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1. GIRIS

1.1. Disin Mineral Yapisi ve Bilesenleri

Histolojik olarak disin sert dokulari mine, dentin ve sementten olusmaktadir (Shahmoradi
ve ark., 2014). Disin dayanikliligi, yapisini olusturan bu dokularin igerigine ve 6zelliklerine
baglhidir. Mine, dis kronunu kaplayan sert, inert ve hiicresiz bir dokudur. Dentin, disin biiyiik
kismin1 olusturur, sert ve kirtlgan olan mine i¢in yapisal destek saglar (Kahler ve ark., 2003).
Sement, kok bolgesine dogru dentin yiizeyini kaplar ve periodontal lifler i¢in dayanak noktasi

olusturarak dise gelen fonksiyonel kuvvetleri karsilar (Astekar ve ark., 2014).

1.2. Minenin Yapisi

Mine kendini onarma veya yenileme 6zelligi olmayan avaskiiler ve aseliiler bir yapiya
sahiptir (Zeichner-David, 2001). Insan viicudundaki en fazla mineralize doku olan dis minesi,
%96 oranmnda, blyuk kismi karbon icerikli hidroksi apatit kristalleri olan inorganik
minerallerden olugsmaktadir. Organik matriks kalintilar1 ve zayif baglantidaki su molekiilleri

minenin diger bilesenlerini olusturur (Ten Cate, 2008).

1.3. Dentinin Yapisi

Dentinin yaklasik %70°1 inorganik maddelerden, %20’si organik matriksten, %10’u ise
sudan olusmaktadir. Hidroksiapatit, bu inorganik yapimnin 6énemli komponentlerinden biridir.
[Cal®(PO4)®(OH):]. Bu organik matriksin %90°1 kolajendir (Tjaderhane ve ark., 2009). Organik
matriksin geri kalan %10’luk kismmi ise fosfoproteinler, proteoglikanlar, asidik
glikoproteinler, biiyiime faktorleri ve yaglar olusturur. Siit ve daimi dis dentini morfolojik
yapilar1 ve histolojik 6zellikleri bakimindan birbirine benzemekte olup, siit disi dentini

postnatal ve prenatal olmak tizere iki tabakadan olusur. Prenatal dentinin yogun ve homojen



yapisina karsilik postnatal dentin daha az yogun ve daha poroz bir yapr gosterir (Goldberg ve
Takagi, 1993; D. A. Sumikawa ve ark., 1999).

Dentin, dental papillanin ektomezangimal hiicrelerinden farklilasan odontoblastlar
tarafindan dentinogenezis ad1 verilen bir siireg ile olusur (Ten Cate, 2008). Dentin komplike
proteinler ve organize olmus mineral yapilarindan olusan oldukg¢a karmasik bir yapidir. Bu
yapilar bir araya gelerek rijit ve mineralden zengin bir biyokompozit yapty1 meydana getirir (L.
E. Bertassoni ve ark., 2012). Dentinde diger kolajen tipleri de bulunmasina ragmen, esas olarak
tip | kolajenlerden olugmaktadir (Goldberg ve ark., 1993). Dentinin geri kalan organik kismi1
ise, mekanik ve yapisal dayanikliligi saglayan non-kollojendz proteoglikanlardan (PG)
olusmaktadir (Luiz E. Bertassoni ve ark., 2012).

Yapisal olarak dentinde bulunan, 1-2 pm ¢apindaki tiibiller, peritiibiiler dentin ad1 verilen
yuksek derecede mineralize bir katman ile cevrilidir. Dentin tibulleri, intertiibiiler dentin adi
verilen ve daha diisiik derecede mineralizasyona sahip bir dentin ile birbirlerine baglanmig
durumdadirlar (Sekil 1.1) (Frank, 1959; Takuma, 1960). Tubdller i¢inde, dentin matriksinin
sentezi sirasinda gorev alan odontoblastlarin sitoplazmik uzantilar1 ve proteinler ve
proteoglikanlari igeren organik dentin sivisi bulunur (Gotliv ve ark., 2006) . Perittibtler dentin,
kolajen fibriller icermeyen proteglikanlar, glikozaminoglikanlar ve fosforlanmis proteinlerden
olusan kompakt kompozit bir materyaldir (Bertassoni ve ark., 2012). Intertlibiler dentin ise
kolajen molekiil kiimelerinden olusmaktadir. Bu kiimeler, tip | fibrillerin ve kolajen
barindirmayan diger molekiillerin igerdikleri su ile beraber aralarinda kopriiler kurmasiyla
olusmaktadir (Bertassoni ve Swain, 2014). Organik ve inorganik yapilarin bu sekildeki
etkilesimi sonucu olagan iistii dirence sahip biyo-kompozit bir yap1 meydana gelmektedir. Bu
yap1 kirillgan mine i¢in bir temel olustururken ayni zamanda canli pulpa dokusu i¢in koruyucu
bir bariyer gorevi gormektedir. Ayrica, yapisal olarak kirilgan olan mine tabakasinda olusan
catlaklar bu temel sayesinde dentin dokusuna daha fazla ilerleyememektedirler (Marshall,
1993)



Peritiibiiler Dentin

Intertiibiiler Dentin

Dentin Tiibiilii

Sekil 1.1. Dentin tibdllerinin anatomik semasi (Jimenez, 2015)

Mine-dentin birlesim yeri mikroskop altinda incelendiginde taraksi ve hipermineralize
bir alan olarak belirgin sekilde se¢ilebilmektedir. Bu yapinin varligi, olusma bigimi, mine ve
dentinin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinde énemli rol oynar. Mine-dentin birlesim yerini
takiben dentin dokusuna dogru mikroskop altinda izlenen taraksi gértintiiler dentin tabullerinin
baglangi¢ noktalarini olusturur. Dentin tiibiillerinin varlig1 yliziinden, dentin mineye gore daha
gecirgendir (White ve ark., 2005).

1.3.1. Dentinin Organik Yapisi

Dentin organik yapisinin %90’ a yakin kismimi Kkolajenler olusturmaktadir. Bu
kolajenlerden, tip I kolajen en fazla bulunurken, tip 111, IV ve V kolajen daha az ve degisken
oranlarda dentin organik yapisinda yer alir (Linde ve Goldberg, 1993). Dentinin geri kalan
organik yapisinin %10’nu nonkollajonez proteinler olan peptitoglikanlar, fosforin, dentin

sialoproteinleri ve %2 oraninda lipitler olusturur (Ten Cate, 2008).



1.3.1.1. Kolajen

Kolajen, viicudun ¢esitli bag dokularinda bulunan hiicre dis1 matristeki ana yapisal
proteinlerinden biridir. Insan viicudunda bulunan kolajenin %901 tip I kolajendir ve dentin
matriksinde de bu durum aynidir (Ten Cate, 2008). Tip I kolajen, ikisi birbirinin ayn1 olan ti¢
tane alfa (al) zincirinden olusmaktadir. Her zincir 1000 kadar amino asit kalintilari

icermektedir (Linde ve ark., 1993).

Dentin dokusu iceresinde cubuk benzeri kolajen molekiilleri, uzunlamasina fibriller bir
yap1 olusturacak bi¢imde kiimelenmektedir. Bu dizilme sekline bagl olarak, fibrillerin diger
molekiiller ile kesistigi alanlarda farkli agilarda diizlemler ve bosluklar meydana gelmektedir.
Dentin dokusundaki kolajenin, elektron mikroskopu altinda ¢apraz ¢izgi seklinde goriinmesinin
sebebi budur (Miller ve Gay, 1987).

Kolajen, viicudun diger dokularindakine benzeyen bir mekanizma ile odontoblast
hicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Odontoblastlar, predentin boyunca kolajeni olusturarak
fibrilsel bir ag meydana getirirler. Kolajen, odontoblast hiicre gdvdelerinin yakininda az
yogunlukta iken predentin-dentin birlesim yerine dogru maksimum yogunluguna ulasir. Sentez
asamasi odontoblast htcrelerinin endoplazmik retikulumlarinda pro-kolajenin kolajene
dontstiriilmesiyle gergeklesir. Tek alfa zincirlerine gore pro-kolajen halkalari molekiiliin tigte
birini olusturacak sekilde amino ve karboksil uglarinda uzantilara sahiptir (Eyre, 1987; Linde
ve ark., 1993).

1.3.1.2. Nonkolajen6z Makromolekuller (NCP)

Mineralize olmus bag dokusunun ekstraselliiler matriksi (ESM) u¢ boyutlu kompleks
makromolekiiller bir yapidir. ESM icerisinde mineralize kolajen fibrillere ilave olarak
fosfoproteinler, glikoproteinler, proteoglikanlar (PGs), glikozaminoglikanlar (GAGs), buyume

faktorleri ve proteazlar bulunmaktadir (Theocharis ve ark., 2016).



Butiin dentin tiirlerinde bulunan majér NCP yapilarindan biri fosfoproteinlerdir (PP-H).
Farkli derecelerde fosforlanmis proteinler dentinden izole edilebilmektedir. PP-H’ler kemik
matriksinde bulunmaz iken dentin dokusundaki NCP’lerin yarisindan fazla bir oranimni

olustururlar (Linde ve ark., 1993).

Dentin organik matriksinde glikozaminoglikanlar (GAGs) denilen negatif yukli
polisakkaritler yer almaktadir. Bu polisakkaritler, PGs’lar arasinda kovalent baglari olusturlar.
Olusturduklar: bu kovalent bag ile organik matriks igerisinde su tutabilen hidrofilik bir yap1
meydana gelir (Mickenautsch, 2005).

1.3.1.3. Dentinin Inorganik Yapisi

Dentin mineralize bir doku olup, hidroksiapatit kristalleri mineral yapisinin bityl kismini
olusturmaktadir. Bu kristallerin uzunluklar1 20 ila 50 nj, kalinliklar1 ise 12 ila 20 nJ arasinda
degismektedir. Dentinin diger major inorganik bilesenleri arasinda karbonat, magnezyum,
potasyum, demir, ¢inko, stronsiyum ve kursun sayilabilir. Dentinin minor inorganik bilesenleri

ise karbonat, sodyum ve magnezyumdur (Tymczyna-Borowicz ve ark., 2019).

Hidroksiapatit kristaller dentinde diizensiz bir bigimde dagilmis iken, minede ise diizenli
bir bi¢imde dizilmislerdir. Ayrica dentindeki hidroksiapatit kristalleri mineye gore daha kiguk
boyutta ve daha az miktarda kalsiyum ile karbonat icerirler. Mine dokusunda bulunan
hidroksiapatit kristalleri hacimsel olarak daha fazla yiizey alanina sahiptirler. Budan dolayz,
dentin asitten daha kolay etkilenir ve mineyle karsilastirildiginda dentin ¢iiriigii daha hizl
ilerlemektedir (M. Goldberg ve ark., 2011).



1.3.1.4. Sit ve Daimi Dis Dentinin Farkhihiklar

Uzun yillar siit ve daimi dislerin morfolojisi, bilesimi ve histolojik yapisinin benzer
oldugu varsayilmistir. Ancak, yapilan ¢aligmalar daimi ve siit dislerinin arasinda, dentinin
mekaniksel 6zelliklerini etkileyecek onemli farkliliklarin oldugunu gostermistir (Agematsu ve
ark., 1990; Hirayama ve ark., 1986; Yi ve ark., 2021).

Mikroskobik incelemelerde, dentin tlbullerinin yapist olduk¢a 6nemli bir farklilik
gostermektedir. Siit dislerinde dentin tiibiillerinin sayisi, daimi dislere oranla daha fazladir ve
tiibiillerin agilanmalar1 kalic1 dislere gore, oOzellikle furkasyon bolgesine dogru, daha
diverjandir. Bu farkin nedeni, dentin-mine birlesim yerine yakin dentin yiizey alanin, pulpaya
yakin dentin yiizey alanindan daha az olmasina baglanabilir. Ayni1 zamanda peritiibiiler dentin,
intertiibliler dentin ve c¢evresel dentin olusumlar1 sirasinda bu alansal farkliliktan

etkilenmektedir (Jain, 2015).

Morfolojik ve histolojik olarak siit ve daimi dislerin yapisi benzer olsa da, daimi
dislerde dentinin mineral konsantrasyonunun daha fazla olmasi, dis kuvvetlere kars1i daha
fazla dayaniklik kazandirmaktadir (Chowdhary ve Reddy, 2010). Kalsifiye bir dokunun
mekanik ozelliklerinin genel olarak mineral igerigine bagli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
daimi ve siit disleri arasindaki mineral ve kristal yapi1 farkliliklari, siit dislerinde gdzlenen
mekanik 6zelliklerin daha zayif olmasini agiklamaktadir (Mahoney ve ark., 2000; Oliveira ve
ark., 2009; Poolthong, 1998).

Sit disleri, daimi dislere gore daha fazla oranda potasyum (K), manganez (Mn) ve
magnezyum (Mg) icerirken, daha az oranda sodyum (Na) ve ¢inko (Zn) icerirler (Lakomaa ve
Rytdmaa, 1977). Ayrica, siit dislerinin organik igeriginin fazla olmasindan dolayi, dentin
boyunca kolajen konsantrasyonu daha fazladir ve buna bagl olarak proteaz enzimlerine daha

duyarhdirlar (Maravic ve ark., 2021).



1.4. Curik

Dis giirtikleri, biyofilm aracili, diyet ile module, ¢ok faktorlii, dinamik bir hastaliktir ve
dis sert dokularinda mineral kaybiyla sonuglanir. Biyolojik, davranigsal, psikososyal ve

cevresel faktorler ¢iiriik olusumunda etkilidir (Machiulskiene ve ark., 2020).

Ciiriglin, diisiik pH ortaminda bulunan H iyonlar1 tarafindan disin inorganik sert
dokularinda bulunan kalsiyum fosfat kristallerinin organik matriks ile aralarinda olan
elektrostatik baglantinin fizikokimyasal diizeyde bozulmasi sonucu, bu kristal yapilarinin
¢oziinmesiyle baglayan ve bunun sonucunda makroskobik madde kaybi ile gerisi doniislimsiiz
kavitasyonun meydana geldigi patolojik bir degisim oldugu bilinmektedir (Nakajima ve ark.,
2011).

1.4.1. Demineralizasyon

Hidroksiapatit kristalleri, notral ve notrale yakin pH’da termodinamik olarak stabil
formdadirlar. Bakteriler, alinan karbonhidratlar1 metabolize etmesi sonucu yan iiriin olarak
asit olusturup, ortam pH’mi dislirerek hidroksiapatit kristallerinin ¢oziinmesi slrecine

demineralizasyon denilmektedir (Zero, 1999).

Diisiik pH’da, kalsiyum ve fosfat iyonlarin ¢6ziinmeyen formda kalabilmeleri i¢in
doygun ortama ihtiyaglar1 vardir. TUk0rik, bu kalsiyum ve fosfatin doymus ortam saglayarak
dentin dokusunun koruyan bir rezervuar olabilir. Ancak pH 5.5'a diistigii zaman bu mineraller
ortam doygunlugu azaldig1 i¢in ¢6ziinmeye baslar (Larsen, 1990; Ten Cate ve van Loveren,
1999).

Kalsiyum, fosfat ve florur iyonlarinin demineralize alan igerisine diflize olmasiyla,

kavitasyon baslamamis lezyonlar icerisindeki kristaller yeniden tamir olabilmekte ve



demineralizasyonun etkisi geri donebilmektedir. Demineralizasyonun tersine dondiigii bu
slirece remineralizasyon adi verilir. Demineralizasyon ve remineralizasyon siirekli olarak
gerceklesen bir dongiidiir. Demineralizasyon siireci baskin hale gectigi zaman ciiriik ilerler.
Eger remineralize edici faktorler baskin hale gecerse ¢iiriik ilerlemesi durur ve yeniden
mineralizasyon gergeklesir. pH dis ¢lirigli olusumunda kritik O6neme sahip olup,

demineralizasyon ve remineralizasyon dongusiinde etkilidir (Featherstone, 2000).

1.4.1.1. Dentinde Demineralizasyon

Dentin ¢iirtigili, hidroksiapatit kristalleri ve inorganik yapilarin basta laktik asit olmak
lizere asitler tarafindan ¢oziilmesiyle baslar. Demineralizasyonda rol oynayan asitler,
karyojenik bakterilerin metabolizmal yan iirlinleri sonucu ortaya ¢ikar (Featherstone, 1996).
Curik lezyonu ilerledikce, dentinin organik matriksi bakteriyel toksinler ve matriks
metalloproteazlar (MMP'ler) olarak bilinen bazi intrinsik proteazlar tarafindan istila edilir
(Chaussain-Miller ve ark., 2006). Bu degisimler sonucu dentinin mikrosertligi, elastik modld,

dentin matriksinin ig¢sel dayanimi dogru orantili olarak azalir (Ito ve ark., 2005).

Ortaya ¢ikan lezyon, mineral igerigi, kolajen yikim orani, bakteri penetrasyonu ve
mekanik 6zelliklerinde farkliliklar igeren birgok alana sahiptir (Kuboki ve ark., 1977; Pugach
ve ark., 2009; Zheng ve ark., 2003).

