, 260). Yapilan
az sayidaki ¢alismalarda, meyan kokii bilesenlerinin S. mutanslarin glikoziltransferaz
aktivitesini doza bagli olarak inhibe ettigi, dental plak olusumunu azalttig1 ve S.
mutans, Streptococcus sobrinus, Porphyromonas gingivalis ve Porphyromonas
Intermedia tiirlerine kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir (94, 261,
262).

Literatiirde meyan kokii ile yapilan ¢ok fazla sayida calisma

bulunmamaktadir.

Peters ve ark.’nin (100) yaptig1, yiiksek ¢iiriik riskli ¢ocuklarda meyan kokii
ozl iceren lollipoplarin giinde iki kez toplamda 3 haftalik kullanimi sonucu; S.

mutans sayisinda ve nispi ylizdesinde anlamli derecede azalma oldugu tespit
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edilmistir. Bizim ¢alismamiz in vitro bir ¢alisma oldugu i¢in bu sekilde hazirlanmig
bir lollipop kullanmak yerine, meyan kokii ana maddesi olan glisirizik asit igeren

macunlar hazirlandiktan sonra mine yiizeylerine bu macunlar uygulanmaistir.

In vitro ¢alismalarda remineralizasyon etkinlikleri —degerlendirilen
materyallerin, dis yiizeyinde olusturduklari mineral kayb1 ya da kazancini tespit etme
temeline dayanan, demineralizasyon ve remineralizasyon sonrasi etkinliklerinin
kantitatif olarak oSlgiilebilmesi ve objektif degerler elde edilebilmesi i¢in ge¢misten
giiniimiize bircok yontem gelistirilmistir. Ancak bunlar icerisinde; mikrosertlik testi,
taramal1 elektron mikroskop yontemi, enerji dagilim spektroskopisi ve konfokal lazer
tarayict mikroskop yontemleri in vitro c¢aligmalarda en sik kullanilan yontemlerin

basinda gelmektedir (67, 263-267).

Caligmalarda hangi test yOnteminin tercih edilecegi konusunda karar
verilirken dikkat edilmesi gereken noktalar; yontemin hassaslik, gilivenilirlik ve
belirleyiciliginin yiiksek olmasi, maliyetinin uygun, uygulanabilirliginin kolay
olmas1 ve uygulama sirasinda dis yiizeylerinde yikici etkilere neden olmamasi gibi

ozellikleri barindirmasidir (63).

In vitro kosullarda yiiriitiilen ¢alismamizda kullandigimiz test ydntemlerinin
bu temel 6zelliklere miimkiin oldugunca sahip olmasina dikkat edilmistir. Bu amacla
remineralizasyon etkinlikleri degerlendirilen materyaller, mikrosertlik testi ve

taramal1 elektron mikroskop yontemleri ile degerlendirilmistir.

Dis sert dokularina uygulanan tedavi yontemlerinin basarisinin laboratuvar
sartlarinda birbirleriyle karsilastirilmasinda kullanilan test yontemlerinin baginda
mikrosertlik ol¢iimleri gelmektedir (56, 67, 268). Mikrosertlik yonteminin giivenilir
olmasi diginda, deney siireci boyunca Ol¢iimlerin tekrarlanabilmesi, hizli ve kolay

veri elde edilebilmesi gibi 6nemli avantajlar1 vardir (223, 269, 270).

Mikrosertlik  testi  kullanilmasiyla ~ mine  demineralizasyonu  ve
remineralizasyonunun erken sathalarini incelemek miimkiindiir. Minede mineral
kaybinin degerlendirilmesi ic¢in kullanilan mikrosertlik testinin temel prensibi,

demineralize ve remineralize minedeki mineral yiizdesi ile minenin mikrosertligi
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arasindaki korelasyonun yiiksek olmasi esasina dayanmaktadir. Ayrica bu teknikte
ayn1 Ornekte tedavi dncesi ve sonrasi sertlik dl¢limii yapilabildigi i¢in deneysel hata

orani azalir (57).

Dis hekimliginde daha c¢ok tercih edilen mikrosertlik Slgme yontemleri
Knoop ve Vickers olmak iizere ikiye ayrilir. Aralarindaki fark test edilen
materyallerin {izerinde olusturduklar1 izlerin farkli olusundan ileri gelir. Ayrica
Vickers ucu ile olusturulan iz diisiimiiniin Knoop iz diisiimiinden daha kiiciik
olmasindan Otilirli aragtirmacilarin, Knoop Olgiimlerinin gilivenirligini = siipheli
bulmasindan, Vickers’in daha hassas Ol¢limler yapmasindan dolayr ¢alismamizda
Vickers sertlik yontemi tercih edilmistir (271). Calismamizda da diger calismalar
referans alinarak mikrosertlik analizlerinde 200 gr yiikk agirhigi ile 15 sn boyunca

mine ylizeyine uygulama yapilmistir (59, 272, 273).

Mikrosertlik degerleri, disten dise degisiklik gdsterebilecegi gibi ayni disin
degisik bolgelerinde de farkliliklar gdsterebilmektedir. Bu nedenle, minenin
mikrosertlik degerinin tek bir Ol¢limle saptanamayacagi, minenin farkli
bolgelerinden de dlgiimler yapilmasi gerektigi belirtilmistir (274). Tez ¢alismamizda
mine Orneklerinin birbirinden 100’er um uzakliktaki 4 farkli alanindan olgtimler
yaptiktan sonra, bu 4 Ol¢iimiin ortalama degerini hesaplayarak tek bir deger elde

ettik.

Yanlig 6l¢iim ihtimalini ortadan kaldirmak i¢in, ¢entigin meydana getirdigi
seklin uygun olmadigina karar verilen drnekler zimpara ve cilalama esnasinda yanlis
kuvvet uygulamaya bagl egim hatalarindan kaynakli olabilecegi diisiiniilerek tekrar
zimpara ve cilalama islemleri gergeklestirilerek cihazda net 6l¢iim yapabilmek igin

diiz bir zemin olusturuldu.

