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OZET

TEOBROMININ BASLANGIC MINE CURUKLERI UZERINDEKI ETKISININ
IN VITRO OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dt. Ziibeyde UCAR GUNDOGAR
Doktora Tezi, Pedodonti Anabilim Dali

Tez Danismanlart: Yrd. Dog. Dr. Giil KESKIN, Dog. Dr. Cagdas CINAR
Aralik 2017, 84 sayfa

Fluorid uzun yillardir remineralizasyon ajani olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
fluoridin olas1 yan etkileri nedeniyle yeni remineralizasyon ajani arayisina gidilmistir.
Kakao ¢ekirdeginden elde edilen teobromin giincel remineralizasyon ajanlarindan bir
tanesidir. Bu in vitro calismanin amaci baglangic ciiriik lezyonlarinin tedavisinde
teobromin ve fluoridin farkli konsantrasyonlarmin remineralizasyon etkinligini
degerlendirmektir. Bu amagla sigir diglerinden hazirlanmig 10 mine 6rneginden olusan 5
deney grubu [200 mg/l Teobromin grubu (Grup T1), 500 mg/l Teobromin grubu (Grup
72), 500 ppm Fluorid grubu (Grup F1), 1450 ppm Fluorid grubu (Grup F2), Kontrol
grubu (Grup K)] olusturulmustur. Biitiin 6rnekler yapay ciiriik lezyonu olusturmak
amaci ile 32 saat boyunca demineralizasyon soliisyonunda bekletilmistir. Yiizey sertlik
degerleri (KHN) Knoop mikrosertlik cihazi, kalsiyum (Ca), fosfor (P) miktarlar1 ve
Ca/P oranlart enerji dagilimli X-151mm1 spektroskopisi (SEM-EDX) kullanilarak analiz
edilmistir. Remineralizasyon ajanlar1 deney gruplarina 8 giin boyunca bir pH dongiisii
icerisinde uygulanmistir. Orneklerin mikrosertlik ve mineral &lgiimleri tedavi
sonrasinda tekrarlanmistir. Aragtirmamizin sonuglarma goére K grubu hari¢ tiim
gruplarda KHN, Ca ve P tedavi sonrasi degerleri demineralizasyon sonrasi degerleri ile
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli artis gostermistir. Tedavi sonrast KHN ve Ca
degerleri agisindan F2 ve T2 gruplar1 diger tiim gruplardan istatiksel olarak anlamli artig
gostermistir. Caligmamizin sonuglarmma goére 500 mg/l Teobromin’in, 1450 ppm
Fluoride yakin diizeyde yiizey sertligini ve Ca ile P birikimini arttirdig1 s6ylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Fluorid, Mikrosertlik, Remineralizasyon ajanlari, SEM-EDX,
Teobromin.



ABSTRACT

EVALUATION THE EFFECT OF THEOBROMINE ON INITIAL
ENAMEL CARIES IN VITRO

Ziibeyde UCAR GUNDOGAR, DDS
PhD Thesis, Department of Pediatric Dentistry
Supervisors: Assist. Prof. Giil KESKIN, DDS, PhD, Assoc. Prof. Cagdas CINAR, DDS, PhD
December 2017, 84 pages

Fluoride has been used as a remineralization agent for many years. In the recent years,
due to possible side effects of fluoride, research related with a new remineralization
agent has been made. Theobromine derived from cocoa bean is one of the current
remineralization agents. The aim of this in vitro study was to assess the remineralization
efficacy of different concentrations of theobromine and fluoride in the treatment of
initial caries lesions. For this purpose, 5 experimental groups consisting of 10 bovine
enamel samples prepared (200 mg/l Theobromine group (Group TI1), 500 mg/l
Theobromine group (Group T2), 500 ppm Fluoride group (Group F1), 1450 ppm
Fluoride group (Group F2), and control group (Group K). All samples were incubated
with demineralization solution for 32 hours to create artificial caries lesions. Surface
hardness values calculated with (KHN) Knoop microhardness device and quantities of
Calcium (Ca) and phosphorus (P) and, Ca / P ratios were analyzed with using energy
dispersive X-ray spectroscopy (SEM-EDX). Remineralization agents were applied to
the groups in an experimental pH cycle for 8 days. Microhardness and mineral
deposition measurements of the samples were repeated after treatment. According to the
results of our study, the values of KHN, Ca and P deposition after treatment in all
groups except group K showed a statistically significant increase compared with post
demineralization values. There was a statistically significant increase in F2 and T2
groups in terms of KHN and Ca values, after treatment compared to all other groups.
Based on the results of our study, it can be said that 500 mg/l Theobromine increased
the surface hardness and Ca and P deposition at the close level of 1450 ppm Fluoride.

Key words: Fluoride, Microhardness, Remineralization agents, SEM-EDX,
Theobromine.



GIRIS ve AMAC

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gore dis ¢iiriigii diinya niifusunun biiyiik béliimiinii
etkileyen bir hastaliktir ve dnemli halk saglig1 sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde rafine karbonhidratlara ulasimin kolaylasmasiyla
ciiriikten etkilenen kisi sayis1 dramatik bir sekilde artis gostermistir (1,2). Ciiriik dagilim1 ve
sikligr cesitli iilkelere ve toplumlara gore farklilik gostermesine ragmen, hastalik genel
olarak en sik cocuklar etkilemektedir ve cocuklarda en yaygin goriilen kronik hastalik
olarak kabul edilmektedir. Dis ¢iiriikleri ¢ocuklarin sadece agiz ve dis saglhigini etkilemekle
kalmayip aym1 zamanda onlarin egitim siireglerini, sosyal ve duygusal gelisimlerini de

olumsuz etkilemektedir (3).

Dis ¢iirtigli kompleks bir hastaliktir ve hastaligin ¢ok ¢esitli etyolojik faktorleri vardir. Diyet
ve dental plak icerisindeki bakteriler ¢iiriik olusumunda ¢cok dnemli bir rol oynamaktadir (4).
Dis ciirtigii, cerrahi ya da restoratif bir miidahale yapilmazsa digin kayb1 ile sonuglanacak
ilerleyici bir hastalik olarak kabul edilirken artik restoratif tedavilerin tek basina hastalik
stirecini durduramadig1 ve restorasyonlarin dmiirlerinin de smirli oldugu kabul edilmistir
(5,6). Bazi ciiriik lezyonlari ilerleyici karakterde degildir ve restorasyona gerek duyulmadan

tedavi edilebilir (7).

Giincel dis hekimligi pratiginde “minimal invaziv” anahtar sozciiktiir. Bu yaklasimda doku
kaybin1 ve hasta rahatsizligini en aza indirgemek amaciyla girisimsel tedavi se¢eneklerinden
miimkiin oldugunca kagmilmaktadir. Cogunlukla ¢liriiglin 6nlenmesi ve erken miidahelesi
iizerine yogunlagan bu gilincel yaklasimin temel ilkesi, erken clirlik lezyonlarinin
remineralizasyonu ve erken yiizey lezyonlarina geleneksel girisimsel yaklagim yerine

biyolojik veya terapdtik uygulamalarin tercih edilmesidir (8).

Bu biyolojik yaklasimin en dnemli unsurlarindan biri, demineralizasyon/remineralizasyon
dongiisiinii kontrol etmek amaciyla remineralize edici ajanlarin uygulanmasidir. Ciiriik
yOnetimi i¢in en iyi strateji, remineralizasyon etkisi olusturabilecek ajanlar ile siireci
iyilestirme yontemlerine odaklanmaktir. Fluorid, ksilitol, amorf kalsiyum fosfat, kazein
deriveleri, trikalsiyum fosfat, kalsiyum sodyum fosfosilikat, nanohidroksiapatit, lazer ve

ozon gibi bir¢cok remineralizasyon teknigi giincel olarak kullanilmaktadir (9). Ayrica



potansiyel terapotik ozellikleri olabilecek dogal tiriinlerden tiiretilmis aktif dogal bilesenlere
(cay, kahve, lizim, propolis, shitake mantarlari, kakao c¢ekirdegi, geleneksel otlar vb.) de

artan bir ilgi duyulmaktadir (10).

Kakao c¢ekirdeginden elde edilen teobrominin, mine kristallerinin boyutlarini arttirarak
minenin asit ataklarina karsi daha direncli olmasimi sagladigi, giiclii antiglikoziltransferaz
ozellige sahip bilesenleri sayesinde bakteriler iizerinde etkili oldugu ve alternatif bir
remineralizasyon materyali olabilecegi bildirilmistir (11-13). Ancak teobromin ile ilgili
caligmalar yetersizdir. Caligmamizda giincel bir ¢liriik dnleyici olan teobrominin iki farkli
konsantrasyonunun baglangi¢ cliriik lezyonlarindaki remineralizasyon etkisinin in vitro

kosullarda fluorid ile karsilastirilmast amaglanmaistir.



GENEL BIiLGILER

1.1 Dis Ciiriigii

Gilinimiize kadar dis ciirtigii ile ilgili cok sayida teori ortaya atilmis ve dzellikle “hastaligin
nedeni” iizerinde durulmustur. Bu bilimsel siirecin baslangicinda ortaya atilan en onemli
teori “kurt teorisi” olmustur. Miles ve Underwood dis ¢iirigli olusumunun “organizmalarin”
varligina ve ¢ogalmasina bagli oldugunu ileri stirmiiglerdir (14). Miller takip eden yillarda
kemo-parazitik teoriyi (Simiko-paraziter teori) bilim diinyasina sunmustur. Miller, agizdaki
mikroorganizmalarin tirettikleri asitlerin olusturdugu dekalsifikasyon ile minede ve dentinde
ciirtiklerin meydana geldigini iddia etmistir. Asit, ¢iirlik olusum siirecinde birincil faktor
olarak kabul edilmistir. Miller’in teorisi ¢liriigiin nedenini agiklamada yetersiz kalsada, dis
clirigliniin nasil olustugu konusundaki bilgilerin omurgasini olusturacak kadar kayda deger

bir teori olmustur (14,15).

Daha sonraki yillarda dental plakta mevcut olan Streptokok, Laktobasil ve Aktinomiges gibi
baz1 spesifik mikroorganizmalarin ¢iiriikk insidanst ile gii¢lii bir iligskisi oldugunu
kanitlanmigtir (15). Keyes ve Fitzgerald; hastaligin tanimim1 “ili¢ temel faktor olan konak,
mikroflora ve diyetin karsilikli etkilesimleri sonucunda ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir
hastalik” seklinde degistirmis ve dis ¢liriigiiniin bulasic1 enfektif bir hastalik oldugunu iddia
etmislerdir (16,17). Bugiin hala bu model gegerliligini siirdiirmektedir ancak bu modele ek
olarak; biyolojik determinantlarin ve farkli faktorler arasindaki etkilesimlerin de siire¢

iizerinde 6nemli bir rolii oldugu kabul edilmistir (15).

Bu zamana kadar gecerliligi kabul edilmis tiim teoriler ¢iiriik gelisiminde kesin olarak su {i¢

ana faktore dikkat cekmistir;

a. Diyet
b. Dental plak/Mikrobiyal faktorler
c. Konak.

Dental plak ve diyet, dis dokusunda hasar meydana gelebilmesi icin birbirlerine bagimli iki
faktordiir. Konak ise bu etkilesimin platformudur ve diger iki faktoriin etkilesiminden zarar
goren taraftir. Bu {i¢ bilesenin kesisen bolimii ¢iiriigli isaret etmektedir. Bilim diinyasinda

bu ii¢ faktoriin kesin kabuliinden kisa bir siire sonra bilesenlere zaman/siklik faktorii



eklenmistir. Diger bir deyisle bu faktdr “diger ii¢ faktoriin etkilesim siiresini” ifade
etmektedir. Diyetteki karbonhidratlarla dental plaktaki karyojenik mikroorganizmalarin uzun
stire etkilesim halinde kalmasi asitlerce olusturulan yikimin daha ciddi seviyede olmasina
neden olmaktadir (Sekil 2-1A). Ilerleyen dénemde bu ciiriik modeli, hastaligin karmasik
yapisini basitlestirerek ana bilesenler igerisindeki sayisiz kiigiik faktorii de gosterecek
sekilde modifiye edilmistir (Sekil 2-1B). Bu faktoérlerin her biri, ana faktorlerin etkilesimleri
icerisinde kesin bir rol oynamaktadir. Ancak her iki model de hastalig1 ifade edebilmede

yetersiz kalmistir (15).

A B

Sekil 0-1: (A) Keye'nin ¢iiriik modeli (B) Multifaktoriyel ¢iiriik modeli

Teorik olarak hastaligin olusabilmesi i¢in tiim faktorlerin ayn1 anda ve aynmi yogunlukta
bulunmasi gerekmektedir. Ancak pratikte bu tanim, karsilasilan tim durumlar
tanimlayamamaktadir. Bu yetersizligi agiklamak i¢in ¢emberler yeniden diizenlenmis ve
faktorler ‘belirleyiciler’ ve ‘degiskenler’ olarak farkli bir sekilde gruplandirilmistir. Major
ve mindr bilesenlerin ¢ogu “belirleyicidir” ve birbirleri ile etkilesim yollar1 mine
¢coziinmesini belirlemektedir. Benzer belirleyicilere sahip iki bireyin risk seviyesindeki
degisiklikler ve ayn1 risk seviyesindeki iki bireyin belirleyici karakterindeki varyasyonlar,

cevresel olarak yerlestirilmis “degiskenlerin” etkileri olarak agiklanmistir (Sekil 2-2)(14,15).
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Sekil 0-2: “Belirleyiciler-Degiskenler” Ciirtik Modeli

Bu bilgiler dogrultusunda genel bir tanim yapmak gerekirse “Dis clirigi mikrobiyal,
genetik, immunolojik, davranigsal ve c¢evresel faktorlerin, hastaligin olusumuna ve
gelisimine katkida bulunduklar1 ve birbirleriyle siirekli etkilesim halinde olduklar
multifaktoriyel kompleks bir hastaliktir”. Hastalifin mekanizmasi ise dis sert dokular ile
dental plak arasindaki demineralizasyon-remineralizasyon dengesinin yikim yoniinde

degismesi ile mine yiizeyinden mineral kaybi1 olmasi seklinde 6zetlenebilir (14,15,18-21).
Ciirtk siireci;

. Dental plak ve tiikiiriikteki koruyucu ve yikici faktorler arasindaki etkilesime,

. Tiikiirik ve oOzellikle plak igerisindeki karyojenik ve non-karyojenik mikrobiyal
popiilasyon arasindaki dengeye,

4 Dental hidroksiapatitin (HAP) asidojenik degisiklikler karsisinda daha giiclii ya da
daha zayif olmasia neden olan mine, dentin ve sementin fizikokimyasal yapisina baghdir

(22).
1.1.1 Dis ciiriigii ile iliskili faktorler

1.1.1.1 Mine (Konak)

Mine ameloblast adi verilen hiicreler tarafindan olusturulan, inorganik, organik ve su

bilesenleri olan ektoderm kokenli mineralize bir yapidir. Yapisinda HAP (%95-96), su (%2-



3), karbonat (%2), eser elementler (sodyum, magnezyum, potasyum, kloriir, ¢inko, %1),
fluorid (%0.01-0.05) ve protein-lipid (<% 1) vardir. Temel olarak inorganik bilesenlerden
meydana geldigi i¢in viicuttaki en sert doku tabakasidir (23-25).

Mine, mine prizmalar1 ad1 verilen ¢ubuk benzeri yapilardan meydana gelmektedir (Sekil 2-
3). Her bir mine prizmasi, hekzagonal sekilde diizenlenmis sayisiz HAP kristalinden
olusmustur. Mine prizmalarinin esas yapisini olusturan HAP kristallerinin (Ca;o(PO4)sOH>)
ana bilesenleri kalsiyum (Ca'?), fosfat (PO,) ve hidroksil (OH") iyonlaridir. Bu kristal yap:
kemik, dentin ve sementin de mineral yapisini olusturur. Ancak bu yapilar, mineye gore ¢ok
daha yiiksek oranlarda organik icerige (%35-50) sahiptir ve yapilarinda ¢evresi mineraller ve
organik matriks ile cevrili odontoblast, osteosit ve sementoblast adi verilen hiicresel
bilesenler bulunur. Bu hiicreler siirekli olarak doku tamiri, yenilenmesi ve gelismesini
saglar. Ancak minenin hiicresel elemanlar1 disler agiz ortamina stirmeden 6nce yok olur.
Minede hiicresel onarim mekanizmalarinin eksikligi nedeni ile ¢iiriigiin olusmast ve
ilerlemesi, dis ve pelikil/plak arasinda meydana gelen fizikokimyasal olaylara baglhdir.
Minenin temelini olusturan HAP yapinin devamliligi, ortamin pH’sina ve agiz sivilari

icerisindeki Ca™, PO, ve F iyonlarinin konsantrasyonlarina baghidir (23,24).

Sekil 0-3: Mine prizmalar1 ve prizmalar arasi bolge (26)

HAP kristallerinin yapisin1 ve doku igerisindeki diizenini tam olarak anlamak 6nemlidir.
Bazi faktorlere bagl olarak yapisinda ortaya c¢ikan fizikokimyasal degisiklikler, yapinin
stabilitesinde ve asit ataklari karsisindaki direncinde farkliliklar olugsmasina neden olur.
Temel olarak Ca™, PO,~ ve OH  iyonlarindan meydana gelir ve yapisinda ana bilesenlerle
birlikte ¢ok sayida farkli mineral ve molekiil gruplar1 yer almaktadir. Yapiya dahil olan
minerallerden bazilar1 yapiy1 giiclendirirken, bazilar1 yapiin zayiflamasina yol agmaktadir.

Ormnegin fluorid kristal yapiy1 stabilize edip asit ataklar karsisindaki direnci arttirirken,



yapiya katilan karbonat, kloriir, demir, ¢inko ve magnezyum gibi bazi mineraller kristal

yapinin bozulmasina, renklenmesine ve ¢iiriik yatkinligina neden olabilmektedir (24,27).

HAP kristallerinin disinda kalan kiiciik bosluklar birleserek mikropor ya da por olarak
isimlendirilen, i¢leri su ve organik bilesiklerle (biiyiik protein kompleksleri, serbest amino
asitler, lipitler ve 6zellikle enamelin ad1 verilen mine 6zel proteinleri) dolu yapilar olusturur.
Minenin bu pordéz yapist dokunun gecirgenligini sekillendirip, sivi hareketine ve
diflizyonuna izin verirken, aynit zamanda disin yogunlugunda ve sertliginde varyasyonlara
neden olur. Agiz pH’sindaki ciddi diisiislerde, bu porlar demineralizasyona daha yatkin
alanlar olusturur. Asit ataklar karsisinda HAP kristallerinde bir miktar ¢6ziinme meydana
gelir ve kristaller arasi mesafeler artar. Bosluk hacminde artisa bagli olarak minenin

gecirgenligi de artar (24,25).

Yeni siirmiis dislerin formasyonlar1 tamamlandig1 halde mineralizasyonlari1 tamamlanmadigi
icin minenin gegirgenligi ¢cok yiiksektir ve ¢iirlik yatkinligi en {ist seviyededir. Disin siirmesi
ile birlikte ylizey hizli bir sekilde bir zar ile kaplanir ve mine bulundugu ortam ile mineral
aligverisine baslar. Zayif minerallerin daha giiclii minerallerle yer degistirmesine ve organik
kismin azalmasina bagl olarak; baslangicta plaktan gelen sivilar minenin 200 um derinlige
kadar ilerleyebilirken, siirme sonrasi maturasyon ile en fazla 20 pm derinlige ilerleyebilir.
Ayrica minenin baslangi¢ kristal yapisini olusturan karbon igerikli apatitler, asit ataklar
karsisinda en zayif yap1 olarak bilinmektedir. Agiz ortamindaki mineral iyonlar1 ve fluoridin
mine yiizeyine gecisi ile karbonattan zengin HAP yapi, yerini ¢ozliniirliigli daha az ve aside

daha direngli olan HAP veya FHAP yapiya birakir (24,25,27,28).

1.1.1.2 Tiikiiriik

Tiikiirtik, parotis, submandibular ve sublingual olarak 3 ¢ift major bez ve oral kaviteye
dagilmis ¢ok sayidaki mindr bez (bukkal, palatal, labial ve lingual) tarafindan sentezlenen ve
salgilanan genellikle alkali, berrak, visk6z bir sividir. Tiikiirtigiin biiytik bir kism1 (%94-99)
sudur. Suyun disinda yapisinda proteinler, inorganik maddeler, lipitler (yag asitleri,
kolesterol, kompleks lipitler), karbonhidratlar (serbest glikoz, glikolize protein ve lipitler) ve
daha kiiciik organik molekiiller (steroitler, ucucu bilesikler, iire, {irik asit, amonyak) vardir.
Ayrica bilesiminde degisen oranlarda dis eti olugu sivisi, gida artiklari, bakteri artiklari,
dejenere olmus enflamatuvar hiicreler ve agiz epitel hiicrelerinin dokiilmesinden

kaynaklanan hiicre artiklar1 da mevcuttur (22,29).



Tiikiirtigiin 7 temel islevi vardir (29);

1.Koruma: Tiikiiriik oral kaviteyi siirekli yikayarak ytlizeyde kayganlastici bir etki olusturur.
Miisinler (MG1 ve MG2) yiiksek protein agirliginda glikoproteinlerdir ve tiikiiriigiin
viskoelastik 0Ozelliklerini saglarlar. Miisin yap1 ylizeyleri kaplayarak agiz igerisindeki
dokular1 sert, sicak-soguk maddelerin zararli etkilerinden korur ve agiz boslugundan
bakterilerin temizlenmesine yardimci olur. MG1 dis yiizeylerini Orter ve asit ataklarina karsi
bir bariyer olusturur. MG2 bakterilere karsi ciddi bir afiniteye sahiptir ve c¢ok sayida
bakteriyi kendisine baglar. Miisinlerle aglutine hale gelen bakteriler tiikiirtiglin etkisi ile ag1z

ortamindan kolaylikla uzaklastirilabilirler (22,29).