Hidroksiapatit, kalsiyum fosfatlar grubunun termodinamik olarak en kararli fazidir.
Ortam pH’smin diismesiyle hidroksiapatitin (HAP) ¢oziinmesi artar. Ortamdaki Ca*?, PO4 ve
OH" konsantrasyonlarimin bir fonksiyonu olan bu siireg, basitlestirilmis bir denge denklemiyle

ifade edilebilmektedir (Abou Neel ve ark., 2016).

Ca'%(PO4)°(OH)? + 8H+ = 10Ca*? + 6HPO4 ™ + 2H20



HAP’in ¢6ziinmesinde ortamin pH’1 disinda ortamin termodinamik kinetigi de 6nemli
bir etkendir. Ortamin sicaklig1 ile difiize halde bulunan iyon kinetigi ne kadar fazla ise HAP 1n

¢Ozilinlirligli ve buna bagl olarak lezyonun olugsma hizi dogru orantili sekilde artacaktir

(Ehrlich ve ark., 2009).

1.4.1.1.1. Dentin Demineralizasyonunda Organik Matriks

Dentin hacminin yaklasik %30’u organik matriksten olustugundan, dentinde ¢lrik
yikim1 minedekinden farkli mekanizmalar ile ilerler. Gegmiste, organik matriksin tahribatinin
esas olarak bakteriyel kolajenazlardan kaynaklandigi diisiiniilmekteydi (Kleter ve ark., 1994).
Daha sonra Kawasaki ve Featherstone (1997), bakteriyel kokenli kolajenazlarin
demineralizasyon sirasinda pH'in diismesiyle beraber inaktive oldugunu ve bu nedenle matriks
yikiminin sadece bakteriyel kolajenazlar tarafindan olmadigini géstermislerdir. Pashley ve ark.
(2004) dentin matriksinde veya tiikiiriikte bulunan MMP'lerin dentin ¢iiriigii siirecinde 6nemli
bir rolii oldugunu 6ne siirmiislerdir. Genel olarak, MMP'ler yaygin olarak bircok strecte yer
alir ve hem normal hem de patolojik olaylara katkida bulunabilir. MMP-8 (notrofil
kolajenazlar), interstisyel kolajen tip I, 11 ve I1I'G pargalama kabiliyetine sahiptir. MMP-8’deki
kollejenazlar hiicre igi ve hiicre digi matrisk molekdllerini pargalayabilir. MMP-2 (jelatinaz A)
ve MMP-9’un (jelatinaz B) sadece denatiire kolajen molekdllerini (jelatin) ve tip 1V kolajeni

degil, ayn1 zamanda diger proteinleri de katalize edici rolii vardir (Hannas ve ark., 2007).

Dentin, demineralizasyona ugradig1 zaman, yapisinda bulunan kolajen ag1 bozulur ve
dentinin mineral matriksinde bulunan matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) ve sistein-
katepsinler (CC'ler) gibi endojenik proteaz enzimleri aktive olur. Bu proteazlar, dentin
matriksinin yapisim1 bozar ve aymi zamanda, kolajenin enzimatik aracili hidrolizini

hizlandirarak ¢iiriigiin olugsma siirecini baslatirlar (Scheffel ve ark., 2020).

Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler), biitiin ekstraselliiller matriks bilesenleri

parcalayabilen, ayn1 zamanda birgok biyolojik ve patolojik stirecte énemli bir rol oynayan Zn*



ve Ca" iyonuna bagimli enzimlerin bir ailesidir. MMP'ler ¢ogunlukla aktif olmayan proenzimler
(zimojenler) olarak salgilanir; burada inaktif proteinler, katalitik alanin fonksiyonel aktivitesini
engeller. Aktivasyon, katalitik ¢inko ile inaktif proteinler arasindaki kopri, diger MMP'ler,
sistein katepsinler veya diger proteinazlar tarafindan 6n kimyasal olarak meydana gelen pH

degisiklikleri ile gerceklesir (Tjaderhane ve ark., 2015).

MMP'ler, odontoblastlar tarafindan proenzim olarak sentezlenir ve g¢esitli
mekanizmalar sonucu bu enzimler aktif hale gelir. Dentin dokusu mineralize oldugu siirece bu
enzimler inaktif halde bulunurlar ancak demineralizasyon meydana geldigi zaman ortaya g¢ikar
ve kolajen dejenerasyonunu baglatirlar (Sajjanhar ve ark., 2017). MMP’lerin aktive oldugu bir
diger yol ise diisiik pH ortaminda sistein-katepsinlerin MMP’ler de bulunan amino asit
reseptoriine baglanmasi ile olur. Sistein ve katepsinler birer amino asit tiirevidir ve dogru
kosullarda MMP’ler (izerinden viicutta bulunan diger hiicrelerin proteolitik siirecini baglatirlar

(Mahalaxmi ve ark., 2016).

Demineralizasyon evresi, dentin organik matriksinde yer alan tip | kolajenlere bagl
olarak karmasik asamalar ile ilerleyen bir siirectir. Lezyon yuzeyinde bulunan demineralize
organik matriks (DOM), demineralize alanin digindaki ortam ve igindeki iyonlarin
difiizyonuyla etkileserek, sonraki asit ataklar1 sirasinda erozyonun olusumunu belirleyecek olan
bir iyon dengesine girer (Ganss ve ark., 2004). Ancak, pepsin veya matriks metalloproteinazlar
(MMP'ler) gibi proteazlarin ve dentinde yapisal olarak bulunan katepsinlerin dejeneratif

etkisiyle demineralizasyonun ilerlemesini hizlandirabilir (Martines de Souza ve ark., 2017).

DOM’da baglayan ve ilerleyen lezyonlar mineral ¢oziinmesi disinda, proteazlarin litik
aktiviteleriyle de olusabilmektedir. In vitro olarak yapilan calismalarda ortamdan DOM
uzaklastirildigi zaman, ¢lirigiin daha yavas ilerledigi gosterilmistir (Martines de Souza ve ark.,
2017).
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Belli oranda demineralize olmus dentinde, MMP’ler, sistein ve katepsinler, kolajen
molekdllerinin terminal non-heliksel uglarini (telopeptidler) degrede etmeye baslamasiyla,
molekdller aras1 bosluklarin kademeli olarak kaybolmasina neden olabilmektedir. Bu olay,
matriksin intrafibiller arasi1 alanlarin birbirleri ilizerine ¢Okmesiyle, remineralizasyon
gerceklesmesini  zorlastirir ve buna bagli olarak dentinin mekanik Ozelliklerinin geri

kazanmasini giiglestirir (Tjaderhane ve ark., 2015).

Sut ve daimi disler arasindaki mineralizasyon orani, proteolitik aktivitasyon miktari ve
matriks dejenerasyonu hizi gibi farkliliklar, ¢iiriigiin 6nlenmesini, restoratif materyal se¢imini

ve restoratif protokolleri etkileyebilir (Scheffel ve ark., 2020).

1.4.1.1.2. Dentin Demineralizasyonunda inorganik Matriks

Mineralize dentinde, kolajen fibrilleri hidroksiapatit (HAP) kristalleri tarafindan
bozulmadan korunmaktadir. HAP kristalleri heksagonel bir yapi ile kafes formuyla kolajenleri
cevreler ve bu yap1 demineralizasyon sirasinda birgok mineral iyonu kaybetmesine ragmen

formunu koruyabilmektedir (Abou Neel ve ark., 2016).

HAP aside maruz kalarak ¢oziindiik¢e, disler daha yumusak hale gelir ve bu nedenle
mekanik aginmaya daha duyarli bir hal alirlar. C6zlinen hidroksil iyonlari, HAP igerisindeki
karbonat veya fosfat ile baglanir ve anyonlar1 kimyasal reaksiyon ile soliisyon ortamina birakir.
Karbonat fosfattan daha reaktif bir molekiildiir. Reaksiyona girmesi i¢in daha diisiik oranda
hidroksil iyon konsantrasyonu gerektirir. Bu nedenle HAP icerisinde ne kadar karbonat

barindirirsa o kadar kolay demineralize olabilmektedir (Wiegand ve Attin, 2007).

Selasyon, diisiik pH'da HAP yiizeyinin kararsizlasmasina neden olarak fosfat baglarini
zayiflatir (Featherstone ve Lussi, 2006). Karboksilik asitler tarafindan olusturulan hidroksil
iyonu, fosfat ile kolayca baglanarak fosfat katyonlari olusturur. Bu katyonlar, ¢evreleyen

matriksteki mineral iyonlarni ¢ozerek yaygin demineralizasyon yaratarak kalsiyum asit
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selasyon kompleksi olustururlar. Nadiren bu bilesikler HAP tabakasinin yiizeyine yakin kalarak
minimal demineralizasyon yaratabilirler (Lussi ve Jaeggi, 2008). Karboksilik asitler ayrica
selasyon yoluyla HAP yapisina zarar verir. Sitrik asit (CsHsO7) gibi meyve asitleri bunun
yaygin olarak bulunan 6rnekleridir. Sitrik asitte, karboksil (COOH) grubu ayrisir, hidronyum
(H30") icin H* olusturur ve bir COO™ anyonunun kalsiyum selasyon ile baglamasina izin verir

(Taji ve Seow, 2010).

Caio xNax(PO4)s—y(CO3),(OH)2—uFu — Na*/Ca’+ CO32 /PO4>

Dentinde bulunan HAP daha genis yiizey alanina sahip oldugu i¢in, asit ataklarina
maruz kaldiginda ¢ozinmeye olan duyarliligi, mine dokusunda bulunan HAP’a gore daha
fazladir. Bu sebepten dentin mineralleri, mine minerallerine gore daha hizl ¢oziiliir ve dentinde
mineye gore daha az toplam mineral bulundugundan asit atagi dentinde daha hizli ilerler
(Grawish ve ark., 2022). Ayn1 zamanda HAP’in ¢6ziinme hizi iizerinde sicaklik 6nemli bir
etkiye sahiptir. Agizda ortam sicakligi, oda sicakligindan daha yiiksektir, bu da ¢oziinme hizini
arttirir (Burr, 2004; Rytémaa ve ark., 1998).

1.4.2. Remineralizasyon

Remineralizasyon, dentin matriks yapisindan kaybedilen minerallerin yeniden dentin
yiizeyinde depolanmasiyla meydana gelmektedir ve ayn1 zamanda ¢iiriik olusum dinamiginin
bir pargasidir (Hicks ve ark., 2004). Kismen demineralize olmus apatit kristalleri, yuksek
mineral doygunlugundaki soliisyonlara maruz kalinca orijinal boyutlarina donebilmektedirler.
Remineralizasyon, ndtre yakin fizyolojik pH kosullart altinda meydana gelir, tlkurik ve plak
stvisindaki kalsiyum ve fosfat iyonlar c¢iiriik lezyonu iginde yeniden birikerek, meydana
gelebilecek yeni asit ataklarina kars1 daha direngli olan daha biliylk boyutta ve dayanikli yeni

HAP kristallerinin olusumuna neden olur (Arifa ve ark., 2019).
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Demineralizasyon ve remineralizasyon sirecinin kimyasal temeli mine, dentin ve
sement igin benzer niteliktedir. Ancak bu organik yapilar arasindaki mineral oranlari ve organik
doku igerigindeki farkliliklar, ¢lrik lezyonunun yapisinda ve evrelerinde énemli ayrimlara
neden olmaktadir (C. Y. Cao ve ark., 2015).

Remineralizasyonun, mevcut apatit ¢ekirdek kristalitleri Gizerinde kalsiyum ve fosfat
iyonlarinin epitaksiyel birikimiyle bagladigi bilinmektedir (Niu ve ark., 2014). Tamamen
demineralize dentinde cekirdek kristalitlerinin bu alanlarda bulunmadigi durumda
remineralizasyon olusamaz. Ancak, demineralize kolajen varliginda kalsiyum ve fosfat icerikli
nanoprekirsor partikiller kolajen alanlarina ¢okelerek, apatit kristalitlerinin tekrar olusabildigi
gosterilmistir (C. Y. Cao ve ark., 2015).

1.4.2.1. Dentin Remineralizasyonu

Curuge bagli demineralize olmus dentin, eger bakteriler tarafindan enfekte olmamis ise
fizyolojik acidan tekrar mineralize edilebilir. Ancak dentinin mineralizasyonu sahip oldugu
organik icerikten dolay1, minedekinden farkli olarak karmasik mekanizmalari igeren bir siirece

sahiptir (Thompson ve ark., 2008).

Mine {izerinde artik sekilde kalmis mineral kristalleri bulunur ancak bu kristaller dentin
lezyonlarinda yeterince bulunmamaktadir(C. Y. Cao ve ark., 2015). Bu fark, daha az miktarda
artik mineral kristallerine ve asitle demineralize olmus dentin yuzeyinde organik matriksin

(esas olarak tip I kolajen) aciga ¢ikmasina baglanabilir (Niu ve ark., 2014).

Dentin remineralizasyonunun amaci, demineralize olmus dentin ylizeyini remineralize
ederek, dentin tiibiillerini tikamak ve dentini asit ataklarina karsi korumak adina remineralize
olmus dentin ylizeyinde mine benzeri bir doku tabakasi olusturmaktir (Chris Ying Cao ve ark.,

2015; Ning ve ark., 2012). Denimeneralize dentin dokusunun onarimi, uygun kosullarda
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inorganik minerallerin lezyon igerisine ¢okelmesinden farkli olarak, organik matriksin de
dahil oldugu bir siiregle de gergeklesebilir. Organik matriks aracili remineralizasyonun en
onemli Ozelligi ise minerak-matriks ara ytzunde molekillerin etkilesimleriyle olusan
kiimelenme alanlarinin varhigidir (Ning ve ark., 2012). Kimelenme bdlgeleri, demineralize
dentinin kolajen matrisindeki artik kristallerin remineralizasyona basladigi alanlar olarak
tanimlanmaktadir. Tamamen ve kismen demineralize dentin arasindaki temel fark,
remineralizasyona onclliuk edecek kadar kalan rezidiiel kristallerin sayisidir. Bundan dolay,
kismen demineralize edilmis bir kolajen matriksinin remineralizasyonu tamamen
demineralize edilmis kolajen matriksine gore daha kolay ger¢eklesmektedir (Mai ve ark.,
2009).

Arastirmalarda, intrafibriller mineral eksikliginde, dentinin mineral bilesimi ve mekanik
ozellikleri arasindaki beklenen dogru orantili iligkinin, doku dehidrate oldugu zaman
kayboldugu gosterilmistir. Bu calismalarda, etkilenen dentinin mekanik islevselliginin yeniden
kurulabilmesi icin sadece ekstrafibriller bolgelerde degil, intrafibriller bosluk bolgelerinde de
mineral geri aliminin olmasi ve hidrate kosullarin saglanmasi gerektigi bildirilmistir (Angker
ve ark., 2004; Kinney H. ve ark., 2003; Kinney M. ve ark., 2003). Bu nedenle; demineralize
dentinin tedavisinde yalnizca kaybolan minerali yerine koymak degil, ayn1 zamanda alinan
mineralin, demineralize matriks ile etkili bir sekilde entegrasyonu saglanarak, dokunun
mekanik oOzelliklerinin iyilestirilmesi gereklidir. Matriks sivis1 igeresinde serbest halde
bulunan mineraller, kolajen yapiya baglanmadiklar1 i¢in kolajen yapisini desteklemezler. Bu
durumda kolajen kendi icinde kolabe olup, mekanik &zelliklerinde azalma meydana gelir.
Bununla birlikte; eger bu mineraller matrikse baglanir ve kolajen yapiy1 intrafibriller alanlar
doldurarak destekler ise dentin matriksin dogal dentin matriksine yakin oranda mekanik

Ozelliklerini geri kazandig: gosterilmistir (Bachli ve ark., 2019; Saito ve ark., 2003).
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1.4.2.1.1. Organik ve Inorganik Matriksin Remineralizasyondaki Roli

Kolajen matriksinin kristal birikimi i¢in bir yap1 iskelesi olarak hizmet ettigi, ancak
hidroksiapatitin kiimelenmesi i¢in bir mekanizma saglamadigi bilinmektedir (Gajjeraman ve
ark., 2007). Mineralizasyon olusumu, organik bilesenlerin %10’unu olusturan bir takim non-
kolajen6z proteinler tarafindan (NCP) reglle edilir(Jia ve ark., 2014). Dentinin
remineralizasyonunda, kalsiyum iyonlar1 ve kolajen fibrillerine kars1 yiiksek afiniteye sahip
NCP'ler, yiiksek derecede fosforile edilmis serin ve treonin kalintilari ile dentin matriks proteini
(DMP1) ve dentin fosfoforin (DPP, DMP2) gibi minerallerin ¢ekirdek kiimelenmesinden ve
blytmesini sorumludur (He ve George, 2004). Bu NCP'ler, inhibitor veya indikleyici nikleator
olarak ¢alisarak in vivo dentinin mineralizasyonunu indiikleyebilir ve diizenleyebilir

(Wiesmann ve ark., 2005).