Calisgmada kullanilan farkli iceriklerdeki remineralizasyon ajanlarina ait
etkilerin Vickers mikrosertlik testi ile incelenmesi sonucu elde edilen bulgular
degerlendirildiginde; tiim gruplar icin, tedavi prosediirlerinin uygulanmasi sonrast
yiizey mikrosertlik degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana geldigi
tespit edilmistir. Ug grubun da birbirleriyle benzer sonuglar ortaya koydugu, ancak

sayisal olarak en yliksek mikrosertlik degisiminin Grup 2 AVHN: 72,31> Grup 3
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AVHN: 71,80> Grup 1 AVHN: 65,62 seklinde gerceklestigi, fakat 3 grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 veriler sonucunda tespit edildi.

Literatiir incelendiginde, ¢alismada kullanilan test materyallerinin dis sert
dokularinin  mikrosertlik degerleri {izerine etkilerinin karsilastirmali  olarak
degerlendirildigi benzer bir caligma olmadig1 goriilmektedir. Literatiirde CPP-ACP
ile ¢cok sayida c¢aligma yer alirken, remineralizasyon amagli kullanimda yeni
gelistirilen bir materyal olmasi nedeniyle glisirizik asit igerikli materyallerle ilgili

sinirlt sayida caligma bulunmaktadir.

Ye ve ark.’nin (275) 2018 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda, ¢ekilmis
premolar dislerin intraoral bir apareyin 4 farkli rezervuar bolgesine yerlestirilmesini
takiben, goniilliillerden olusan bireylerin apareyi kullanmaya bagsladiktan 2 sa sonra,
150 ml kolay1 5 dk boyunca gargara metodu ile ¢alkalamalar1 istenmistir. Bu dongti 7
giin boyunca giinde 4 kez olacak sekilde tekrarlandiktan sonra, bir yarisina CPP-
ACP’nin diger yarisina da deiyonize suyun 3 dk boyunca uygulandigi gruplarin
ylizey mikrosertligi ve mikroyapist uygulama oncesi ve sonrasi degerlendirilmistir.
CPP-ACP grubunda ve kontrol grubunda yiizey mikrosertligi sirasiyla 198.8 + 23.2
ve 1524 + 42.1 VHN olarak tespit edilmistir (P = 0,040). Erozyon sonrasi
mikrosertlik ve yiizey mikroyapist CPP-ACP grubundaki orneklerde kontrol
grubundakilere gore 6nemli ol¢lide daha az degisiklik gostermistir. Bu in situ deney
protokoliine dayanarak, kisa siire tiiketilen asitli igeceklerin, minenin ylizey sertligi
tizerinde Onemli etkiler yaratacagi, CPP-ACP uygulamasinin minenin erozyon

direncini artirabilecegini ileri stirmiislerdir.

Benzer sekilde Yu ve ark.’1 (276) da eroziv mine iizerinde CPP-ACP’nin
etkinligini ve On/arka bolgedeki minenin erozyona maruziyeti sonrasindaki
farkliliklarin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda; goniillillerden olusan bir gruba 6n ve
arka bolgede, yiizeylerine 4 adet c¢ekilmis disin yerlestirildigi apareyler
kullandirilmistir. CPP-ACP ve deiyonize suyun kullanildigi deney ve kontrol grubu,
7 giin boyunca giinde 4 kez olacak sekilde 5 dk siireyle kolaya maruz birakilmistir.
Erozyon sonrasi yapilan SEM analizi ve mikrosertlik 6lgiimlerinde, mikrosertligin

deiyonize su grubunda daha c¢ok azaldigi ve 6n bolgede konumlanmis olan mine
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orneklerinin sertliginin arka bdlgede konumlanmis olanlara kiyasla daha fazla
azaldig: tespit edilmistir. Elde edilen SEM goériintiilerinde de; her iki grup arasinda
benzer agindirma sekilleri gozlense de, kontrol grubundan alinan érnekler CPP-ACP
grubundakilere kiyasla, ozellikle interprizmatik kisimlarda nispeten daha fazla
demineralizasyon sahalar1 ve arka bdolge yerlesimli Orneklerde daha piiriizsiiz
ylizeyler goézlenmistir. Bu durumun da asitli igeceklerin tiiketimi sonrasi arka
bolgede On bolgeye kiyasla daha hizli bir pH geri kazanimi olabilmesinden

kaynaklanabilecegini diistinmiislerdir.

Bayram ve ark.’1 (277) 2017°de yayinladiklar1 ¢alismalarinda, mine
yiizeyinde mezial ve distal olmak iizere interproksimal stripping sonrast CPP-ACP
uygulamasinin etkisini degerlendirmeyi amaclamislardir. Yas ortalamalar1 15.8 olan
ve 15 kattlimcimin yer aldigi caligmada, ortodontik tedavi plani geregi c¢ekimi
diistintilen 1. premolar dislere ¢ekimden Once stripping uygulamasi yapilmis ve 5
grup olusturulmustur. 1. Gruptaki disler stripping uygulamasi yapilmadan; 2.
Gruptaki disler stripping uygulamasi yapildiktan hemen sonra; 3. Gruptaki disler
stripping sonrast 3 ay boyunca oral kosullara maruz kaldiktan sonra; 4. ve 5.
Gruptaki dis yiizeylerine ise stripping uygulamasi sonrasi sirastyla CPP-ACP ve flor
vernik 3 ay boyunca uygulanmis ve ardindan disler ¢ekilmistir. Vickers mikrosertlik
ve SEM analizleri sonrasi karsilastirmalar yapilmistir. Mikrosertlik i¢in sayisal
olarak en yiiksek deger Grup 1, en diisiik deger Grup 2 de bulunurken; 3, 4 ve 5.
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. SEM
incelemesinde ise Grup 1’de ylizey piiriizliiliigli en fazla gozlenirken, diger gruplar

saglam mine yiizeyine yakin piiriizliilik gostermistir.