2. Tamponlama: Yasamsal islevlerin dogru bir sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in viicut
stvilarindaki hidrojen iyonu (H') konsantrasyonunun dar smirlar icinde tutulmast
gerekmektedir. Tikiiriiglin tamponlama kapasitesi, asidik degisiklikler karsisinda pH’y1
notral hale getirilebilme kapasitesini ifade eder. Tamponlama goérevi yapan maddeler ya
ortamdan OH’ iyonu alarak ya da ortama H' iyonu vererek pH degisikliklerini &nlerler. Bu

ozellik ag1z sagligia iki sekilde katki saglar;

a) Ortamin pH’sin1 optimal seviyede tutarak patojen mikroorganizmalarin oral kavitede

hakim tiirler olmasini engeller.

b) Plak icerisinde yer alan bakterilerin irettikleri asidi noétralize ederek dis minesini

demineralizasyon ve kavitasyondan korur (29,30).

Tiikiiriikteki ilk tamponlayici bikarbonattir (CHOj3 ). Ek olarak arjininden zengin proteinler,
fosfatlar ve karbonik anhidraz enzimi asidojenik saldirilar karsisinda tamponlayict 6zellik
gosterir. pH ylikseltici protein olarak bilinen sialin ve diger alkali proteinler asidik

degisiklikler karsisinda ndtral pH’ya daha hizli bir geri doniis saglar (22).

3. Antimikrobiyal etki: Tiikiirlik laktoferrin, agliitinin, lizozim, tiikiirik peroksidazi,
prolince-zengin protein, tIgA gibi antimikrobiyal etkiye sahip ¢ok sayida protein
icermektedir. Ag1z boslugunun ekolojisinde ¢ok ciddi bir etkiye sahip bu proteinler, koloni
olusturma girisiminde bulunan ¢ok sayida mikroorganizmay1 engeller. Etkisi en iyi bilinen
lizozimdir. Lizozim bakterilerin hiicre duvarlarina etki ederek hiicre duvarimi yikici etki
gosterir. Laktoferrin demir baglayan bir proteindir ve bakterilerin metabolik faaliyetleri i¢in

gerekli bir element olan demirden tiikiiriigli arindirir (22,29-31).
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Tiikiiriigiin baslica antiviral aktivitesini immunoglobulinler saglar. Tikiiriikk IgA’s1t oral
sistemdeki bagisiklik sisteminin baskin faktoriidiir. Bakteri, viriis ve bunlarin iiriinlerinin
ndtralizasyonu bu immunglobulinin antijen-antikor mekanizmasi ile saglanir. Tikdriikteki
antifungal 6zellik gosteren molekiiller ise sisteince-zengin proteinler ve histidince-zengin

proteinlerdir (22,29).

4. Dis maturasyonunun tamamlanmasi: Digler agiz icerisine siirdiiklerinde mineral yapilar

heniiz tamamlanmamustir. Tiikiirik kaynakli Ca*?, PO,

ve F gibi iyonlar ylizey HAP
kristallerine gerekli iyonlarin difiizyonunu saglar ve minenin silirme sonrasinda
olgunlagsmasina yardimci olurlar. Bu olay mine dis ylizeyinin sertliginin artmasina ve

gecirgenliginin azalmasina katki saglar (29).

5. Sindirim: Tikiirtik sindirim siirecinde O6nemli bir role sahiptir. Besinlerin ¢evresi
miisinlerle kaplanir ve bdylece sert kisimlar yumusak dokulara zarar vermez, yutma
kolaylasir. Tiikiiriik yapisindaki bazi enzimler, nisastanin sindiriminin agizda baslamasini

saglar (29).

6.Tat alma ve konusma: Tiikiiriik besin maddelerini ¢ozer, bilesikler tad tomurcuklarina
taginir ve tat alma saglanir. Tat alma, zararli ve zehirli maddelerin taninmasi ve reddedilmesi
sayesinde koruyucu islev goriir. Tiikiiriik dil ve mukozalarin yiizeylerini kaplayarak kaygan

ylizeyler olusturur. Bu sekilde konusma daha rahat yapilabilir (29).

7. Doku onarimi: Tikiiriik agiz igerisinde meydana gelebilecek travmalarda icerigindeki
baz1 bilesikler sayesinde daha hizli bir iyilesme saglamaktadir. Oral dokular diger
dokulardan daha hizli iyilesme gosterir (29).

Dis sert dokularinin demineralizasyon ve remineralizasyon dinamikleri, tiikiirik ve dental
plagin bilesenlerinden bariz bir sekilde etkilenmektedir. Major tiikiiriik bezleri tarafindan
salgilanan ve agiz igerisinde karisan tiikiirlik, ¢iiriik siirecinde Onemli rol oynayan
tamponlama ajanlari, antibakteriyel ajanlar ve mineralizasyonu etkileyen faktorler igerir
(31). Ciiriigiin olusumu ya da tamiri ¢ogu tilkiiriigiin bilesenleri olan Ca™, PO4>, fluorid,
pelikilin koruyucu proteinleri, tiikiirtigiin antibakteriyel komponentler ile karjoyenik
bakteriler, plak asidojenitesi, sik karbonhidrat alimi, tiikiiriik bezi disfonksiyonu gibi

patolojik faktorler arasindaki dengeye baglidir (22).

Tiikiiriigiin ¢iirik onleyici 6zelligi ve diger tiim fonksiyonlarinin etkinligi, tiikiiriik akis
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hizina bagli oldugu i¢in, akis hiz1 tiikiiriigiin en 6nemli parametresi olarak kabul edilebilir.
Tiikiiriik akis hiz1 tiikiiriik bezlerinin istirahat halinde olmasia ya da uyarilmasma baglh
olarak farklilik gostermektedir. Tikiiriik bezleri uyarildiklarinda salginin kompozisyonu,
sindirilmis maddelerin artiklarinin uzaklastirilabilmesi i¢in, miikdzden serdze dogru
degisiklik gosterebilmektedir. Asidik gidalarin kimyasal uyarimi tiikiirik akigini 6nemli
Olgiide arttirmaktadir. Uyaranlara bagl olarak farkli tiikiiriik bezleri etkilenebilir. Bu
etkilenme sonucunda tiikiiriik akis hizinda ve bilesenlerinde varyasyonlar olusur ve

tiikiiriiglin koruma seviyesi etkilenir (32).

1.1.1.3 Dental plak

Fizyolojik temizleme mekanizmalari ile temizlenemeyen ¢ok sayida yiizeye sahip olan disler
mikroorganizma tiirlerinin ¢ogu i¢in ideal bir yasam alanidir. Dental plak, temizlenemeyen
dis yiizeylerine sikica yapisan ve yapisinda protein, polisakkarit ve c¢ok sayida
mikroorganizmanin yer aldig1 organik bir birikintidir. Biyofilm, bakterilerin ¢esitli fizyolojik
ozelliklerini sergiledikleri “mikro-ekosistem” olarak fonksiyon goérmektedir. Mikrobiyal
biyofilm tabakasinin ¢liriik ve periodontal hastaliklarin etiyolojilerinde dnemli bir yeri vardir

(33).

Mikrobiyal dental plak dort asamada olusmaktadir (Sekil 2-4) (33);

1. Tutunma (Pelikil olusumu ve 6ncii bakterilerin pasif kolonizasyonu)

2. Baslangic kolonizasyonu (Oncii bakterilere ge¢ kolonizerlerin yapismasi)
3. ikincil kolonizasyon (Baglanan mikroorganizmalarin gogalmasi)

4.0lgun biyofilm (Toplanmanin ilerlemesi-Zirve topluluk olusumu)
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Olg iyofilm (mature biofilm)

Sekil 0-4: Mikrobiyal dental plak olusum evreleri (26)

Suda ¢oziinmeyen, aseliiler bir protein tabakasi olan pelikil; diglerin firgalanmasindan kisa
bir siire sonra temizlenmis dis ylizeylerine proteinlerin (tiikiiriik kaynakli staterin, prolinden
zengin protein ve miisindz proteinler) kuvvetli bir sekilde baglanmasi sonucu olusur. Dise
baglanma yetenegine sahip mikroorganizma tiirleri pelikil tabakasina yapisir ve diger
tirlerin baglanabilmeleri i¢in uygun bir ortam olustururlar. Pelikil dis minesini
demineralizasyondan koruyup minenin siirme sonrasi maturasyonuna yardimei olurken ayni

zamanda bakteriyel adezyon ve dental plak gelisimi i¢in de substrat gérevi gortir (34).

Dis ciirtiklerinin etiyolojisi ile ilgili farkli plak hipotezleri ortaya atilmistir. Spesifik olmayan
plak hipotezinde (SOPH) tiim plak florasindaki mikroorganizmalarin, Spesifik plak
hipotezinde (SPH) birkag 6zel tiirlin hastalikta aktif bir sekilde etkili oldugu kabul edilmistir
(35). SOPH kapsaminda hedef tiim plagi uzaklastirmakken, SPH kapsaminda hedef
antimikrobiyal tedavilerle sadece patojen mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak olmustur.
Iki teorininde ciiriik-dental plak iliskisini tam olarak tamimlayamamasi nedeni ile 1991
yilinda yeni bir hipotez olarak ekolojik plak hipotezi (EPH) ortaya atilmistir (Sekil 2-5)(36).
Bu hipotez c¢evresel kosullardaki degisiklikler sonucunda yerlesik mikrofloranin dengesinin
bozuldugunu ve bu sonucunda ¢iiriiklerin ortaya ¢iktigini savunmaktadir. EPH sadece belirli
tiirleri hedef almaz; plakta bu degisikliklerin olusmasina neden olan faktorleri de hedef alir

(18,34,36).
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Fermente olabilen . S. mutans
seker Notral S. sangius
pH

Remineralizasyon

Cevresel Ekolojik

Deglglm Deg|§|m Demineralizasyon
Asit Asidik S. mutans
pH Laktobasillus

Sekil 0-5: Ekolojik Plak Hipotezi

Dis ciliriigiinlin patogenezinde agiz boslugu igerisinde mevcut iki fizyolojik dengedeki

bozulmadan bahsedilebilir (15);

1. Biyofilm igerisindeki mikrobiyal dengenin bozulmasi

2. Dis ve agiz sivilar1 arasindaki mineral dengesinin bozulmasi

Birinci madde ciiriik siirecinin dental plakla ilgili olan kismidir. Biyofilmde farkli
tiirdeki mikroorganizmalar arasinda, mikroflora ve konak arasindaki gibi, dinamik bir
denge vardir. Biyofilm igerisindeki patolojik mikroorganizmalar, fermente olabilen
basit sekerleri karmasik biyokimyasal yollar araciligi ile metabolize eder ve minede
cozlinmeye yol agan asitleri meydana getirirler. Bu asit ortam, agiz sivilar igerisindeki
CHO;  ve PO,” aracihig ile 30-60 dakika igerisinde tamponlanir ve pH’daki bu
dalgalanma her seker aliminda izlenir. Ag1z ortaminda dengeyi bozabilecek durumlar
siklikla meydana gelsede, mevcut mikrobiyal kolonilerin yapilarinda ve
kompozisyonlarinda ciddi bir degisiklige her zaman neden olmaz. Asit ataklarinin
yogunlugu ve sikligi agiz sivilarinin tamponlama kapasitesini asarsa mikrobiyal
biyofilmin fizyolojik dengesinde degisiklik olur ve dengeler yikim yoniinde degisir.
Olusan yeni diizende direngsiz mikroorganizmalar yok olurken direncli tiirler daha da
kuvvetli bir hale gelir. Ortamin siirekli asidik bir hal almas1 biyofilmde S. mutans ve
Laktobasil gibi asidiirik mikroorganizmalarin  yasamalarint  ve ¢ogalmalarini
kolaylastirir. Bu mikroorganizmalar ayni1 zamanda asidojenik olduklart i¢in ortamdaki
asit miktarinda hizla bir artisa da neden olurlar. Boylece S. mutans ve Laktobasillerin
sayilar1 baslangi¢ kolonizerleri arasinda azken, karyojenik biyofilm igerisinde baskin tiir
haline gelirler. Ortaya ¢ikan bu degisiklik, plagin konaga kars1 daha tehlikeli bir hal

almasina neden olur (15).
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Dental plagin asidojenik potansiyelini etkileyen 3 durum vardir:

1. Plak mikroflorasinin kompozisyonu ve metabolik o6zellikleri: Ciirlik aktivitesi
yiiksek olan bireylerde plaktaki mevcut mikroorganizmalar ciddi asidojenik ve
asidiirik yapidadir. Bu tiir bakteriler ortamda stirekli ekstraselliiler ve intraselliiler
polisakkaritlerin bulunmasina ve diyette karbonhidratlarin bulunmadig1 kosullarda
dahi asit olusumuna neden olur. Bu olay bireyler arasindaki ¢iiriik aktivitesindeki
farklilig1 da aciklar.

2. Tukirigin temizleyici etkisi: Tikiirik akisinin normal olmadigi durumlarda
beslenme sonrasi plak pH’s1 ¢ok daha uzun siire diisiik kalir. Tiikiiriigiin yikayici
etkisi ve tamponlama 06zelligi sadece plagin kalin olmadigi durumlarda ve en dig
tabakasinda gozlenir.

3. Tiiketilen besinlerin karyojenik, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri: Fermente olabilen
karbonhidratlarin sik tiikketimi plak pH’sinin diisiisiinde 6nemli bir etkiye sahiptir.
Hastalarda ciiriik riskinin azaltilabilmesi i¢in, plak pH’simin hem sik hemde uzun

stire diisiislerine neden olan durumlarin kontrol altina alinmas1 gerekmektedir (21).

Giliniimiizde artik hastaligin agiz boslugunun normal florasina ait mikroorganizmalar
tarafindan olusturuldugu ve biyofilm igerisindeki mikrobiyolojik dengelerin bozulmasi
sonucunda gelistigi goriisii kabul gérmektedir. Dental plagin yapisina dahil olan ve
curiik ile iligkili tlirlerin hepsi konaga ait mikroorganizmalardir. Dis yiizeylerine
kolonize olan endojen mikroorganizmalar, kolonizasyon direnci yoluyla, eksojen
mikroorganizmalarin invazyonunu engeller. Bu bilgiler 1s1ginda dis ¢tirtikleri “endojen
enfeksiyonlar” olarak kabul edilmistir. Ortaya ¢ikan herhangi bir etkenle kalict floranin
elemanlarindan bir grup diger tiirlere gore istlinliik kazanirsa, biyofilmin hemostatik
dengesi bozulur ve endojen enfeksiyonlar ortaya c¢ikar (37-39). Ciiriiglin mikrobiyal
etiyolojisinin yorumlanmasinda meydana gelen degisiklikler dis ciirtik siirecinin kendi
icerisinde evrimlesmesine neden olmustur. Bu sebeple dis ciiriiklerinin operasyonel
olmayan girisimlerle kontrol altinda tutulabilecegi konusunda ciddi bir bilinglenme s6z

konusudur (40).

1.1.1.4 Diyet

Diyet dis ciiriiklerinin etiyolojisinde ¢ok dnemli bir yer tutar. 1940 yilinda asitlerin dis
clirtigiindeki 6nemi, ¢esitli sekerlerle iligkisi ve diglerle temas siirelerinin 6nemi Stephan

tarafindan tanimlanmistir. Agzin siikroz soliisyonu ile calkalanmasindan sonra plak
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pH’sinda zaman igerisinde ortaya ¢ikan degisimler Stephan egrisi ile gosterilmistir (41).
Basit sekerlerin (6rnegin siikroz) nisastalar ile karsilastirildiklarinda daha fazla asit
iiretme potansiyeline sahip olduklari ve ortam pH’sinin nétral hale getirilebilmesi igin
daha uzun bir siireye ihtiya¢ duyuldugu kesin olarak ifade edilmistir (42). 1945-1952
yillart arasinda Vipeholm’un ve 1942 yilinda Hopewood’un {iinlii girisimsel insan
caligmalari, diyet sekerlerinin miktar, kalite ve alim siklig1 ile ¢iirlik insidans ve
prevalanst arasinda kesin bir iligki oldugunu kanitlamigtir (43,44). Vipeholm’un
calismasinda, calismaya dahil edilen bireylerin diyetleri seker icerikli diyetler ile
degistirildiginde hastalarda daha fazla ¢iiriik olustugu goriilmiistiir (44). Hopewood’un
calismasinda ise Hopewood evi olarak adlandirilan eve bebeklik c¢agindan itibaren
alman c¢ocuklarda rafine seker igermeyen gidalarla beslendikleri siirece ¢iiriik
olusmadig1 gozlenmistir. Ancak g¢ocuklar bu evden ayrildiklarinda ve rafine seker
icerikli diyetle beslendiklerinde hastalarda dikkat ¢ekici diizeyde cliriik gelisimi oldugu
goriilmistlir (43). Yiiksek oranda rafine karbonhidrat iceren ve karbonhidrat aliminin

stk oldugu diyetlerde, hizl bir sekilde opak mine lezyonlarinin gelismektedir (15).

Beslenme sekillerindeki degisiklikler ve fluorid gibi koruyucu ajanlarin kullaniminin

yayginlagsmas1 diyet ve ¢iiriik siireci arasindaki iligkiyi modifiye etsede, diyet hala ¢iiriik

stirecinin ana faktorii olmaya devam etmektedir. Karbonhidratlar kompleks ve basit olarak

ayrilabilir. Nigasta gibi kompleks karbonhidratlar agiz sivilarinda ¢oziinemedikleri ve

biyofilm igerisine ¢ok az difiize olduklar i¢in daha az karyojenik kabul edilmektedirler.

Nisasta biyofilm bakterileri tarafindan metabolize edilemeden tiikiiriik amilazlar tarafindan

parcalanir ve agizdan temizlenir (45).

Siikroz diyet sekerinin ana kaynagini olusturur ve glikoz, fruktoz ve laktozdan daha

karyojeniktir. Siikrozun karyojenik etkisi iki 6zelligi ile agiklanabilir:

1. Siikroz dental plak igerisine kolayca girer ve plak bakterileri tarafindan metabolize

edilerek demineralizasyon i¢in gerekli asit ortamin olugmasina neden olur.

2. Stikroz c¢oziinebilir ve ¢oziinemeyen ekstraselliiler glukanlarin tiretiminde yer alir.

Ekstraselliiler  polisakkaritlerin ~ sentezi S. mutans ve diger karyojenik
mikroorganizmalarin dental plak igerisinde akiimiile olmasina yardimci olur ve diyet
karbonhidratlarinin dis ylizeyine bitisik dental plagin daha derin tabakalarina penetre

olmasini saglar (46).
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1.1.2 Dinamik demineralizasyon-remineralizasyon siireci

Dis sert dokularinin fizikokimyasal demineralizasyon ve remineralizasyon stireci tlikiiriik ve
dental plagin bilesenlerinden 6nemli 6l¢iide etkilenir. Demineralizasyon ve remineralizasyon
arasindaki denge, koruyucu faktorler ile patolojik faktorler arasindaki denge tarafindan
kontrol edilir ve bu dengeye “ciiriik balans1” denir (Sekil 2-6). Faktorlerden baskin olan taraf

stirecin hangi taraf lehine ilerleyecegini belirlemektedir (47).

Ciuruk Balansi

Patolojik Faktorler Koruyucu Faktorler
Patolojik bakteriler
Tukdrik akis hizinda

* Remineralizasyon ajanlari
* Tukruk akis hizinin

daalie fazlahgi
» Karbonhidrattan zengin Anti et S
diyet * Antibakteriyel ajanlar

Kotd oral hijyen = Wheraibiiyen

' '
v v

Demineralizasyon Remineralizasyon

Sekil 0-6: Ciiriik Balans1t Modeli

1.1.2.1 Demineralizasyon

Plak sivis1 ve tiikiiriik, fizyolojik kosullar altinda, digin ana yapisini olusturan iyonlar
acisindan siiper doygun bir halde bulunur. HAP yapinin devamliligi i¢in bu denge
gereklidir. Notral pH’ya sahip sivi bir ortam igerisinde HAP kristalleri minimal
seviyede ¢oziiniir ve s1vi ortama Ca’?, PO, ve OH’ iyonlar1 geger. Plak ve tiikiiriik yine
ayni iyonlar1 igerdigi i¢in asir1 doygun hale gelir ve bu siire¢ minerallerin dis yiizeyine
geri ¢okelmeleri ile sonuclanir. Agizdaki dengeleri bozan herhangi bir patolojik faktor
ortaya ¢ikmadig siirece, dinamik bir denge igerisinde mine ile agiz sivilar1 arasinda bu

iyon degisimi siirekli devam etmektedir (48).

Minenin demineralizasyonunu etkileyen en onemli faktdr ortamin 6zellikle de dental
plagin pH’sidir. Normal sartlar altinda plak pH’st 7-7.8’dir. HAP kristallerinin
coziinmesi belirli bir pH degerinin altinda gerceklesir ve bu seviye “kritik pH” olarak
adlandirilir. HAP kristalleri i¢in kritik pH yaklasik olarak 5.5-6’dir. Bakterilen
karbonhidratlar1 fermente etmesi ortama asit ¢ikisina neden olur ve ortam pH’s1 hizli bir
sekilde diiser. Normal sartlarda viicut sivilarinda H' iyonu konsantrasyonunda meydana

gelen kiiciik degisiklikler bile fizyolojik dengeleri ve enzimatik reaksiyonlar1 bozarken,
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dental plakta pH diisiisityle H™ konsantrasyonunda 100-1000 kat artis meydana gelir.
Ortamdaki PO,~ ve OH iyonlar1 dis-biyofilm arayiiziindeki H" ile reaksiyona girerek,
HPO, ve H,O gibi kompleksler olusturur. Ortamin pH’s1 daha da diiserse H', HPO,™
ile birleserek daha asidik bir iyon olan H,PO4™ ‘Ui olusturur. Lokalize asidite agiz sivilar
tarafindan tamponlanir ancak sivilar 6zellikle PO, agisindan doygun olmayan bir hale
gecer. Demineralizasyon; ortam pH’sinin disiisii ile konsantrasyonu ciddi sekilde artan
H' iyonlarmin plaktan dise ve minenin kristal yapisindan ¢oziinen Ca, PO,”

iyonlarinin komsu biyofilm tabakasina ge¢mesi ile gerceklesir (47,49-52).