Mineralize dentinin apatit fazinda, mikro boyutta kolajen fibriller arasinda ekstra-
fibriller mineraller, nano boyutta ise kolajen molekiilleri arasinda intra-fibriller mineraller
bulunur. Demineralizasyon meydana geldiginde, ilk olarak kolajen molekiilleri arasindaki intra-
fibriller mineraller ¢dziinmeye baslar. Intra-fibriller minerallerin kayb1 sonucu, ektra-fibriller
mineraller de ¢Ozundr hale gelir ve demineralizasyon sonucunda kolajenler yapisal
minerallerini kaybettigi i¢in dis etmenlere agik hale gelir. Remineralizasyonun kolajenler
arasinda tekrar meydana gelebilmesi i¢in, ortamda ¢oziinmemis halde nano boyutta intra-
fibriller minerallerin kalmis olmasi gerekir. Eger bu mineraller olmazsa saglikli bir
mineralizasyon meydana gelemez. Kolajen molekiilleri arasindaki intra-fibriller mineraller
tekrar ¢okelir ve molekiiler yapidaki minerallesme saglandiktan sonra mikro boyutta ¢oziinmiis
olan ekstra-fibriller minerallerinde tekrar kolajen fibrillerin arasinda minerallestigi gozlenir. Bu
mekanizma sayesinde mekanik direncini demineralizasyon sonrasi kaybeden kolajen fibrilleri,
remineralizasyon ile mekanik 6zelliklerini geri kazanir (Sekil 1.2.) (Bertassoni ve ark., 2011;
KinneyHabelitz ve ark., 2003) .
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Sekil 1.2. Dentin Matriksinde Bulunan Kolajenin Ekstra-Fibriller ve intra-fibriller Alanlarina Cékelen
Mineraller (Bertassoni ve ark., 2009).

1.5. Dentin Remineralizasyonunda Kullamilan Ajanlar

Remineralize edici ajanlar genel olarak asagidaki sekilde siiflandirilmistir (Chandna ve
ark., 2016) :

1) Flordr icerikli ajanlar:
e Sodyum Florir (NaF)
e Asitlenmis Fosfat Floriir (APF)
e Kalay Florr
e Glimiis Diamine Floriir
e Sodyum Monoflorofosfat

2) Kalsiyum ve fosfat tirevleri:

e Kazein fosfopeptit-amorf kalsiyum fosfat (CCP — ACP)
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3) Bitkisel Ajanlar:

e Cin Sumagi

e Kiilitol

o Uziim Cekirdegi ekstresi
e Arap Sakizi

e Hesperidin

e Psidium sigir yapragi

4) Farkli Ajanlarin Kombinasyonlari

1.5.1. Floriir Icerikli Ajanlar

Flor (F), reaksiyon potansiyeli fazla olan 10 eV" ile bilinen en elektronegatif
elementidir. Yiiksek reaksiyon potansiyeli yiliziinden, dogada serbest elementel formda
bulunmamaktadir. Inorganik ve organik maddeler ile kolayca reaksiyona girebilmektedir.

Yaklasik 150 tane flor igeren mineral bilinmektedir (O'Mullane ve ark., 2016).

Insanin metabolizmal aktivitesi igin gerekli eser elementlerden biri olan floruriin, dis
clirigti izerindeki durdurucu etkisi kanitlanmigtir (Carey, 2014; EAPD, 2009). Florir topikal
ve sistemik yollar ile uygulanabilmektedir. Floririn topikal olarak uygulanmasinin sistemik
yollar ile alinnmina goére remineralizasyon saglamada daha etkili oldugu gosterilmistir
(Hardwick ve ark., 2000; Hellwig ve Lennon, 2004). Topikal florir, dental restoratif
materyaller, ag1z gargaralari, dis ipleri, floriir jeller veya vernikler ile uyulanabilmektedir

(Affairs, 2006).
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15.1.1. Giimiis Diamin Floriir

Gimiis (Ag), 1800’li yillarin baglarindan beri tipta anti-karyojenik, anti-mikrobiyal ve
anti-romatizmal etkilerinden dolay1 kullanilmaktadir. Antibiyotiklerin kesifinden ©nce
Klinisyenler giimiis bilesikleri ile bakteriyel hastaliklar1 tedavi etmeyi denemislerdir (Peng ve
ark., 2012). 1930’lardan sonra antibiyotiklerin kesfedilmesiyle beraber giimiis yerine penisilin
ve diger antibiyotik gruplar1 tercih edilmeye baslanmistir (Klasen, 2000). Ancak 1970’li
yillarda giimiis bilesikleri, mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi diren¢ gelistirmeye
baglamasi ile yeniden giindeme gelmistir. Modern tipta gimis, genis spektrumlu anti-
bakteriyel etkisi, diisiik toksisite gostermesi ve bakterilerin diren¢g kazanamamasi nedeniyle

yeniden énem kazanmistir (Peng ve ark., 2012).

Gumis nitrat (AgNO3z) ve giimiis stilfadiazin gibi giimiis bilesikleri deri enfeksiyonlari,
yaniklar ve dermatolojik iilserlerin tedavisinde topikal olarak kullanilmaktadir (Atiyeh ve ark.,
2007). Dis hekimliginde, giimiisiin tedavi amagh kullanimmin ilk ornekleri 1840’larda
gorilmektedir (Spacciapoli ve ark., 2001).

Gilimiisiin, 1960’ yillara gelindiginde floriir ile kombine kullanilarak ciiriikleri
Onleyebilecegi One siiriilmistiir. Ciriik gelisiminin durdurulmas: amaciyla glmds, nitrat
kullanilan ilk giimiis bilesigi olmustur (James ve Parfitt, 1954; Klein ve Knutson, 1942;
Schultz-Haudt ve ark., 1956). Takip eden yillarda, bir diger gimis, bilesigi olan gimus, diamin
floririn (GDF) kimyasal asitlere karsi dis dokusunun c¢ozinirligiini azalttigi ve mine
remineralizasyonunu kolaylastirdigi gosterilmistir (M. Firouzmandi ve ark., 2020). Ayni
zamanda GDF’nin S.mutans bakterisinin karyojenik suslarmin karsi anti-bakteriyel etki
gosterdigi ve uygulandig@i yiizey Ttzerinde bakteri Kkolonizasyonuna izin vermedigi
bulunmustur. Bu bulgular sonucunda giimiis diamin Uzerine yapilan ¢alismalar hiz kazanmaya

baslamistir (Contreras ve ark., 2017).
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GDF, amonyak ile kompleks olusturan, giimiisiin antibakteryiel etkilerini ve flortrin
remineralize edici etkileri birlestiren renksiz, berrak alkali bir ¢ozeltidir. GDF giimiis,
amonyum ve floriir iyonlarinin basit bir tuz bilesigi degil, aksine karisik bir agir metal halojeniir
kompleksidir (C. H. Chu ve E. C. Lo, 2008b). igerigindeki amonyak sayesinde uzun siireler
boyunca sabit bir konsantrasyonda kalabilmektedir (Mei ve ark., 2016).

Dis hekimliginde giimiis, giimiis floriir ve giimiis diamin florilir olmak {izere iki farkl
sekilde kullanilmaktadir. Glimiis floriir, daha zor ulasilabilen bir preperat oldugundan, giimiis
diamin floriir daha yaygin olarak kullanilmaktadir. GDF, %10'luk, %12'lik, %30'luk ve %38'lik
gibi farkli konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Gao ve ark., 2016).

1.6. Giimiis Diamin Floriir’iin Etki Mekanizmalari

1.6.1. Giimiis Diamin Floriiriin Mikroorganizmalar Uzerindeki Etkisi

Giimiis iyonlari, mikroorganizmalarin (bakteriler, protozoalar, mantarlar ve virtiisler)
hiicre zarlari, hiicre i¢i organeller, DNA yapis1 ve metabolizmasi tizerinde gesitli etkilere
sahiptir (Edwards-Jones, 2009). Giimiisiin DNA ve proteinlerin siilfhidril gruplarimi okside
ettigi, hidrojen baglarmi bozdugu, hicre i¢i solunumu baskiladigi, DNA sarmalini parcaladigi,
hlcre zar1 sentezini ve hiicre boliinmesini onledigi gosterilmistir (Oppermann ve Johansen,
1980). Bu etkilerin temel mekanizmasi, glimiisiin organik dokularda bulunan tiyol gruplariyla
reaksiyonu sonucudur (Russell ve Hugo, 1994). Glimiis iyonlar1 bakterilerde, amino ve niikleik
asitlerin tiyol gruplariyla reaksiyona girerek yeni bir giimiis-amino asit zincirini olusturur.
Olusan bu yeni niikleik asitler, hiicrenin metabolik ve tireme fonksiyonlarini yerine getirmesine
engel olur ve buna bagli olarak mikroorganizmanin 6liimii gerceklesir (Rosenblatt ve ark.,
2009)
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In situ model {izerinde yapilan bir ¢alismada, GDF’nin uygulandig1 biyofilm iizerinde,
mikroorganizma sayisinda ve biyokiitlede azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda
GDF’nin sag kalan bakteriler iizerinde gen mutasyonuna sebebiyet vererek yeni suslar

olusturma kabiliyetlerini yitirmelerini sagladig1 belirtilmisdir (Klanliang ve ark., 2022).

1.6.2. Giimiis Diamin Floriiriin Dentin Uzerindeki Etkisi

1.6.2.1. Giimiis Diamin Floriiriin Dentin inroganik Dokusuna Etkisi

Aragstiricilar, GDF ile tedavi edilen diglerde dentin {izerinde daha az miktarda
hidroksipirilinin agiga ¢iktigini ve kontrol gruplarina gore daha fazla oranda saglam kolajen
varhigimi tespit etmislerdir (M. L. MeiC. H. Chu ve ark., 2013; M. L. MeiL. Ito ve ark., 2013).
GDF ayni zamanda MMP-2, MMP-8, MPP-9 gibi matriks metalloproteinazlar (MMP) ve
sistein katepsinler Uzerine inhibitor etki gostermektedir. (Zhao ve ark., 2018).

MMP’ler iizerinde GDF’nin etkisini inceleyen bir ¢alismada, %38’lik GDF'nin anlamli
derecede MMP-2,-8,-9’un inhibisyonuna neden oldugu ve bu inhibisyon sonucunda dentin
¢lirligli lezyonunda organik madde yikimimin durdugu gosterilmistir (M. L. Mei ve ark., 2012).
GDF'nin dentinde bulunan MMP 2,8 ve 9 (izerinde konsantrasyona bagl bir inhibitor etkiye
sahip oldugunu bilinmektedir. %38'lik GDF ¢ozeltisi, bu ¢ MMP'nin aktivitelerinin %80'ine
kadarini engelleyebilir. Glimiis iyonlari, katalitik fonksiyonlar1 inaktive etmek icin MMP’lerin
H* gruplariyla reaksiyona girer. Bu reaksiyonun gerceklesmesi icin ortamda yuksek
konsantrasyonda Ag* bulunmasi gerekmektedir (Jain ve ark., 2009). Klinik ¢aligmalarda,
clirigii durdurmada %38’lik GDF'nin basarisinin daha yiiksek olmasinin sebebi budur
(Richards, 2017; Yee ve ark., 2009). Arastirmalarda, %12 GDF ¢ozeltisinin MMP-2'yi zorlukla
inhibe edebildigini ve MMP-8 ve MMP-9'u da diisiik oranda inhibe ettigi bulunmustur (M. L.
Mei ve ark., 2012; May L. Mei ve ark., 2012; Zhao ve ark., 2018).
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1.6.2.2. Giimiis Diamin Floriiriin Hidroksiapatit Uzerine Etkisi

GDF’nin hidroksiapatit ile reaksiyonu sonucu kalsiyum floriir ve glimiis iyonlar1 agiga
cikar. Bu reaksiyon sonrasi ortaya ¢ikan iyonlar, demineralize dentinde ekstrafibriller ve
intrafibriller alanda mineral olusumunu baslatirlar. Dentin dokusundaki farkliliklar nedeniyle
mineralizasyon i¢in ne kadar giimiis iyonunun yeterli olabilecegi bilinmemektedir. Bundan
dolay1 reaksiyona giremeyen Ag® iyonlar1 goriiniir 1sikla reaksiyona girerek, bulundugu
yuzeyler zerinde siyah renkli bir goriintlye sebep olur (May L Mei ve ark., 2014).

Bir ¢uruk lezyonunun remineralizasyonu i¢in, apatit ile asirt doymus ¢ozeltilere maruz
kaldiginda, orijinal boyutuna ulasabilecek kadar tamamen demineralize olmamis apatit
kristallerinin varligina ihtiya¢ vardir. Giimiis diamin igerisindeki floriir, hidroksil gruplar ile
iyon aligverisi yaparak florapatiti olusturur ve kristal yapilarin biiyiimesini indiikler. Ayrica
hidroksiapatit ile reaksiyona giren giimiisiin olusturdugu glimiis fosfat molekdillerinin, florapatit
cevresinde suda iyonik ¢oziiniirliigli azaltan yeni bir katman olusturdugu disiiniilmektedir (Hu
ve ark., 2018; May L Mei ve ark., 2014).

1.7. Giimiis Diamin Floriiriin Klinik Uygulamalari

2002'den bu yana, ciiriilk pandemisini kontrol altina almak i¢in yenilik¢i yaklagimlar
arayis1 sonucu, GDF’nin diger kemopreventif ajanlarla (floriir vernigi gibi) karsilastirmali
etkinliginde Ustiinliiglinii ortaya koyan bir¢ok invitro ve klinik ¢alisma yapilmistir. (C. H. Chu
ve E. C. Lo, 2008a; Chu ve ark., 2002; Gao ve ark., 2020; May L Mei ve ark., 2013; M. L.
MeiQ. L. Li ve ark., 2013). Ayn1 zamanda bu dénemde, minimal girisimsel dis hekimligi
konseptinin de gelismesiyle GDF’nin atravmatik restoratif dis hekimligi protokoliinde

kullanim1 6nem kazanmistir (Modasia ve Modasia, 2021).

Giimiis diamin floriir dis hekimliginde, 1970’lerden beri tedavi edici bir ajan olarak

kullanilmaya baslanmistir (Yamaga ve ark., 1972). Ilk olarak Japonya'da terap6tik bir ajan
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olarak kullanimi i¢in onay verilmistir (Yamaga, 1969). 2014 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde Food and Drug Administration (FDA) tarafindan medikal amacglh kullanimi
onaylanmis olup, 2015 yilindan itibaren ¢esitli marka isimleri altinda satisa sunulmaya
baslanmustir (Cizelge 1.1.) (Horst ve ark., 2016).

Cizelge 1.1. Giimiis diamin floriiriin ticari isimleri ve konsantrasyonlart

Ticari Isim Firma GDF
Konsantrasyonu

Advantage Arrest® Elevate Oral Care %38

| Advantage Arrest® |

Inodon Labratorio %10
Laboratorios Naf %38
Tedequim S.R.L. %38
J. Morita; Toyo Seiyaku %38

Kasei Ltd
Biodinamica Quimica e %12 ve %38
Farmaceutica Ltda
Dentsply Industria e %30
Comercio Ltda
Kids-e-dental LLP %38

GDF Amerika Birlesik Devletleri Tip Enstitiisii’niin belirledigi alt1 kalite hedefini de
(glivenli, efektif, verimli, hizli, hasta odakli, ulasilabilir) saglamaktadir. Ciirlik lezyonlari
durdukga, ortaya ¢ikan giimiis yan triinlerin ¢okelmesi sonucu lezyon alanlarinin siyah renk
almasi ve bu nedenle 6n dislerde kullanimi igin caydirici olmasi tek dezavantajidir (Crystal ve
Niederman, 2019).

2017 yilinda Amerikan Pediatrik Dis Hekimligi Akademisi, ¢ocuklarda eriskinlerde ve
0zel saglik bakim gereksinimleri olan ¢ocuklarda dis ¢lrlklerinin tedavisinde giimiis diamin
florir kullanimina yonelik bir kilavuz yaymlamistir (Crystal ve ark., 2017). 2021 yilinda bu
kilavuzun revize edilmis hali yaymlanmistir (Dentistry, 2021). Bu kilavuzda, c¢iliriigiin
onlenmesi i¢in floriir verniginin kullanilmasina benzer sekilde, ¢iirigli durdurmak amaclhi GDF

kullanimu tesvik edilmistir (Council; Crystal ve ark., 2017). Diinya Saglk Orgiti'niin ‘Erken
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Cocukluk Cagi Ciirtiklerine Kars1 Halk Saglhigi Miidahaleleri’ hakkindaki 2016 raporu da,
GDF' nin siit dislerindeki dentin ¢iirliklerini durdurabilecegi ve tedaviden sonra tekrarlamasini
Onleyebilecegi sonucuna varmistir (Phantumvanit ve ark., 2018). 2019 yilinda yayinlanan
Avrupa Pediatrik Dis Hekimligi Birligi (EAPD) rehberinde ise heniz Avrupa’da GDF’nin
cocuklarda ¢iiriigii durdurmak amaciyla kullanilmadigi, ancak Avrupa’da da GDF kullanimina

ilginin gidererek arttig1 belirtilmistir (Toumba ve ark., 2019).