Esfahani ve ark.’min (278), %5 sodyum floriir, CPP-ACP ve 1450 ppm
Flor+hidroksiapatittksilitol — igerikli  ajanlarin  etkinligini  degerlendirdikleri
caligmalarinda mine ornekleri 4 giin boyunca demineralizasyon soliisyonuna tabi
tutulduktan sonra 6rneklerin mikrosertlikleri 6l¢iilmiistiir. Minenin mikrosertligini en
cok arttiran ajanin CPP-ACP oldugu ve tiim ajanlarin etkilerini gdsterebilmeleri igin

uzun donem kullanilmalar1 gerektigi belirtilmistir.
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Balakrishnan ve ark.’t (279) CPP-ACP, %0,21 NaF-trikalsiyum fosfat ve
kasiyum sodyum fosfosilikat igerikli remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasiyla
gerceklestirdikleri in vitro c¢alismalarinda, o©rnekleri mikro-CT ve Vickers
mikrosertlik test cihaziyla degerlendirmislerdir. 15 giinliik ve 30 giinliik uygulama
sonras1 tiim Orneklerde mikrosertlik degerlerinde anlamli artis oldugu, ancak CPP-
ACP’nin diger iki ajandan daha iyi remineralize edici potansiyel 6zellik gdsterdigi

belirtilmistir.

Zhang ve ark. (280) 2011 yilinda yaymladiklar1 g¢alismalarinda; CPP-
ACP’nin remineralizasyon potansiyelini negatif (deiyonize su) ve pozitif kontrol
(500 ppm NaF) grubu ile karsilastirmis; yiizey mikrosertlik degerlerinin istatistiksel
olarak farkli oldugunu ve en yiiksek degerin CPP-ACP’ye ait oldugunu
bildirmislerdir.

Bu ¢alismalar ile uyumlu olarak, yaptigimiz ¢alismamizda, ilk grup olarak
kullanmig oldugumuz CPP-ACP igerikli Tooth Mousse materyalinin yiizey
mikrosertlik testi kullanilarak yapilan degerlendirmelerde, demineralize mikrosertlik
Ol¢iimlerine gore, baslangic mine ¢iirligiiniin remineralizasyonu iizerinde istatistiksel
olarak anlamli derecede etkili oldugu tespit edilmistir. Bu duruma materyalin asit
etkisine maruz kaldiginda bilesiminden salinan ACP’nin asidik ortami
tamponlayarak plak pH’sin1 dengelemesi, kalsiyum ve fosfat iyonlarini dis yiizeyinde
stabilize ederek demineralizasyonu Onleyip, remineralizasyonu uyarmast ve

bakteriyel kolonizasyonu engellemesiyle sagladig: diisiiniilmektedir.

Literatiirde, meyan kokiiniin baslangic ¢liriik lezyonlar1 iizerinde
remineralizasyonunu  degerlendiren herhangi bir c¢alisma bulunmamaktadir.
Calisgmamizda CCP-ACP + %5 Glisirizik asit igerikli macunun mikrosertlik artisi
istatistiksel olarak anlamlilik gostermese de sayisal olarak diger iki gruptan yiiksek
bulunmustur. Ancak ¢aligmamizin bulgularina gore glisirizik asit eklenen CPP-ACP
ajanlarinin baslangi¢ mine lezyonlarinin remineralizasyonunda istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edilmis ve remineralizasyonda destekleyici bir ajan oldugu

diisiinilmektedir.
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Calismada kullanilan bir diger yontem olan taramali elektron mikroskobu, in
vitro ¢alismalarda mine yiizeyinin topografik yapisinin ve minenin Yyiizey
morfolojisinde meydana gelen degisikliklerin hassas ve detaylica incelenmesine
olanak taniyan bir yontemdir (281, 282). SEM baslangi¢c mine lezyonlariin yiizey
morfolojilerinin incelendigi bircok in vitro caligmada altin standart olarak
kullanilmaktadir (226, 227, 283, 284). incelenmek istenen yiizey, x50 biiyiitmeden
x300000 biiyiitmeye kadar cesitli boyutlarda goriintiilenebilmekte ve bdylelikle

ornekler en ince ayrintisina kadar detaylandirilabilmektedir (285).

SEM incelemesi Oncesi, Ornekler kuru ve iletken yapida olmalidir. Bu
nedenle metalik olmayan 6rneklerin kurutulduktan sonra, vakumlu ortamda ve argon
gazi varliginda kaplanmalar1 gereklidir. Kaplama materyali olarak genellikle altin
kullanilmasina ragmen platin, osmiyum, iridyum, tungsten, krom, grafit gibi metaller
de kullamlabilmektedir. Ornekler statik elektrik sarjim onleyecek kadar iletken
olsalar dahi, ¢oziimlemeyi artirmak ve sinyalleri kuvvetlendirmek i¢in kaplanmalari
onerilir (286-289). Ornek iletkenliginin artirilmasi, goriintii kalitesi ve sinyal
gliciiniin daha yiiksek olmasi i¢in ¢alismamizda mine 6rnekleri 10* torr vakum

altinda altin ile kaplanmigtir.

Bu tez ¢alismasinda kullanilan farkli remineralizasyon ajanlarinin mine
dokusunda olusturdugu degisiklikler taramali elektron mikroskop kullanilarak
morfolojik ac¢idan da degerlendirilmistir. Calismamizda kullandigimiz materyallerle
ilgili SEM analizinin yapildigi, literatiirde CPP-ACP ile ilgili bir¢ok calisma

mevcutken, meyan kokii ile iligkili az sayida ¢alisma yer almaktadir.

Altan ve ark.’nin (290) 2019 yilinda yayinladiklari, ¢ekilmis 50 molar dis
tizerinde farklt materyallerin remineralizasyon kapasitelerini SEM-EDS ile
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; arjinin, flor, CPP-ACP ve Novamin uygulanan
ornekler pH dongilisine maruz biraktiktan sonra, remineralize edici maddeler
orneklere 5 giin boyunca giinde 2 kez 2 dk boyunca bir dis firgast simiilatorii
yardimiyla uygulanmigtir. Calismanin sonucunda, tiim gruplarda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde kalsiyum ve fosfat artisi oldugu ve

remineralizasyonun indiiklendigi belirtilmistir.
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Gomes ve ark.’1 (291) beyazlatma sonrasi CPP-ACP uygulanan mine
yiizeylerinin degisikliklerini, mikro-CT ve SEM analizi ile incelemislerdir. %35°lik
hidrojen peroksite maruz birakilan ¢ekilmis premolar dislere sonraki 7 giin boyunca
CPP-ACP uygulanmis ve x3000 ve x100000 biiyiitmede incelenmistir. Yedi giliniin
sonunda mine prizmalarinin ¢evresinde hidroksiapatit kristalleri arasinda Ortiicli bir
tabaka ve azalan bosluklar olustugu gozlenmis, olusan bu goriintiiniin kalsiyum
birikmesinden kaynaklandigi ve bu yapinin mine dis yiizeyinde kompakt bir yapi

sagladigin diisiinmiislerdir.