Dis sert dokularinda yikim meydana gelebilmesi i¢in plak sivilarinda aciga cikan
asitlerin mine igerisine difiize olabilecek kadar yliksek konsantrasyona ulagmasi
gerekmektedir. Eger plak birikimi ve sik seker tiiketimi gibi patolojik faktorlere disler
stirekli maruz kalirsa agiz sivilari, minedeki mineral kaybimi tamir edebilme
yeteneklerini kaybeder. Mine ve dentinin kristal yapisinda atomik seviyede baslayan

demineralizasyon durdurulamaz ve kavitasyon olusur (53).

1.1.2.2 Remineralizasyon

Biyofilm varliginda her siikroz ataginda disin hemen yakininda asidik bir ortam olusur
ve bu durum mineral kayb1 veya kazanci ile sonuglanan kimyasal reaksiyonlar dizisini
baslatir. Demineralizasyon siirecinde plak ve tiikiiriige gecen mineraller, bu sivilarin
dise gore daha doygun hale gelmesine neden olur. Dental plaktaki asitlerin, tiikiiriikteki
baz1 mekanizmalarla tamponlanmasi sonucunda pH nétr bir hale gelir. Dental biyofilm
icindeki H' iyonu ile demineralize olmus mine dokusundaki kristalleri gevreleyen
porlardaki H' iyonu konsantrasyonu esitlenir. Ortam pH’siin normale dénmesi ile agiz
stvilarinda  artmis  olan Ca™ ve PO,” iyonlari remineralizasyonu baslatir.
Remineralizasyon, demineralizasyon siirecinde kaybedilen minerallerin yeniden dis
ylizeyine ¢Okelmesi ile gerceklesen dogal bir tamir mekanizmasidir ve lezyonun

tamiri/iyilesmesi seklinde ifade edilebilmektedir (40).

Remineralizasyon siirecinde olusan itis gilicli, agiz sivilarinda asir1 doygun halde
bulunan Ca™ ve PO, iyon seviyelerinin daha az doygun halde olan yiizeyel mine
porlarindaki sivilarla aym seviyelere gelmesini saglar. Remineralizasyon, H' iyonlarinin
pasif gegisi ile degil, Ca**ve PO, pasif tasinmast ile olur (49). Kaybedilen minerallerin
yeniden dis ylizeyine c¢okelmesi ile remineralizasyon gerceklesir. Bununla birlikte

kazamlan Ca™ ve PO4~ miktar1 kaybedilenden daha diisiiktiir ve net sonug kiigiik bir
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mineral kaybidir (53,54). Bu silire¢ minenin fiziksel ve biyolojik 06zelliklerinin
degismesine de neden olur. Bu mineral degisimiyle mine olgunlagir ve mineralize
alanlar1 artar. Olusan yeni kristal yapida organik matriksin kaybi, minenin asidik
stvilara karsi gecirgenligini azaltarak ¢iiriige kars1 daha direngli olmasini saglar. Yeni
olusan kristaller, ortamda mevcut iyonlara bagli olarak kristallerin baglangi¢

boyutundan daha biiyiiktiir ya da ayn1 boyuttadir (54).

Remineralizasyonda hedef, minerallerin baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarinda mineral kaybinin
en fazla oldugu lezyon gévdesine ulagsmalari ve bu bolgelere ¢okelmeleridir. Ancak ¢ok
yiiksek konsantrasyonlarda remineralize edici ajanlar uygulandiginda, yiizeye mineral
cokelmesi hizla olmaktadir ve bunun sonucunda difiizyon kanallar1 tikanmaktadir. Bu
durumda lezyonda asil mineral kaybinin izlendigi lezyon govdesi tabakasinda iyilesme

olmazken sadece yiizeyel kisimda birikme olmaktadir (54).

Baslangic  ¢iirik  lezyonlarmin  tedavisinde  hedeflenen  remineralizasyonun
gerceklesebilmesi icin, hastalarda diyet diizenlenmesi ve oral hijyen konrolleri yapilarak
dental plak olusumunun en aza indirilmesi gerekmektedir. Sonrasinda remineralize edici

ajanlarla mineral kaybinin 6nlenmesi ve tamirin tesviki saglanmalidir (54).

1.1.3 Baslangi¢ Ciiriik Lezyonu (Mine Ciiriigii)

Dis ciirtiklerinin en erken evresi olan baslangig ¢iiriik lezyonlari, mine ile sinirh, bitisik
saglam mine dokusundan daha yumusak ve por6z yapida ve kavitasyonsuz demineralize
alanlar seklindedir. Minenin mineral igeriginin azalmasina bagl olarak yiizeyde beyaz
opak nokta seklinde alanlar goriiliir. Hava ile kurutuldugunda daha da beyaz bir goriintii
izlenir. Bu klinik goriintii nedeniyle baslangic ciiriik lezyonlar1 “Beyaz Nokta

Lezyonlar1 (White Spot)” olarak da adlandirilabilmektedir (55-57).

Saglam mine dokusunda porlarin ¢ok az olmasi dokunun saydam bir goriintiide
olmasina neden olur. Ciiriikk lezyonu, mine yiizeyi ve dental plak arasinda gelismektedir.
Disin demineralizasyon-remineralizasyon stireclerine siirekli maruz kalmasi sonucunda
minede mineral kaybi olur, mikroporozite artar ve dokunun kirilma indeksi degisir.
Mine, hava ve suyun kirilma indekslerindeki farkliliktan kaynaklanan ve dokunun
saydamhigin1 kaybetmesi seklinde ortaya c¢ikan bu goriintii baslangic opak mine
lezyonlarinin ilk belirtisidir. Minenin normal sartlarda kirilma indeksi 1.62°dir.
Porozitesi artmis demineralize mine dokusu islatildiginda porlar su ile dolar. Suyun

kirilma indeksi 1.33’tiir ve mine ile kirilma indekslerindeki bu farklilik dokunun
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saydamligin1 kaybetmesine ve opaklasmasina neden olur. Havanin kirilma indeksi ise
1’dir. Mine kurutuldugunda hava ile su yer degistirir. Hava-mine arasi kirilma indeksi
farki su-mine arasi kirilma indeksi farkindan daha biiyiiktiir. Bu sebeple opak mine
lezyonlar1 kurutuldugunda daha belirgin bir goriintii sergiler. Minenin baglangi¢
lezyonlarinda olusan bu ylizey alti porozite hekimlere lezyonlarin erken teshisinde
kolaylik saglar. Baslangicta klinik olarak bir degisiklik gézlenmezken, ikinci haftadan
itibaren hava ile kurutuldugunda goriilebilen opak beyaz alanlar olusur. Sadece mine

dokusu ile sinirli bu siirecte kavitasyon olusmamistir (58,59).

Koruyucu herhangi bir tedbir alinmazsa {igiincii ve dordiincii haftalardan itibaren
lezyonun ilerlemesiyle 1slak mine ylizeyinde dahi net bir sekilde goriilebilen beyaz
nokta lezyonlar1 olusur. Bu asamalardan sonra kavitasyon gozlenebilir ve bundan

sonraki siirecte remineralizasyon tedavisinden s6z edilemez (47,56,57).

1.1.3.1 Baslangi¢ Ciiriik Lezyonunun Histolojik Katmanlari

Baslangi¢ evresindeki mine ciiriikleri polarizasyon mikroskobu ve 151k mikroskobu ile
incelendiginde sinirlar1 belirgin 4 farkli histolojik tabakadan olustuklar1 goriilmektedir.

Bu tabakalardan ikisi demineralizasyon, diger ikisi de remineralizasyon alanlaridir (57).

1. Yiizeyel tabaka: Lezyon govdesini gizleyen, agiz ortami ile dogrudan iliskili olan
mineralden zengin bu tabakanin, gerek tiikiiriglin remineralizasyon etkisi gerekse lezyon
bolgesinden ¢o6ziinen minerallerin burada birikmesi sonucu olustugu diistiniilmektedir.
Demineralizasyon ve remineralizasyondan sorumlu iyonlarin gecisine izin vererek difiizyon
bariyeri gorevi yapar. Clirlik ataklardan ¢ok az etkilenmis olan yiizeyel tabaka oldukga sert
bir yapida olup, hipermineralize alanlara rastlanabilmektedir. Bu tabakada porlar saglikli
minedeki porlardan daha genistir ve yapt saglikli mineden daha pordzdiir. Bu tabakadaki
mineral kayb1 %5-10 civarindadir (27,56).

2. Lezyon govdesi: Baslangi¢ ¢iiriik lezyonunda ylizeyel tabakanin altinda en fazla
mineral kaybiin gozlendigi en genis demineralizasyon alanidir. Bu tabakada yaklasik %24
mineral kayb1 vardir. Lezyon govdesinde su ve organik yapr tiikiiriik ve bakteri girisine bagl
olarak artmistir. En fazla por hacmine sahip olan bolgedir. Porlarin genisligi bakteri
penetrasyonu i¢in yeterli genislikte olursa bu alanlarda bakteriler bulunabilir. Transmisyon
elektron mikroskobu ve taramali elektron mikroskobu kullanilarak yapilan incelemelerde bu
tabakada bakterilere rastlanmistir. Ayrica ilerlemis lezyonlarda bu tabaka radyografide

izlenebilmektedir. Oldukca genis bir alanda demineralizasyon gerceklesmesine ragmen
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kalan kristallerin protein matriksi tizerindeki pozisyonu korudugu belirtilmistir (27,56).

3. Karanlik tabaka: Yiizeyel tabakaya oranla daha ¢ok lezyon gdvdesine oranla ise
daha az por6z bir yapidadir. Toplam por hacmi %?2-4 arasindadir. Demineralizasyon-
remineralizasyon siireclerine bagl olarak yaklasik %6 oraninda mineral kaybi1 gdsterir. Bu
tabakanin icerisinde ¢ok sayida mikropor bulunmaktadir ve bu mikroporlar kinolin boyasini
tutarak polarize 151k mikroskobunda karanlik bir bolge seklinde goriintii olustururlar.
Saydam tabakaya gore daha fazla demineralizasyon goriiliirken, lezyon goévdesine gore
demineralizasyon miktar1 daha azdir. Karanlik alanin boyutu meydana gelmis
remineralizasyonun miktar1 hakkinda da fikir verebilmektedir (27,56).

4. Saydam tabaka: Ciiriik dokuyu sagliklt mine tabakasindan ayiran kisimdir. Saglam
mine yapisinda bulunan enine prizma ¢izgileri ve retzius ¢izgileri ya ¢ok azalmistir ya da
tamamen kaybolmustur. Mikroskop incelemelerinde net goriintii sergilemedigi i¢in bu isim
verilmistir. Saglam mineden on kat daha fazla pordz bir yapiya sahiptir. Bu bolgedeki
mineral kaybi yaklasik %1-2 oranindadir. En derin tabaka oldugu ve mine lezyonunun

ilerlemisligini tanimladig: belirtilmistir (27,56).

1.2 Baslangi¢ ciirilk lezyonlarinin non-invaziv tedavisi ve kullanilan

remineralizasyon ajanlari

Ciirigiin dislerde geri doniisii olmayan delikler olarak kabul edildigi donemlerde tedavi
secenegi yalnizca bu boslugun iyi bir restorasyon yapilarak doldurulmasi seklinde
olmustur. Malzeme bilimi ve yliksek hizla kesim yapan cihazlardaki teknik gelismeler
restoratif tedavi kalitesinin yiikseltilmesine olanak saglamistir ancak bu mekanik
coziimler hastaligin aslinin anlasilmasini geciktirmistir (60). G.V. Black 1908 yilinda
cikardig1 operatif dis hekimligi kitabinda dis hekimlerinin ¢iiriikler karsisinda sadece
mekanik tedavi yoniinde egilim gostermelerinin uygun olmadigini ifade etmistir. Daha
sonra Massler, dis hekimlerinin meslegin operatif ve restoratif fazlari iizerine ¢ok fazla
odaklandiklarin1 ve dislerde sadece kavite acip doldurmanin hastalik siirecinin ihmal
edilmesine neden oldugunu ifade etmistir. Dis ¢iiriiklerinin engellenmesi kavrami ilk
kez McKay’in ‘Colorado brown stain’ adi verilen disler lizerindeki kahverengi
lekelenmeleri (florozis) farketmesi ile giindeme taginmis ve fluoridlerin ¢iiriik onleyici
etkileri lizerinde cokca ¢alisilmistir. Sularin fluoridlenmesi ile koruyucu uygulamalar
baslamig ve baslangigta hasta odakli topikal uygulamalara gore sistemik toplumsal

uygulamalara daha fazla onem verilmistir. Bireysel tedavi planlamalarina koruyucu
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uygulamalar dahil edilse bile bunlar her zaman restoratif tedaviye ek olarak uygulanmis

ve hi¢bir zaman birincil tedavi secenegi olarak goriilmemistir (60).

Glincel yaklasima gore c¢iiriik; dislerin mineral fazinda siirekli ve tek yonli bir
demineralizasyon siireci degil, pH dislisi ile hizli bir sekilde gergeklesen
demineralizasyonu ve koruyucu faktorlerin etkisi ile hemen arkasindan gelen
remineralizasyonu i¢eren dinamik bir siirectir ve bir siklus halindedir. Zamanla bir¢ok
calisma yapilmis ve dis c¢iirligli siirecinde remineralizasyon daha fazla Onem
kazanmistir. Bu kavramin anlagilmasi ¢iiriik siirecinin ilerleyiginin durdurulmasinda ya

da direk hastaliktan korunmada biiyiik bir 6neme sahiptir (60)

Glinlimiizde koruyucu stratejiler ve baslangic ciiriik lezyonlarinin minimal ya da non-
invaziv tedavisi lizerinde yogun bir odak vardir. Arastirmacilar baslangic mine
lezyonlarina remineralizasyon ajanlarmin uygulanmasiyla ¢oziinmiis mine kisimlarinin
tamir edilebilecegini ve disteki kaybin yerine konulabilecegini ileri siirmektedir (61—
63). Kavitasyon olusmamis c¢iiriikk lezyonlarinda mine prizmalarinin orjinal kristal
yapisinin bliylik bir kism1 bozulmaz ve baslangi¢ demineralizasyonuna maruz kalmis
kristaller remineralizasyon icin g¢ekirdek merkezi gibi fonksiyon goriirler. Baslangic
mine lezyonlarmin erken evrelerinde mikrobiyal birikintiler uzaklastirilirsa lezyon
inaktif hala gelir ve boylece ¢iiriik siireci durdurulabilir. Agiz sivilarmda bulunan Ca*
ve PO4” iyonlari mine yiizeyine gegerler ve demineralize olmus kristaller {izerinde
birikirler. Bu mekanizma ile ciirtiglin erken doneminde lezyon remineralize olabilir
(21). Ciiriiklerden korunma kavrami adi altinda tiim tedavi secenekleri ¢iiriik
etiyolojisinde yer alan diyet, konak, tiikiiriik ve mikrobiyal faktorler gibi nedensel
faktorlerin modifiye edilmelerini ya da ortadan kaldirilmalarini hedeflemektedir. Bu

faktorlerin dis ¢iiriklerinin kontroliindeki rolleri ¢ok 6nemlidir (64).

Bir ciirlik lezyonunda tedaviye karar verilmeden 6nce asagidaki sorular cevaplanmalidir

(60,64);

Bu lezyona miidaheleye gerek var m1?

Evet ise; bu non invaziv bir yaklasim mi1 olmalidir yoksa girisimsel bir uygulama nu
gerektirir?

Koruyucu bir tedavi uygulanacaksa rejim ne olmalidir?

Eger restoratif tedavi gerekiyorsa, bu nasil en az kayipla yapilabilir?

Hasta diisiik/orta/yiiksek risk grubunun hangisinde yer almaktadir?
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Baskin nedensel faktor/faktorler nelerdir?

Glinlimiize kadar remineralizasyon olusturabilmek amaci ile fluorid, ksilitol, amorf
kalsiyum fosfat, kazein deriveleri, trikalsiyum fosfat, kalsiyum sodyum fosfosilikat,
nanohidroksiapatit, lazer, ozon ve teobromin gibi bircok yontem Onerilmistir. Giincel
olarak gelistirilmis remineralizasyon ajanlarinin baslangi¢ c¢lirlik lezyonlarindaki
iyilestirici etkilerinin karsilastirmali olarak kapsamli incelendigi calismalar ciddi bir
oneme sahiptir. Tez konumuzla ilgisi nedeni ile teobromin ve fluoridin

remineralizasyon olusturucu etkileri tizerinde durulacaktir.

1.2.1 Fluorid

Fluor elementi 1886 yilinda Henri Moissan tarafindan kesfedilmistir. Fluoridin disler
iizerindeki faydasi 1900°’li yillarin basinda dis hekimi Dr. McKay’in Koloradolu
yerlilerin disleri iizerindeki belirgin kahverengi renklenmeleri (Colorado Brown Stain)
farketmesiyle tesadiifi bir sekilde ortaya c¢ikmistir. Uzun arastirmalar sonucunda bu
renklenmelerin gelisimsel bozukluklar oldugu (fluorozis) ve lekelerin izlendigi
bireylerde sasirtict bir sekilde dislerin ¢iirtige karsi daha direngli olduklar1 goriilmiistiir.
Dr. Mckay daha sonra mevcut renklenmelerin su kaynakli oldugunu ve renklenmeye
neden olan sularin fluorid igeriklerinin normale gore ¢ok daha fazla oldugunu

kesfetmistir (60,64,65).

1940’1r yillarin basinda disleri giliglendirmek amaci ile Grand Rapids’te sularin
fluoridlenmesi projesi yapilmistir. 15 yillik proje siirecinde neredeyse 30000 okul
cocugundaki c¢lirlik oranlar1 aragtirmacilar tarafindan kaydedilmistir. Yapilan takip
sonucunda dogumdan itibaren fluoridlenmis su tiiketen ¢ocuklarda ciiriiklerde %60
oraninda azalma izlenmistir. Bu pilot ¢alismanin basarisina dayanarak devletler dis
clriiklerini azaltmak ve agiz saghgmn iyilestirmek amaciyla kamu sularinin
fluoridlenmesi yoniinde uygulamalar yapmaya karar vermiglerdir. Fluorid bu sekilde dis

hekimligi alanina koruyucu bir uygulama olarak girmistir (66,67).

Baslangigta fluoridin dislerin yapisina siirme Oncesi donemde girerek yapiy1
giiclendirdigi ve dis clriiklerini azaltmadaki asil etkisini bu sekilde gosterdigi
diisiiniildigli i¢in uygulamalar sistemik yapilmistir. Ancak sulara fluorid ilavesinin
yapilmadig1r baz1 Avrupa iilkelerinde sadece fluoridli dis macunlar1 kullanilarak ayni
sonuglar elde edilebilmis ve fluoridin topikal etkisi {izerinde durulmaya baslanmigtir.

Giliniimiizde fluoridin ¢iiriikk onleyici etkisinin, dislerin gelisimi ve mineralizasyonu
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esnasinda sistemik olarak uygulanan fluoridden ziyade siirme sonrasi dénemde topikal

olarak uygulanan fluoridle iligkili oldugu kabul edilmistir (68—70).

Minenin kristal yapisi igerisindeki fluor iyonu c¢ok stabil bir yapidadir ve pH
diistislerinde yapidan ayrilamadigi i¢in faydali olamamaktadir. Agiz sivilarinda ve
biyofilmde serbest halde bulunan fluorid, yap1 icerisindeki fluoridden daha ciddi bir
oneme sahiptir. Asit ataklar1 esnasinda remineralizasyon siirecini asil etkileyen faktor
ortamdaki Ca" ile birlikte serbest halde bulunan fluor iyonlaridir. Agiz sivilarinda
belirli miktarlarda bulunun fluoridin demineralizasyon ve remineralizasyon arasindaki
dengeyi tamir lehine c¢evirdigi ve baslangic evresindeki ¢iiriik lezyonlarinin
iyilestirilmesinde klinik etkinlige sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalar
fluoridin agiz sivilarinda diisiikk konsantrasyonda fakat siirekli bulunmasinin, c¢iiriik

onleyici etkisini en iyi sekilde ortaya ¢ikardigini gosterir (71).

Topikal fluoridlerin disler lizerindeki c¢iiriikk onleyici etkisi iki farkli mekanizma ile

aciklanmaktadir (51);

1. Demineralizasyonun engellenmesi (Sekil 2-7)(72);

Demineralizasyon + F
pH<5.5; pH>4.5

Sukroz

Sikroz

Glukoz 4
Fruktoz Asit HA 7.0
H Cao(POs)s(OH)2  °°
T 69
Ca++ Q
. FA
Ca* Cai1o(POs)sF2
F Poy
Tukrik

Sekil 0-7: Dental biyofilmde F varliginda mine demineralizasyonu

2. Baglangi¢ mine lezyonlarinin remineralizasyonunun hizlandirilmasi (Sekil 2-8) (72);
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Remineralizasyon + F

S}é pH>5.5

PO.)3
g (POa)
Asit
Supersaturated
% HA ve FA
Ca Caio(POa)s(OH)2 T 69 " ©
F N & iparsiiiaten
Ca++ F FA oy FA
F Ca10(POa)sF2 0 20 30 40
(PO4)> dakika
Tukriak

Sekil 0-8: Dental biyofilmde F varliginda mine remineralizasyonu

Topikal fluoridler demineralizasyonu engelleme ve remineralizasyonu hizlandirma

etkilerini asagidaki mekanizmalar ile gosterirler (54);

Hidrojen fluorid formunda bakterilerin igerisine girerek onlarin metabolik yollarim
inhibe eder, boylece antimikrobiyal bir etki gosterirler.

Bakterilerin HAP yapiya tutunmalarini engeller ve bu sayede bakteriyel adezyonda
azalma saglarlar.

Indirekt olarak plak pH’sin1 yiikseltirler ve S. mutanslarin ve Laktobasillerin aktivitesini
siirlandirirlar.

Yeni siirmiis dislerde ve kok ylizeylerinde siirme sonrasi maturasyona dahil olarak
cliriik yatkinligini azaltirlar.

Mine ve kok yiizeylerinde HAP kristallerinin demineralizasyonunu inhibe ederler.
Mineral faz olusumu ve doniisiimii reaksiyonunda bir katalizér gibi davranarak
remineralizasyon siirecini hizlandirirlar.