1.7.1. Dentin Hipersensivite Tedavisi

Dentin agir1 duyarliligi, soguk ve dokunma gibi uyaranlara yanit olarak agiga ¢ikan dentin
yiizeylerinden kaynaklanir. Dentin asir1 duyarlilig1 siddetli, kalict agr1 ve rahatsizliga neden
olabilir (Chu ve ark., 2011). Yapilan laboratuvar ¢alismalari, GDF’nin uygulandiktan sonra
hassasiyete sebebiyet olan dentin tiibiillerini tikadigin1 gostermistir (Kiesow ve ark., 2022; Li
ve ark., 2019; Peng ve ark., 2021). Ayn1 zamanda klinik ¢aligmalar, kalic1 disleri asiri
hassasiyete sahip olan yetigkinlerde bir hafta icinde GDF uygulamasinin agriy1 hafiflettigini
gostermigtir (Castillo ve ark., 2011; Craig ve ark.,, 2012; Ma, 1993). Bu gelismeler
dogrultusunda klinisyenler, GDF’nin manipiilasyonu likit formuna goére daha kolay olan
%38’lik jel formunu hassasiyeti gidermek i¢in gelistirmiglerdir (Kiesow ve ark., 2022). GDF
cam iyonomerlerin baglantisini etkilemediginden, dislerde kesim sonrasi olusan post operatif

hassasiyeti gidermek icin de kullanilabilmektedir (Al-Qahtani, 2021; Zhao ve ark., 2019).

1.7.2. Hipomineralize Molarlarin Remineralizasyonu

Hipomineralizasyon, genellikle daimi kesici disleri ve birinci daimi az1 dislerini etkiler.
Organik matriksin amelogenezis sirasinda uygun oranda uzaklastirllamamasindan dolay1
olusur (Da Costa-Silva ve ark., 2011; Weerheijm, 2003). Hipomineralize disler, hizli dis
asmmmast ve dentin aciga c¢ikmast nedeniyle asir1 hassasiyete neden olur. Ayrica
hipomineralize dislere sahip ¢ocuklar yiiksek c¢iiriik risk grubundadir. GDF, hipomineralize
disleri yonetmek i¢in basit ve agrisiz bir tedavidir. Yapilan klinik bir ¢alismada, yilda iki kez

GDF uygulamasinin
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hipomineralize azi dislerinde ¢iiriik gelisimini onledigi ve dentin asir1 duyarliligini azalttigi
bulunmustur (Da Costa-Silva ve ark., 2011). Ballikaya ve ark. (2022)'da hipomineralize molar

dislerde GDF uygulamasinin hassasiyeti ve ¢liriik gelisimini 6nledigini bildirmislerdir.

1.7.3. Endodontik Tedavilerde Kok Kanal Dezenfektani Olarak Kullanimi

Kronik periapikal periodontitis, endodontik tedavinin basarisizligina neden olan yaygin
bir endodontik patolojidir. Bu endodontik enfeksiyonu ydnetmek igin %3,8 gibi diisiik bir
konsantrasyonda GDF soliisyonlar1 gelistirilmistir (Wang ve ark., 2012). Yapilan bir
arastirmada, endodontik tedavide %3.8 SDF soliisyonu ile irrigasyonun kok kanallarindaki E.
faecalis biyofilmlerinin giderilmesinde etkili oldugunu bulunmustur (Al-Madi ve ark., 2019).
GDF, kok kanallarmi dezenfekte eder ve geride kalan Ag® iyonlar1 yeniden enfeksiyon
olusmasini Onler. GDF, dentindeki dentinofilik bakterileri 6ldurebilmektedir (Al-Madi ve ark.,
2019; Hiraishi ve ark., 2010). GDF'nin gimiis iyonlar: dentin tibullerine cokelerek, bakterilerin
dentin tiibiillerini yeniden enfekte etmesini dnler. Arastirmacilar, kanal icerisinde kalan giimiis
bilesiklerinin, zaman i¢inde gilimiis iyonlarinin kademeli olarak salinmasma izin veren
potansiyel bir rezervuar goérevi gordiigiinii 6ne slrmektedir. Ayrica ayni arastirmacilar,
GDF'nin dentin gegirgenligini azalttigini, yiizey sertligini arttirdigini ve kok kanalinin kirilma
direncini gii¢lendirdigini bildirmistir (Yamaga ve ark., 1972; Yokoyama ve ark., 2001;
Yokoyama ve ark., 2000).

1.7.4. Dental Erozyonda GDF Kullanimi

Dis erozyonu, dis yapisinin bakteri kaynakli olmayan asit ataklar1 yiiziinden
coztinmesidir (Cunha ve ark., 2021). Acik dentin tiibiilleri ile dis yapisinin kaybi siklikla
dentin asir1 duyarliligini baglatir ve bu da siddetli, kalict agr1 ve rahatsizliga neden olabilir. (C.
H. Chuve E. C. M. Lo, 2008c). Yu ve ark. (2018) GDF uygulamasindan sonra mine yiizeyinde
giimiis igeren hidroksiapatat molekiilleri olustugunu bulmustur. Bu hidroksiapatit

molekdillerinin erozyonun onlemesinde etkin oldugu diisiiniilmiistiir. In vitro bir calismada,
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GDF'nin mine ve dentinde dis erozyonunu azaltmakta etkili oldugu gosterilmistir (Ainoosah ve
ark., 2020).

1.7.5. Gingivitis Tedavisi

GDF’nin, periodontitise sebep olan bakteriler iizerinde antibakteriyel etkisi oldugu bilinmektedir
(Rams ve ark., 2020). Baz1 ¢alismalar, GDF’nin, subgingival alana penetre olarak bu bélgede yer alan
patojenler lizerinde toksik etkiye sahip oldugunu ve ayni zamanda hiperplastik gingivitis tedavisinde
yeni bir terap6tik periodontal ajan olarak kullanilabilecegini géstermistir (Alshehri, 2020; Ho ve ark.,
2022; Rams ve ark., 2020). Bir yillik takip ile yapilan klinik bir ¢alismanin sonuglari, GDF’nin
gingivitise sahip yash bireylerde herhangi bir olumsuz etki olmadan periodontal durumu iyilestirdigini

gostermistir (Alshehri, 2020).

1.7.6. Dis Ciiriigiiniin Yonetimi

Son yirmi bes yilda, global olarak ciirtik kaynakli saglik problemi yasayan ¢ocuk
sayisinda artis gézlemlenmektedir (Mehta, 2018). Ailelerin sosyoekonomik durumunun diistik
olmasi, ¢ocuklar i¢in daha yiiksek ¢iiriik riskine yol agmaktadir (Costa ve ark., 2012). Ayni
zamanda ¢ocugun kooperasyonu, ¢ocuklardaki bu giiriiklerin kontrol altina alinabilmesinde
onemli bir faktordlr. Bu nedenle, ¢iiriigiin saglik sistemi tizerinde olusturdugu yiikii azaltmak
ve buna bagli olusan patolojileri kontrol altina almak icin, dis ¢iirigl riski yiiksek ve dis
tedavisine erigsimi sinirli olan hastalar i¢in maliyeti diisiik ve etkili alternatif bir yontemdir (Chu
ve ark., 2008Db).

Ozellikle sosyal yardim hizmetlerinde GDF kullanmak, ¢lriik yonetimi icin yararl bir
strateji olabilir. GDF tedavisi basit, non-invaziv ve ucuzdur. Kiigik ¢ocuklarin yani sira, GDF
tedavisi, yash eriskinlerde ve fiziksel durumlar1 geleneksel dis tedavisine izin vermeyen 6zel
ihtiyaglar1 olanlarda dis ciirliklerini yonetmek icin kullanilmaktadir. Ek olarak, GDF aerosol

olusturmaz ve ¢apraz enfeksiyon riski diisiiktiir (Chen ve ark., 2018; Zheng ve ark., 2022).
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Ozellikle COVID-19 salgini sirasinda bu avantaji, GDF iizerine olan ilgiyi arttirmustir (Timms
ve ark., 2020).

GDF curlk lezyonlarin durdurulmasinda, non-restoratif kavite kontrolii kapsaminda
¢iirlik lezyonlarinin restoratif tedavisinin bir pargasi olarak kullanilir (Strijp ve Loveren, 2018).
GDF uygulamasi sonrasi, ilerlemesi durdurulmus ciiriikk lezyonlarin iizerine dise fonksiyon
kazandirmak amaciyla restoratif bir materyal uygulanabilir. Bazi ¢alismalarda, GDF
uygulamasinin dentine olan baglanma dayanimini etkilemedigi ve dis dokularin fonksiyon ve
estetik kazandirilabilecegi bildirilmistir (R. L. Quock ve ark., 2012; D. I. Wu ve ark., 2016).
Son zamanlarda, giimiis ile modifiye atravmatik restoratif tedavi (SMART) protokoli
popiilerlik kazanmaya baglamistir (Modasia ve ark., 2021). Bu yontem; GDF uygulamasisin

dahil edildigi atravmatik restoratif tedavinin bir varyasyonudur (Frencken ve ark., 1996).

SMART ydnteminde, cam iyonomer restorasyonlarin GDF ile etkilesimi sonucu ideal
olmayan estetik sonuclar ile karsilagilabilinmektedir. Ancak GDF uygulamasi ile kavitedeki
bakterilerin biiyiik bir kism1 inhibe olur. Dis dokusuna kimyasal olarak baglanabilen ARTye
uygun restorasyonlar ile kalan bakterilerin de agiz ortamiyla olan iliskisi kesilerek ¢iiriik
lezyonun durdurulmasi, ardindan remineralize olmasi ve bdylece dis-pulpa yapisinin vitalitesini
korunmasi gibi avantajlar1 sayesinde bu ¢ekince 6nemini yitirmektedir (Alvear Fa ve ark.,
2016).

1.7.7. GDF’nin Uygulanma Yoéntemi, Sikhig1 ve Takibi

GDF’nin uygulanma araligi konusunda literatiirde goriis birligi mevcut olmayip,
cocuklarda ve yaslilarda yapilan klinik arastirmalarda %38’lik GDF’nin yilda bir ya da iki kez
uygulandigi goriilmektedir (Duangthip ve ark., 2016; Yee ve ark., 2009; Zhi ve ark., 2012).
Chu ve ark. (2014), ciirtiklerin tedavisi ve ¢lriigii durdurmak icin 3 hafta sureyle her hafta
%38’lik GDF uygulamislar ve bu uygulamanin, hassasiyet kaynakli semptomlar rahatlattigini
ve aktif ¢iirtigli durdurabilmede etkili oldugunu bildirilmiglerdir. GDF’nin yilda bir kez
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uygulamasmin, yilda dort kez %5°lik sodyum florur vernik uygulamalarina gore ciirigii
durdurmada daha etkili oldugu bildirilmistir (Lo ve ark., 2001).

GDF uygulanmasindaki sikligin artmasiyla, ¢lrigiin durdurulma orani artmaktadir. Yilda
iki kez GDF uygulanmasi, yilda bir kez GDF uygulanmasina kiyasla ¢iiriigii durdurmada daha
etkilidir (M. H. T. Fung ve ark., 2016; Lo ve ark., 2001). Yilda t¢ kez GDF uygulamasinin ise
clirigii durdurmada en etkili siklik oldugu ¢aligmalarda belirtilmistir (Ballikaya ve ark., 2018;
M. H. T. Fung ve ark., 2016; Llodra ve ark., 2005). GDF’nin uygulanma sikligi, ilk %38’lik
GDF uygulamasindan sonra t¢lincu ayda ve sonraki iki yil boyunca alt1 ayda bir 6nerilmektedir
(Horst ve ark., 2016).

AAPD’nin 2018 de yayinladigi rehberde GDF’nin klinik kosullarda hasta iizerine
uygulanmasi agamali olarak anlatilmaktadir (AAPD, 2018);

Curlk dentinde GDF’nin daha iyi penetre olabilmesi i¢in debrislerin

uzaklastirilmasi gereklidir.

e Eger renklenmesi beklenen ¢iiriik dentin miktarini azaltmak isteniyorsa, GDF

uygulamasi 6ncesi ¢liriik dokunun belli bir kismi uzaklastirilabilir.

e Pamuk rulolar, rubber dam, vazelin, dis eti bariyeri gibi izolasyon yontemleri ile

GDF’nin diger ag1z i¢i dokulara temas1 engellenmelidir.

e GDF mikro-firga ile dikkatli uygulandig takdirde ¢evre dokularin etkilenme
ihtimali diisiiktiir. Bir hasta i¢in randevu basina bir damladan fazla GDF

uygulanmamalidir.

¢ Dis havayla kurutulduktann sonra, GDF bir mikro-fir¢a ile bir dakika boyunca

dogrudan ciiriik lezyonuna uygulanmalidir.
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e Uygulamanin sonunda, reaksiyona girmemis ortamdaki fazla GDF’yi

uzaklastirmak i¢in pamuk pelet ya da gazli bez ile lezyon ¢evresi silinmelidir.

e Lezyonlara GDF uyguladiktan sonra, tiim diglere ince bir tabaka %5 sodyum

flortr (NaF) vernik uygulanarak bitin dentisyonun tedavisi 6nerilmektedir.

GDF uygulamalar1 sonrasi klinik basariyr gézlemlemek i¢in takip énemlidir. Yiizeysel
dentin g¢iiriiklerini durdurmak i¢in yapilan uygulamalarda, GDF tedavisinin baslangicindan
ikiyle dort hafta gectikten sonra lezyonlarin ilerleme durumu degerlendirilmelidir. Takip
randevularinda aktif oldugu gozlenen ciiriik lezyonlarina tekrar GDF uygulanmalidir.
Cocugun kooperasyonuna gore, ilerleyen randevularda dise fonksiyon kazandirmak adina

geleneksel restorasyonlar kullanilarak lezyon restore edilebilir (Hu ve ark., 2018).

1.7.8. Vaka Secimi

GDF uygulamalarinda Kklinik vaka secimi ve proseduri icin cesitli protokoller
bulunmaktadir (Crystal ve ark., 2017; Horst ve ark., 2016). AAPD’nin Klinisyenler icin
yayimladigi rehberde, GDF’nin kullanim1 i¢in endikasyon ve kontrendikasyonlar1 maddeler

halinde belirtilmektedir (Crystal ve ark., 2017) ;

Endikasyonlar:

e Yiiksek ciiriik riski tastyan, ¢cok sayida randevu gerektirecek lezyonu olan hastalar,

e Hem 0n hem de arka grup st dislerinde, tedavi edilebilir dentin ¢iiriik lezyonlar1 olan
hastalar,

e Kooperasyon problemiyle anestezi altinda tedavi endikasyonu olan hastalar,

e Dis tedavilerine erisim imkani kisith olan hastalar,

e GDF’nin uygulanabilmesi i¢in oral kavite igerisinde mikro fir¢a ile erisilebilecek

konumda bulunan lezyonlar.
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Kontraendikasyonlar:

e Tedavi edilmesi planlanan diste spontan veya siddetli agr1 gibi semptomlarin varligi,
e Radyografik olarak pulpayla yakin iliskisi olan ¢iiriik lezyonlarda,
e Hasta veya ebeveyninin GDF kaynakli renklenmeyi reddetmesi durumunda,

e Gilimise alerjisi olan bireylerde.

1.7.9. Giimiis Diamin Floriir’e Potasyum Iyodiir flavesi

Glimiis diamin floriir uygulandig: yilizeyde yaklasik olarak 2 dakika igerisinde renk
degisikligi meydana getirir ve takip eden 6 saat igeresinde bu degisim daha belirginlesir.
GDF’nin 6nemli bir dezavantaji olan, uygulama sonrasi lezyon ve ¢evre dokularinda yarattigi
renklenmeyi 6nlemek adina uygulama sonrasi potasyum iyodiir ilavesi dnerilmistir. Potasyum
tyodiir %76 1yodin ve %23 potasyumdan olusun alt1 gen yapidaki bir tuz bilesigidir. GDF ile
beraber potasyum iyodiir uygulandiginda ortamdaki serbest giimiis iyonlarina baglanarak
giimiis iyodiir bilesigi olusturarak ¢okelir ve bu sayede renklenmeye neden olan serbest glimiis
iyonlariin orani ciddi oranda azalir. Bu bilesik sar1 renkli ve ortam sivisinda ¢éziinmeyen bir

bilesiktir (Patel ve ark., 2018).