Poggio ve ark.’1 (292) yaptiklar1 ¢calismada, alkolsiiz igecegin neden oldugu
eroziv bolgeye uygulanan CPP-ACP’nin mine ve dentin remineralizasyonuna etkisini
arastirmak icin AFM ve SEM analizlerini kullanmislardir. Elde ettikleri SEM
goriintiilerinde eroziv minenin diizensiz, artmig ¢atlak ve poroziteli alanlara ve kiigiik
kavitasyonlara sahip oldugunu, CPP-ACP uygulanmasi sonrasi porozite gozlenen
bolgelerin ve interprizmatik bosluklarin doldugunu ve daha diiz bir yiizey olustugunu

belirtmislerdir.

Jayarajan ve ark.’1 (293) yaptiklar1 benzer bir ¢aligmada; CPP-ACP ve CPP-
ACPF’nin mine remineralizasyonu iizerindeki etkinligini DIAGNOdent ve SEM ile
aragtirmiglardir. Yapay tiikiiriik kullanilan kontrol grubunda mine yiizeyinde poroz
defektler ve bu defektlerin etrafinda zayif mineralizasyon alanlar1 goriilmiis ve CPP-
ACP grubunda interprizmatik alanin belirgin oldugunu ve prizmatik sinirlar boyunca
stk ve kalin remineralizasyon alanlar1 oldugunu, ancak kalsifiye alanlarin daha
belirgin oldugunu bildirmislerdir. CPP-ACPF grubunda ise mine ¢ubuklarinin ve
prizmatik maddenin belirgin olmadig1 ancak kalsifiye alanlarin daha belirgin oldugu

gOriilmiistiir.

Pai ve ark.’1 (294) CPP-ACP igerikli patin baslangic mine ciiriikklerinin
remineralizasyonu lizerine etkisini SEM ve QLF yontemlerini kullanarak
degerlendirmislerdir. Demineralize mine Orneklerine 14 giin boyunca giinde 3 dk
stire ile CPP-ACP igerikli pat uygulanmis ve sonug¢ olarak QLF degerleri ve SEM

goriintiilerinden elde edilen skorlar karsilastirildiginda, yapay tiikiiriik (pozitif
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kontrol) grubu ve salin (negatif kontrol) grubuna gore anlamli bir sekilde

remineralizasyonu artirdigini bildirmislerdir.

Literatiirde, yeni gelistirilen bir materyal olmasi nedeniyle meyan kokii
uygulandiktan sonra SEM analizi yontemi ile degerlendirilen sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu caligmalardan biri olan Krishnakumar ve ark.’nin (295) yaptigi
caligmada, meyan kokii igerikli lollipopun remineralize edici potansiyelini ve
antibakteriyel etkinligini degerlendirme hedeflenmistir. Antibakteriyel etkinlik;
meyan kokii iceren lollipoplarin tiiketiminden 6nce ve 10 giinliik kullanimi
sonrasinda tiikiiriikteki S. mutans ve Lactobacillus bakteri miktar1 Olciilerek
degerlendirilmistir. Remineralizasyon potansiyeli; Hawley apareyine gomilmiis
mine blogunun goniilliller tarafindan kullanilirken ayni siire igerisinde 14 giin
boyunca meyan kokii lollipopunun tiiketimi sonrasi SEM ile degerlendirilmistir.
Caligmanin sonucunda, S. mutanslarin sayisinda istatistiksel olarak anlamli olan bir
azalma gdzlenmis, bununla birlikte, meyan kokii iceren lollipopu kullanmadan 6nce
veya kullandiktan sonra Laktobasil ¢ogalmasi gdzlenmemistir. SEM goriintiileme
analizinde de mine yiizeyinde yapisal veya morfolojik bir degisiklik gézlenmedigi

tespit edilmistir.

Yapilan bu ¢alismanin SEM degerlendirmelerinde, diger ¢alismalar ile
uyumlu olarak demineralizasyon sonrasi olusan eroziv goriintiilerin azaldig1 ve bazi

bolgelerde yok oldugu goriilmiistiir.

Calismamizin ikinci basamagini ise; arastirmada kullanilan materyallerin
kontrol grubuna ve birbirlerine gore antibakteriyel etkinliklerinin karsilagtirilmasi

olusturmustur.

Dis ¢iiriigiiniin olusumunu engelleme veya kontrol altina alma yoniindeki
gelismeler, baslangic ciirliik lezyonlarinda gézlenen mineral kaybiin farkli birgok
ajan ile tekrar kazandirilmasmin yani sira oral bakterilerin olusturdugu biyofilm
aktivitelerini modifiye etme ile de yakindan iligkilidir. Dis ¢iiriigiinden sorumlu
mikroorganizmalar ve bu mikroorganizmalar {izerinde etkili olan antibakteriyel
materyaller ile ilgili literatiirde mevcut olan ¢alismalarda; biyofilm yapisi, biyofilm

icerisinde yer alan canli mikroorganizma sayisi, plaktaki mevcut bakterilerin dis
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dokularina adezyonu ve immiin yanitlar1 gibi spesifik bircok 6zellikleri aragtirtlmigtir

(296-299).