Fluor iyonlar1 HAP yap1 icerisindeki OH" iyonlar1 ile yer degistirerek FHAP yapiy1
olusturur ve boylece mineral ¢oziinmesi i¢in gerekli kritik pH nin daha diisiik olmasini

saglarlar.

Her seker tliketimi sonrasinda asit iiretimine bagh olarak dental plak pH’s1 5.5’in altina
diistiiglinde, HAP yapida ¢oziinme meydana gelir ve mineraller mineden biyofilm sivisi
icerisine hareket eder. Bu evrede biyofilm sivisi igerisinde F iyonu mevcutsa ve pH
4.5’den diisiik degilse, HAP kristalleri ¢oziiniirken ayni anda fluoroapatit (FAP) ve
fluorohidroksiapatit (FHAP) kristalleri olusur. HAP yapidan ayrilan Ca™ ve PO’
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iyonlarinin bir kisminin yine minenin yapist icerisindeki FHAP nin yapisina katilmasi
ile sonu¢ mine ¢oziinmesi beklenenden az olur. Yeni olusan FHAP kristallerinin ¢ap1
HAP kristallerinin ¢apindan daha biiyiiktiir. Kristal capindaki artis yapinin
¢oziiniirliigiinii azaltir. Buda disleri ¢iiriiklerden korumaktadir. Olusan yeni yapinin Ca™
ve PO,” iyonlarma doygunlugu daha fazladir. Ayrica HAP derin bolgelerden
cozlinlirken, FAP ve FHAP minenin yiizeyel tabakasina depolanmaktadir. Bu sekilde

demineralizasyonda azalma goriiliir (53).

Sistemik fluorid uygulamalari; igme sular1 ve okul sulariin fluoridlenmesi, tuza ve siite
fluorid ilavesi, tablet, pastil, damla, mineral-fluorid kombinasyonlar1 seklindedir.
Sistemik fluorid uygulamalar1 ile alinan fluorid dolasima katilarak dis, kemik gibi
kalsifiye dokularda CaF, tuzlar seklinde depolanmaktadir. Topikal fluorid uygulamalari
ise hekim tarafindan uygulanan profesyonel uygulamalar (jeller, soliisyonlar, patlar,
vernikler, restoratif materyaller ve yavas fluorid salinimi yapan apareyler) ve hastalar
tarafindan kullanilan fluorid igerikli triinler (dis macunlari, gargaralar, dis ipleri ve

fluorid igerikli sakizlar) olarak ikiye ayrilabilir.

Topikal fluoridler; uygulanma seklinde, dozaj kontroliinde ve en Onemlisi c¢iiriik
aktivitesine ve riskine gore bireysellestirilmis fluorid rejimlerinin belirlenmesi
konusunda ¢ok yonliilikk saglamaktadir. Diisliik dozda fluorid iceren preparatlar (dis
macunlari, agiz sulari, vernikler vb.), dental fluorozisten korunabilmek amaci ile agiz
icerisinde siirekli uygun dozda fluorid sagladiklari i¢in, fluorid uygulamalarinin en etkili
sekli olarak kabul edilmektedir. Tim topikal uygulamalar arasinda fluoridli dis
macunlari ile birlikte sularin fluoridlenmesi tercih edilen uygulama bigimleri olarak
kabul edilmektedir. Yiiksek dozda fluorid igeren ajanlar genellikle yiiksek cilirtik risk
grubundaki bireylerde ve rampant ciiriiklii hastalarda hastaligin kontrolii agisindan
faydalidir. Bu hastalarda restorasyon gerekliliginde, fluorid salan restoratif materyaller

tercih edilebilir (54).

Fluorid igerikli dis macunlar1 ¢iiriiklerden korunmada yillardir ciddi bir kabul
gormektedir ve ilk fluorid igerikli macun 1955 yilinda iiretilmistir. 20.yy’nin baslarinda
Koloradolu hekim Dr. McKay’in, dislerde fluorid sebebiyle olusan renklenmeleri ve bu
dislerde daha az ciirik goriildiigiinii gérmesi ile fluorid su ana kadar en yaygin

kullanilan ¢iiriik onleyici ajan olmustur. Bununla birlikte fluoridin yan etkileri ile ilgili
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geemiste ve glinlimiizde bircok durum rapor edilmistir. Bu nedenle fluoride alternatif

olabilecek ciiriik dnleyici ajanlar bulunmasi yoniinde ¢alismalar 6nem kazanmustir.

1.2.2 Teobromin

3,7-dimetilksantin olarak bilinen, beyaz ya da renksiz kristal bir toz halindeki teobromin
metilksantin ailesine ait bir alkoloiddir. Kakao cekirdeginin temel alkoloididir ve aci
tadinin sorumlusudur. 1720 yilinda Carl Linnaeus tarafindan tanrilarin yiyecegi olarak
adlandirilmistir (theo=tanri, broma=yiyecek). Teobromin biyokimyasal olarak piirin
smifindadir. Bir pirimidin ve bir imidazol halkasi iceren heterosiklik aromatik bir
organik bilesiktir. Teobrominin rijid yapida bir piirin olmas1 ve DNA’sindaki dort baz
ciftinden ikisinin insan DNA’sina olan benzerligi daha yakindan incelenmesine neden
olmustur (73). Teobrominin kakao ¢ekirdegi yapisindaki orami %1.5-3’tiir. Ticari
kakaodaki teobrominin ortalama yiizdesi ise %1.89’dur. Bitter cikolata teobromin
icerigi en yiiksek olan ¢ikolata tiiriidiir ve siitlii ¢ikolataya gore 12 kat daha fazla

teobromin igerir (11,73-76).

Kafein ve teofilin, teobromin gibi azot igeren metilksantin tlirevleridir ve alkoloidler
olarak adlandirilirlar (Sekil 2-9). Bu ii¢ bilesik kimyasal olarak ¢cok benzer yapidadir.
Teobromin yalnizca bir metil grubundaki farklilik ile kafeinden farklilasir. Ancak bu
kiigiik farklar molekiillerin 6zellikle dis saghigr Ttzerindeki fayda derecesini
degistirmektedir. Cok benzer yapida olmalarina ragmen teobrominin metabolizma
tizerindeki etkileri kafeinden farklidir. Kafeinin bireyler {izerindeki etkisi uyanikligin
artmasidir ve etkisi ¢ok hizli bir sekilde ortaya ¢ikar. Teobrominin etkisi kafeinden daha
hafiftir ancak daha uzun siireli bir ruh hali yiikselisi olusmasina neden olur. Kan
dolagiminda teobrominin plazma yarilanma 6mrii tiikketimden sonraki 6 saatte %50 iken
kafein ilk 2 saatte %50°dir. Teobromin fizyolojik olarak bagimlilik yapmaz ve
yoksunluk belirtileri olugturmaz. Ancak kafein fizyolojik olarak bagimlilik yapmaktadir
(73).
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Sekil 0-9: A. Teobromin B. Teofilin C. Kafein Kimyasal Yapilari

Dis saglig1 ve cikolata ile ilgili ilk ¢alisma Gustafsson tarafindan 1950°li yillarda Isvec
Vipeholm Akil Hastanesindeki hastalar tizerinde yapilmistir. Caligmada ¢ikolatanin
cliriik olusturucu etkisi arastirilmig ve hastalara yemek aralarinda siitlii ¢ikolata, karamel
ve toffee verilmistir. Cikolata grubunda kontrol grubuna gore daha fazla ¢iiriik
olusurken, diger gruplara gore daha az ciirlik olusmustur. Cikolatanin yiiksek siikroz
icerigine ragmen hastalarda beklenenden daha az g¢iiriik olusturmasi igeriginde c¢iiriik

onleyici maddelerin olabilecegi hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur (77).

Daha sonra Stralfors, Gustafsson’in calismasindan yola ¢ikarak, kakao tozunun dis
ciiriikleri ile iliskisini inceleyen hayvan calismalari yapmstir. ilk calismada ratlarin
diyetine kakao ilave edilmistir ve diyetle alinan kakao miktar1 %20, %10, %5 ve %2
oldugunda, dis ciiriikleri %84, %75, %60 ve %42 oraninda azalmistir. Diyete %15
oraninda kakao yagi ilavesi yapildiginda ise dis ciirliklerinde onemli Olglide artig
goriilmistlir (78). Bu baslangi¢c ¢alismasina gore Stralfors kakao icerisindeki c¢iiriik
onleyici maddenin yagsiz kisimda yer aldig1 sonucuna varmistir. Takip eden ¢aligmada
kakao tozunun yag icermeyen kisminda iki ¢esit ¢iirlik 6nleyici maddenin bulundugunu,
bunlardan birinin normal sicaklikta su igerisinde ¢oziinemeyen bir bilesen, digerinin ise
suda ¢Ozlinebilir bir bilesen oldugunu iddia etmistir (79). Sonrasinda kakao icerisindeki
tannin maddesinin ¢iiriik Onleyici bir bilesen olabilecegini ve bunun disinda da ¢iiriik
onleyici maddeler olabilecegini iddia etmistir (80). Stralfors daha sonra piirin tlirevleri
(teobromin, ksantin, kafein, fenolik aldehit, vanilin vb.) iizerinde calisma yapmuistir.
Diyete ilave edilen bu maddelerin bazilari, konsantrasyona bagli olarak ciiriik dnleyici
etki meydana getirmistir (81). Stralfors konu ile ilgili en son ¢aligmasinda hamsterlerin
bir grubuna siitlii ¢ikolata verirken diger gruba bitter c¢ikolata vermistir. Sonug¢ olarak
siitlii ¢ikolatada ¢iiriiklerde diistis %35 olurken, bitter ¢ikolatada bu oran %73 olmustur
(82). Stralfors yaptig1 tiim ¢aligmalarda kakao tozunun ya da ¢ikolatanin diyete ilavesi
sonucunda dis ¢iiriiklerinin azaldigin1 gézlemlemistir. Ancak kakao icerisindeki hangi

maddenin clirlik Onleyici etki gosterdigini bulamamis ve bunu hangi yolla yaptigi
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konusunda bir agiklama yapamamustir. Yapilan bu calismalarla c¢ikolatanin dis
ciirliklerini engelledigi yoniindeki iddialar giiglenmistir. Ancak hangi kimyasal madde
ya da maddelerin dis clriiklerinden korunmada kritik bir role sahip oldugu

bulunamamustir (74).

Ciiriiklerden korunmada cikolata ve kakao igerisindeki hangi maddenin etkili oldugu
bilgisine baska arastirmacilar tarafindan tesadiifi olarak ulasilmistir. Nakamoto ve ark.
kafein igerikli beslenme seklinin gelismekte olan dis ylizeylerinde nasil bir etki
olusturdugunu arastirmak amaciyla bir ¢alisma planlamigtir. Hem insanlarda hem de
ratlarda kafein anne siitiine kolaylikla gecebilmektedir. Aragtirmacilar kafein ile ilgili
yaptiklari seri calismalar sonucunda 6nce kafein tiikketen annelerin yavrularinda diglerde
Ca, P salimiminda bir artis oldugunu goézlemlemisler ve bunun sebebini aragtirdiklar
caligmalarinda kafeinin minenin mineralizasyonu bozdugunu ve normalden daha kiigiik
kristaller olusmasina sebep oldugu bilgisine ulagsmislardir. Sonug¢ olarak postnatal ve
prenatal kafein tiiketiminin dislerde mineralizasyonu bozup daha kiiciik HAP
kristallerinin olugsmasina sebep olduklarini ve buna bagl olarak asit ataklar1 karsisinda

dislerin daha direngsiz bir hale gelmesine neden oldugu bulunmustur (83).

Nakamoto ve ark.’nin kafein ile ilgili caligmalar1 devam ederken, arastirmacilar diger
ksantin bilesiklerinin HAP kristallerinin olusumuna etkilerini degerlendirmek amaci ile
basit bir in vitro ¢aligma planlanmistir. Caligmaya kafein, teobromin, {irik asit, teofilin,
I-metilksantin, 3-metil ksantin ve 7-metil ksantin dahil edilmistir. CaCl, ve Na3;PO4
kullanilarak hazirlanan ¢ozeltiler icerisine her bir ksantin tiirevinden 50 mg/l ve 200
mg/l konsantrasyonlarda olacak sekilde ilave edilmistir. Karigimlar 20 giin boyunca
kristalize olmaya birakilmistir ve siirenin sonunda yapilan dl¢timlerde kafein ve tirik asit
disinda metillenmis tiim ksantinlerin kristallesmeyi doza bagli olarak arttirdigi ve
teobromin ve 3-metilksantinin en fazla kristallesmeye neden oldugu goriilmiistiir.
Ksantin konsantrasyonlarinin artis1 ile kristallesmede de artis olmustur. 200 mg/l
teobromin ilavesi olan grupta kontrol grubu ile karsilagtirildiginda kristal boyutlarinda 4
kat artig izlenmistir. Bu siipriz sonuglar teobrominin iizerine odaklanilmasina neden
olmustur (84,85). Kafein ve teobromin kimyasal olarak ¢ok benzer yapida olmalarina
ragmen, dis lizerindeki etkileri tamamen zittir. Kafein kiiciik kristaller olusumuna neden

olurken, teobromin kristallerin ciddi bir sekilde biiytimesine neden olmaktadir (75).

Bu calismay1 takiben aragtirmacilar kafein icin uyguladiklari hayvan deneylerini

teobromin i¢in planlamiglardir. Teobrominin prenatal ve postnatal etkisini inceledikleri
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caligmalarinda teobromin grubunda dislerde Ca, P ve Mg saliniminda belirgin bir
azalma oldugu bulunmustur. Bu sonu¢ ilk in vitro deneydeki teobrominin HAP
kristallerinin ¢aplarimi arttirmalaria baglanmistir. Bliylik HAP kristalleri asit ataklar
karsisinda daha dayaniklhidir. Ayni arastirmacilar kristallerde tam olarak nasil bir
degisiklik oldugunu anlamak amaci ile ratlardan ¢ekilen dislerde elektron microprobe
analizi yapmislardir. Teobromin ve kontrol grubundaki dislerdeki Ca ve P miktarlarini
olelip karsilastirmiglardir. ki grup arasinda anlamli bir farklihk bulunamamustir.
Arastirmacilar asit ataklar1 karsisinda teobromin grubunda daha az ¢éziinme meydana
gelmesini kimyasal yapidaki farklilikla degilde kristallerin boyutlarindaki artisla iligkili
oldugunu agiklamiglardir (84,85).

Yapilan insan, hayvan ¢alismalar1 ve in vitro ¢alismalar teobrominin dis ¢liriiklerinden
korunmadaki olas1 roliinii isaret etmektedir (77-82). Teobromin ve remineralizasyon
iligkisine dayali olarak yapilmis calismalar ¢ok kisa siire dncesinde baslamis olmasi
nedeniyle olduk¢a yeni bir ¢aligma alanidir. Teobrominin ¢iiriiklerden korunmadaki rolii

hakkinda ¢ok merkezli laboratuvar ve randomize klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

1.3 Yapay ciiriik modelleri

Ag1z boslugunun karmasik yapisi ve in vivo c¢aligmalardaki etik problemler agiz
sartlarin1 taklit eden laboratuvar modellerinin gerekliligini ortaya g¢ikarmigtir. Dig
hekimliginde kullanilan materyaller, bunlarin yetenekleri ve etki sekilleri (fluorid
salimimi, remineralizasyon yetenegi vb.) ile ilgili bilgi edinebilmek amaciyla bir¢ok
yapay clirik modeli gelistirilmistir. Bazi smirlamalar olmasina ragmen, kontrol
edilebilir kosullar altinda deneyler yapilabilmesi ve deney prosediiriiniin kolayca
modifiye edilebilmesi in vitro ¢aligsmalarda ciddi bir avantajdir. Bu gibi deneyler in vivo
olarak yiiriitiilmesi ¢ok zor olan mekanik ¢aligmalarin yapilabilmesine imkan saglar

(86).

1.3.1 Biyolojik Model

Bu modelde ¢aligma yapilacak dis yilizeyinden hazirlanan Ornekler bakteri iceren
ortamlara koyulur ve demineralizasyon i¢in gerekli olan asit bu bakteriler tarafindan
saglanir. Dis ciirliklerinin baslamasindan ve gelisiminden sorumlu uygun bakteri
suslarinin se¢imi bu modeldeki en onemli unsurdur. S. mutanslar en sik kullanilan
suslardir. Bu modelin diger bir 6nemli unsuru ise tiikiiriiktiir. Temizlenmis piiriizsiiz bir

mine yiizeyine bakterilerin adezyonu zordur. Tikiiriik glikoproteinleri bakterilerin dis
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yiizeyine adezyonunu kolaylastirmaktadir. In vitro calismalarda kullanilacak olan
tikiirtik insanlardaki ile yaklasik olarak ayni bilesenleri igermelidir. Ortamda aym
zamanda bakterilerin biiylimesi i¢in gerekli olan karbonhidratlar olmaldir. S. mutanslar
en iyi siikroz varliginda gelisir. Ortamdaki bakteriler karbonhidratlar1 fermente ederek

asit olustururlar ve bu asitin etkisi ile demineralizasyon meydana gelir (87).

Ortamdaki Ca™, PO4” ve F iyon seviyelerinin kontrol altinda tutulamamasi ve pH
y y p

degerinin kontrolsiiz sekilde diisiisli bu yontemin dezavantajlaridir (88).

1.3.2  Asit Tamponlarimin Kullamldig In Vitro Demineralizasyon Modeli

Bu model Ca™ ve POy~ ilave edilen, pH seviyesi dikkatlice ayarlanmus asitler, asit
tamponlar, silika jeller ya da sollisyonlar kullanilarak ciirlik lezyonlar1 olusturulan en
basit ¢iiriik modelidir. 1985 yilindan beri in vitro aragtirmalarda kullanilan bu teknikle
histolojik olarak dogal lezyonlara ¢ok benzeyen yapay lezyonlar olusturulabilmektedir.
Dis minesi ya da kokii iizerinde hazirlanan pencereler esas olarak asetik asit igeren asit
tamponlar icerisinde giinlerce hatta aylarca bekletilmektedir. Tampon soliisyonlarinda

laktik asit, asetik asit veya her ikisi birden kullanilabilmektedir (87).

Ana bilesen olan asetik asit icerisine metilhidroksidifosfat (MHDP) eklenebilmektedir.
MHDP minenin ylizey tabakasinin ¢dziinmesini engelleyen bir etki gosterirken diger
taraftan kristaller arasinda bosluklarin genislemesine neden olur. Yiizey alt1 tabakada
bazi HAP yapilar kismi olarak ¢oziinlir ve bu tabakay:1 etkileyen baslangi¢ ciiriik

lezyonu olusturur (87).

Bu soliisyonlarda 6nemli olan, i¢erdikleri Ca*?, PO, ve F~ yogunluklarinin bilinmesi ve
pH derecesinin dikkatli bir sekilde ayarlanmasidir. Tampon pH’smin 4.5-5.0 arasinda

olmasi gerekir. islemin sicakligi 37°C olmalidir (88).

1.3.3 pH Siklus Modelinin Kullamldigi In Vitro Demineralizasyon/

Remineralizasyon Modeli

Modern pH siklus modelleri, ¢iiriikk siirecinin iyi bir taklidini sagladig1 i¢in in vitro
kosullarda ciiriikle ilgili ¢aligmalar yapan aragtirmacilar i¢in tercih edilen bir yontem
olmustur. Ilk olarak Koulourides (1980) tarafindan ortaya atilan bu teknik daha sonra
ten Cate ve Dujisters (1982) tarafindan gelistirilmistir (87). pH siklus modelinde, takip

eden asit ataklar1 karsisinda mineral alim ve kaybinin o6lgiildiigli ¢ok sayida
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remineralizasyon demineralizasyon uygulamasi bulunmaktadir. Giiniimiizde artik pH

siklus modelleri daha komplekstir ve uygulanan protokoller daha detaylidir (86).

REMINERALIZASYON

10 Ca*2+ 6 PO+ 2 OH sl Caio (POL)s(OH):2

6 HPOs2 2H0

?

Mineral Kaybi 6 H2POs-

Mineral Kazanimi
6 H3PO4

Caro (PO)s(OH), msffilis= 10 Ca*?+ 6 POs° + 2 OH’

Mineral Kazanimi

Mineral Kaybi 6 HPO42 2H,0

6 H2POs

pH Siklusu Boyunca Mineral Kaybi ve Kazanci

6 HsPO4

DEMINERALIZASYON

Zaman

Sekil 0-10: Mineral akisina gore in vitro pH siklus modellerinin siniflandirilmasi

pH siklus modelleri genel olarak minerallerin dis yilizeyinden c¢oziinmesi ya da
cokelmesine bagl olarak demineralizasyon ve remineralizasyon modeller olmak iizere
ikiye ayrilir (Sekil 2-10). Demineralizasyon modellerinde baslangi¢c olarak saglam
ylizeyler kullanilir. Kullanilacak macun, soliisyon veya ajanin demineralizasyonu
azaltma yetenekleri analiz edilir. Remineralizasyon modellerinde yapay ciiriikk lezyonu
olusturulmus disler kullanilir ve test edilen ajanin tedavi potansiyeline bagli olarak

lezyon alanindaki mineral kazaniminin analizi ve 6l¢limii yapilir (86,89).
Ancak bu modelin baz1 dezavantajlar1 vardir (90);

e In vitro modellerde ciiriik gelisimine katkida bulunan, karmasik ve cesitlilik
gosteren agiz i¢i kosullarinin (bakteriyel biyofilm, tiikiiriikk vb.) yeterli dl¢iide
taklit edebilmesi zordur.

* Agiz igerisinde gerceklesen remineralizasyon sartlarinin ve dis yiizey alaninin

taklidi zordur.
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* Substrat secimi ve demineralizasyon-remineralizasyon periyodlar1 gibi deney

sartlarinin ayarlanmasi zordur.