Potasyum iyodiir GDF’nin ¢Uriik durdurma 6zelligini etkilememektedir (Primus, 2017).
Ancak, bazi caligmalar ortamdaki serbest glimiis iyonlar1 azaldigi i¢in antibakteriyel
etkinliginde azalma olabilecegini gdstermistir (Primus, 2017; Zhao ve ark., 2017). Ayrica
potasyum iyodiiriin uygulama sonrasi alerjik reaksiyon olusturabilecegi ifade edilmistir (Zhao

ve ark., 2017).
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1.7.10. Giimiis Diamin Floriir Toksisitesi

GDEF’nin potansiyel toksisitesi, sahip oldugu 44.800 ppm floriir ile dogrudan iliskilidir.
Ayrica, GDF igerigindeki giimiis iyonlar biyolojik yapilar i¢in reaktiflerdir. Bundan dolay1
insan viicudunda emilebilmekte, deri ve diger organlarda birikebilmektedir. FDA tarafindan,
giimiis diamin floriiriin 6ldiiriicii dozunu (LD50) belirlemek i¢in hayvanlar Gzerinde yapilan
caligmalarda, oral uygulama ile ortalama LD50’nin 520mg/kg ve subkutan uygulama ile
380mg/kg oldugu belirlenmistir (Horst ve ark., 2016). Literatiirde, profesyonel GDF
uygulamas: sonras1 akut toksisite ve benzer yan etki bildirilen hicbir vaka yoktur.
Farmakokinetik olarak incelendiginde, GDF kullanimi smirl sayidaki ¢Urlk lezyonlarda
uygulanabildiginden guivenli bir yontem olarak kabul edilir. Alerjik reaksiyonlar, toksisite veya
pulpal irritasyon gibi ciddi yan etkiler literatiirde bildirilmemistir. %38’lik GDF’de bulunan
doz giivenli araliktadir. Daha diisiik konsantrasyonlar GDF’nin etkinligi diisiirmekte iken,

yiiksek konsantrasyonlarda ise toksisite riski artmaktadir (Fancher ve ark., 2019)

1.8. Bitkisel Kaynakh Remineralizasyon Ajanlari

Gelisen teknoloji ile gida sanayinde endiistrilesmenin de ilerlemesi, dogal iiriinlerin
tiketilmemesine, sonu¢ olarak kalp-damar, diabet, kanser gibi birgok hastaligin artmasina
neden olabilecegi diisliniilmektedir. Dogal beslenmenin, bu hastaliklarin olusmasini
Onleyebilecegine yonelik yaklasimlar sonucunda, insanlarin yillardan beri tiikettigi dogal ve
faydali bitkiler ve onlardan elde edilen ekstreler arastirilmaya baslanmistir (Bagchi ve ark.,
2000) Ayni1 zamanda, dogal {irlinler binlerce yildir halk tarafindan ilag¢ olarak kullanilmistir.
Gilinlimiizde, dogal olarak olusan, yenilebilir ve toksik olmayan iiriinlerin ¢ogu, umut verici

yeni terapotik ajan kaynaklart olarak kabul edilmektedir (Bagchi ve ark., 2000).

Son zamanlarda, biyoaktif fitokimyasallar agisindan zengin bitki polisakkaritleri,
proteinleri ve Ozlerinin, dis hekimliginde kullanilan biyomateryallere dahil edilmesi

arastirtlmaya baglanmistir (Varoni ve ark., 2012).
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Bitkisel kaynakli antimikrobiyal bilesiklerin dis plagi ve agiz hastaliklar1 kontrolii i¢in
yaygin olarak kullanilan kimyasallara alternatif olabilecegi diistiniilmektedir. Ortaya atilan
hipotezler, bitkilerin ve secilmis gidalarin, oral patojenlerin biiyliime ve viriilans faktorlerini
baskilayabilen ve boylece agiz sagligina fayda saglayan antimikrobiyal fitokimyasallara sahip
oldugu yoniindedir (Silva ve ark., 2015).

Yesil cay, kahve, rhus chinensis, kitosan, ozon, probiyotikler, kakao, Uziim ¢ekirdegi
ve propolis glncel literatirde remineralizasyon iizerine etkinligi oldugu bilinen bitkisel
kaynakli ajanlardir (Govind ve ark., 2021; Oznurhan, 2020).

1.8.1. Uziim Cekirdegi Ekstresi (UCE)

Dogal olarak yetisen asma bitkisinin meyvesi olan Gziim, bircok toplumda sarap, sirke,
pekmez gibi farkli {iriinlere donsturilerek kullanilmaktadir. Uziim meyvesi, kendi dogal
yapisi igerisinde birgok vitamin, mineral, polifenollerin de dahil oldugu cesitli fitokimyasal
bilesenler icermektedir (Shrikhande, 2000).

Uziim fenol bakimindan zengin bir bitkidir ve bu fenolikler tGzumin sulu orta
kisimlarinda degil esas olarak kabugunda, gévdesinde, yapraginda ve g¢ekirdeginde bulunur
(Makris ve ark., 2008). Fenolik bilesikler esas olarak proantosiyanidinler, antosiyaninler,

flavanoller, resveratroller ve fenolik asitleri icermektedir (Hernandez-Jimenez ve ark., 2009).

Uziim cekirdegi (Vitis vinifera) ekstresi, iiziim ¢ekirdeklerinin kurutulup
saflastirilmasiyla elde edilen, antioksidan, antimikrobiyal ve antienflamatuar etkileri olan,
flavonoid ve proantosiyanidin (PA) iceren polifenolik bir bilesiktir. Dogal bitki metaboliti olan
PA, dogal bir antioksidan ve serbest radikal temizleyicidir. Fenoller ya da fenolikler, aromatik
bir halka olan benzen halkasina dogrudan eklenmis OH grubu igeren, aromatik yapili
bilesiklerdir. Polifenoller, birgok biyolojik aktiviteye ve saghigi gelistirici faydalara sahip
olduklari igin {iziimdeki en énemli fitokimyasallardir (Wada ve ark., 2007). Uzerinde ¢okca
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durulan, arastirilan antosiyanidin ve proantosiyanidinler flavonoid yapisinda olup, flavan-3-ols
gibi molekdller olusturarak iiziim ¢ekirdegi igerisinde bulunmaktadirlar (Garrido-Bafuelos ve
ark., 2019). Polifenoller, mikrobiyal membran proteinleri, enzimler ve lipidler ile etkilesime
girmeleri sonucunda, hiicre gegirgenligini degistirip protein, iyon ve makromolekdllerin

gecislerine izin veren bilesiklerdir (Jawale ve ark., 2017).

1.8.2. Proantosiyonidin

PA'larin yapi taglari, U¢ halkaya (A halkasi: triketid, halka B: fenilpropanoid, halka C:
yogunlasma ile olusan piran) sahip flavan-3-ol oligomerleridir. Uziim cekirdegi ekstresi (UCE)
PA'daki ana flavan-3-ol birimleri katesin (C), epikatesin (EC), katesin gallat (EG) ve epikatesin
gallat (EKG)'dir (Rigaud ve ark., 1993). Uziim ¢ekirdeginde bulunan flavan-3-ols birimlerinin
kimyasal yapisi, fiziksel 6zelliklerini, reaktivitesini ve kolajen ile etkilesimini belirler (NUfiez

ve ark., 2006).

Meyvelerde, sebzelerde, kabuklu yemislerde, tohumlarda ve ¢igeklerde yaygin olarak
bulunan PA, dogal bir bitki metaboliti, antioksidan ve serbest radikal temizleyicidir.
S.mutans’larin hiicre duvari yapisindaki glukan sentezini baskiladigi ve boylece S.mutans’larin
dis ylizeylerine tutunmalarini engelledigi ve ¢iirik olusturma insidanslarinda azalma

gerceklesdigi gosterilmistir (Kshitiz ve ark., 2011).

Birgok faydas1 bulunan {iziim ¢ekirdegi ekstresinin, dis hekimligi alaninda arastiriimasi
sonucunda; remineralizasyon agisindan dentinin stabilitesini ve kolajen yapinin bozulmasini
onlemesinden dolayr mekanik ozeliklerini gelistirdigi gosterilmistir (Walter ve ark., 2008).
Uziim ¢ekirdegi icerisinde bulunan antioksidan ve antienflamatuar &zelliklere sahip
polifenollerin, kolajen yapisina pozitif 6zellikler katmasi sebebi ile remineralizasyon ajani
olarak kullanilabilecek potansiyele sahip oldugu bildirilmistir. Uziim ¢ekirdegi ekstresi
icerisinde bulunan PA, coziiniir kolajenin ¢apraz baglarini giiclendirerek, ¢ézliinmez hale

donlsimiinii  hizlandirmakla birlikte, remineralizasyon sirasinda kolajen sentezini
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artirmaktadir. PA, kolajen matriksin bolinme bolgelerini maskeleyerek capraz baglar
guclendirip, kolajen matriksin enzimatik bozulma oranini azaltip, bdylece kolajen matriksinin
omriinii uzatmaktadir (Han ve ark., 2003; Walter ve ark., 2008; Xie ve ark., 2008). Capraz
baglanmanin tam olarak mekanizmas1 anlagilmasa da, PA’nin kovalent, hidrojen bagi, iyonik

ve hidrofobik proteinler ile etkilesimlerini inceleyen teoriler vardir (Balalaie ve ark., 2018).

Protein amid karbonil ve fenolik hidroksil gruplart arasindaki hidrojen baglari, PA ile
muamele edilmis kolajen fibrillerini stabilize etmekte biyuk éneme sahiptir. Ayrica, kolajen
Uclu helikal sarmalinin ¢ boyutlu yapisi, peptit omurgasinin karbonil oksijenine hidrojen
baglanmasini kolaylastirarak olasi mineralizasyonlar i¢in temel olmaktadir (Ku ve ark., 2007).
Fourier DontisiimlU Kiz1l6tesi Spektroskopisi (FTIR), PA'nin kolajen mikrofibriller arasindaki
suyu degistirebildigini ve fibriller arasinda bazi yeni hidrojen baglar1 olusturabildigini
gostermistir. BOylece PA fibrilleri bir arada tutarak {iglii helikal yapinin stabilitesini
artirmaktadir. Ayrica, daha yiiksek PA konsantrasyonlari, yapisal su kaybini engelleyerek, daha
yogun bir kolajen matriksi olusturabilmektedir (Loomis, 1974).

Yapay ciiriikk lezyonlart olusturulmus demineralize dentin yiizeyinin, PA’lardan zengin
tiztim c¢ekirdegi ekstresi ile tedavi edilmesinden sonra mikrosertlik testlerindeki Ol¢im
degerlerinde de fark edilebilir oranda bir artis oldugu belirtilmistir (Benjamin ve ark., 2012).
Asitli igeceklere maruz kalmis mine dokusuna, iiziim g¢ekirdegi ekstresinin jel formunda
uygulanmasiyla, minenin mikrosertlik degerlerinin eski haline donebildigi arastirmacilar
tarafindan belirtilmistir (Saragih ve ark., 2017; Silva ve ark., 2015). Mine dokusunun ylzeyinde
asindirict etkiye sahip dis beyazlatma ajanlari ile tedavi edilmis disler Uzerinde, asindirilmis
mine ylizeyinin remineralizasyonunu saglayabilmek i¢in iiziim ¢ekirdegi ekstresinin
kullanildig1 baska bir ¢alismada, asinmig mine yuzeyinin iyilesme slreci tzerinde PA’nin
olumlu etkileri oldugu ve remineralizasyon potansiyeline sahip etkili bir dogal ajan olarak

kullanilabilecegi belirtilmistir (Nagi ve ark., 2019).
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1.8.2.1. Proantosiyonidinin Matriks Metalloproteinazlar Uzerine EtKisi

Bazi dogal molekiillerin MMP inhibe edici 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Bu
molekdillerden biri olan, iiziim ¢ekirdegi ekstresinin (UCE), kiiltir ortamindaki makrofajlar
tarafindan lipopolisakarit ile indiklenen MMP-1, MMP-2 ve MMP-9 salgilanmasin
baskiladig1 ve aktivitelerini inhibe ettigi gosterilmistir ve buna bagli olarak MMP aracili
patolojilerin yeni tedavilerinde kullanilabilecegi diisiiniilmistiir (La ve ark., 2009). Dogal
MMP-inhibitor etkili ajanlarin, topikal uygulanan dis macunu, gargara ve vernik gibi {iriinlere
minimal yan etkiyle entegre edilebilme potansiyeline sahip olmasi onemli bir avantajdir.
Ayrica, artan UCE konsantrasyonlarinin, bakteriyel kolajenaz aktivesini diisiirerek, dentin
matriksinin dejenerasyon hizini azalttigi gésterilmistir. UCE konsantrasyonu ile kolajen

¢Ozlinmesi arasinda ters bir iliski mevcuttur (Bedran-Russo ve ark., 2008).

PA daha 6nce de bahsedildigi tizere kolajen koprilerinin kurulmasinda etkinlik gosterir.
Busenlehner ve Armstrong (2005) PA’nin ¢apraz kolajen kopruleri kurma 6zelliginden dolay1
MMP’ler ve diger ekzojenik proteolitik enzimlerin {i¢ boyutlu yapisini degistirdigini
bildirmislerdir. Sela-Passwell ve ark. (2010) capraz baglayicilarin antagonist molekiiller olarak
davranip, MMP’lerin katalitik alanin1 hedefledigini veya alternatif enzim alanlarini allosterik
inhibisyonu yoluyla etkisiz hale getirdigini 6ne siirmiistir. PA’nin periodontal patojenlere
karsilik olarak, makrofajlar tarafindan salgilanan MMP-1 ve MMP-9 Uretimini bozarak dentin
dokusu disinda, insan vicudu tzerinde de etkinligi oldugu rapor edilmistir (Feghali ve ark.,
2012).

Epasinghe ve ark. (2013) iziim ¢ekirdegi ekstresindeki PA'nin demineralize dentin
tizerindeki etkisini incelemis ve PA'nin ¢ozuntr formdaki rekombinant MMP-2, -8 ve -9'un
%90"1ndan fazlasi ile sistein katepsinlerinin yaklasik %70-80'ini etkisiz hale getirebildigini
gostermislerdir. Bununla birlikte, dentin MMP'lerinin ¢ogu ¢6ziiniir formda degildir, ancak
kolajen matrisine baglanirlar, bu nedenle PA’nin demineralize dentindeki MMP inhibitor
etkisinin kesin bir degerlendirmesini yapabilmek i¢in endojenik kolajenaz aktivitesini takiben
kaybedilen kuru kiitle ve kolajen miktarinin 6l¢iilmesi gerekmektedir. (J. Epasinghe ve ark.,
2015).
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MMP aktivitesini inceleyen testlere gore, demineralize dentinin %5 PA ile 1 dakikalik
tedavisi, temel degerlere kiyasla enzim aktivitesini %64'e kadar diistirmekte ve MPP’leri %69
oraninda inhibe etmektedir. Ayni tedavi siiresinde daha diisiikk konsantrasyona ragmen %1
PA'nin %5 PA ile karsilastirildiginda daha yiiksek MMP inhibitor etkisine sahip olmas1 6nemli
bir bulgudur. Bu sonuclar akabinde, PA ile tedavi edilmis demineralize dentin 6rnekleri uzun
donemli ¢ok faktorlii testlere tabi tutulmus ve salgilanan MMP-8, -2 ve -9 miktarindaki
inhibisyonun %5 icerikli UCE konsantrasyonunda 6 ay boyunca etkinligine devam ettigi ancak
%1 konsantrasyonun daha kisa siirede etkinligini yitirdigi bulunmustur (Seseogullari-Dirihan
ve ark., 2016). Daha sonra yapilan giincel ¢alismalar incelendiginde, ideal PA icerikli Gzim
¢ekirdegi konsantrasyonun %6,5 oldugu kabul gérmeye baslamistir (Balalaie ve ark., 2018; Liu
ve ark., 2014; C. F. Tang ve ark., 2013; Zhao ve ark., 2022).

1.9. Dentin Remineralizasyon Ajanlarinin Baglanti Dayamim Uzerine EtkKisi

1955 yilinda rezin materyallerin, mine {izerindeki retansiyonunu artirmak amactyla asitle
purtzlendirme tekniginin bulunmasi sonucu mikromekanik retansiyon kavrami ortaya
cikmistir. BOylece daha estetik, fonksiyonel ve konservatif restorasyonlarin yapilmasi miimkiin

hale gelmis ve dis hekimliginde adeziv sistemlerin temeli atilmistir (Buonocore, 1955).

Dentin adezyonunda yer alan baslica etkenler; dentin igerigi (tiibiillerin gap1, densitesi,
peritlibller ve intertlbdller dentin miktar1), dentin kalinligi ve yapist (demineralize,
remineralize), smear katmani ve yastir. Bu etkenler dentin gecirgenliginde alansal farkliliklar
olusturur (Latta ve Barkmeier, 1998). Dentin kisiden kisiye, disten dise hatta disin bolgesine ve
derinligine gore farkliliklara sahip, mineye gore daha kompleks yapidaki bir dokudur. Yuzeysel
dentin, derin dentinden daha mineralizedir ve daha az su icerir. Pulpaya yaklastik¢a tiibiil say1si
artig gosterir. Bu nedenlerle derin dentinde baglanma yuzeysel dentine oranla daha zordur.