Oral kavite igerik olarak viicudun en zengin mikrobiyal yasam alanlarindan
birini olugturmaktadir. Oral mikrobiyota olarak da tanimlanabilen bu toplulukta; ¢ok
sayida bakteri tiirli kiiltiirden izole edilmis ve tanimlanmistir (300). Yapilan
caligmalarda, biyofilm gelisim asamalarinda birgok degisken olmasina ragmen, in
vitro kosullarda olusturulan biyofilmin agiz ortaminda bulunan biyofilm ile benzerlik
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica in vitro kosullarda tek bir bakteri cinsiyle biyofilm
olusturulabildigi gibi (monobiyofilm) bircok bakterinin bir arada bulundugu
biyofilmler {izerinde de ¢alisilabilmis ve tek bir cins bakteri ile olusturulan dental
biyofilm ile bircok mikroorganizmanin bir arada bulundugu biyofilm arasinda benzer

yapisal 6zelliklerin oldugu gortilmistiir (301-303).

Calisgmamizda dis yiizeylerinde biyofilm olusturmasi amaciyla (S. mutans,
ATCC 25175) bakteri susu kullanilmistir. S. mutans, ¢iiriik gelisiminde kilit role
sahip olup ciiriik yiizeylerden tespit edilen baslica patojenik ajan olarak
tanimlanmistir (304-306). Ayrica, S. mutans; dental biyofilm icerisinde en fazla
miktarda bulunan, bakteriler igerisinde en yliksek karyojeniteye sahip olan ve
baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin olusumunda birincil etki sahibi olan mikroorganizma
cesididir (301). S. mutans patogenezinin anahtar bileseni; dis ylizeylerinde dental
plak olarak bilinen biyofilm olusturma yetenegi, tiikiiriik tamponlama kapasitelerini
asan biiyiik miktarlarda glukan ve asit {iretebilmesi ve asidik ortamda yasayabilme
kabiliyetinin olmasidir (306-308). Dolayisiyla, bu tez c¢alismasinda, CPP-ACP
teknolojisi ile gelistirilmis macun formunda olan Tooth Mousse ve igerisine farkli
oranlarda glisirizik asit eklenen remineralizasyon ajanlarinin antibakteriyel

etkinlikleri, S. mutans ile olusturulan monobiyofilm {izerinde degerlendirilmistir.

Bakterilerin belirli bir ylizeye tutunmalar1 ile biyofilm olusumunun ilk
basamagi gergeklesmektedir. Cesitli in vitro calismalarda, biyofilm olusturmak
amaciyla, bakterilerin tutunabilecegi bir¢ok farkli yilizey kullanilmistir. Bu yiizeyler;
tercihen c¢ekilmis daimi veya siit disleri, cam cubuklar, hidroksiapatit diskler,

polistiren ylizeyler ya da akrilik diskler olabilmektedir. Chu ve ark.’nin (302) yaptigi
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calismada, farkli yilizeylerde olusturulan S. mutans biyofilmlerinin birbirleriyle

canlilik agisindan benzerlik gosterdigi bildirilmistir.

Yapilan bu tez caligmasinda, gercege en yakin sonuclar1 elde etmek igin,
fizyolojik kok rezorbsiyonu nedeni ile ¢ekim endikasyonu konulan, 10-11 yas
arasindaki cocuklardan elde edilen g¢iiriiksiiz, dolgu yapilmamig, mineralizasyon
bozuklugu olmayan, mine ylizeyinde kirik ya da ¢atlak bulunmayan siit az1 dislerinin
kullanilmas: tercih edilmistir. Hazirladigimiz mine Ornekleri, tizerinde biyofilm
olusturma asamasina gecilmeden Once; Janani ve ark’nin (309) calismalarinda

oldugu gibi 121°C de 15 psi basingta 20 dk otoklavda sterilize edildi.

Mikroorganizmalarin biyofilm meydana getirebilmesi icin, Oncelikle bir
substrata adezyon saglamasi gerekmektedir (310). Bakterilerin adezyon ve
kolonizasyon saglayabilmesi ortamda tiikiiriik komponentlerinin varligi ve pelikil
tabakasinin formasyonuna baghdir (311, 312). Genellikle streptokoklarin belirli bir
substrata adezyonuna, yapay tilikiiriik veya insan tiikiiriigii gibi bir sartlandirma
faktori aracilik eder (310). Ayrica pelikil tabakasimin bilesenleri, bakterilerin
adezyonunu saglamak i¢in reseptor gorevini istlenirler ve bakteriler fimbriyalar:
yardimiyla dis yiizeyine ya da adezinleriyle yiizeyde bulunan pelikila tutunurlar

(301, 311, 312).

Yapilan bu tez calismasinda, pelikil tabakasini olusturabilmek amaciyla, mine
ornekleri daha once otoklavda sterilize etmis oldugumuz yapay tiikiiriik soliisyonu

icerisinde bir siire bekletilmis ve ardindan biyofilm olusturma asamasina gegilmistir.

Balhaddad ve ark.’nin (313), Gomez ve ark.’nin (314) ve Lu ve ark.’nin (315)
caligmalarinda yapmis oldugu gibi, yapilan bu ¢aligmada da kullanilan S. mutans
bakterileri Triptic Soy Broth besiyerinde, %5 CO,’li ortamda, 37 °C’de, 24-72 sa
inkiibe edilip, ¢ogaltilmistir.

S. mutans, glikoziltransferaz enzimlerinin etkisiyle siikrozu metabolize
ederek adeziv glukanlar1 sentezler ve bu glukanlar bakterinin dis yiizeyine sikica
baglanmasina aracilik eder (308). Bu sebeple, 2 haftalik inkiibasyon periyodunun

ardindan, orneklerimiz giinde 8 defa %10 siikroz igeren besiyerine 1 dk siire ile
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yerlestirilmis ve 1 dk sonra %2 glikoz igeren Triptic Soy Broth besiyerine geri

alimmustir.

Mine yiizeyinde olusturulan biyofilm iizerine, antibakteriyel etkinlikleri
degerlendirilen farkli ajanlar uyguladiktan sonra, Pourhajibagher ve ark.’nin (316) da
caligmalarinda yapmis oldugu gibi, 6rnekler 300 pl kristal viyole boya ile boyanmis
ve %95°1ik 200 ml etanolde bekletilmistir. Ardindan, O'Toole‘nin (317) ¢alismasinda
oldugu gibi, 550 nm dalga boyunda olan plaka okuyucu kullanilarak biyofilm

absorbans degerlerleri belirlenip, kaydedilmistir.