Tiim bu sinirlamalara ragmen iyi dizayn edilmis pH siklus deneyleri, mekanizma bazli
cliriik onleyici arastirmalarin temelini olusturur. In vitro modeller cevre iizerinde
kontroliin saglanmasina ve sonuglarin tekrarlanabilirligine izin verir. Bu modelde
deneyin gerceklestigi ortamin pH’sin1 kontrol etmek ve arastirma i¢in kararl kosullari
saglamak daha kolaydir. Bu sistemler antibakteriyel ajanlar1 degerlendirmek amaci ile

kullanilamaz (87).
1.4 Demineralizasyon ve Remineralizasyonu Degerlendirme Yontemleri

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

Kati1 cisimlerin karakteristik mikro yapilarinin incelenmesinde ve analizinde siklikla
kullanilan Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) c¢izgisel tarama modeliyle ¢alisan, yiiksek
enerjili elektronlarla 6rnek ylizeyini tarayarak goriintiiler alan bir elektron mikroskobu
cesididir (91). Enerji dagilimli X 1511 spektroskopisi (EDX, EDS, EDAX), taramali elektron
mikroskobu (SEM) ile birlikte 6rneklerin kimyasal karakterlerinin ve elemental analizlerinin
yapilmas1 amaci ile kullanilan bir mikroanaliz teknigidir. Bu teknik 6rnekle X 151n1 uyarimi
arasindaki etkilesimin incelenmesi esasina dayanir. Bu yiizden dis hekimliginde genellikle
dis sert dokularindaki minerallerin miktar ve dagilimlarini incelemek amaciyla kullanilir

(91,92).

SEM-EDX analizi ile dis sert dokularinin kristal yapisi igerisinde bulunan Ca, P, O, F ve H
gibi temel elementlerin disinda Al, Na, Mg, Si ve C gibi eser miktardaki minerallerinde
tespiti yapilmaktadir. HAP yapinin temel bileseni olan Ca ve P elementlerinin seviyeleri ve
Ca/P orani dislerin mineralizasyon derecesinin bir gostergesidir. Ca, P miktarindaki ve Ca/P
oranindaki azalma mekanik 6zelliklerde, yapinin kristallesmesinde, sertligindeki azalmay1
degerlendirmemize yardimeci olmaktadir. Ozellikle remineralizasyon ajani uygulamasi
sonrasinda Ca, P ve Ca/P oranindaki degisikliklerin analizi malzemelerin basarisinin

degerlendirmesine imkan tanimaktadir (93).

Calisma mekanizmasi, materyalin atomlarina dis kaynaklardan gelen elektronlarin ¢arpmasi
ile x-1511 fotonlarindan enerji yayilmasi prensibine dayanir. Bu sekilde elementin x-151n1

karakteristigini olusturur. Cihaz igerisindeki X 1511 dedektdrii yayillan X 1sinlarinin
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enerjilerini dlger. X 1511 enerjisi, iki yoriinge arasindaki enerji farkliligryla ve yayildiklar
elementin atomik yapisiyla karakterizedir. Tespit edilen X 1smlarmin rolatif sayist nitel
degerlendirilir. Elementlerin kantitatif tayini bilgisayar bazli bir program kullanilarak

yapilir. Boylece drneklerin elemental kompozisyonunu 6l¢iilebilmektedir (91).

1.4.2 Mikrosertlik ol¢iimii

Sertlik, bir materyalin lokal deformasyona kars1 koyabilme yetenegidir. Disler icin ylizey
mikrosertlik degeri, mine ve dentinin ortalama sertligini gostermektedir ve dokularin
mineral icerigi ile ilgili bir degerlendirme seklidir. Mikrosertlik analizi minede ve dentinde
meydana gelen erken degisiklikleri tespit etmek amaci ile kullanilan, maliyeti diisiik basit bir
yoldur ve dis hekimliginde sik kullanilmaktadir (94-96). Demineralizasyon ve
remineralizasyon calismalarinda mikrosertlik 6lgiimii ilk olarak Koluorides’in in situ

caligmastyla kullanilmaya baglanilmistir (97).

Demineralizasyon ve remineralizasyon siklusu uygulamasi sonrasit yapilan mikrosertlik
olgiimleriyle, indirekt mineral kayb1 veya kazanimi degerlendirilir. Iz uzunlugu artarsa doku
mineral kaybetmis, azalirsa doku mineral kazanmis demektir. Diger bir deyisle, materyalin
sertligi ile izin biiyiikliigli ters orantilidir. Mikrosertlik tespitinde uglarin olusturduklar

izdeki degerler ile mineral igerigi arasinda kalitatif bir iliski vardir (94,95).

Sertlik dl¢timii igin kullanilan farkli metodlar vardir. Dis hekimligi alaninda ylizey sertligi
caligmalarinda Brinell, Rockwell, Vickers ve Knoop testleri kullanilmaktadir (Tablo 2-1).
Brinell ve Rockwell testleri makrosertlik testleri olarak adlandirilirlar ve kirillgan yiizeylerde
kullanimlar1 uygun degildir. Demineralizasyon-remineralizasyon c¢aligmalarinda siklikla
Knoop veya Vickers metodlar1 tercih edilmektedir. Bunun sebebi iki test tekniginin de
kiigtik alanlarda ve sert, kirillgan, gevrek ylizeylerde iz olusturmaya uygun uglara sahip
olmasidir. Bu ydntemler mikrosertlik testleri olarak ifade edilmektedir. iki metod arasindaki

farklilik ug sekillerinin farkliligindan kaynaklanmatadir (95,98).
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Tablo 0-1: Sertlik 6l¢tim Testleri

TEST UC iz SEKILLERIi OLCUM SONUC BiRiMi
Brinell Kiiresel ¢elik ug Q Iz alam BHN
Knoop Elmas ug O iz alam KHN
Rockwell Kiiresel ¢elik ug Q Iz derinligi Rockwell
Vickers Elmas ug O iz alam VHN

Mikrosertlik ol¢limiinde, elmas bir u¢ kullanilarak incelenecek dis ya da materyal yiizeyine
belirli bir siire belirli agirlikta yiik uygulanir. Uygulanan yiik sonrasinda yiizeyde olusan
izlerin derinligi 151k mikroskobu yardimi ile incelenir. Kuvvet uygulanan yiizeyin sertligi,
olusan izin derinligine veya alanimna gore oransal olarak hesaplanir. Knoop yiizey sertlik
testinin birimi KHN (Knoop Hardness Number), Vickers ylizey sertlik testinin birimi VHN
(Vickers Hardness Number) olarak ifade edilir. KHN ve VHN deney yiikiiniin (kg), iz

alanina (mm?) boliinmesi ile elde edilir ve formiilleri asagidaki sekildedir (99):
F F
KHN :ﬁX1'451 VHN :ﬁX1'854

(F: Uygulanan kuvvet, D: iz alani)

Mikrosertlik dl¢timlerinde minedeki sertlik derecesinin dogru degerlendirilebilmesi i¢in
diizlestirilmis cilali yiizeylere ihtiya¢ vardir ve sertlik olgiilecek yilizey indenterin uzun
eksenine dik yerlestirilmelidir. Bu sartlar dogal olarak piiriizlii ve kivrimli dis ylizeylerinde
sertlik Ol¢limiiniin yapilabilirligini sinirlandirir. Dogru 6l¢iim yapabilmek icin cihaz
titresimden uzak bir yere koyulmali, iz diiz bir ylizey ilizerinden alinmali, ylizeye
uygulanacak yiik catlak olusturmayacak agirlikta olmalidir. Ayrica elde edilen bilgiler
sadece kalitatiftir. Lezyon derinligi ile girinti uzunlugu arasindaki dogrusal iligki sinirl
araliktaki lezyon derinligi degerlerinde gegerlidir. Lezyon sekli, mineral dagilimi gibi

faktorler girinti uzunlugu degerlerini etkileyebilmektedir (100).
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GEREC VE YONTEM

Bu aragtirmada; giincel bir ¢iiriik 6nleyici ajan olan teobrominin 200 mg/1 ve 500 mg/1
iki farkli konsantrasyonunun, remineralizasyon tedavilerinde altin standart olarak kabul
edilen fluoridin 500 ppm ve 1450 ppm dozlar1 ile in vitro kosullarda olusturulmus yapay
ciiriik lezyonlarinin mikrosertlik ve mineral kazanimina olan etkilerinin karsilagtirilmasi

amaglanmistir.

1.5 Etik Kurul Onay1

Calismamizin etik kurul onay1 Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu Baskanligi’ndan “2016/8” sayili karar no ile 06.06.2016 tarihinde alind1 (Ek-1).

1.6 Ornek Sayisimin Belirlenmesi:

Ornek sayisinin belirlenmesi amaciyla ¢alismaya baslamadan &nce "gii¢ analizi" yapildi.
0.05 anlamlilik diizeyi ve 0.35 duyarhilikta grup basina diisen 6rnek sayisi 10 olarak
belirlendi. Calisma mikrosertlik analizi kisminda 5 grup ve SEM-EDX analizi kisminda

5 grup olacak sekilde planlandi. Calismanin tamaminda 100 mine 6rnegi kullanildi.

1.7 Dislerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calisamamizin deneysel boliimleri Gaziantep Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Arastirma Laboratuvari’nda uygulandi. Calismamizda; ¢iiriiksiiz, minesinde ¢atlak veya
kirik hattt bulunmayan 2-3 yas arasi tiiketim icin sakrifiye edilen sigirlardan elde
edilmis 50 adet keser dis kullanildi. Sigir keser disleri kullanilarak yapilan bu
caligmada, dislerin mine yiizeyleri degerlendirilerek ciiriik, hipokalsifikasyon ve ¢ekime
bagl defektlerin bulunmamasina dikkat edildi. Dislerin iizerindeki doku artiklari
periodontal kiiret, polisaj lastigi ve fluorid icermeyen pat kullanilarak uzaklagtirildi.
Disler galigma siiresi bir ay1 gegmemek sartiyla, 37°C ‘de %0,1°lik timol igeren distile

su igerisinde bekletildi.
1.8 Deney Siirecinde Kullamlacak Mine Orneklerinin Hazirlanmasi

1.8.1 Mikrosertlik Calismasi icin Gerekli Orneklerin Hazirlanmasi

Calismanin mikrosertlik analiz kisminda 25 adet sigir disi kullanildi. Dislerin kokleri su

sogutmasi altinda sonsuz elmas separe (Sunshine/Sar1 bantli/Almanya) ve mikromotor
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(L-MOTOR 181DBN Intramatik, Avusturya) kullanilarak kuron kisimlarindan ayrildi.
Daha sonra kuron kismindan yine su sogutmasi altinda sonsuz elmas separe ile insizo-
gingival yonde kesilerek iki adet mine Ornegi olusturuldu. Bodylece mikrosertlik
testlerinde kullanilacak 50 adet mine Ornegi elde edildi. Mine Ornekleri kaliplama

islemine kadar distile su igerisinde bekletildi.

Mikrosertlik 6l¢iimleri sirasinda uygulanan kuvvetin dogru ag1 ile gelebilmesi ve gergek
sonuclarin elde edilebilmesi i¢in 6rnek tabanina paralel diiz ve piirlizsiiz yiizeyler elde
edilmesi gerekmektedir. Bu amagla mine ornekleri 3 c¢cm capinda prefabrike teflon
kaliplar kullanilarak akrilik icerisine gomiildii. Ornekler 6ncelikli olarak iki parga
halindeki kalibin alt pargasina mine yiizeyi altta kalacak sekilde sabitlendi. Daha sonra
kalibin iist pargasi takildi. Normalden daha sivi kivamda hazirlanan akrilik, titresim
uygulanarak kalip icerisine dokiildii. Akriligin sertlesmesini takiben kalibin pargalari

birbirinden ayrilarak 6rnekler kaliplardan ¢ikarildi (Resim 3-1).

Resim 0-1: A. Teflon kalibin tabanma yerlestirilmis mine 6rnegi B. Teflon kalip
icerisine akrilik uygulamasi C. Teflon kalip i¢erisinden ¢ikarilmis mine drnegi

Kaliplama isleminden sonra orneklerin zimparalanmasi ve cilalanmasi islemine geg¢ildi.
Ornekler cilalama aygit1 (Struers LaboPol-5/Danimarka) kullamilarak sirastyla 2400 ve
4000 gritlik aliiminyum oksitli (AlpO3) abraziv kagit diskler kullanilarak, mine dokusu

sinirlart i¢inde kalacak sekilde zimparalandi. Elde edilen mine ylizeyleri mikroskop
altinda incelendi ve istenilen piiriizsiiz ylizeyin elde edilemedigi durumlarda
zimparalama islemi tekrarlandi. Cilalama islemi ise 1 mikronluk aliimina siispansiyonu

ve kege kullanilarak yapildi (Resim 3-2).
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Resim 0-2: A. Struers LaboPol-5 cilalama cihazi B. Orneklerin 3’1ii gruplar halinde
cihaza yerlestirilmesi

Zimparalama ve cilalama islemi sonrasinda disler distile su ile yikandi ve kurutma

kagitlar1 yardimiyla kurulandi (Resim 3-3).

Resim 0-4: Caligma alanlar1 olusturulmug mine 6rnekleri

Dislerin mine yiizeyinin orta kisminda 4x4 mm®lik pencereler hazirlamak amaciyla
ayni Olclide etiketler yapistirildi ve etiket disinda kalan dig yiizeyleri aside direngli
vernik (Golden Rose-Fransa) ile boyandi (Resim 3-4). Disler deney siiresine kadar

distile su icerisinde sakland.
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1.8.2 SEM-EDX Olciimii Yapilacak Orneklerin Hazirlanmasi

Calismanin mineral analizi kisminda 25 adet sigir disi kullanildi. Dislerin kokleri su
sogutmasi altinda sonsuz elmas separe (Sunshine Sar1 Bantli/ Almanya) ve mikromotor
(L-MOTOR 181DBN Intramatik/Avusturya) kullanilarak kuron kisimlarindan ayrildi.
Daha sonra kuron kismindan yine su sogutmasi altinda sonsuz elmas separe ile insizo-
gingival yonde kesilerek iki adet mine Ornegi olusturuldu. Boylece SEM-EDX
testlerinde kullanilacak 50 adet mine 6rnegi elde edildi. Mine Ornekleri test siirecine

kadar distile su icerisinde bekletildi.

Dislerin mine yiizeyinin orta kismmda 3x3 mm®lik pencereler hazirlamak amaciyla
ayn1 Olciilerde etiketler yapistirildi ve etiket disinda kalan dis yiizeyleri aside direngli
vernik ile boyandi (Resim 3-5). Disler deney siiresine kadar distile su icerisinde

saklanda.

ABENmamE L

Resim 0-5: SEM-EDX o6l¢iimleri i¢in hazirlanan mine 6rnekleri

1.9 Baslangic Mikrosertlik Ol¢iimleri (1. Ol¢iim)
Calismamizin mikrosertlik dlgiimleri Mustafa Kemal Universitesi Fizik Boliimii’nde
gerceklestirildi. Mikrosertlik analizi amaci ile akrilige gomiilen 50 Ornegin baslangic

mikrosertlik 6l¢giimleri mikrosertlik cihazi (Future-Tech FM 700e/Japonya) kullanilarak
yapildi (Resim 3-6).
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Resim 0-6: A. Mikrosertlik Cihazi (Future-Tech FM 700e, Japonya) B. Mikrosertlik
cihazina yerlestirilmis mine 6rnegi

Hazirlanan 6rneklerin hepsinde cihazin Knoop ucu kullanilarak ¢alisma alani iginde 3

ayr1 noktada centik olusturuldu. Izlerin her biri 50g kuvvet 10 saniye uygulanarak

olusturuldu.

Mikrosertlik cihazi iizerinde yapilacak dlgiimler bireysel goz hassasiyetine bagli oldugu
icin inverted mikroskop (Nikon ECLIPSE MA100/Japonya) kullanilarak daha net
olciimler yapildi. Ornekler iizerinde ¢entikler olusturulduktan sonra inverted
mikroskoba alindi. Bu mikroskopta uygun biiylitme ile goriintiiniin fotografi alinip
bilgisayara aktarildi. Goriintiilerin net 6l¢iimleri bilgisayar lizerindeki program yardimi
ile yapild1 ve elde edilen verilerin aritmetik ortalamalar1 alinarak her 6rnegin baslangi¢

mikrosertlik degeri bulundu (Resim 3-7).

Resim 0-7: A. Inverted mikroskop (Nikon ECLIPSE MA100/Japonya) B. Elde edilen
verilerin bilgisayar {izerinde yapilan dlgiimleri
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Calismanin her asamasinda Ornekler kurumayi onlemek amaciyla kapakli kaplarda
distile su igerisinde saklandi. Ornekler sadece Sl¢iimler icin kurutuldu ve sonrasinda

tekrar distile su bulunan kapakli kaplara konuldu

1.10 Baslangic SEM-EDX Olciimleri (1. Ol¢iim)

Calismamizda SEM-EDX mineral analizi ve SEM goriintii analizi Gaziantep
Universitesi Fizik Miihendisligi Béliimii'nde yapilmistir. SEM-EDX analizi amaci ile
hazirlanan 50 o6rnekte ise 3x3mm’lik pencere alanmin tamaminin baslangi¢ mineral
analizi yapildi. SEM-EDX analizinde SEM (JEOL JSM-6390LV Taramali Elektron
Mikroskobu/ABD) ile EDX cihazi (IXRF Systems Model 550i) kullanildi (Sekil 3-8).
Elemental analizler diisiik basing (100 Pa) kosullarinda, X50 biiyiitme altinda, ylizeyler
iletken herhangi bir malzeme ile kaplanmadan yapildi. Minenin mineral analizini
yapmak i¢in, ¢alisma kosullari, 20 kV ivmelendirici gerilim, 8 nA demet akimi, 45 sn
Oleme zamani, 10 mm odak mesafesi olarak belirlendi. Her bir 6rnegin Ca, P, F, C, O,
Na, Mg, Al, Si ve Cl igerikleri bilgisayar {izerindeki program araciligi ile elde edildi
(Resim 3-8).

-‘

Resim 0-8: SEM (JEOL JSM-6390LV Taramali Elektron Mikroskobu) ile EDX cihazi
(IXRF Systems Model 5501)
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Intensity Conc
590.90 34.613
538.63 38.217
0.00 0
80.44 1.876
18.30 331
8.64 138
19.25 283
617.29 9.456
11.69 202
710.47 14.883
100.000
—

Resim 0-9: Mine orneklerinin mineral analizi

Calismanin her asamasinda Ornekler kurumayi onlemek amaciyla kapakli kaplarda
distile su igerisinde saklandi. Ornekler sadece Sl¢iimler icin kurutuldu ve sonrasinda

tekrar kapakli kaplara konuldu.

1.11 Cahsma Gruplarinin Olusturulmasi

1.11.1 Mikrosertlik Analizi Yapilacak Orneklerin Calisma Gruplarinin

Olusturulmasi

Benzer baslangic mikrosertlik degerlerine sahip 50 adet mine Orneginden, rastgele
ornekleme yontemi ile deney gruplari ve kontrol grubu olusturuldu. Her grupta 10 6rnek

olacak sekilde toplam 5 deney grubu olusturuldu:
Grup T1: 200 mg/l teobromin uygulanan grup,
Grup T2: 500 mg/I teobromin uygulanan grup,
Grup F1: 500 mg/l (ppm) fluorid uygulanan grup,
Grup F2: 1450 mg/l (ppm) fluorid uygulanan grup,

Grup K: Higbir tedavi uygulanmayan grup

1.11.2 SEM-EDX Analizi Yapilacak Orneklerin Cahsma Gruplarinin

Olusturulmasi

Baslangic SEM-EDX analizi yapilan 50 adet mine Orneginden rastgele ornekleme
yontemi ile deney gruplar1 ve kontrol grubu olusturuldu. Her grupta 10 6rnek olacak

sekilde toplam 5 deney grubu olusturuldu:
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Grup T1: 200 mg/l teobromin uygulanan grup,
Grup T2: 500 mg/I teobromin uygulanan grup,
Grup F1: 500 mg/l (ppm) fluorid uygulanan grup,
Grup F2: 1450 mg/l (ppm) fluorid uygulanan grup,
Grup K: Higbir tedavi uygulanmayan grup

1.12 Yapay Ciiriik Lezyonu Olusturulmasi

Calismamizda, deney materyallerinin baslangic mine cliriikleri tizerindeki
etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglandigindan, baslangi¢ mikrosertlik ve SEM-EDX
degerlerinin belirlenmesi sonrasinda, toplam 100 adet 6rnegin ylizeyinde yapay ¢iiriik
lezyonu olusturuldu. Kimyasal soliisyonlar Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dali’nda hazirlandi.

Bu amagla pH 5.5 olan ve 1.28 mmol/L Ca, 0.74 mmol/L Pi (inorganik fosfat) ve 0.03
ug F/mL igeren 0,05 mol/L asetat tamponu hazirland.

Bu karisim (Resim 3-10);

* Asetik asit (Sigma-Aldrich, ABD)

*  (Ca(NO3), 4H,0 (Kalsiyum Nitrat Tetrahidrat) (Merck, Almanya)

¢ KH,PO, (Potasyum Dihidrojen Fosfat) (Merck, Almanya)

* NaF (Sodyum Fluorid) (Merck, Almanya) tuzlar1 kullanilarak hazirlandi(101).

Resim 0-10: Deney soliisyonlarinin hazirlanmasinda kullanilan kimyasallar
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Demineralizasyon soliisyonundan c¢ikarilan 6rnekler distile su ile yikandi, kurulandi.

Hazirlanan soliisyon pH siklusunda da demineralizasyon soliisyonu olarak kullanildi.

1.13 Demineralizasyon Sonras1 Mikrosertlik ve SEM-EDX Olciimleri (2.
Olciim)

Baslangig ciirlik lezyonlar1 olusturulan 6rneklerin pH dongilisii 6ncesindeki mineral ve

sertlik analizleri baslangi¢ l¢limlerindeki ayni metotlar kullanilarak yeniden yapildi.
1.14 Cahsmada Kullanilacak Soliisyonlarin Hazirlanmasi

1.14.1 Remineralizasyon Soliisyonunun Hazirlanmasi

pH siklusunda kullanilacak olan remineralizasyon soliisyonu yine Queiroz ve ark.’nin
kullandiklar1 soliisyon referans alinarak hazirlanmistir. pH’s1 7 olan 0.1 mol/L Tris
tamponu igerisinde 1.5 mmol/L Ca, 0.9 mmol/L P , 150 mmol/L KCI ve 0.05 pg F/ mL

olacak sekilde soliisyon hazirlanmistir(101).
Bu soliisyonun hazirlanmasinda (Resim 3-10);

* Tris tamponu (Merck, Almanya)

*  Ca(NOs), 4H,0 (Kalsiyum Nitrat Tetrahidrat) (Merck, Almanya)

¢ KH,PO, (Potasyum Dihidrojen Fosfat) (Merck, Almanya)

* NaF (Sodyum Fluorid) (Merck, Almanya)

¢ KCI (Potasyum Klorid) (Merck, Almanya) tuzlari kullanilmigtir(101).