Bundan dolay1 baglant1 esnasinda dentin yiizey kosullar1 primer olarak etkilidir (Oilo, 1993).

35



Adeziv sistemler ile dentin arasindaki baglanti, minedekiyle ayni sekilde dentin dokusu
icerisine rezinin infiltrasyonuyla mikro mekanik olarak gerceklesir. Ayni zamanda, mikro
mekanik baglanti yaninda kimyasal reaksiyonlar ile dentin baglantis1 saglanabilmektedir.
Ortamda bulanan c¢esitli serbest radikallerin varligi, MMP’lar gibi dejeneratif enzimlerin
bulunmasi ve yiizey sertligi 6zellikle dentin dokusunda adeziv sistemlerin etkinligi tizerinde
dogrudan etkilidir. Bu sebeplerden, adeziv sistemlerin dentin ve mine yuzeyini rehabilite ederek
baglanti dayanimi arttiracak ajanlar literatiirde onem kazanmustir (Castellan ve ark., 2011;
Lopes ve ark., 2006).

1.9.1. Giimiis Diamin Floriiriin Baglanmada Etkisi

GDF’nin dentin ylizeyinde MMP’ler, sistein ve katepsinler sayesinde olusan
dejenerasyonu bu enzimleri inhibe ederek durdugu bilinmektedir. MMP’ler, sistein ve
katepsinler baglant1 sonrasi olusan hibrit tabakanin yapisint uzun dénemde bozabilmektedir.
GDF bu enzimleri inhibe ederek ve ayni zamanda aktivasyon siireclerinden beri yaratmis
olduklar etkileri geri ¢evirerek hibrit tabakanin yapisini korur ve bu sayede baglantinin émriinii
uzatir. Ayni zamanda GDF’nin antibakteriyel etkisi ortamda bulunan mikroorganizmalar1 yok
ederek Urettikleri proteazlari notrler ve baglanma dayanimini azaltacak potansiyel dejeneratif
etkileri dnler. Ayrica, GDF uygulamasi sonrasi ortamda bulunan giimiis iyonlari sekonder ¢iiriik

olusuma riskini diistirerek restorasyonun basarisini artirir (Maryam Firouzmandi ve ark., 2020).

Gilimiis diamin floriir demineralize dentinin 6zelliklerini gelistirerek baglant1 dayanimi
arttirmaktadir. Ancak, saglam dentinde baglanti1 dayanimi i¢in uygulandigi zaman rezin igerikli
restorasyonlarin baglantisini azalttigi gosterilmistir (Maeda ve ark., 2009). GDF uygulamasi
sonrast, giimiis iyonlar1 ortamda bulunan kalsiyum ile dentin ve mine iizerinde kristal globiiler
bir yapt olusturmaktadir. Olusan bu kristal yapi rezin igerikli restorarif materyallerin
baglantisinda kullanilan asit igerikli bonding ajanlarin dis dokusu {iizerine olan etkisini
tamponlayarak rezin infiltrasyonunu engellemektedir. Ancak rezin icerikli bonding ajan
kullanmayan restoratif materyallerin baglantisinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (Maeda

ve ark., 2009; R. Quock ve ark., 2012; Di | Wu ve ark., 2016).
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Potasyum iyodiir’iin GDF’nin dentin iizerinde baglantisini inceleyen ¢alismalar, GDF
uygulamasi sonucu olusan serbest glimiis iyonlarnin olusturdugu kristal bilesiklerinin
potasyum iyodiir ile ortamdan uzaklastirilarak meydana gelen kristal miktarini
azaltilabilecegini Ongormiislerdir. Bunun sonucunda bonding ajanlarinin dentine olan
penetrasyonu artacagi i¢in rezin igerikli restorasyonla baglanti dayanimi potansiyel olarak
artmaktadir. Ayni zamanda bu ¢aligmalar igerisinde, rezin igermeyen geleneksel cam iyonomer
simanlarin baglantisinda ise potasyum iyodiir eklenmesinin baglantiy1 azaltan anlamli bir etkisi
gosterilmemistir (Koizumi ve ark., 2016; Priya ve ark., 2022; Uchil ve ark., 2020; Zhao ve ark.,
2019).

Geleneksel cam iyonomer tirevi restorasyonlarin dentine yapismast hem kimyasal
baglanma hem de mikromekanik Kkilitlenme ile saglanmaktadir (Nicholson, 2016). Son
donemde, ART konseptini gelistirmek adina GDF’nin cam iyonomerlerin baglantis1 tizerindeki
etkisini inceleyen ¢alismalar yapilmistir. Yapilan ¢calismalarda GDF’nin ilk agsamada dentinin
mikromekanik 6zelligini arttirarak mikromekanik baglanti i¢in daha stabil yilizey olusturdugu
ve SEM kesitlerindeki incelemeler akabinde globiiler yap: olusturarak mikromekanik baglanti
icin daha fazla yilizey alaninin ortaya ¢iktigi bulunmustur. Arastirmalar sonucunda GDF’nin
CIS baglantisini etkileyen bir diger 6zelligi ise kolajen degradasyonunu azaltarak kimyasal
baglant1 ig¢in daha saglikli bir dentin dokusunu geride birakmasidir (Jiang ve ark., 2020a;
Puwanawiroj ve ark., 2018; VVan Duker ve ark., 2019).

1.9.2. Uziim Cekirdegi Ekstresinin Baglanmada Etkisi

Proantosiyanidinin dentin yilizey baglantis1 {izerindeki en Onemli etkisi, kolajen
biyosentezinde onemli bir adim olarak prolin hidroksilasyonunu katalize eden bir enzim olan
prolin hidroksilazi indiikleme 6zelligidir. Bu sebeble proantosiyanidin, diger ¢apraz baglama
ajanlarina gore daha fazla kolajen ile etkilesime girebilir ve bunun sonucunda kimyasal
reaksiyon ile baglanan restoratif ajanlar igin stabil bir dentin yiizeyi elde edilmesini saglar (Al-

Ammar ve ark., 2009; Odthon ve ark., 2015).
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Kompozit rezinlerin mineyle olan baglantisinda, ortamda serbest radikal olarak oksijen
iyonlar1 bulundugu zaman, rezinin mine porlar1 igeresine penetre olmasini engelleyerek
baglanti dayanimini diisiirdiigii bilinmektedir. Proantosiyanidin serbest radikallere sahip mine
ylizeyine uygulandiginda, bu radikalleri inhibe ederek rezin monomerlerinin mine icerisindeki
gozeneklere daha iyi penetre olmasini saglamaktadir (Kiling ve ark., 2016; Souza-Gabriel ve
ark., 2020; Srivastava ve Yeluri, 2021).

Yapilan bir ¢aligma, beyazlatma sonras1 mine yiizeyinde ortaya ¢ikan serbest radikalleri
proantosiyanidinin baglayarak, minede orijinale yakin bir baglanma sagladigini ortaya
koymustur (Srivastava ve ark., 2021).

Remineralize olmus dentinde baglanti sirasinda olusan hibrit tabaka, demineralizasyon
sonrast ortamda artik sekilde kalmis MMP’lar, sistein ve katepsinlerin uzun donemde
yarattiklar1 dejenerasyona bagli olarak bu tabakanin baglantisini riske atmaktadir. Calismalar
PA gibi bu yiizeye MMP inhibitorlerinin uygulanmasinin, uzun dénemde baglant1 dayanimini

arttiracagini gostermistir (Castellan ve ark., 2011).

Son donemde, cam iyonomer simanlarin dentine baglantisin1 arttirmaya calisan
arastirmacilar, proantosiyanidin gibi dogal kolajen kopriisii olusturan ajanlara yonelmislerdir.
Bir¢ok arastirmanin sonucunda proatosiyanidinin cam iyonomer restoratif materyallerin
baglantisin1 olumlu yonde arttirdig1 gézlemlenmistir. Ancak rezin igerigi fazla olan restoratif
materyallerdeki etkisini anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (Aref ve Abdallah,
2021; Atabek ve Ozden, 2019; Gousalyav ve ark., 2021).

Tip I kolajenlerin hibrit takaba olusumunda 6nemli bir faktor oldugu bilinmektedir. Bu
faktorden yola ¢ikilarak yapilan bir ¢aligmada tip I kolajen kopriisii kurdugu bilenen ti¢ farkli
ajanin baglantiya olan etkileri kiyaslanmigtir. Aragtirma sonucunda, genipin ve liziim ¢ekirdegi
ekstresi uygulanmis olan dentin yiizeylerinde anlamli oranda baglantinin arttig1 bulunmustur

(Al-Ammar ve ark., 2009).
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P. Gousalyav ve ark. (2021), iiziim ¢ekirdegi ekstresinin ¢esitli restoratif materyallerin
dentin ile olan baglantisini nasil etkiledigini incelemislerdir. Calismalarinin sonucunda PA ‘nin
genel anlamda butun restoratif mateyaller, en fazla olarak da cam iyonomerler izerinde baglanti
dayanimini arttirdigini gostermislerdir. Ayrica ¢apraz koprii kurabilen ajanlar igerisinde

baglantiy1 en ¢ok artiran ajanin PA oldugu sonucuna varmislardir.

1.10. Restoratif Materyallerin Dis Dokularina Baglanma Kuvvetinin Test

Yontemleri

Tanim olarak, baglanma dayanim kuvveti, restoratif materyali dis yapisindan ayiran
kuvvetlere kars1 direngtir (Suresh ve Nagarathna, 2011). Restoratif materyallerin klinik basarisi,
agiz boslugu iginde olusan ¢esitli makaslama ve ¢ekme kuvvetlerine karsi, dentin ylizeyi ile
olan baglanma dayanimina baglidir. Bu kuvvetler, basing, ¢ekme ve makaslama dayanimi
olarak olculmektedir (Manuja ve ark., 2011). Sabitlenmis bir cisme belli oranda bir kuvvet
uygulandiginda bu kuvvete karsi materyal iceresinde direng olarak stres gelisir. Bu direng,
uygulanan kuvvetin miktarinda ve ters yonde olusup cismin yiizey alani boyunca dagilir. Bu
nedenle meydana gelen stres miktari; gelen kuvvetin, kuvvetin uygulandig: alana bolinmesiyle
hesaplanir. Olusan stres birimi, genellikle megapaskal (MPa) cinsinden ifade edilir (Craig,
2012).

Laboratuvar kosullarinda dental materyallerin dis sert dokularina olan baglanma
kuvvetini 6l¢ebilmek icin siklikla makaslama (shear) ve cekme (tensile) test yontemleri tercih
edilir (Ayaz ve ark., 2011).

1.10.1. Makaslama (Shear) Baglanti Dayanim Testleri

Makaslama dayanim testinde kopma kuvveti, hazirlanmis dis ylzeyine paralel

diuzlemde uygulanmaktadir. Kuvvet uygulayan ug, dis ile adezivin birlesim Yyuzeyine
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olabildigince en yakin bolgeden temas etmelidir, aksi takdirde materyal Uzerinde tork momenti
geligebilir. Makaslama testlerinde baglantin oldugu ylzey icerisinde kuvvet dagilimi daha
uniform olmaktadir (Armstrong ve ark., 2010). Makaslama testi icin 6rnekler cihaz icerisinde
duz ylzeye sahip 6zel tutmaclar arasina sabitlenir ve dis yuzeyine paralel diizlemde olacak

sekilde belli bir hizda hareket eden makaslama ucu ile baglanti, kopma noktasina gelinceye

kadar olgulir (Craig, 2012).

1.10.2. Cekme (Tensile) Baglanti Dayanimi Testleri

Cekme testlerinde kopma anindaki kuvveti hesaplamak i¢in kuvvet dis yiizeyine dik a1
ile uygulanmasi gerekir. Cekme testlerinde kuvvetin esit sekilde dagilmasi i¢in 6rnek makine
Uzerinde dogru pozisyonda konumlandirilmasi gerekir. Kuvvetin dogrultusundaki veya 6rnegin
pozisyonundaki herhangi bir hata kuvvetin esit sekilde dagilmamasina ve istenilen sonuglarin
degismesine neden olabilmektedir. Baglanma kuvvetinin test edildigi 6rneklerde, baglanan

materyalin yarattigi hacimsel direng, ortaya ¢ikacak kopma tipini etkiler (Craig, 2012).

Kopma tipleri olusum sekillerine gore (Craig, 2012);

= Adeziv kopma; baglanan materyal ve baglanilan ylizey arasinda meydana gelen

kopmalari ifade eder.

= Koheziv kopma; ayn1 materyalin kendi i¢erisinde meydana gelen biitiinliik kaybidir.

» Karisik (mix) kopma; adeziv ve koheziv kopmanin ayni anda gergeklestigi kopmalar

olarak gruplandirilir.
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1.11. Remineralize Edici Ajanlarin Etkinliginin Kantitatif Degerlendirme

Yontemleri

Remineralize edici ajanlarin dentin lezyonlarinin mineral yapisinda ve lezyon
derinliklerinde meydana  getirdikleri  degisiklikleri ~ konfokal lazer  mikroskobu,
mikroradyografi, mikrosertlik, SEM, transmisyon elektron mikroskobu (TEM), kantitaif 151k
etkili floresans (QLFTM) yontemi ve optik Koherens Tomografi (OCT) gibi yontemler
kullanilarak degerlendirilmektedir (Arends ve ten Bosch, 1992; Hicks ve ark., 2004; White ve
ark., 1992)

1.11.1. Konfokal Lazer Mikroskop

Ozellikle biyolojik materyallerin incelemesinde genis kullanim alanina sahiptir. Dis
hekimliginde alaninda konfokal lazer mikroskop kullanimi, dis dokular1 ve restoratif materyal
yuzeylerini incelemek adina ilk kez Watson (1997) tarafindan gelistirilmistir. Elde edilen
tomografik goriinti materyalin bilesimi hakkinda bilgi verdiginden, mineralizasyon iizerine

dokuda olusan degisimleri yilizdesel olarak analiz etmeye imkan saglar (Watson, 1997).

1.11.2. Transvers Mikroradyografi (TMR)

Son donemde dis hekimligi ile ilgili yapilan c¢alismalarda, dokulara iliskin
degisikliklerin degerlendirilmesi igin kantitatif bir yontem olarak mikroradyografi analizi
yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmigtir. X-Ray 1sinlarimin doku iizerinden yansidiginda
sahip olduklar1 dalga boylarinin analiz edilmesi sonucu dokunun bilesenleri hakkinda detayli
bilgi sunmaktadir. Son derece hassas bir analiz olan Transversal Mikroradyografi (TMR)
yontemi dokularin mineral bilesimini, yogunlugunu ve dagilim oraninin direkt ve kantitatif

6lcimlerinde uygulanabilen, glvenilir bir yontemdir (Sgnju Clasen ve ark., 1997).
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1.11.3. Uzunlamasina Mikroradyografi (LMR)

TMR’in gonderdigi X 1sinlarinin gelis agisindan dolay1 olusan iyonize edici hasarini en
aza indirmek adimna, uzunlamasina mikroradyografi (LMR) olarak adlandirilan farkli bir
mikroradyografi metottu gelistirilmistir. LMR, dokulardaki mineral dagilimlarinin tespitinde
Olglimlerin tekrar analizine TMR‘ye gore daha fazla sayida izin vermesiyle farklilik gdsterir
(Senju Clasen ve ark., 1997).

1.11.4. Mikrosertlik Analiz Yontemi

Mikrosertik, dis sert dokularinin mineral bilesimini analiz etmede literatlirde uzun
sredir tercih edilen basarili bir yontemdir. Mikrosertlik test cihazi, elmas bir ucun 1sik
mikroskobu altinda incelenen materyal ylzeylerine belirli kuvvetlerin belirli strede
uygulanmasiyla, ylzeylerde biraktigi izlerin derinlik veya boyutunun hesaplanmasiyla test
edilen cismin sertlik degerinin belirlenmesi saglamaktadir (Featherstone ve ark., 1983). Dis
hekimliginde, dental materyal ve organik dokularin sertlik analizi i¢in Knoop ve Vickers testleri

tercih edilmektedir (Craig, 2012).