Calismada kullanilan farkli iceriklerdeki ajanlara ait antibakteriyel etkilerin
incelenmesi sonucu elde edilen bulgular degerlendirildiginde; gruplar arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Calismanin sonucunda absorbans degerleri yani
bakteri sayisini azaltmasina gore degerlendirildiginde; kontrol grubuna gore sayisal
olarak sirastyla; Grup 2> Grup 3> Grup 1 olarak tespit edilmis olsa da istatistiksel

olarak bir anlamlilik géstermemistir.

Literatiir incelendiginde, ¢alismada kullanilan test materyallerinin
antibakteriyel etkilerinin karsilastirmali olarak degerlendirildigi benzer bir ¢alisma
olmadig1 goriilmektedir. Literatirde CPP-ACP ile yapilan benzer c¢alismalar
mevcutken, glisirizik asit igerikli materyallerle ilgili ¢ok az sayida ¢alisma

bulunmaktadir.

Padminee ve ark.’min (318) 2018 yilinda, CPP-ACP ve ksilitol igerikli
sakizlarin kullanimi sonrasi tiikiiriik pH, tamponlama kapasitesi ve S. mutans
seviyelerini  Olgerek antikaryojenik etkinligi degerlendirmeyi amagladiklar
caligmalarinda; 18-25 yaglar1i arasinda 20 bireyin katildigi rastgele iki grup
olusturulmugtur. 1. Gruba ksilitollu sakiz, diger gruba da CPP-ACP’li sakiz iki hafta
boyunca giinde 3 kez kullandirilmistir. Bireylerden sakiz kullanmaya baslamadan
once uyarilmamig tiikiiriik, kullanim sonrasi 24 sa sonunda ve 14. giinde uyarilmig
tikiiriikler toplanmis ve Ol¢lilmiistiir. Calismanin sonucuna gore, iki grupta da
tikiirik S. mutans seviyesinde azalma, tiikiirik pH’sinda ve tamponlama
kapasitesinde artis gézlenmistir. 2. Gruptaki pH artisinin 24 sa ve iki hafta sonunda

1. gruba gore anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiis, ancak S. mutans
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seviyesindeki azalma ve tamponlama kapasitesi agisindan iki grup arasinda anlamli
fark gozlenmemistir. CPP-ACP’nin tiikiirikteki S. mutans seviyesindeki azalmaya
neden olmasiin sebebi olarak, siitteki kazein fraksiyonlarmin S. mutanslarin dig
ylizeyine adezyonunu engellemesi ve ayrica secici olarak plak biyofilminin

mikrobiyal icerigini modiile etmesinden kaynaklandigini diistinmiislerdir.

Benzer bir ¢aligma Hegde ve Thakkar (319) tarafindan yapilmistir. CPP-ACP
ve ksilitol igerikli sakizlarin tiikketimi Oncesi ve sonrasinda tiikiirtik akis hizi, pH ve
tamponlama kapasitesindeki degisimlerin karsilastirilmast ve degerlendirilmesi
amaglanmustir. 8-12 yaglar1 arasinda 60 ¢ocuktan olusan ¢alismada rastgele iki grup
olusturulmugtur. Cocuklara 10 dk boyunca sakizlar ¢ignetilip uyarilmis ve
uyarilmamis tiikiiriik 6rnekleri toplanmustir. Iki calisma grubu arasinda tiikiiriik akis
hiz1 ve pH ac¢isindan anlamli fark bulunmamistir. Gruplar arasi karsilagtirma, CPP-
ACP grubunda tiikiiriik tamponlama kapasitesinde ksilitole kiyasla anlamli bir artig

oldugunu gostermistir.

Emamieh ve ark.’nin (320) yapmis oldugu, yaslar1 20 ila 25 arasinda degisen
iceren sakizin 3 hafta boyunca giinde 3 kez kullandirildig1 2 grup olusturulmustur.
Uyartlmamis ve uyarilmig tiikiiriik degerleri dl¢iildiikten sonra, CPP-ACP’nin daha
fazla olmakla beraber, iki grubun da tiikiiriik S. mutans seviyesini 6nemli 6l¢iide

azalttig1 belirtilmistir.

Yetkiner ve ark.’nin (321) CPP-ACP’nin beyaz nokta lezyonlar iizerindeki
remineralizasyon etkisini ve S. mutans kolonizasyonu iizerindeki inhibitor etkisini
degerlendirmeyi amagcladiklar1 ¢caligsmalarinda; iki grup olusturulmus, ilk gruba CPP-
ACP, kontrol grubuna ise florlu dis macunu kullandirilmistir. Oncesi ve 3 ay
sonrasinda DIAGNOdent yardimiyla yapilan 6lgiimler ve alinan tiikiiriik
orneklerindeki S. mutans sayisi incelenmistir. Iki grupta da 3 ay sonunda lezyonlarda
gerileme gozlenmesine ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Ancak, her iki grupta da 3 ay sonunda S. mutans sayisinda anlamli
bir azalma izlenmistir. CPP-ACP grubundaki lezyonlarin DIAGNOdent

Ol¢limlerinde kontrol grubuna kiyasla hafif bir azalma gostermesi, CPP-ACP
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kullanimi sonucunda macunun igeriginde bulunan minerallerin ve kalsiyum, fosfat
gibi iyonlarin fiziksel olarak tahrip olan hidroksiapatite diffiizyonu ile yeni
hidroksiapatit kristalleri elde edilmesine ve erken giiriikk siirecinin tersine
cevrilmesine neden oldugunu belirtmislerdir. Yaptiklart bu ¢alismanin sonucunda,
CPP-ACP’nin beyaz nokta lezyonlar: iizerinde hafif bir remineralizasyon etkisine
sahip oldugunu, ancak daha biiyiik degisimin devam edip etmedigini dogrulamak

icin daha uzun gozlem yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Dashper ve ark.’nin (322) yaptii in vitro bir ¢aligmada, konfokal lazer
tarayict mikroskopla degerlendirilen, %3 CPP-ACP igeren bir cam iyonomer simanin
biyofilm gelisimini énemli 6l¢iide inhibe ettigi bildirilmistir. Sulu %1 CPP-ACP ile
10 dk boyunca tek bir uygulamanin, olusturulan S. mutans biyofilmlerinin biyokiitle,

kalinligin1 ve yapisal mimarisini 6nemli dl¢lide azalttig1 gosterilmistir.