1.14.2 Teobromin i¢eren Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Teobromin giincel bir ¢iiriik Onleyici ajan oldugu i¢in hangi konsantrasyonda daha
basarili olacagi konusu halen arastirilmakta olan bir konudur. Teobrominin
remineralizasyonda etkili olup olmadigin1 ve hangi konsantrasyonda daha iyi oldugunu
test edebilmek amaci ile iki farkli teobromin soliisyonu hazirlandi. Soliisyonlar, Kargiil
ve ark.’in ¢aligmasina benzer sekilde, 200 mg ve 500 mg teobromin (Sigma-Aldrich,

ABD) 1 It. distile su igerisinde ¢oziilerek hazirlandi(74).

1.14.3 Fluorid Iceren Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Calismamizda iki farkli fluorid konsantrasyonu remineralizasyon etkinligi acisindan
teobromin ile karsilastirmali olarak test edildi. Dis macunlarina ¢ocuk dozu olarak ilave

edilen 500 ppm fluorid ve yetigkin macunlarinda yiiksek dozda bulunan 1450 ppm
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fluorid igeren sollisyonlar hazirlandi. Sodium fluorid ¢ozeltileri hazirlanirken pH’s1 7.0
olan deiyonize su ve %99 safliktaki NaF (Merck, Almanya) kullanildi. Soliisyonlar,
Austin ve ark.’in ¢alismasina benzer sekilde, 500 ppm fluorid soliisyonu 0.552 g NaF
500 g deiyonize su igerisinde ¢oziilerek ve 1450 ppm fluorid soliisyonu 1.602 g NaF
500 g deiyonize su igerisinde ¢oziilerek hazirlandi(102) .

1.15 Mine Orneklerine Agiz Ortamimm Taklit Eden pH Déngiisiiniin

Uygulanmasi

Hazirlanan 6rnekler agizdaki siiregleri taklit etmek amaci ile pH dongiisiine tabi tutuldu.
Grup T1 200 mg/l teobromin igerikli soliisyon, Grup 72 500 mg/l teobromin igerikli
soliisyon, Grup FI1 500 ppm fluorid igerikli soliisyon, Grup F2 1450 ppm fluorid
icerikli sollisyon kullanilarak siklusa tabi tutulurken, Grup K igerisindeki Orneklere

remineralizasyon ajani uygulamasi yapilmada.

» Her giin siklusun baglangicinda her bir Ornek O6rnek basina 10 ml
demineralizasyon soliisyonu i¢inde 1 saat bekletildi.

» Soliisyondan ¢ikarilan 6rnekler distile su ile yikanip kurutma kagidi yardimiyla
kurutulduktan sonra 5 dakika boyunca 6rnek basma 10 ml teobromin yada
fluorid igeren remineralizasyon soliisyonlari igerisinde bekletildi.

» Tedavi soliisyonlarindan ¢ikarilan 6rnekler tekrar distile su ile yikanip kurutma
kagidi yardimiyla kurutulduktan sonra 4 saat Ornek basma 10 ml
remineralizasyon soliisyonu i¢inde bekletildi.

» 4 saat sonunda tekrar yikanip kurutulan ornekler 1 saat demineralizasyon
soliisyonu i¢inde bekletildi.

» 1 saatin sonunda Ornekler yeniden distile su ile yikanip kurulanip 5 dakika
boyunca remineralizasyon ajani ile hazirlanmis soliisyon i¢inde (6rnek basina 10
ml) bekletildi.

» Ardindan 3 saat boyunca remineralizasyon soliisyonunda (6rnek basina 10 ml)
bekletildi.

» Son kez 5 dakikalik remineralizasyon ajani ile hazirlanmis soliisyon iginde
(6rnek basina 10 ml) bekletildi.

» Sonrasinda gece boyunca remineralizasyon soliisyonu i¢inde bekletildi (Resim

3-11) (Resim 3-12). Uygulanan pH siklusu sekilde 6zetlenmistir (Sekil 3-1).
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Demineralizasyon Soliisyonu
[1saat]

Remineralizasyon Soliisyonu
[4 saat]

Demineralizasyon Soliisyonu Remineralizasyon Soliisyonu
[1saat] [Gece Boyunca]

Remineralizasyon Soliisyonu
[3 saat]

(5 Dakika]

Sekil 0-1: pH dongiisii akist

Demineralizasyon
solliisyonu

emineralizasyon

Ajani
ile
— - - - Hazirlanmis
Teobromin Teobromin Fluorid Fluorid Kontrol \, Soliisyon

200 mg/dl _500.mg/dl 500 mg/dl < ** 1450 mg/dl

emineralizasyon
soliisyonu

Resim 0-11: Mikrosertlik drneklerine uygulanan pH dongiisii diizenegi



Demineralizasyon Remineralizasyon Remineralizasyon
soliisyonu Ajani ile soliisyonu
Hazirlanmig
Soliisyon

Resim 0-12: SEM-EDX o6rneklerine uygulanan pH dongiisii diizenegi

Siklus 8 giin boyunca devam ettirildi ve soliisyonlar 2 giinde bir tazelendi. Ornekler
37°C oda sicakhiginda demineralizasyon soliisyonu iginde 2 saat diger soliisyonlar
icinde 22 saat tutuldu. 8. dongiiden sonra oOrnekler analizlere kadar 24 saat

remineralizasyon soliisyonu icerisinde bekletildi (101).

1.16 Tedavi sonrasi SEM-EDX ve Mikrosertlik Ol¢iimleri (3. Ol¢iim)

Tedavi sonrast SEM-EDX ve mikrosertlik 6l¢iimleri baslangic ve demineralizasyon

sonrasi Ol¢timleri ile ayni1 sekilde yapildi.

1.17 Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizdan elde edilen verilerin analizi i¢in i¢in SPSS for Mac version 22.0 paket
programi kullanildi ve p<0.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima sahip olup olmadigr Kolmogorov Smirnov testi
kullanilarak kontrol edildi. Degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda tek yonlii
ANOVA testi, hangi gruplar arasinda ne diizeyde farklilik oldugunun tespiti amaci ile
Tukey testi kullanildi. Ayrica demineralizasyon ve remineralizasyon sonrasi grup ici
verilerin kiyaslanmasinda Paired T-Test uygulandi. Tanimlayici istatistik olarak ise

ortalama+standart. sapma degerleri verildi.
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1.18 Mikrosertlik Testi

BULGULAR

Baslangi¢, demineralizasyon sonrasi ve tedavi sonrast mikrosertlik verilerinin grup ici

karsilagtirmasi Tablo 4-1’de gosterilmistir.

Tablo 0-1: Baslangic, Demineralizasyon ve Tedavi Sonras1 Mikrosertlik (KHN) degerleri

Grup T1
(n:10)

Grup T2
(n:10)

Grup F1
(n:10)

Grup F2
(n:10)

Grup K
(n:10)

Baslangi¢

331.91+15.33 Aa

333.61£19.73 Aa

330.2+14.11 Aa

333.05+13.61 Aa

332.96+16.62 Aa

Demineralizasyon

Sonrast

103.34+10.34 Ba

112.77+27.33 Ba

98.21+12.69 Ba

88.09+8.9 Ba

121.95+26.38 Ba

Degisim

-228.57+61.52

-220.84+97.87

-231.98+62.20

-244.96+53.96

-211.00+94.05

Tedavi Sonrast

214.38+3.19 Ca

242.61+6.33 Cb

213.66+4.56 Ca

272.14+8.99 Cc

185.43+8.97 Bd

Degisim

111.04£39.47

129.84+91.10

115.45+40.66

184.05+35.20

63.47+86.85

Ayni siitun igerisinde farkly biiyiik harf istatistiksel anlamliligi, ayni satir icerisinde farkl kiigiik

harf istatistiksel anlamlilig ifade etmektedir (p<0,05).

Gruplarin kendi icinde degerlendirmesinde Paired-T Sample Test kullanilmistir. Bu

teste gore;

» Tim gruplarda baslangic ile

demineralizasyon

sonrasi

kiyaslandiginda,

baslangic degerlerine gore yiizey mikrosertlik degerleri istatiksel olarak anlamli

azalma gostermistir (p<0,05).

» Yine tiim gruplarda tedavi sonrast mikrosertlik degerleri demineralizasyon

sonras1 mikrosertlik degerleri ile kiyaslandiinda, tedavi sonrasi degerleri

kontrol grubu hari¢ tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli artis gostermistir

(p<0,05).

48




350,00

320,00
Z 290,00
jan)
N2
— 260,00
R
% e==(Grup T1
L 230,00
>q030 e Grup T2
[an]
=% 200,00 Grup F1
=
v e Grup F2
2 170,00
_jd: Grup K
= 140,00

110,00 /

80,00

Baslangic Demineralizasyon Tedavi Sonrasi
Sonrasi

Sekil 0-1: Mikrosertlik (KHN) degerleri grafigi

Gruplar aras1 kiyaslamada; baslangi¢, demineralizasyon sonrasi ve tedavi sonrasi fark
olup olmadigini karsilastirmak i¢in ‘One Way ANOVA’ testi uygulanmistir. Bu teste

gore;

» Baslangic ve demineralizasyon sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05).
» Tedavi sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur

(p<0,05).

Hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu ve ne diizeyde anlamli olduklarimi tespit
edebilmek amaciyla “One Way ANOVA” testine ek olarak “Tukey” testi
uygulanmistir. Tedavi sonrasi Orneklerdeki mikrosertlik degisiminin gruplar arasi

degerlendirilmesinde;

» Tedavi sonrast T1, T2, FI ve F2 gruplart K grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis mikrosertlik degerleri bulunmustur

(p<0,05).

» Tedavi sonrast F2 ve T2 gruplarimin mikrosertlik degerleri, Tlve Fl1

gruplarindan istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05).
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» F2 ve T2 gruplart birbirleri ile karsilastirildiginda, F2 grubunun istatiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek yiizey mikrosertligine sahip oldugu

gbzlenmistir (p<0,05).

» F1 ve T1 gruplan birbirleri ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda tedavi
sonrasinda mikrosertlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamuistir (p>0,05). Ancak T1 grubu, ortalama degeri baz alindiginda,
F1 grubundan daha yiiksek yiizey sertligine sahiptir.

1.19 SEM-EDX Analizi
1.19.1 Tedavi  gruplarimin  ortalama  atomik %Ca  degerlerinin
karsilastiriimasi

Baslangi¢, demineralizasyon sonrasi ve tedavi sonrasi atomik %Ca degerlerinin grup i¢i

kiyaslanmasi tablo 4-2°de gosterilmistir.

Tablo 0-2:Baslangig, Demineralizasyon ve Tedavi Sonrast SEM-EDX Atomik Ca Degerleri
Tablosu

Grup T1 Grup T2 Grup F1 Grup F2 Grup K
(n:10) (n:10) (n:10) (n:10) (n:10)
Baslangi¢ 23.37+4.4 Aa 27.26+4.68 Aa 25.55+4.81Aa 27.58+2.89 Aa 28.17+2.56 Aa

Demineralizasyon

Sonrast

18.64+4.94 Ba

21.46+4.66 Ba

21.1843.56 Ba

20.81+3.18 Ba

21.45+4.48 Ba

Degisim

-4.734£2.29

-5.80+3.08

-4.36+2.48

-6.76+3.78

-6.71+2.94

Tedavi Sonrasi

24.49+3.08 Cab

28.05+2.65 Cb

24.84+3.68 Cab

28.36+£3.99 Cb

20.79+3.26 Ba

Degisim

5.85+4.61

6.5943.56

3.65+3.46

7.544+4.16

-0.66+3.06

Ayni siitun igerisinde farkl biiyiik harf istatistiksel anlamliligi, ayni satir icerisinde farkl kiigiik

harf istatistiksel anlamliligi ifade etmektedir (p<0,05).

Gruplarin kendi icinde degerlendirmesinde Paired-T Sample Test kullanilmistir. Bu

teste gore;

» Tim gruplarda baslangic ve demineralizasyon sonrasi atomik %Ca degerleri

kiyaslandiginda; baslangic degerlerine gore atomik %Ca degerlerinde istatiksel

olarak anlamli bir azalma gostermistir (p<0,05).
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» Tim gruplarda tedavi sonras1 atomik %Ca degerleri demineralizasyon sonrasi
atomik %Ca degerleri ile kiyaslandiginda, tedavi sonrasi degerleri kontrol grubu

hari¢ tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli artig gostermistir (p<0,05).
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Atomik %Ca Degerleri

16,00

14,00
Baslangi¢ Demineralizasyon = Tedavi Sonrasi
Sonrasi

Sekil 0-2: Atomik %Ca degerleri grafigi

Baslangi¢, demineralizasyon sonrasi ve remineralizasyon sonrast atomik %Ca
degerlerinin gruplar aras1 kiyaslanmasi tablo 4-2’de gosterilmistir. Gruplar arasi
kiyaslamada; gruplar arasinda fark olup olmadigini karsilastirmak amaciyla ‘One Way

ANOVA’ testi uygulanmistir. Bu teste gore;

» Baslangic ve demineralizasyon sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
» Tedavi sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur

(p<0,05).

Hangi gruplar arasinda farklilik oldugu ve ne diizeyde anlamli olduklarimi tespit
edebilmek amaciyla “One Way ANOVA” testine ek olarak “Tukey” testi
uygulanmistir. Tedavi sonrasi drneklerdeki atomik %Ca degisiminin gruplar arasi

degerlendirmesinde;
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» Tedavi sonras1 T2 ve F2 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde artmis atomik %Ca degerleri bulunmustur (p<0,05).

» Tedavi sonrast T1 ve F1 gruplart K grubu ile karsilagtirildiginda ortalama

%Ca degerleri daha fazla bulunmustur ancak aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0,05).

» Tedavi sonras1 T1, T2, F1 ve F2 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilk bulunamazken (p>0,05),

yapildiginda siralama F2> T2> F1> T1 seklindedir.

degerlere

gore karsilagtirilma

1.19.2 Tedavi gruplarinin ortalama atomik %P degerlerinin karsilastirilmasi

Baslangi¢, demineralizasyon sonrasi ve tedavi sonrasi atomik %P degerlerinin grup i¢i

kiyaslanmasi tablo 4-3°de gosterilmistir.

Tablo 0-3: Baslangic, Demineralizasyon ve Tedavi Sonrasi SEM-EDX Atomik P Degerleri

Tablosu
Grup T1 Grup T2 Grup F1 Grup F2 Grup K
(n:10) (n:10) (n:10) (n:10) (n:10)

Bagslangi¢ 13.9942.42 Aa 15.46+£2.3 Aa 13.81£2.33 Aa | 15.35+2.01 Aa | 13.59+2.4 Aa

Demineralizasyon
11.84£2.5 Ba 13.21£1.89 Ba 12.21+1.68 Ba 12.66+1.26 Ba | 11.4342.21 Ba
Sonrasi
Degisim -2.15+0.48 -2.25+1.02 -1.59+1.2 -2.69+1.27 -2.16+£0.62

Tedavi Sonrast

13.96+2.47 Cab

15.53+1.51 Cb

13.57+1.59 Cab

15.87+1.14 Cb

12.19+£2.48 Ba

Degisim

2.12+0.74

2.32+0.86

1.36+0.56

3.2+1.07

0.75+0.85

Ayni siitun igerisinde farkl biiyiik harf istatistiksel anlamliligi, ayni satir icerisinde farkl kiigiik

harf istatistiksel anlamliligi ifade etmektedir (p<0,05).

Gruplarin kendi i¢inde degerlendirmesinde Paired-T Sample Test kullanilmistir. Bu

teste gore;

» Tim gruplarda baslangic ve demineralizasyon sonrast atomik %P degerleri

kiyaslandiginda; baslangi¢c degerlerine gore degerler istatiksel olarak anlamli bir

azalma goriilmiistiir (p<0,05).

» Tim gruplarda tedavi sonrast atomik %P degerleri demineralizasyon sonrasi

atomik %P degerleri ile kiyaslandiginda, tedavi sonrasi degerleri kontrol grubu

hari¢ tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli artis gdstermistir (p<<0,05).
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Sekil 0-3: Atomik P degerleri grafigi

Baslangig, demineralizasyon sonrast ve remineralizasyon sonrast atomik %P
degerlerinin gruplar arasi kiyaslanmasi tablo 4-3’de gdsterilmistir. Gruplar arasi
kiyaslamada; fark olup olmadigini karsilastirmak amaciyla ‘One Way ANOVA’ testi

uygulanmistir. Bu teste gore;

» Baslangic ve demineralizasyon sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
» Tedavi sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur

(p<0,05).

Hangi gruplar arasinda farklilik oldugu ve ne diizeyde anlamli olduklarimi tespit
edebilmek amaciyla “One Way ANOVA” testine ek olarak “Tukey” testi
uygulanmistir. Tedavi sonrasi Orneklerdeki atomik %P degisiminin gruplar arasi

degerlendirmesinde;

» Tedavi sonrast T2 ve F2 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde artmis atomik %P degerleri bulunmustur (p<0,05).
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» Tedavi sonras1t Flve T1 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda ortalama %P

degerleri daha fazla bulunmustur ancak aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir (p>0,05).

» Tedavi sonras1 T1, T2, F1 ve F2 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilk bulunamazken (p>0,05),

yapildiginda siralama F2> T2> T1> F1 seklindedir.

1.19.3 Tedavi

karsilastiriimasi

gruplarmnin

ortalama

degerlere

atomik

gore

%Ca/P

karsilastirilma

oranlarimin

Baslangi¢, demineralizasyon sonrasi ve tedavi sonrasi atomik %Ca/P degerlerinin grup

ici ve gruplar arasi kiyaslanmasi Tablo 4-4’de gdsterilmistir.

Tablo 0-4: Baslangi¢, Demineralizasyon ve Tedavi Sonrast SEM-EDX Atomik Ca/P Degerleri Tablosu

Grup T1 Grup T2 Grup F1 Grup F2 Grup K
(n:10) (n:10) (n:10) (n:10) (n:10)
Baglangi¢ 1.7#0.35 Aa | 1.79+037 Aa | 1.86:0.28 Aa | 1.83+0.34Aa | 2.1x0.25 Aa
Demineralizasyon
S 1.62+0.47 Aa | 1.65:0.4Aa | 1.73:0.19 Aa | 1.66=0.32Aa | 1.870.14 Aa
onrasi
Degisim ~0.07+0.2 ~0.14+0.26 ~0.12+0.23 ~0.160.31 -0.2320.31
Tedavi Sonras 1.8+0.41 Aa 1.8120.17Ba | 1.842029 Aa | 1.79+026 Aa | 1.73:0.2 Ba
Degisim 0.17+0.39 0.16+0.27 0.1x0.28 0.130.32 0.13+0.27

Ayni siitun igerisinde farkl biiyiik harf istatistiksel anlamliligi, ayni satir icerisinde farkl kiigiik

harf istatistiksel anlamliligi ifade etmektedir (p<0,05).

Gruplarin kendi icinde degerlendirmesinde Paired-T Sample Test kullanilmistir. Bu

teste gore;

» K, FI, T1 ve F2 gruplarinin baslangi¢, demineralizasyon sonrasi ve tedavi

sonras1 atomik %Ca/P degerleri istatistiksel olarak anlamli bir degisim

gostermemistir (p>0,05).

» T2 grubunda tedavi sonrast %Ca/P degerleri, demineralizasyon sonrasi

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli degisiklik gostermistir (p<0,05).

Gruplar arasi kiyaslamada; fark olup olmadigini karsilagtirmak amaciyla ‘One Way

ANOVA’ testi uygulanmistir. Bu teste gore;
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» Baglangic ve demineralizasyon sonrast gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
» Tedavi sonrasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur

(p<0,05).

Hangi gruplar arasinda farklilik oldugu ve ne diizeyde anlamli olduklarini tespit

edebilmek amaciyla “One Way ANOVA” testine ek olarak “Tukey” testi uygulanmistir.

» Tedavi sonrast T1, T2, F1 ve F2 gruplart K grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis %Ca/P degerleri tespit edilmistir
(p<0,05).

» Tedavi sonras1 T1, T2, F1 ve F2 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilememistir (p>0,05).
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TARTISMA

Ag1z saghigr genel saghigin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir ve dis ¢liriigli diinya
tizerinde Ozellikle cocuklarda en yaygin goriilen polimikrobiyal agiz hastalig1 olarak
kabul edilmektedir (103). Dis cilirigiiniin tanimi “bakteriyel metabolizmalar sonucu
aciga c¢ikan asitlerin, dis sert dokularinda mineral ¢6ziinmesine neden oldugu bulasici
bir hastalik” seklinde yapilmaktadir (47,104). Hastalik baslangicta geri doniisii olmayan
ve dis sert dokularinda yikimla karakterize ilerleyici bir demineralizasyon olarak kabul
edilirken, giincel kabul hastaligin, tek yonli bir siire¢ olmadig1 ve birbirini takip eden
dongii seklindeki demineralizasyon-remineralizasyon olaylarini igerdigi seklindedir.
Baslangic mine lezyonunun ilerlemesi ya da tamir olmasi koruyucu ve patolojik
faktorler arasindaki dengeye yani cliriik balansina baghdir. Son 10 yilda hastalik ile
dogrudan iligkili mikrobiyoloji, tiikiiriikk, disin yapist ve mineral kompozisyonu,
diftizyon siirecleri, demineralizasyon-remineralizasyon kinetigi, slirecin tersine
cevrilmesine yardimci faktorlerin daha iyi anlasilmas: ile ¢iiriik siireci ¢ok daha iyi
tanimlanmistir. Bu da hastaliga yaklasimda daha yapici kararlar verilmesine ve tedavi

yaklasimlarinin gézden gegirilmesine neden olmustur (1,47,104).