1.11.4.1. Knoop sertlik 6lcim yontemi

Knoop sertlik 6lgiim testi, kirtlgan materyallerin sertligini 6lgmek i¢in uygundur. Otuz
bes Newton’luk yiikii gegmemek kosuluyla yumusak ve kirilgan materyallere uygulanabilmesi
ile genis kullanim alanina sahiptir. Dezavantaji ise test siiresinin uzun olmasi ve fazla cilalanmis
duz bir yizey istemesidir (Craig, 2012). Knoop sertlik testlerinde, dentin, mine, porselen,
kompozit ve diger benzeri restoratif materyallerin sertlik degerleri incelenebilir (Anusavice,
2003).
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1.11.4.2. Vickers sertlik 6l¢im yontemi

Vickers yonteminde mikrosertligi 6lglilecek materyal ylzeyine kare tabanli tepe agisi
136° olan, piramit sekilli bir elmas ug ile kuvvet uygulanirarak materyal yizeyinde dortgensel
bir iz olusturulur (Broitman, 2016). Meydana gelen iz lzerinde, cihazda bulunan bir 1s1k
mikroskopu yardimiyla hareketli iki cetvel capraz kosegenler arasina yerlestirilir, ardindan
aralarindaki mesafeler Olgiilerek ortalamalar alinarak sertlik degeri hesaplanir. Vickers sertlik
degeri kg olarak ifade edilen deney yiikiiniin mm? olarak ifade edilen iz alanina bolimii olup
HV=1.854 x kuvvet / (taban kdsegeni) formiilii ile hesaplanmaktadir. iz alan1 ne kadar kiiciikse
elde edilen Vickers sertlik degeri o kadar biiyiik olur ve materyalin daha sert oldugunu gosterir
(Broitman, 2016; Nix ve Gao, 1998). Dogru ve giivenilir degerler liretebilmesi, kullanilan elmas
ucun zamana bagli olarak yipranmamasi ile tim materyaller, ve 6zellikle de 6lglimi zor olan
organik yiizeyler igin kullanilabilir olmasi Vickers sertlik testinin avantajidir (Zhang ve ark.,
2011). Ayrica Vickers sertlik 6l¢iimleri ayn1 6rnek igindeki spesifik katmanlarinda 6l¢imiine
izin vermektedir (Dietschi ve ark., 2003).

1.11.5. Elektron Mikroskoplar1 (SEM ve TEM) Kullanilarak Yapilan Analiz

Gilinlimiizde dis hekimliginde en ¢ok kullanilan elektron mikroskoplart SEM ve
TEM‘dir. TEM‘de incelenen materyal Gzerine génderilen elektronlar, materyal icinden gecerek
arkada bulunan aliciya ¢arpmasi sonucu goriintii olusturmaktadir. Bu elektron demeti bir veya
iki elektromanyetik mercek tarafindan ornek iizerine odaklanir. Ornekten gecen elektron,
objektif mercegi araciligiyla biiyiitiilmiis bir goriintii olusturur. Bu goriintii diger mercekler
tarafindan bulydtilerek ekrana yansitilir (Arana-Chavez ve Castro-Filice, 2019). SEM ise
cisimlerin yiizeyini incelemek iizere gelistirilmistir. Mine yiizeyinin topografik yapisini ve
meydana gelen degisikliklerin detaylica incelenmeye olanak saglar. Gincel sistemlerde bu
sensorlerden gelen veriler dijital sinyallere doniistiiriiliip bilgisayar ekranina verilmektedir. Bu
iki mikroskop altinda yapilan incelemelerde, elektronlarin geri yansirken sahip olduklar1 dalga
boylar1 analiz edilerek, materyallerin mineral icerigi hakkinda detayli bilgi elde edilebilmekte
ve yiizdesel degisimler hesaplanabilmektedir (Marshall ve ark., 1988; Prati ve ark., 2020).
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1.11.6. Kantitatif Isik Etkili Floresans (QLFTM)

Kantitatif 151k etkili floresan, dis dokularmin floresan 6zelliklerini analiz eden bir
aygittir. Floresan 6zelligi, sogrulan 1s1¢in dalgaboyundan baska bir dalga boyunda renk ile
yansimasi seklinde gergeklesir. Saglikli bir dis doksuna belli bir dalga boyunda mavi 1s1k
gonderildiginde, disin yapisinda bulunan ve flofor (fluophore) adi verilen yapilar bu mavi 15181
absorbe edip, yesil 151k olarak geri yansitirlar. QLFTM goriintiilerinde demineralize alanlar,
erken ciiriik lezyonlar1 yesil fon {izerinde koyu renkli alanlar olarak goriintirler. QLFTM ile 30
mikron (0.03 mm) derinligine kadar olan dental dokularin mineral bilesenlerini analiz

edebilmektedir (de Josselin de Jong ve ark., 1995) .

1.11.7. Optik Koherens Tomografi (OCT)

OCT, 15181n degisik yiizeylerden gegerken gosterdigi yansima farklari tizerinden biyolojik
yapilardan kesit gortintiiler olusturan bir goriintiileme sistemidir. Dental OCT sayesinde, dental
materyal ve dokularin mikro yapilarmin gérunttleri elde edilebilmekte ve s6z konusu dokulara
ait kalitatif ve kantitatif degisiklikler saptanabilmektedir. Bu teknigin dis hekimliginde
kullanimu ile, dis ¢iirtigii, dis dokusunun mineral bilesenleri ve dental restorasyonlarin yapisal
bitlinliigii gibi konularda bilgi sahibi olmak miimkiindir. Gelismis tekniklerle dahi
saptanamayan ¢iiriik lezyonunun derinligini OCT ile kantitatif olarak degerlendirilebilmektedir
(Amaechi ve ark., 2001; Sogur ve ark., 2005).

1.12. Yapay Curuk Modelleri

Insan organizmasinda her an meydana gelen degisiklikleri, déngiileri, mekanizmalari
aciklayabilmek icin bircok c¢alisma modeli gelistirilmigtir. Birgok faktdr karsisinda,
organizmanin verdigi rutin tepki ve tedavi mekanizmalarinin basarisi, ¢cok farkli degiskenlerin
kontrollinde olmakla beraber, bilinmeyen bircok cevresel etkene de bagl olabilmektedir. Ciiriik

olusumu ve organizma tarafindan bu olusuma verilen yanitlarin diger mekanizmalarda oldugu
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gibi agiklanabilmesinde in vitro, in vivo ve in situ ¢calisma modelleri kullanilarak kalitatif ve
kantitatif olarak degerlendirilebilmektedir (Ten Cate ve Mundorff-Shrestha, 1995)

1.12.1. In Vitro Modeller

Dis hekimliginde bir¢ok materyal, tedavi metotlarini, ¢esitli demineralize edici ajanlarin
(jeller, solusyonlar, vb.) etkisini ve oral biyofilm kosullarini simiile etmek amaciyla in vitro
modeller kullanilmaktadir (MclIntyre ve ark., 2000). Ancak, in vitro ¢aligmalarda kullanilan
Ca*? ve POs  konsantrasyonlarinin ve bazi durumlarda pH degerlerinin, daha hizli bir
demineralizasyon saglamak i¢in in vivo ortamlara gore daha diisiik konsantrasyonlarda secilmis
oldugu akilda tutulmalidir. Demineralize substratin fiziksel ve mekanik 6zelliklerinde dikkate
deger farkliliklara, disin mineral yapisi, baslangi¢ sertlik derecesi, kullanilan soliisyonun/jelin
konsantrasyonu, dige uygulanan asidin tiirii ve viskozitesi gibi 6zellikler neden olabilmektedir

(Lynch ve Ten Cate, 2006).

1.12.1.1. Asit Tamponlarinin Kullanildig: In Vitro Demineralizasyon Modelleri

Organik ve yapay asit soliisyonlar1 ile hazirlanan in vitro demineralizasyon modelleri,
ulasilmasimin kolay ve ekonomik olmasi, diizenli olarak tazelenebilir olmasi sebepleriyle,
yaygin sekilde kullanilan in vitro yapay c¢iiriik modellerdir. Bu ¢alisma modelinde, ¢ekilmis
dislerin mine veya dentin yuzeylerinde alanlar olusturularak, laboratuvar ortaminda hazirlanan
cozeltilerde organik veya yapay asit soliisyonlar1 kullanilmaktadir (Cai ve ark., 2019). Calisma
oncesinde, ¢alismada kullanilacak asidik ¢ozeltinin pH degeri, ortam sicakligi, saklama
kosullar gibi etkenler dikkate alinarak hazirlanmaktadir. Kullanilacak olan ¢Ozeltilere karar
verilirken, icerdigi Ca*2, PO43 ve F~ gibi iyon miktarlar1 dikkate alinmalidir (Amaechi ve ark.,
2013).
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1.12.1.2. Asidojenik Bakteri Uriinleri ile Hazirlanan In Vitro Demineralizasyon

Modelleri

Dis clrtklerinde demineralizasyon-remineralizasyon mekanizmalarinin
aydinlatilabilmesi amaciyla, in vitro yontemlerin farkli modifikasyon modelleri farkl
yaklagimlar ile kullanilabilmektedir (Firestone ve ark., 1993). Klasik in vitro yontemlerde
oldugu gibi asidojenik bakteri tirlinleri ile hazirlanan in vitro demineralizasyon modeli i¢in de;
calisma oncesinde c¢ekilmis disler iizerinde temizlik, dezenfeksiyon, mine ve kok ylizeyinde
pencere hazirligi gibi 6n hazirliklarm yapilmasi gerekmektedir (Moron ve ark., 2013). Bu
modelin, dis ciiriikklerinin bakteriyel etiyolojisine ve bu hastalikla iligkili bazi bakteriyel
viriilans faktorlerine iligkin in vitro arastirmalar i¢in olduk¢a uygun oldugu gosterilmistir.
Ancak, ortamdaki Ca*? , F- ve PO4 iyon seviyelerinin kontrol edilememesi, bakteriler ile
¢alismanin insan saglig1 i¢in risk olusturmasi gibi dezavantajlart da belirtilmistir (Firestone ve

ark., 1993)

1.12.1.3. pH Dongiisii Modeli Kullamilan Calisma Modelleri

Demineralizasyon ve remineralizasyon dongiisiinii simiile ederek, agiz ortaminin taklit
edilmesine olanak veren pH dongiisii modelinde, in vitro kosullar modifiye edilebildigi i¢in in
vivo ¢aligmalara yol gosterici olabilmektedir. Bu model, giin i¢erisinde biyofilmin sebep oldugu
asit ataklarin1 ve diyet ile alinan asidik gidalarin yarattigi eroziv etkileri taklit edebilen
demineralizasyon soliisyonlarini ve tiikiiriik tamponlama mekanizmalar1 sayesinde pH’in 7’ye
yiikseldigi ortami taklit edebilen remineralizasyon soliisyonlarini igermektedir. Bu model,
incelenecek orneklerin viicut sicakligi olan 36-37 °C’de etiiv igerisinde bekletilmesini, ajanlarin
uygulanmasindan sonra numunelerin incelenerek demineralizasyon ve remineralizasyon
dinamikleri iizerine ¢liriik 6nleyici ajanlarin etkinliginin degerlendirilmesini kapsamaktadir. Bu
metotta, remineralizasyon soliisyonlar1 igerisinde yer alan Ca*? ve PO "3 iyonlari, tiikiiriigiin

igerdigi dogal seviyede tutulmaya ¢alisilmaktadir (D. J. Epasinghe ve ark., 2015).
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1.12.2. In Vivo Modeller

In vitro ¢alisma modellerinin aksine, canli organizmalar {izerinde yapilan c¢alismalarin
incelenebilmesi i¢in gelistirilmis yontemler olarak gosterilen in vivo calisma modelleri;
literatiirde birg¢ok in vitro arastirma sonucundaki ortak bulgularin birlestirilmesi ile potansiyel
olarak gdsterilmis materyallerin, daha ileri calismalarda kullanilma gereksinimleri {izerine
yapilmaktadir. Bununla birlikte, kontrolli klinik ¢alismalarda ortaya ¢ikan kanitlarin siirl
olmasi, materyallerin taranmasi i¢in genisletilmis in vitro modellerin kullanilmasini
gerektirmektedir. In vitro calismalardan elde edilen sonuglarin dogru bir sekilde
yorumlanabilmesi i¢in kullanilan materyallerin in vivo kosullar altinda da performanslarinin

degerlendirilmesi gerekli olabilmektedir (Horsted-Bindslev, 1994).

1.12.3. In Situ Modeller

Uygulamasi zahmetli ve etik tartismalara sebebiyet verebilen bu modelde, onami alinan
bireylerin viicuduna in vitro ortamlarda hazirlanan materyaller implante edilerek
incelenmektedir. Koruyucu dis hekimligi ve remineralizasyon ajanlari tizerine yapilan in situ
model ¢alismalarinda; demineralizasyon-remineralizasyon modelleri genellikle 25 mm?
kesitler halinde bireylerin dislerinin yiizeylerinde hazirlanan anahtar bosluklara yerlestirilip
incelenerek gergeklestirilmektedir. In situ ¢ilirik modelleri, iki temel amag¢ igin
kullanilmaktadir. Birincisi, standart oral fizyolojik siire¢ler hakkinda bilgi edinmektir. Elde
edilen bilgiler, oral ekosistem hakkindaki verileri detaylandirmaya ve in vitro deneyler
sonrasinda elde edilen sonuglar1 dogrulamaya yardimci olmaktadir. Ikinci kullanim amaci ise,
laboratuvar testleri ve klinik ¢alismalarda kullanilan tedavi edici ajanlari test edebilmektir. (ten
Cate, 1994).
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1.13. Amag

Dis hastaliklarinin nedeni ve olusumu anlasildiktan sonra, dis hekimligindeki
gelismelerle birlikte, tedavi yontemleri degismis ve minimal girisimsel dis hekimligi felsefesi
tiim diinyada 6nem kazanmistir. Minimal girisimsel dis hekimliginin amaci dislerin hayat
boyunca saglikli ve fonksiyonel olarak agizda tutulmasidir. Bu gelismelerin sonucunda, invaziv
teknikler birakilarak ¢iiriigiin erken teshisi, demineralize mine ve dentinin remineralizasyonu,
cliriigiin Onlenmesi gibi stratejileri igeren minimal girisimsel dis hekimligi gorlisii 6nem

kazanmustir.

Uzun yillardir yapilan ¢aligmalarda floruriin remineralize edici etkileri kanitlanmistir.
Sodyum floriir ve diger floriir bilesikleri remineralizasyon amaciyla siklikla kullanilmaktadir.
Mine ve dentinin yapisal farkliliklar1 nedeniyle, dentinin remineralizasyonu daha zordur.
Yapilan caligmalarda, sodyum floriirlin mine remineralizasyonunda daha etkili oldugu ve
dentinde mine kadar iyi sonug¢ vermedigi ortaya konmustur. Dentinde remineralizasyon ve
clirik durdurma amaciyla kullanilan ve son yillarda giderek daha popularite kazanan ajanlardan

biri glimiis diamin floriirdiir.

Son yillarda flora kars1 olusmus tepkiler nedeniyle, dogal kaynakli remineralize edici
ajanlara olan ilgi artmistir. Bu ajanlardan biri olan iiziim ¢ekirdegi ekstresi dogal bir kolajen
capraz baglayicisi olan proantosiyanidin igerir. Uziim ¢ekirdegi ekstresinin de tipki giimiis
diamin floriir gibi ¢iiriik lezyonlar1 tizerinde remineralize edici etkisi vardir. Yapilan ¢aligmalar,

PA'nin giiglii bir dentin biyomodifikasyon ajan1 oldugunu gostermistir.

Dentinde basarili bir remineralizasyon ic¢in dentinde bulunan kolajenin yapisinin
korunmasi gereklidir. Hem GDF hem de UCE dentin kolajeni iizerinde etkilidir. GDF dentin
kolajenlerinin dejenerasyonunu durdururken, UCE ise kolajenler arasinda capraz kopriiler
kurarak kolajeni stabil hale getirir. Bu nedenle bu iki ajanin kombine kullanimlarinin sinerjistik

etki gosterecegi one sliriilmiistiir.
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GDF ve UCE’nin giiriik dentin lezyonu iizerinde remineralize edici etkileri daha dnce
arastirilmis olmasina ragmen, bu iki ¢iiriikk durdurucu ajanin siit dislerinde karsilastirildig: ve
kombine kullanimlarinin remineralizasyona etkilerini siit dislerinde degerlendiren tek bir

calisma bulunmaktadir.

Minimal girisimsel dis hekimligi konseptinde ¢liriigiin durdurulmas: ve dise fonksiyon
kazandirilmasi 6nemlidir. Bu amagla remineralize edici bir ajan uygulanmasindan sonra, disin
bir restoratif materyal ile restore edilmesi 6nemlidir. Yapilan kaynak taramasinda siit dislerinde
GDF, UCE ve bunlarin kombine kullanimlarinin restoratif materyalin baglantisin1 nasil

etkileyecegi konusunda bilgi bulunamamustir.

Bundan dolay1 bu ¢alismanin amaci, giimiis diamin floriir ve liziim ¢ekirdegi ekstresinin
tek veya kombine kullanimlarinin siit disi ¢liriik dentin lezyonunda remineralize edici etkisinin

ve uygulama sonrasi restorasyonun baglanma kuvvetine etkisinin degerlendirilmesidir.

Calismada hipotez olarak;

Ho: Demineralize siit disi dentine GDF + UCE kombine uygulamasinin dentinin mikro sertligi
ve restorasyon materyalinin dentine baglanma kuvvetini GDF ve UCE tek uygulanmasina gére

fark olmayacagi, seklinde kurulmustur
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2. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda in vitro kosullarda Giimiis Diamin Floriir, Uziim Cekirdegi ekstresi ve
kombine uygulamalarinin, siit disi dentin c¢liriik lezyonunda remineralize edici etKkisi
mikrosertlik Ol¢timleri ile degerlendirilmis ve bu {i¢ ajanin uygulandigr orneklere yiiksek
viskoziteli cam iyonomer restorasyon uygulanarak baglanma testi ile restorasyonun tutuculugu

tizerine etkisi incelenmistir.