Poureslami ve ark.’nin (323) 6-9 yaslar1 arasindaki 25 ¢ocuktan olusan klinik
caligmalarinda, oncelikle uyarilmamis tiikiiriik ve iist ¢ene 1. siit molar dislerin
bukkal yiizeyinden plak Ornekleri alinmistir. Yapilan CPP-ACP uygulamasinin
ardindan tekrarlanan Sl¢iimler sonrasi; CPP-ACP uygulama 6ncesi ve sonrasinda
tiikiiriik ve plaktaki kalsiyum, fosfat ve flor konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir artis gozlenirken, tiikiiriik flor seviyesindeki artig istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir.

Heshmant ve ark. (324) ile Marchisio ve ark.’nin (325) gerceklestirdigi
caligmalar sonucunda; ortodontik hastalarda, CPP-ACP’nin plak ve tiikiiriik pH

seviyelerini yiikselttigi ve oral hijyen indeksini iyilestirdigi bildirilmistir.

Reynolds ve ark.’1 (326) CPP-ACP’nin sakiz ya da agiz calkalama suyuna
eklenmesi sonrast kullaniminda, supragingival plagi degerlendirmis ve CPP-ACP
iceren agiz calkalama suyunun, subgingival plaktaki kalsiyum ve inorganik fosfat
seviyesini onemli Olgiide artirdigint ve CPP-ACP iceren sakiz ¢ignendikten 3 sa
sonra bile plakta hala tespit edilebildigini bildirmislerdir. Rose’un (327) ¢alismasinda
ise; supragingival plak Orneklerinin SEM incelemelerinde, CPP-ACPnin plagin
hiicre i¢i matrisine ve bakteri hiicrelerinin yiizeyine bagli oldugu ve CPP-ACP'nin S.

mutans'a ve plaga sikica baglandigi sonucuna varilmistir.
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Sankeshwari ve ark.’nin (328) lokal olarak hazirlanmis meyan kokii igerikli
vernik (LV), flor vernik (FV) ve her iki vernigin kombinasyonunun (C) fiziksel
ozelliklerini degerlendirdikleri caligsmalarinda; FV (Bifluorid 12) grubunu, pozitif
kontrol olarak kullanmiglardir. Her 3 grup da S. mutanslara karst antibakteriyel
aktivite gostermistir. Ayrica, meyan kokiiniin daha ekonomik ve kolay temin
edilebilir olmas1 avantajlari icerisinde yer alirken, daha kisa raf 6émriine sahip olmasi

gibi dezavantajlar1 da bildirilmistir.

Almaz ve ark.’nin (101) ciirtiksiiz ve yiiksek ciiriik riskli ¢ocuklarda S.
mutanslar lizerinde meyan kokii igerikli lollipopun etkinligini degerlendirdikleri, 5-
11 yagslar1 arasinda karisik dislenme doneminde olan 108 ¢ocugun katilmig oldugu
caligmalarinda; ¢iliriigli olmayanlar, yliksek c¢iiriik riskli olup tedavileri lollipop
kullanimi Oncesi yapilanlar ve dis tedavileri yapilmamis olan yiiksek ¢iiriik riskli
cocuklar olarak ii¢ grup olusturulmustur. Her grup kendi i¢inde 2 alt gruba ayrilmis
olup, tiim alt gruplarin yarisina bitkisel icerikli diger yarisina da plasebo lollipop
kullandirilmigtir. Alinan tiikiiriikk 6rnekleri sonucunda; 10 giinliikk kullanim sonrasi
yiiksek ciirtik riskli, tedavileri yapilmamis, meyan kokii igerikli lollipop kullanan
cocuklarda tiikiiriikteki S.mutans seviyesinde anlamli derecede diisiis oldugu
bildirilmistir. U¢ aylik kullanmim sonrasinda ise aymi grupta S.mutans seviyesinde
artis gozlenirken, c¢lirtiksiiz ve tedavileri yapilmis yliksek ¢iiriik riskli, meyan kokii
icerikli lollipop kullanan bireylerde ve tiim plasebo gruplarinda S. mutans
seviyesinde anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Yiiksek ¢iiriik riskli, tedavileri
yapilmamis, meyan koki icerikli lollipop kullanan ¢ocuklarda gozlenen etkinin,
lollipop kullanimindan once yiiksek S. mutans seviyeleri ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir. Sadece bu grupta, 3 ay sonunda S. mutans seviyesindeki artigin, 3 aylik
periyotta dis hekiminin kontrol eksikliginden kaynaklanabilecegi ya da ¢ocuklarin

eski oral hijyen ve beslenme aligkanliklarina geri donmiis olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Ajagannanavar ve ark.’1 (329) yaptiklar1 c¢aligmalarinda, S. mutans ve
Lactobacillus acidophilus (L. Acidophilus) suslar1 {izerinde, sulu ve alkollii meyan
kokii 6zl ile klorheksidin (CHX) etkinligini karsilastirmiglardir. S. mutans ve L.
acidophilus'a kars1 alkollii meyan kokii 6zii uygulanmasi sonucu gozlenen inhibitor

etkinin, sulu form ve CHX'inkine kiyasla daha {istiin oldugunu bildirmislerdir.
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Inhibitor etkinin, alkollii olanda sulu olana gére neden daha yiiksek oldugu
bilinmemekle beraber, meyan kokii bilesiginin alkolde daha iyi c¢ozlinebilme
kapasitesine, daha iyi biyoyararlanima ve antibakteriyel bilesiklerin polaritesine
bagli olabilecegi ve bu durumun da bilesigin organik ¢oziiciiler tarafindan daha kolay

ekstrakte edilmesini saglayabilecegi ifade edilmistir.