Baslangi¢ mine ciirtikleri; beyaz nokta lezyonu, baslangi¢ ¢liriigii, kavitelesmemis ¢iiriik
lezyonu seklinde de ifade edilebilmektedir (105,106). Ciiriik ¢ok hizli gelisen bir
olusum degildir ve kavitasyon olusabilmesi i¢in genellikle 3-4 yillik bir siire
gerekmektedir (57). Minede lezyonun baglamasindan dentin dokusuna ulagmasina kadar
gecen siire, genellikle koruyucu ve onarici tedavileri kullanarak siireci kesintiye
ugratabilecek kadar uzundur. Modern tespit yontemleri ve erken tani; ¢liriiglin klinik
asamalarinin takip edilebilmesine ve eger oral ekosistemindeki parametreler olumlu
yonde degistirilirse koruyucu uygulamalarla lezyonda iyilesme saglanabilmesine imkan
tanimaktadir. Koruyucu uygulamalar ¢iiriik siirecini etkin bir sekilde durdurabilir ve
hatta tamamen tersine c¢evirebilir (107,108). Bunu basarabilmek i¢in dis c¢liriigii
biitiinciil bir sekilde ele alinmali, koruyucu yontemlerin ve hastanin aktif katiliminin

gerekliligi vurgulanmalidir (20,109).

Koruyucu yaklasimlarda birinci hedef saglikli dis dokusunda yeni ¢iiriik lezyonlarinin
olusumunu &nlemektir. ikinci hedef ise mevcut baslangi¢ lezyonlarmi durdurmak ve

kontrol altina almaktir (64,110). Koruyucu tedavilerin ¢iiriik stirecindeki 6neminin daha
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iyi anlasilabilmesi ve operatif-restoratif tedavilerle esit hatta daha ciddi 6neme sahip
oldugunun vurgulanabilmesi amac1 ile koruyucu tedaviler artik non-operatif tedaviler
olarak adlandirilmaktadir (56,60). Kavitasyon olusmamis lezyonlarda girisimsel
olmayan yaklasimlar, 6zellikle cocuk hastalarda, korku ve tedirginlik olusturan lokal
anestezi, ¢lriikk doku ile birlikte saglam dokunun uzaklastirilmasi, sedasyon/genel
anestezi gerekliligi gibi bazi uygulamalar1 ortadan kaldirir ve olusabilecek

ciiriik/hastalik riskini azaltir (111).
Dis giiriiklerine giincel yaklasimda asagidaki basamaklar takip edilmelidir (20,112);

* (irtiklerin saptanmasi1 ve ¢iiriigiin boyutsal degerlendirilmesi (giiriik tipi,
ciirtikle iligkili histopatolojik degisiklikler).

* Lezyonun tanimlanmasi; remineralizasyon mu restorasyon mu yapilacaginin
belirlenmesi.

* Bireysel ciiriik riskinin belirlenmesi.

* Diagnostik/prognostik/tedavi parametrelerinin  degerlendirilmesi; tedavinin
koruyucu ya da restoratif dis hekimligi kapsaminda yapilmasi

* Periyodik takip ve hastanin izlenmesi

20. yy’nin baglarinda Dr. McKay’in, dislerde fluorid sebebiyle olusan renklenmeleri ve
bu dislerde daha az ciiriik goriildiigiinii tesadiifi olarak farketmesi ile fluorid su ana
kadar en yaygin kullanilan remineralizasyon ajani olmustur. Diyet konusunda gerekli
diizenlemeler yapildiktan sonra fluorid, HAP kristalinin minerallerini stabilize eder,
bakterisidal 6zelliklere sahiptir, daha gii¢lii mineral yapilar1 ile remineralizasyon saglar
ve gelecekte meydana gelebilecek yikimlara karsi disi dnemli Olglide dayanikli hale
getirir  (66). Ozellikle siirme sonrasi siirecte, demineralizasyon-remineralizasyon
olaylar1 giin boyunca devam ederken, plakta ve oral sivilarda siirekli fluorid varligi,
clirik olusumunun azaltilmasinda en biiylik etkiye sahiptir (71,113—115). Ancak
fluoridin sadece ylizeyel mine tabakasinda remineralizasyon sagladigini ve ¢iiriikk
prevelansini azalttig1 halde ¢lirligli tam olarak dnlemedigini gosteren in vitro ve in vivo

caligmalar da mevcuttur (116,117).

Fluorid igerikli dis macunlart ¢iiriiklerden korunmada yillardir ciddi bir kabul
gormektedir ve ilk fluorid igerikli macun 1955 yilinda iiretilmistir (118). Fluorid agiz
bakiminda altin standart olarak kabul edilse de, fluorid icerikli tiim dis macunlarinda “6

yasindan kiiciik ¢ocuklarin ulasamayacag yerlerde saklayiniz. Eger firgalama esnasinda
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yanliglikla yutulursa tibbi bir yardim aliniz ya da zehir kontrol merkezine basvurunuz”
seklinde bir uyar1 mevcuttur. Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Birligi (AAPCC)
Ulusal Zehir Verileri tarafindan 2011 yilinda yayinlanan bir raporda, fluorid igerikli dis
macunlarinin yutulmasi ile ilgili 21513 bagvuru oldugu bildirilmistir (119,120).

AAPD, 2 yasindan itibaren bezelye biiyilikligiinde macun ile dis fircalamay1 tavsiye
etmektedir. Ancak 1-3 yas arast ¢ocuklar macunun %30-75’ini yutmaktadir. Cocuklar
icin tiretilen macunlarin meyvelerle aromalandirilmis olmasi, dis macunlarinin tavsiye
edilenden daha fazla miktarlarda kullanimina ve ¢ocuklarin asir1 fluorid almasina neden
olur. 2 yasindaki bir ¢ocugun macunu tiikiirmesini saglamak, tadinin giizel olmasi
nedeni ile ¢ok zordur (121). Asirt miktarda fluorid alimi gelismekte olan dislerde kalici
renklenmelere (fluorozis) yol agar (122). Cocuklarda fazla fluorid alimi ile IQ
diisiikliigi (123,124), artmis kemik fluorozis riski (125), erkek ¢ocuklarda osteosarkom
(126), uyku paternlerinde ve sirkadyen ritimde bozulmalar (127) ve potansiyel tiroid

hastaliklar1 (128) ile ilgili caligmalar mevcuttur.

Bildirilmis olas1 yan etkiler, ¢ocuklarin 6zellikle gelisim donemlerinde ¢ok miktarda
fluoride maruz kalmalarinin onlarin gelecek sagliklarini nasil etkileyecegi sorusunu
akillara getirmektedir. Dis ciirlikleri ile miicadelede fluoridin etkili bir ajan oldugu
kanitlanmis olsa da, yan etkileri ile ilgili gegmiste ve giiniimiizde bir¢ok durumun rapor
edilmis olmasi, fluorid kullanimi ile ilgili bazi siiphelerin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur (129). Bu durum son yillarda alternatif tedavi yaklagimlarini giindeme
getirmistir. Baglangi¢ mine ¢iiriiklerinin tedavisi ile ilgili yapilan gilincel ¢aligmalarda,
topikal fluoridlere alternatif olabilecek degisik formiilasyonlardaki ajanlarin

remineralizasyon etkinlikleri de arastirilmaktadir (130).

Son yillarda baslangic ciirlik lezyonlarinin tedavisinde potansiyel iyilestirici etkisi
olabilecek dogal biyolojik aktif bilesiklere artan bir ilgi duyulmaktadir (131,132).
Arastirmacilar farkli yiyecek ve icecekleri (¢ay, kahve, iiziim, propolis, shitake
mantarlari, kakao ¢ekirdegi, geleneksel otlar vb.) olas1 faydalarini bulabilmek amaci ile
incelemislerdir (133-135). Yapilan caligmalar dogal tirtinleri
demineralizasyon/remineralizasyon dengesini degistirme kabiliyetleri ve antibakteriyel

etkileri yoniinden degerlendirmektedir (10).

Fluoridin yan etkileri goz onilinde bulundurularak yeni remineralizasyon ajani arayiginin

yogunlastigi son yillarda, kafeinin gelismekte olan disler iizerindeki etkileri
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arastirilirken tesadiifi olarak kesfedilen ve kakaonun temel alkoloidi olan teobromin
ciddi ilgi gérmeye baglamigtir. Nakamoto ve ark.’in in vitro kristalizasyon ¢aligmalarina
kadar cikolata ile ilgili yapilmis tiim ¢aligmalar c¢ikolatanin dis ciiriiklerini
Onleyebilecek bazi1 bilesenlere sahip oldugunu iddia etmistir. Ancak yapilan
caligmalarin higbirinde hangi kimyasal maddenin kesin olarak etkili oldugu
bulunamamaistir. Nakamoto ve ark.’in yaptiklar kristalizasyon calismasi tesadiifi olarak
teobrominin HAP kristallerini biiyiittiiglinii bularak ¢ikolata ve kakao igerisindeki etkili
kimyasalin bulunmasini da saglamistir. Bu ¢alisma teobrominin dis hekimligi alanina

girigindeki temel ¢alismadir (84,85).

Nakamoto ve ark.; teobrominin fluoridden ¢ok daha giivenli ve yan etkisi olmayan bir
madde oldugunu, nasil fluorid 20. yy’de dis ¢iiriiklerinin 6nlenmesinde esas kabul
edilmisse, teobrominin de 21. yy’de benzer bir rol oynayacagini iddia etmektedir (75).
Ancak teobrominin etkinliginin kesinlesebilmesi ve kanitlanabilmesi i¢in daha fazla in

vitro ve klinik ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Bu bilgiler 151g¢inda; in vitro tez calismamiz deneysel pH siklus modeli kullanilarak
olusturulan demineralizasyon-remineralizasyon siire¢leri boyunca uygulanan teobromin
ve fluoridin mine baslangi¢ ¢iiriik lezyonlar1 iizerindeki remineralize edici etkisini
degerlendirmek amaciyla planlanmis ve uygulanmistir. Test edilen hipotez; baslangi¢
ciiriik lezyonu olan dislerde giincel bir ¢iiriik 6nleyici ajan olan teobrominin, fluorid ile

benzer ya da daha iistiin remineralizasyon etkisi gdsterebilecegidir.

Baslangig c¢iiriik lezyonlarina uygulanan tedavilerin etkinliklerinin degerlendirilmesinde
siklikla ti¢ ¢esit calisma modeli kullanilmaktadir; in vivo (136-138) , in vitro (139,140)
ve in situ (141,142). Dogal bir deney ortami sunan in vivo ¢alismalar, etik problemlerle
birlikte hasta kooperasyonu, tiikiiriik kompozisyonu ve diyet icerigi gibi konularda
standardizasyon saglanamamasi ve deney sonrasinda kullanilacak dl¢iim-degerlendirme
tekniklerinin demineralizasyon-remineralizasyonu incelemede yetersiz kalmasi1 gibi

dezavantajlara sahiptir (143,144).

In vivo calismalarin dezavantajlari in situ ve in vitro calisma modellerinin
gelistirilmesine sebep olmustur (144). In situ modeller, hazirlanan aparey igerisine
calisma yiizeyleri yerlestirilerek ve agiz ortamu kullanilarak ciiriik siirecini taklit eden
calisma modelleridir. Ancak in situ ¢alismalar da deneklerin uyumuna bagimlhidir ve

deneklerin caligma protokoliinii aksatmasi, sonuglar1 ciddi sekilde etkilemektedir ve
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bireysel degiskenlerin kontrol altina alinabilmesi ¢ok zordur (89).

In vitro modellerde agiz ortamindaki sartlar taklit edilebilir. Kullanilan testler
uygulanmasi kolay ve ucuzdur. Uygun sartlar hazirlandiktan sonra in vitro testlerde tek
bir degiskenin etkisi degerlendirilebilir (145). In vitro ¢alismalarda tedavi ajanlarmmn
klinik performansint yansitabilecek onemli veriler elde edilmektedir. Bu sebeple
ajanlarin klinik kullanima girebilmesi i¢in in vitro sartlarda yapilan ¢alismalarin 6nemi
bliyliktiir (146). Literatiirde 6zellikle baglangic ¢iiriikk lezyonlarinin demineralizasyon-
remineralizasyonlarinin incelendigi ¢alismalarda in vitro modellerin siklikla tercih
edildigi goriilmiistiir (116,147-151). Bu sebeplerle calismamizda, ajanlarin baslangi¢
clirik lezyonlar1 {izerindeki etkileri in vitro c¢alisma modeli kullanilarak

degerlendirilmistir.

Remineralizasyon ajanlarinin etkinliklerinin karsilastirildigi ¢aligmalarda kullanilacak
yiizey, ¢alismanin sonuglarmin giivenilirligi agisindan énemlidir. In vitro ¢alismalarda
insan disleri (gomiilii daimi disler, diisme zaman1 gelmis siit disleri, ortodontik amagh
cekilmis siit ve daimi disler) kullanilabildigi gibi histolojik ve morfolojik olarak insan
dislerine benzerligi kanitlanmis at, koyun, sigir ve domuz disleri de kullanilabilmektedir
(152). GOmiili  daimi diglerin  mineralizasyonlar1  tamamlanmadigi  igin
demineralizasyona dayaniksiz olmalar1 ve diigme zamani gelmis siit dislerinin de mine
tabakasinda fazlasiyla deformasyon olmasi, bu dislerin 6zellikle baslangic mine ¢liriigii
ve erozyon deneylerinde kullanimlarini kisitlamaktadir. Ayrica bireysel olarak degisen
agiz bakim aligkanliklart ve kullanilan iiriinlerin farkliligi, genetik faktorler ve yas
diglerin  mineral yapisinda  farkliliklar ~ olmasmna ve  boylece deneyin

standardizasyonunun bozulmasina neden olmaktadir (153).

Kolay ulasilabilirligi, homojen kompozisyonu ve deney prosediirlerine insan disi gibi
uyum saglamasi sigir dislerinin in vitro ¢aligmalarda siklikla tercih edilmesine neden
olmustur (154,155). Sigir dislerinden elde edilen mine 6rnekleri insan disleri ile benzer
kristal dizilimi ve kalsiyum dagilimi (kalsiyum yilizeyden mine dentin siirmna dogru
azalir) gdsterir. Ayni amino asitlerden olusan mine matriks proteinlerine sahiptir (156).
Sigir ve insan disleri kullanilarak yapilan bir mikrosertlik calismasinda islem oncesi ve
sonras1 mikrosertlik degerleri ayn1 bulunmustur (157). Insan dislerine gére daha biiyiik
kristallere sahip olmalar1 ve demineralizasyonun 3 kat hizli ilerlemesi yiizeyde meydana

gelen degisikliklerin daha kolay gozlemlenebilmesine imkan tanimaktadir (158). Sigir
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diglerinde olusturulan yapay cliriik lezyonlari insan disindeki ile benzer mineral
dagilimi gostermektedir. Biiyiik boyutlar1 sayesinde ayni disten birden fazla 6rnek elde
edilebilmesine imkan tanimaktadir (159,160). Calismamizda bu avantajlari nedeni ile
sigir disleri tercih edilmistir. SEM-EDX ve mikrosertlik analizi i¢in kullanilacak
ornekler aymi sigir disinden hazirlanmig ve bdylece daha saglikli sonuglar elde
edilebilmistir. Orneklerin elde edildigi disler mineralizasyon y&niinden standardizasyon
saglayabilmek amaci ile ayni1 bolgede yetismis 2-3 yas arasinda hayvanlardan

secilmistir.

Calismalardan gecerli sonuclar elde edebilmesi icin planlama asamasinda yeterli
biiyiikliikte 6rneklem genisligi tahmini gerekir. Bunun amaci; proje kaynaklariin ve
emeklerinin bosa harcanmasini, gereginden kiiciik ornekle ¢alisarak diisiik giice sahip
sonuglu bir calisma yapmay1 ve gereginden biiyiik ornekle calisarak klinik olarak
anlamli olmayan uygulamalarin anlamli ¢ikmasini engellemektir (161). Calismamizda
giic analizi Gaziantep tiniversitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali’nda
istatistik uzmani tarafindan yapilmistir. Analize gore %5 yanilma ve %80 giic ile sigir
diglerinde her bir gruptan en az 10 denek alinmasi gerektigi hesaplanmis ve calisma

gruplar1 buna gore olusturulmustur.

In vitro ¢aligmalarda kullanilacak olan dislerin deney siirecine kadar uygun bir ortam
icerisinde saklanmasi gerekmektedir. Saklama ortami olarak formaldehit, sodyum
hipoklorit, gluteraldehit, timol ve distile su gibi soliisyonlar kullanilabilmektedir
(162,163). Timol soliisyonlari, saklanan dislerin yapisinda ve sertliginde bir degisime
neden olmamalar1 ve antiseptik etki gostermeleri nedeni ile siklikla tercih edilmektedir

(164). Bu ozellikleri nedeni ile ¢alismamizda %0.1’lik timol soliisyonu kullanilmgtir.

Calismamizda standardizasyonu saglamak amaci ile her bir sigir disinden, mikromotor
ve elmas separe kullamlarak, iki mine &rnedi elde edilmistir. Orneklerden biri
mikrosertlik ¢aligsmasi i¢in kullanilirken digeri SEM-EDX calismasi i¢in kullanilmistir.
Mikrosertlik ¢alismasinda kullanilacak ornekler 6zel olarak hazirlanmis teflon kaliplar
kullanilarak akrilik igerisine gomiilmiistir. SEM-EDX c¢alismasinda kullanilacak
orneklere ise cihaza yerlestirme giigliigli nedeni ile herhangi bir kaliplama islemi

yapilmamigtir.

Mikrosertlik dlgtimleri sirasinda uygulanan kuvvetin dogru bir ag1 ile gelebilmesi ve

gercek sonuglar elde edilebilmesi ig¢in 6rnek tabanina paralel diiz ve piiriizsiiz yiizeyler
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elde edilmesi gerekmektedir (100). Anatomik mine yiizeylerinde yapay cliriik lezyonu
olusturmanin zor oldugunu bildiren baz1 arastirmacilar ¢aligmalarinda diiz ylizeyleri
tercih etmistir. Yiizeyin diizlestirilmesi islemi esnasinda mine dokusu icerisinde kalacak
sekilde 150 nm asindirma yapilmasinin yeterli oldugu savunulmustur (165). Sigir
diglerinin yiizeyi insan dislerine gore daha piiriizlii ve engebeli bir yapida oldugu i¢in
kullanilan dislerin bukkal yiizeyleri Lippert ve ark.’in caligmalar1 ile benzer sekilde
cilalama cihaz ve siras1 ile 2400-4000 gritlik aliiminyum oksitli abraziv kagit diskler
kullanilarak, mine sinirlar1 icinde kalacak sekilde, zimparalanmistir (166). Sonrasinda
orneklerin yiizeyleri mikroskop altinda incelenmis ve istenilen piiriizsiiz diiz yiizeyler
elde edilememisse zimparalama islemi tekrarlanmistir. Cilalama islemi kege ve aliimina

siispansiyonu kullanilarak yapilmstir.

Zimparalama, cilalama ve kaliplama islemi sonrasinda mikrosertlik oOrneklerinin
yiizeyinde 4x4mm?’lik pencereler (166), SEM-EDX orneklerinin mine yiizeylerinde
3x3mm?’lik pencereler (167) olusturulmustur. Disin suyunu kaybederek kurumasini ve
elde edilecek sonuglardaki sapmalar1 onlemek amaciyla 6rnekler hazirlandiktan sonra
calismanin bitimine kadar siirekli distile su igerisinde bekletilmistir (168) ve siklus
boyunca tiim yikama iglemleri deiyonize su kullanilarak yapilmistir. Deiyonize su ile
yikamalarda ¢alisilan dis dokusunda herhangi bir iyon gegisi ve degisimi olmadig

bildirilmektedir (169).

Calismamizda remineralizasyon etkinlikleri arastirilan teobromin ve fluoridin hazir
preparatlar1  kullanilmamis olup, test edilecek ajanin etkisini direk olarak
degerlendirebilmek amaci ile soliisyonlar laboratuvar sartlarinda hazirlanmistir. Farkli
caligmalarda teobromin ve fluoridin ¢calismamizda kullanilan dozlar test edilmis olsa
da, arastirmamizda ayni c¢alisma protokolii icerisinde sik kullanilan dozlarinin

karsilastirilmali olarak test edilmesi amaglanmastir.

Fluorid igerikli dis macunlarmin ¢iirik 6nleme potansiyelleri macunlarin 6zellikle
fluorid konsantrasyonundan etkilenmektedir. Dis macunlarindaki fluorid konsatrasyonu
500-1500 ppm arasinda degismektedir. Siit ve daimi dislerde dis ciiriiklerinin kontrol
altina alinabilmesi i¢in fluorid konsantrasyonunun en az 1000 ppm olmas1 gerektigi
yoniinde kanitlar olsa da bu konsantrasyon ozellikle kii¢lik yas grubundaki ¢ocuklarda
fluorozis riski yoniinden endise uyandirmaktadir. Yutma ve fluorozis riski nedeni ile
birgok {lilkede diisliik fluorid konsantrasyonuna sahip dis macunlar1 (<1000 ppm)

fluorozis riskini azaltmak amaciyla alternatif olarak satiga sunulmustur ve 6zellikle okul
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oncesi c¢ocuklara tavsiye edilmektedir (170-172). Calismamizda g¢ocuklarda siklikla
tercih edilen macunlardaki 500 ppm fluorid konsantrasyonu ile diinya iizerinde 6zellikle
yetiskin kullaniminda en sik tercih edilen 1450 ppm fluorid konsantrasyonu olusturacak

sekilde laboratuvar sartlarinda hazirlanmis iki ayr soliisyon kullanilmigtir.

Teobromin giincel bir ¢iiriikk dnleyici ajan oldugundan ve etkin dozaj bilinmediginden
mevcut ¢alismalarda farkli dozlar {izerinde calisilmistir. Sadeghpour ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada genis bir doz araligi iizerinde (1 mg/L, 5 mg/L, 10 mg/L, 25 mg/L, 50
mg/L, 100 mg/L, 200 mg/L ve 500 mg/L) teobrominin etkinligi incelenmistir (12).
Amaechi ve ark. tarafindan yapilan calismada 200 mg/L teobromin konsantrasyonunun
kristalit boyutunda arzu edilen artis1 saglayabilen etkili bir konsantrasyon oldugu
bulunmustur (11). Kargiil ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 100 mg/L ve 200 mg/L
teobrominin mikrosertlik iizerindeki etkileri karsilastirilmis ve 200 mg/L. teobromin
daha etkili oldugu bulunmustur (74). En yiiksek teobromin dozu (500 mg/L) ticari
kakao tozu i¢inde bulunan ortalama teobromin seviyesine tekabiil eder ve teobrominin
su igerisindeki iist ¢oziiniirliik limitini temsil eder. Bu nedenle ¢calismamizda 200 mg/L
ve 500 mg/L teobromin igerikli soliisyonlar hazirlanmistir ve etkinlikleri acisindan

karsilastirilmistir.

Yapay cliriik lezyonlari; dis sert dokularinda 6zel hazirlanmig soliisyonlar kullanilarak
olusturulan ve dogal ¢iiriiklerin histolojik 6zelliklerini gdsterebilen lezyonlardir. In vitro
remineralizasyon caligsmalarinda yapay olarak olusturulmus mine ve dentin lezyonlari
siklikla kullanilmaktadir ve bu amagla kullanilan ¢ok sayida yapay ciiriik modeli vardir
(116,150,173—-180). Uygulamalar arasindaki temel farklilik soliisyonun kimyasal
kompozisyonu ve doygunluk derecesidir (181). Calismamizda deney materyallerinin
baslangi¢ mine ciiriikleri {izerindeki etkinliklerinin degerlendirilmesi amacglandigindan,
baslangi¢ mikrosertlik ve SEM-EDX degerlerinin belirlenmesi sonrasinda, toplam 100

adet drnegin yiizeyinde yapay ¢liriik lezyonu olusturulmustur.

Laboratuvar ortaminda hazirlanan soliisyon ya da jellerin 6rnek yiizeylerine uygulanma
stireleri 16 saat-6 hafta arasinda degisir ve uygulama stiresi farkli yapilarda lezyonlar
olusmasini saglar (182—-187). Queiroz ve ark. sigir dislerinde diisiik dozda fluoridin
etkinligini arastirmayr amacladiklar1 c¢alismalarinda yaptiklart bir 6n ¢aligmada
hazirladiklart ~ Ornekleri demineralizasyon soliisyonunda 8-64 saat arasinda
bekletmislerdir. Saat aralarinda yaptiklart mikroskop incelemeleri sonucunda 32 saatin

mine drneklerinde ylizey erozyonuna neden olmadan ¢iiriik benzeri yiizey alt1 lezyonlari
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olusturulmas1 amaci ile uygun siire olduguna karar vermislerdir (101). Bu
aragtirmacilarin  yaptiklar1 ¢aligma referans alinarak Ornekler 32 saat aym

demineralizasyon soliisyonu icerisinde bekletilmistir.

In vitro arastirmalarda ¢iiriik siirecini simule etmek ve remineralizasyon ajanlarinin
cliriik onleyici 6zelliklerini degerlendirmek amaci ile kullanilan iki ana model vardir.
Birinci model biyolojik bir modeldir ve dental plak olusturan mikroorganizmalari
kullanir. Ikinci model kimyasaldir ve asitleri kullanir (87). Kimyasal modelde asit
tamponlar ya da pH siklusu sistemleri kullaniimaktadir. Modern pH siklus modelleri
Ten Cate ve Duijsters tarafindan gelistirilmistir (165) ve ¢iiriik siirecinin iyi bir taklidini
sagladig1 i¢in, in vitro kosullarda g¢iiriikle ilgili ¢alismalar yapan arastirmacilar igin
tercih edilen bir yontem olmustur (166,188,189). Giintimiizde artik pH siklus modelleri
cok ¢esitlilik kazanmistir. Literatlirde 6rneklerin demineralizasyon ve remineralizasyon
soliisyonlarinda bekletilme siireleri farklilik gostermektedir. Calismamizda Queiroz ve
ark.’n arastirmasindaki gibi Ornekler giinde iki kez bir saat olacak sekilde
demineralizasyon c¢ozeltisinde bekletilmistir (101). Sonug¢ olarak oOrnekler 8 giin
boyunca gilinde 2 saat demineralizasyon soliisyonunda, 22 saat remineralizasyon

sollisyonunda bekletilmistir.

pH siklus modelleri genel olarak minerallerin dis yiizeyinden uzaklagsmasi ya da
cokelmesine bagl olarak ilerleyici (demineralizasyon) ve gerileyici (remineralizasyon)
modeller olmak tizere ikiye ayrilir (86). Demineralizasyon modellerinde baslangic
olarak saglam ytizeyler kullanilir. Remineralizasyon modellerinde yapay c¢iiriikk lezyonu
olusturulmus disler kullanilir ve test edilen ajanin tedavi potansiyeline bagli olarak
lezyon alanindaki mineral kazaniminin analizi ve Sl¢iimii yapilir (89). Calismamizda

yapay ciiriik lezyonlar1 olusturularak yapilan remineralizasyon modeli kullanilmigtir.

Remineralizasyon ajanlarinin  etkinliginin  arastirilldigi  ¢aligmalarda  orneklerin
analizinde farkli yontemler kullanilabilmektedir. Bazi teknikler arastirmacilara
calismanin sonucunu kantitatif olarak verirken bazilar1 kalitatif degerlendirmeye imkan
tanimaktadir (95). Dislerle agiz ortami arasindaki etkilesimlerin etkisi ilk olarak yiizeyel
mine tabakasinda izlenir. Demineralizasyonda ¢oziinen minerallerin etkisi ile yiizey
sertliginde azalma olurken, remineralizasyonda ¢dkelen minerallere bagli olarak bunun
tam tersi gozlenir (190). Remineralizasyon ajanlarinin in vitro sartlarda baslangi¢ ¢iiriik

lezyonlar1 tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesinde minenin yiizeyel tabakasinin
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mikrosertlik degisimleri degerlendirilir (175,176,191-193). Mikrosertlik testleri ile elde
edilen veriler minenin mineral igerigi ile ilgili kalitatif sonuglar elde edilmesine imkan
tanir. YOntemin avantajlar1 deney siirecinde tekrarlanabilir 6lglimlere imkan saglamasi,
ucuz, hizl1 ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasidir. Calismamizda remineralizasyon
ajanlarinin yiizey sertligine etkisi degerlendirmek amaci ile Knoop mikrosertlik testi
kullanilmistir. Minedeki kalsiyum kaybi ile Knoop mikrosertlik dl¢timlerinin iligkisini
degerlendiren calismalarda Ozellikle derin olmayan baslangic ciiriik lezyonlarinda
yiizeydeki Knoop girinti uzunluklart ile lezyon derinligi arasinda giicli dogrusal
korelasyonlar bulunmustur (194-196). Deneyleri takiben yapilan mikrosertlik
Olgtimlerinde bolgesel farkliliklarin ortadan kaldirilabilmesi amaci ile 3 ayr1 noktada iz

olusturulmus ve bu izlerin 6l¢iimlerinin ortalamalart alinmistir.

Dis hekimliginde genellikle dis sert dokularindaki minerallerin miktar ve dagilimlarim
incelemek amaciyla enerji dagilimli X 1511 spektroskopisi (EDS, EDX veya XEDS)
analizleri  yapilmaktadir. EDX  Orneklerin  mineral analizi ve kimyasal
karakterizasyonunun tespiti i¢in SEM ile birlikte kullanilan bir tekniktir (97). Baslangi¢
clirlik lezyonlarinin remineralizasyonlarinin incelendigi c¢aligmalarda siklikla SEM-
EDX yontemi kullanilmaktadir (197-199). Calismamizda uygulanan tedavi ajanlarinin
mine drneklerinin mineral diizeyinde olusturdugu degisiklikler mikroanalitik bir teknik

olan Enerji Dagilimli X- Isin1 Spektroskopisi (EDX) kullanilarak degerlendirilmistir.

Calismamizda teobromin ve fluoridin remineralize edici etkilerinin degerlendirilmesi
amact ile mikrosertlik testi ve SEM-EDX analizi kullanilmigtir. Knoop yiizey
mikrosertlik testi dislerin fiziksel parametrelerindeki degisimi kalitatif olarak
degerlendirmeye yardimci olurken; SEM-EDX teknigi remineralizasyon ajanlarinin
uygulanmasini takiben minede meydana gelen kimyasal degisiklikleri 6lgmeye yardimci

olmaktadir (200).

Teobromin c¢alismalarinin tarihgesi her ne kadar 1999 yilina (85) kadar uzansa da,
literatiirde teobrominin ylizey sertligine ve Ca, P ve Ca/P degerlerine etkisini birlikte
degerlendiren bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu baglamda ¢alismamiz ilk olma 6zelligi

tagimaktadir.

Yiizeyel mine tabakasindaki mineral degisiklikleri dogrudan mikrosertlik degisimi ile
ilgilidir. Remineralizasyon ile mine ylizeyinde artan mineraller ylizeyin mikrosertliginin

de artisina neden olmaktadir. Kargiil ve ark.’in 2012 yilinda yaptiklar1 bir pilot
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calismada teobrominin farkli konsantrasyonlarimin mikrosertlik ve ylizey topografisi
iizerindeki etkileri insan diglerinden elde edilmis mine Ornekleri kullanilarak
degerlendirilmistir. U¢ giin boyunca asidik hidroksietilseliiloz igerisinde bekletilerek
yapay ¢iiriik lezyonu olusturulan 6rnekler, 1 It. distile su igerisinde ¢dziilmiis 100 mg/I
ve 200 mg/l teobromin soliisyonlar1 igerisinde 5 dakika boyunca bekletilmistir.
Sonrasinda yapilan mikrosertlik Olglimlerinde 200 mg/l teobrominin 100 mg/l
teobromine gore yiizey sertligini daha fazla arttirdigir sonucuna varilmistir. Teobromin
gruplarinin her ikisinde de ylizey topografisinde bir iyilesme oldugu izlenmistir.
Arastirmacilar ¢aligmalarinin  sonucunda teobrominin tiim diinyada yaygin olarak
kullanilan fluoride alternatif olabilecek toksik olmayan bir bilesik oldugunu iddia
etmislerdir (74). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 Kargiil ve ark.’1in ¢alismasi ile paralellik
gostermektedir. Calismamizda doz artisina bagl olarak teobrominin istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiizey sertligini arttirdig1 bulunmustur.

Nakamoto 1999-2001 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢alismalarla tesadiifi olarak bulduklari
teobromin ile ilgili daha ileri ¢aligmalar planlamig ve 2011 yilinda Sadeghpour ile
birlikte insan disleri lizerinde ayrintili mikrosertlik testleri yaparak teobrominin etkinligi
degerlendirilmislerdir. Bu calismalar1 ile ABD patent dairesine teobrominin kabulii
amaciyla bagvurmuslardir. Bu genis kapsamli ¢alismada mine 6rnekleri yapay tiikiiriik
ile hazirlanmis farkli dozlardaki NaF ve teobromin soliisyonlar: igerisinde giinliik 30
dakika bekletilmistir. Caligmanin amaci bir dig macunu i¢in gerekli optimum teobromin
dozunun belirlenebilmesi oldugundan ve etkili konsantrasyonu bilinmediginden
teobrominin 1, 5, 10, 25, 50, 100, 200 ve 500 mg/l konsantrasyonlarinin etkinlikleri
incelenmistir. Bu calismanin sonuglarina gore fluorid miktart ile karsilastirildiginda
daha sert mine yiizeyleri elde edebilmek i¢in daha az teobromine ihtiya¢ duyulmaktadir.
In vitro calismalarda mikrosertlik degerleri yiiksek olan disler asit soliisyonlarina maruz
birakildiginda dislerin ¢éziinmeye daha direngli oldugu goriilmiistiir. Bu sekilde ylizey
sertligi artan digler dis ciiriiklerine kars1 daha direngli bir hale gelir. Elde edilen sonuglar
teobrominin fluorid igerikli dis macunlarina giivenli bir alternatif olabilecegini isaret
etmektedir (12). Bizim calismamizda tedavi sonrast mikrosertlik degerleri acisindan
tim gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis
mikrosertlik degerleri bulunmustur. Bu sonu¢ Sadeghpour ve Nakamoto’un ¢alismasi
ile uyum gostermektedir (12). Ayrica teobrominin her iki konsantrasyonunda da

fluoride yakin diizeyde mikrosertlik artist gozlenmistir. Ancak c¢alismamizda F2
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grubunun mikrosertlik artis1 72 grubu da dahil olmak iizere tiim gruplardan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu durum Sadeghpour ve ark.’in ¢aligmasi
ile uyum gostermemektedir. Elde edilen sonuglarin farkli olmasi iki ¢aligma arasindaki
pH siklusu ve remineralizasyon ajanlarina maruz kalma siirelerinin farkli olmasi ile
iliskili olabilir.

Amaechi ve ark. 2013 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda teobromin ve standart NaF
icerikli bir dis macununun remineralizasyon potansiyelini karsilastirmiglardir.
Calismada; yapay tiikiiriik (kontrol grubu), yapay tiikiiriik ile karistirilmis teobromin
(0,0011 mol/l) ve NaF (0,0789 mol/l F) gruplar1 olusturulmustur. 28 giinliik in vitro pH
siklusu kullanilarak yapilan ¢aligmada, uygulamalar sonrasinda &rnekler SEM-EDX,
ylizey mikrosertligi ve transvers mikroradyografi kullanilarak analiz edilmistir. Yiizey
mikrosertlik analizi sonuglarina gdre her iki grupta da baslangic degerlerine gore yiizey
sertliginde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir. Uygulanan analiz
yontemlerinde iki grup arasinda farklilik bulunamamasi teobromin ve fluorid igeren
yapay tiikiiriik soliisyonlarinin benzer remineralizasyon potansiyeline sahip oldugu
sonucuna varilmasina neden olmustur. Amaechi ve ark. teobrominin HAP kristallerinin
boyutlarinda artis saglama Ozellikleri sayesinde fluorid ile kiyaslanabilir seviyede
remineralizasyonu arttirict  bir etkiye sahip oldugunu bildirmistir (11). Bizim
calisgmamizda Amaechi ve ark.’in caligmasindaki gibi pH dongiisii sonrasinda
mikrosertlik degerlerinde tiim gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artmis mikrosertlik degerleri bulunmustur. Ayrica bu ¢alismadan farkli
olarak Grup F2’de mikrosertlik artig1 tiim gruplardan fazla bulunmustur. Bu farklilik iki
caligma arasinda uygulanan pH dongiisiiniin farkli olmasi, soliisyonlarin hazirlanmasi
sirasindaki farkliliklar ve karsilagtirilan ajanlarin konsantrasyonlarinin farkli olmasi ile
iligkili olabilir. Ancak sonug olarak her iki ¢aligmada da teobrominin remineralizasyonu

arttirict etkisi oldugu sonucuna varilmstir.

2017 yilinda Lippert ve ark. tarafindan yapilan calismada fluorid, teobromin,
stronsiyum ve kombine hallerinin mine 6rnekleri iizerinde olusturulmus yapay c¢iiriikk
lezyonlar1 iizerindeki iyilestirici etkileri karsilastirilmistir. pH dongiisii kullanilarak
yapilan bu in vitro ¢aligmada stronsiyumun yapay ¢liriik lezyonlarini yalnizca fluorid ile
kombine kullaniminda remineralize edebildigi, teobrominin bu caligmada segilen
kosullar altinda tek basina remineralizasyon saglamadigi ve stronsiyum ile teobromin

arasinda sinerjistik bir etkinin bulunmadigi sonuglarina ulagilmistir (201). Calismamiz
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Lippert ve ark.’in caligmasi ile uyum gostermemektedir. Bizim c¢alismamizda her iki
teobromin grubunda remineralizasyon gerceklestigi ve ayrica teobrominin fluoride ¢ok
yakin diizeyde iyilestirici etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Bu farklili§in; ¢aligmalar
arasindaki pH donglisii basta olmak iizere deney diizenegindeki farkliliktan

kaynaklandigini diigiinmekteyiz.

Remineralizasyon siireci dis sert dokularindaki mineral degisikliklerine baglidir. Saf
hidroksiapatit yapidaki Ca/P oranina en yakin deger insan dis minesinde ve sonra sigir
disi minesindedir (202). Minedeki Ca, P elementlerinin seviyeleri ve Ca/P orani dislerin
mineralizasyon derecesinin bir gostergesi olarak diistiniilmektedir. HAP kristallerinin
yapisindaki Ca, P ve Ca/P oranindaki azalma mekanik 0&zelliklerde, yapinin
kristallesmesinde, sertliginde ve young modiiliinde azalma ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Calismamizda demineralize minede remineralizasyon ajanlar1 tarafindan olusturulan
degisiklikler SEM-EDX kullanilarak degerlendirilmistir (93,203). Remineralizasyon
ajanlarinin etkinliklerinin degerlendirildigi ¢aligmalarda siklikla Ca, P ve Ca/P

oranindaki artis ve azalmalar degerlendirilmektedir (204,205).

Amaechi ve ark.’n 2013 yilinda teobromin ve fluoridin remineralizasyon etkinliklerini
karsilagtirdiklar1 ¢aligmalarinda lezyon yiizeyinde tedavi sonrasinda Ca birikimi SEM-
EDX kullanilarak degerlendirilmistir. Gruplar arasinda anlamli  bir farklilik
bulunamamasina ragmen teobromin ve NaF grubunda daha fazla mineral birikimi
oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamizda Amaechi ve ark.’in calismasina benzer
sekilde tiim tedavi gruplarinda kontrol grubu ile kargilagtirildiginda Ca birikiminde artig
tespit edilmistir ancak tedavi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamaigtir. Calismamizin sonuglarina gore teobrominin fluoride benzer sekilde Ca

birikimini arttirdig1 sdylenebilir.

Yapilan literatiir taramasinda, ¢alismamizda remineralizasyon etkinligi degerlendirilen
teobrominin mine ylizeylerinde Ca/P oranina ve P degerlerine olan etkisi ile ilgili
herhangi bir ¢alismaya rastlanmadigi i¢in teobrominin bu etkinligi baska caligsmalarla
kiyaslanamamuistir. Bu ¢alismada pH dongiisii ve remineralizasyon ajanlarit uygulamasi
sonrasinda mine yilizeyinde Ca, P degerleri ve Ca/P oranlarinda demineralize edilmis

haline oranla artig goriilmiistiir.
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Calismamizda mikrosertlik ve SEM-EDX olgiimii ile elde edilen veriler birbirini
desteklemektedir ve bu sonuglar kullanilan ajanlarin remineralizasyon potansiyelleri

oldugunu ifade etmektedir.
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SONUC ve ONERILER

Giincel bir ciiriik Onleyici ajan olan teobrominin ve dis hekimliginde koruyucu
uygulamalarda altin standart olarak kabul goren fluoridin baslangi¢ c¢iiriik lezyonlar
iizerindeki remineralizasyon etkinliklerinin karsilikli olarak degerlendirildigi in vitro

calismamizin sonuglarina gore;

» Tim gruplarda tedavi sonrast mikrosertlik degerleri demineralizasyon sonrast
mikrosertlik degerleri ile kiyaslandiginda, tedavi sonrasi degerleri kontrol

grubu harig¢ tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli artig géstermistir (p<0,05).

» Tedavi sonrast T1, T2, F1 ve F2 gruplart; K grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis mikrosertlik degerleri
bulunmustur (p<0,05). Tedavi sonras1 F2 ve T2 gruplarinin mikrosertlik
degerleri, Tlve F1 gruplarindan istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0,05). F2 ve T2 gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda,
F2 grubunun istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek yiizey mikrosertligine
sahip oldugu gozlenmistir (p<0,05). F1 ve T1 gruplann birbirleri ile
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda tedavi sonrasinda mikrosertlik degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir (p>0,05).

» Tiim gruplarda tedavi sonras1 atomik %Ca degerleri demineralizasyon sonrasi
atomik %Ca degerleri ile kiyaslandiginda, tedavi sonrasi degerleri kontrol

grubu harig¢ tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli artig gostermistir (p<0,05).

» Tedavi sonras1 T2 ve F2 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artmis atomik %Ca degerleri bulunmustur (p<0,05).
Tedavi sonrast T1 ve F1 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilememistir (p>0,05). Tedavi sonras1 T1,
T2, F1 ve F2 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilememistir (p>0,05).

» Tium gruplarda, grup ici tedavi sonrast atomik %P degerleri demineralizasyon

sonras1 atomik %P degerleri ile kiyaslandiginda, tedavi sonrasi degerleri
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kontrol grubu hari¢ tiim gruplarda istatiksel olarak anlamli artis gostermistir

(p<0,05).

Tedavi sonras1 T2 ve F2 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artmis atomik %P degerleri bulunmustur (p<0,05).
Tedavi sonras1 Flve T1 gruplar1 K grubu ile karsilagtirildiginda ortalama
%P degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir
(p>0,05). Ayrica tedavi sonrast T1, T2, F1 ve F2 gruplarn arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir (p>0,05).

K, F1, T1 ve F2 gruplarinin baslangi¢, demineralizasyon sonrast ve tedavi
sonras1 atomik %Ca/P degerleri istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gostermemistir (p>0,05). T2 grubunda tedavi sonrasi %Ca/P degerleri,
demineralizasyon sonrasi1 degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh
degisiklik gostermistir (p<0,05).

Tedavi sonras1 T1, T2, F1 ve F2 gruplar1 K grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis %Ca/P degerleri tespit edilmistir
(p<0,05).

Tiim bu bilgiler 15181nda;

Fluoridin arastirma protokoliindeki her iki dozunda da remineralizasyonu
pozitif yonde etkiledigi,

Teobrominin, mine baslangi¢ c¢iiriikk lezyonlarinda fluoride yakin diizeyde
remineralizasyon gerceklestirebildigi,

Teobrominin artan dozlarinda, remineralizasyon potansiyelinin de dogru
orantili olarak artabildigi,

Teobrominin piyasadaki ticari macunlar igerisinde yer alan fluoride giivenli

bir alternatif olabilecegi sonucuna varilmistir.
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