Bahsi gecen bu calismalarda da belirtildigi gibi, calismamizda da CPP-ACP
ve glisirizik asit icerikli CPP-ACP ajanlarinin her ikisinde de kontrol grubuna kiyasla
biyofilmin azaldig1, ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
Calisma sonucunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda; inhibisyon degerindeki azalma
CPP-ACP grubunda %9,45; CPP-ACP + %S5 Glisirizik asit grubunda %11,62 ve
CPP-ACP + %10 Glisirizik asit grubunda %9,52 olarak bulunmustur. Bu sonuglarin,
stitteki kazein fraksiyonlarinin S. mutanslarin dis yiizeyine adezyonunu engellemesi
ve secici olarak plak biyofilminin mikrobiyal icerigini degistirmesinden, meyan
kokiiniin ise S. mutanslarin glikoziltransferaz enzimi aktivitesine miidahale ederek
biyofilm olusumu i¢in gerekli olan c¢oziinmeyen glukanlarin sentezini inhibe
etmesinden dolayr olusabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bu azalma, materyaller
uygulanirken yapilan fircalama sonucunda da gergeklesmis olabilir. Bu sebeple bu

materyalleri kapsayan ileri ¢aligmalara gerek vardir.

Bu calisma; deneysel olarak CPP-ACP teknolojisi ile gelistirilmis macun
formunda olan Tooth Mousse ve igerisine farkli oranlarda glisirizik asit eklenen
remineralizasyon ajanlarinin baglangic mine ¢iiriigii olusturulan siit disi mine
yiizeyine uygulanmasinin, remineralizasyona etkilerini tespit etmek, mine yiizey
degisikliklerini saptamak, antibakteriyel etkinliklerini degerlendirmek ve bu yolla
koruyucu dis hekimligine katkida bulunmak amaciyla planlandi. Bahsi gegen
materyal ilaveleri gerceklestirilen ve igerigi zenginlestirilerek olusturulan
materyaller, baslangi¢ c¢iiriik lezyonlarinin remineralizasyonu {izerine etkinligini
bozmadig1 ve antibakteriyel etkinlik degerlendirildiginde, antibakteriyel etkinligi

artirdig1 fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildi.

Test edilen hipotez, siit digleri mine yiizeyi iizerinde, farkli iceriklere sahip

remineralizasyon ajanlariin kullaniminin, remineralizasyon etkinligini artirabilecegi
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ve antibakteriyel etkinlik gosterebilecegidir. Calismadan elde ettigimiz verilere gore;
tim gruplarda uygulanan remineralizasyon materyallerinin, siit disi minesinde
olusturulan yapay ¢iiriik lezyonlarinin remineralizasyonunu olumlu yonde etkiledigi
goriilmiistiir. Uygulanma sonrasi antibakteriyel etkinlik degerlendirildiginde ise,
materyallerin antibakteriyel etkinlige katkida bulundugu ancak bunun istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasindan elde edilen verilerin timii degerlendirildiginde su

sonuglar tespit edilmistir;

1. Vickers mikrosertlik ve SEM analizleri degerlendirildiginde ¢aligmada
kullanilan ~ tim  materyallerin ~ baglangi¢ clirik  lezyonlarinin
remineralizasyonunu sagladigi tespit edilmis ve ajanlarin baglangi¢ ¢iiriik
lezyonlarinin ~ remineralizasyonunda  basar1  ile  kullanilabilecegi
diisiinilmektedir.

2. Siit disi orneklerinde olusturulan baglangic mine lezyonlarinin mikrosertlik
degerleri, saglam minenin mikrosertlik degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Baslangi¢c mine lezyonu
olusturmada, 96 sa gibi bir siire yeterli bulunmustur.

3. Sit disi Orneklerinde remineralizasyon degerleri demineralizasyon
degerlerine goére istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Ug dis macununun da etkili remineralizasyon yaptigi
goriilmistiir. Ancak, remineralizasyon degerleri incelendiginde, higcbir grupta
baslangi¢ mikrosertlik degerine ulasilamadig: tespit edilmistir.

4. Gruplardan alinan mine Orneklerinin SEM goriintiileri degerlendirildiginde;
demineralizasyon sonrasi mine yiizeylerinde gozlenen pordzitelerin
remineralizasyon ajanlarinin uygulanmasi sonrasinda daha az izlendigi, daha
diizgiin bir yiizey elde edildigi gorilmiistiir.

5. Caligmada  kullanilan  materyaller, antibakteriyel etki acisindan
degerlendirildiginde, tiim ajanlarin, olusturulan S. mutans biyofilmi iizerine
uygulanmalarinin ardindan, biyofilm absorbans degerinde azalma oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte, tiim materyaller arasinda en yliksek
antibakteriyel etkinin sayisal olarak sirastyla Grup 2> Grup 3> Grup 1’de
gozlendigi ancak, istatistiksel olarak kontrol grubuyla aralarinda anlamli fark
olmadig tespit edilmistir.

6. Bu calismada Tooth Mousse icerisine eklenen glisirizik asidin, baslangi¢
ciirlik lezyonlarinin remineralizasyonunu engellemedigini ve antibakteriyel

etkinligini artirdig1 fakat bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii.
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Ancak, glisirizik asit igerikli ajanlarin baslangic ¢iiriik lezyonlarmin
remineralizasyonu ve uzun vadede antibakteriyel etkinliginin kesin olarak
belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok sayida in vivo ve in vitro ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.

Gilinlimiize kadar, ideal remineralizasyon ajanin1 elde edebilmek icin pek ¢ok
caligma yapilmis olmasina karsin, daha iyi ve ekonomik bir materyal i¢in arayislarin
stirecegi kuskusuzdur. Bu calismadan elde edilen verilerden yola ¢ikarak, CPP-ACP
ve glisirik asit igerikli CPP-ACP ajanlarinin hassas mine yiizeyine sahip olan ve
organik icerigi yiiksek siit dislerinde etkili bir remineralizasyon gosterdigi, bu
nedenle ECC baslangict goriilen ¢ocuklarda ¢iiriigiin etkin sekilde dnlenebilmesi i¢in
tavsiye edilebilecegi kanaatindeyiz. Glisirizik asit igerikli ajanlarin remineralizasyon
etkinligini klinik ortamda da kanitlayabilmesi i¢in, bulgularimizin in vivo ortamda

yapilan calismalarla desteklenmeye ihtiyaci oldugunu diisiiniiyoruz.
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