2.1. Etik Kurul Onay1

Calismamizin etik kurul onayr Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 03.02.2021 tarihi ve 03/12 say1 numarasiyla alinmistir (EK-1).
Cekim endikasyonu bulunan dislerin ¢alismamizda kullanilmasi1 amaciyla ¢ocuk hastalara ve

ebeveynlerine arastirma hakkinda bilgi verilip, aydinlatilmis onam formlari alinmistir. (EK-2)

2.2.  Orneklem Sayisinin Belirlenmesi

Orneklem hacminin belirlenmesi amaciyla calismaya baslamadan 6nce ‘gii¢ analizi’
gerceklestirilmistir. Gli¢ analizinin gergeklestirilmesi sirasinda literatiirde daha 6nce yapilan
benzer ¢alismalar referans alinmistir (Cai ve ark., 2019; M. Firouzmandi ve ark., 2019; M.
Firouzmandi ve ark., 2020). UCE ve GDF gruplar1 i¢in sonra-dnce 6l¢iim farklarina ait ortalama
standart sapma (+) degerleri sirasiyla 0,92+1,54 ve 5,1240,94 olarak alindiginda, 0,05
anlamlilik, %90 gii¢ ve %5 tip 1 hata diizeyinde Mann Whitney U testi kullanilarak her bir grup

icin en az 5, grup basima 20 toplamda 40 disin ¢alismaya dahil edilmesi gerektigi bulunmustur.
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2.3. Orneklerin Hazirlanmasi

Calismamiz klinik ve radyolojik muayene sonucunda kok rezorpsiyonun 2/3’iinii
tamamlamis ve g¢ekim endikasyonu konulmus 40 adet sut ikinci molar disler {izerinde

yuriitillmustiir.

Disler {lizerindeki plak ve yumusak doku artiklari akan su altinda firgalanarak
uzaklastirilmistir. Calisilacak dis yiizeylerinde ¢iriik, catlak, kirik, demineralizasyon,
hipomineralizasyon veya renklenme gibi goriiniir yapisal bozukluklarin bulunmadigi
stereomikroskop (Leica MZ12, Meyer Instruments, Houston, TX, USA) ile x10 ve x25
biiylitmede incelenerek tespit edilmis ve bu durumdan herhangi birine sahip disler ¢alisma
disinda birakilmistir. Disler deney zamanina kadar oda sicakliginda %0,1'lik timol sollisyonu

igerisinde bekletilmis ve 3 ay igerisinde kullanilmistir.

Calismada kullanilacak olan dentin 6rneklerinin hazirlanmasi igin, disler ilk 6nce okluzal
yuzeyini ortalayan meziodistal ve bukkolingual dizlemlerde (Sekil 2.1.) 4 parcaya bolinmiis
(Sekil 2.2.) ve bir disten 4 Ornek elde edilerek, 4 farkli uygulama ayni dis {izerinde
gerceklestirilmistir. Ardindan 40 disten elde edilen 160 6rnek okluzal 1/3’1iik kisimlar1 disarida
kalacak bigimde 2x2x2 cm’lik kaliplar icerisine soguk akril (Meliodent, Heraeus) kullanilarak

gomilmiistiir.

Sekil 2.1. Orneklerin keslime dogrultusu Sekil 2.2. Orneklerin 4 parcaya boliinmesi
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Mine yuzeyleri, elmas frezler kullanilarak (Meisinger, Germany 841G-012) mine-
dentin birlesimine kadar asindirilarak dentin yiizeyleri agiga ¢ikarilmistir. Yiizey piiriizsiizliigii
elde etmek amaciyla Ornekler, Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma
Laboratuvarinda bulunan zimpara makinasi (Metkon Gripo 2V Polisaj ve Zimpara Makinasi,
Bursa) ile sirayla 500, 800, 1000,1500, 2000, 3000 ve 5000 gridlik kagit zimparalarla (FEIHU

kagit zimpara, Amerika) zimparalanip aliiminyum oksit parlatici ile cilalanmistir (Sekil 2.3.).

Sekil 2.3. Dentin yiizeyleri zimparalanmis ve cilalanmis 6rnek kesitleri

2.4. Dentin Orneklerinin Demineralizasyonu

Deney materyallerinin uygulanacagi standart dentin yiizeylerinin olusturulabilmesi i¢in
dislerin okliizal yiizeyleri agikta kalacak sekilde disin geri kalan kisimlari iki kat aside dayanikli

tirnak cilasi ile kaplanmustir.

Dentin yiizeylerinde demineralizasyon olusturmak icin disler, 96 saat boyunca
demineralizasyon soliisyonunda bekletilmistir. Ornekler 12 saatte bir soliisyondan ¢ikartilmas,

de-iyonize su ile yikanmis ardindan tekrar taze sollisyon igerisine konulmustur.
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Demineralizasyon soliisyonu Ankara Universitesi Fen Fakiltesi Kimya Bolimi

laboratuvarinda hazirlanmistir. Demineralizasyon sollisyonunun igerigi:

e 2.2mM CaCly,
e 2.2 mM NaH2PO4
e 0.05 M asetik asit karistirilarak pH 4.6’ ya ayarlanmustir (Ten Cate ve ark., 1995).

2.4.1. pH Siklusu

Demineralizasyon sonrasi agiz ortamindaki giin boyu olusan pH degisikliklerini simile
etmek amaciyla demineralizasyon-remineralizasyon doéngisu (pH siklis) 28 gln boyunca

uygulanmustir (ten Cate ve Duijsters, 1982).

Demineralizasyon solusyonu: 2.2 mM CaClz, 2.2 mM NaH2PO4, 0.05 M asetik asit pH 5.0

olacak sekilde hazirlanmig ve 6rnekler bu soliisyonda 4 saat bekletilmistir;

Remineralizasyon soltisyonu: 1.5 mM CacCl, 2H.O 0.90 MmKH,PO, ve 130 mM KCI pH

7.0 olacak sekilde hazirlanis ve 6rnekler bu soliisyonda 20 saat bekletilmistir;

pH donglsinde kullanilan soliisyonlar, Ankara Universitesi Fen Fakiltesi Kimya
Boliimiinde hazirlanmistir. pH dongiisii sonrasi, mikrosertlik testi ve baglanma testi yapilacak

ornekler 20’er disten olusan 80 6rneklik iki gruba ayrilmistir.
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2.5. Cahsmada Kullamlan Remineralizasyon Ajanlari:

Giimiis Diamin Floriir (GDF): %38’lik 44,800 ppm giimiis diamin floriir preperati
(FAgamin, Tedequim S.R.L., Arjantin) (Sekil 2.4.)

Sekil 2.4. %38'lik 44.800 ppm giimiis diamin floriir preperati (FAgamin, Tedequim S.R.L. Arjantin)

Uziim cekirdegi ekstresi (UCE): Uzim cekirdegi ekstresi solusyonu igin kapsiil
formundaki iiziim ¢ekirdegi ekstresinden (Balem, Istanbul Tiirkiye) (Sekil 2.5.) distile su iginde
%6.5 lik soliisyonu hazirlanmigtir. Bunun igin cam sise i¢ine 100 ml distile su, 6.5 gr Gzim
cekirdegi ekstresi (Sekil 2.6.) eklenip karigtirilmistir. Soliisyonun pH’s1 tamponlayict olarak
NaOH ilave edilerek pH=7’ye ayarlanmistir (Sekil 2.7.).

Sekil 2.5. Uziim cekirdegi Sekil 2.6. 6,5 gr Uziim ¢ekirdegi Sekil 2.7. 100ml Uziim
ekstresi ekstresi ¢ekirdegi soliisyonu
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2.5.1. Remineralizasyon Ajanlarinin Uygulanmasi

Deneylerin baslangi¢ asamasinda her bir disten elde edilen 4 6rnekten biri kontrol grubu

olarak ayrilmistir. Kalan ti¢ 6rnege GDF, UCE ve her ikisinin kombinasyonu uygulanmustir.

2.5.2. Giimiis Diamin Floriir Uygulanmasi

Remineralizasyon amaciyla GDF uygulanacak grupta, iiretici firmanin talimatiyla 2-3
damla soliisyon aplikatére damlatildiktan sonra 2-3 dakika kadar dentin yiizeyine ovalanarak
uygulanmistir. 1 dakika beklendikten sonra Grnekler hava-su spreyi ile yikanarak soliisyon
uzaklastirilmustir (Sekil 2.8.)

Sekil 2.8. Ornek yiizeylerine giimiis diamin floriir uygulamast
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2.5.3. Uziim Cekirdegi Ekstresi Uygulanmasi

Remineralizasyon amactyla UCE kullanilacak grupta, hazirlanan soliisyon (Sekil 2.9.)
aplikator yardimiyla 2-3 dakika kadar uygulanmis ve 3 dakika bekletildikten sonra hava-su

spreyi ile yikanarak soliisyon uzaklastirilmistir (Sekil 2.10.).

Sekil 2.9. Uygulama i¢in ayrilmis Sekil 2.10. Ornek yiizeylerine UCE
iiziim cekirdegi ekstresi soliisyonun uygulanmasi

2.5.4. Uziim Cekirdegi ve Giimiis Diamin Floriir Kombine Uygulanmasi
UCE ve GDF beraber uygulanacak grupta, 6rneklere énce UCE uygulanip 3 dakika

beklenip ardindan GDF uygulanip 4 dakika beklenmistir. Ornekler daha sonra hava-su spreyi

ile yikanarak soliisyon uzaklagtirilmistir.
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Dislerin 4 Parcaya
Boliinmesi

Demineralizasyon
ve

ph Siklusu
n=160

Remineralize Edici Ajanlarin
Uygulanmasi

Sekil 2.11. Deney prosediiriinii anlatan sema



2.6. Mikrosertlik Ol¢imii

Mikrosertlik &lgiimleri Orta Dogu Teknik Universitesi Mekanik Test Laboratuvarinda
bulunan Vickers mikrosertlik test cihazi (Instron Testor 930/250, Amerika) (Sekil 2.12.) ile
yapilmistir. Calismada kullanilan her bir dis 6rneginden, 1 saniye boyunca 50g yiik altinda
(Sekil 2.13.) farkli noktalardan ii¢ adet 6lglim yapilarak elde edilen verilerin ortalamasi Vickers

Sertlik Olgegi (VHN) cinsinden 6rneklerin mikrosertlikleri olarak kaydedilmistir (Sekil 2.14.).

Orneklerden 3 kez 6l¢iim yapilmustir;

1. Demineralizasyon uygulamadan 6nce saglam dentinde

2. Demineralizasyondan sonra

3. Remineralizasyon ajanlar1 uygulandiktan sonra

Sekil 2.12. Instron Testor Cihazi Sekil 2.14. Yapilan ti¢ adet mikrosertlik 6l¢iimii
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2.7. Baglanti Kuvveti Olcuimleri

Orneklerin dentin ylzeyine remineralize edici ajanlarin uygulanmasindan sonra, 3mm
yiikseklikte ve 2.3mm? alana sahip (Sekil 2.15.) silindirik silikon kaliplar yerlestirilmistir (Sekil
2.16.). Ylksek viskoziteli cam iyonomer siman (EQUIA Forte HT Fil, GC Corporation, Tokyo,
Japan (G)) (YVCIS) (Sekil 2.17.) kalip igerisine, materyalin firmas: tarafindan verilen
tabancasiyla tek inkremantasyon teknigi ile uygulanmistir (Sekil 2.18.). Ornekler oda
sicakliginda 10 dakika kadar bekletildikten sonra silikon kaliplar ¢ikartilmis ve fazla materyal
artiklari bistiiri yardimi ile uzaklastirilmistir. Biitiin drnekler YVCIS’1n uygun sekilde sertlesme

reaksiyonunu tamamlamasi igin 48 saat boyunca 37°C deki distile suda bekletilmistir.

g

Sekil 2.15. Silikon kalip semast Sekil 2.16. Silikon kalip

Sekil 2.17. EQUIA Forte HT Fil kapsul Sekil 2.18. Hazirlanmis Ornekler
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Remineralizasyon ajanlarinin restorasyonun dentine baglanti dayanimini 6lgmek igin
yapilan ¢ekme testleri Orta Dogu Teknik Universitesi Mekanik Test Laboratuvarida bulunan
¢ekme test cihazinda (Zwick/Roell Z250, Almanya) yapilmistir (Sekil 2.19.).

Sekil 2.19. Zwick/Roell Mekanik test cihazi Sekil 2.20. Baglanma kuvveti 6l¢iimii

Calismada kullanilan her bir dis 6rnegi 0.2 Newton 6n yiikii ile dakikada 1mm ¢ekme
direnci olacak sekilde teste tabi tutularak, kopma noktasinda yiikkler MPa biriminden
kaydedilmistir (Sekil 2.20.)
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2.8. SEM Analizi

Daha 6nce mikrosertlik testinde kullanilan dislerden, her gruptan 3’er 6rnek olacak
sekilde toplamda 9 drnek, Orta Dogu Teknik Universitesi Merkez Laboratuvarinda (MERLAB)
bulunan SEM (QUANTA 400F Field Emission SEM, Amerika) analiz cihazinda incelenmistir
(Sekil 2.21.). EDX analizi i¢inde aym cihaz ve érnekler kullanilmistir. Ornekler SEM analizi
oncesi tam atmosferik vakum altinda kurutulmus ve 6rnek yiizeyleri 10 nm kalinliginda altin-
paladyum ile kaplanmigtir (Sekil 2.22.). Butun orneklerden x2.000, x10.000 ve x20.000
biiytitmede goriintiiler alinmistir (Sekil 2.23.).

|| e

Sekil 2.21. Quanta 400F SEM cihaz1 Sekil 2.22. Orneklerin Au-Pd ile kaplanmasi

Sekil 2.23. Orneklerden ¢esitli biiyiitmelerde goriintii alinmas1
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2.9. Iistatiksel Analiz

Calismamizda elde edilen veriler “Statistical Package for the Social Science’’ (SPSS 20
for Windows, SPSS Inc, USA) paket programi araciligi ile analiz edilmistir.

Demineralizasyon 6ncesi (kontrol) ve demineralizasyon sonrasi, GDF, UCE ve Kombine
grubu olarak kendi i¢lerinde ardindan birbirleri arasinda degerlendirilmistir. Tanimlayici olarak
nicel degiskenler igin ortalama, + standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum)
kullanilmustir. Iki bagimli nicel degisken arasinda fark olup olmadigina, normal dagilim
varsayimlar1 saglaniyorsa Paired-t testi, saglanmadigi durumlarda ise Wilcoxon Isaret testi
kullanilarak bakilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,001 olarak alinmis olup, p<0,001
olmasi1 durumunda anlamli farkliligin oldugu, p>0,001 olmas1 durumunda ise anlamli farkliligin

olmadig1 kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Mikrosertlik Test Bulgulari

Calismamizda yapay olarak olusturulan dentin ¢iiriik lezyonu {izerine uygulanan GDF,
UCE ve GDF+UCE kombinasyonunun dentin yiizeyinde meydana getirdigi degisimlerin
kantitatif olarak degerlendirilmesi adina yuzeyler zerinde mikrosertlik testi uygulanmstir.
Calismada kullanilan her bir dis O6rneginden ii¢ adet ol¢iim yapilip elde edilen sertlik
degerlerinin ortalamalar1 Vickers Sertlik Olcegi (VHN) cinsinden Cizelge 3.1.°de

gosterilmistir.

Cizelge 3.1. VHN cinsinden mikrosertlik dlgtimleri

e 50.7 336 49.8 46.2 432
2 70.5 48 57.3 53.7 51
3 63.9 45.6 57.6 51.3 54.3
4 61.5 36.6 54.3 53.1 50.1
5 103.5 69.9 81.3 79.8 78.3
6 58.2 33.3 56.4 53.1 51
T 83.1 57 69.9 63 60.3
8 81.9 54.6 79.8 76.5 63.9
9 80.7 60.3 77.7 74.4 69.9
10 86.4 60.9 76.5 72.9 73.2
o1 70.2 57.3 66.3 63.9 61.5
12 63 51.3 61.5 58.5 57.3
13 52.5 33.3 49.8 46.2 42.3
14 55.2 30.3 51.9 48 46.5
15 51 29.7 49.8 46.2 43.2
16 438 30.6 423 39.9 36.9
17 59.7 336 51.6 46.5 42
18 52.2 30 49.8 47.7 45.3
19 54.6 29.7 53.1 46.2 47.1
20 96.6 63 90.3 87.3 84.3
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Tiim gruplarin demineralizasyon ve remineralizasyon sonrasi dentin yiizeylerinden elde
edilen istatiksel degerler ile ortalama mikrosertlik degerleri Cizelge 3.2. ve Sekil 3.1.’de

verilmistir.

Cizelge 3.2. Mikrosertlik degerlerinin istatiksel analizi

Mikrosertlik Wilcoxon Isaret
(VHN) Testi

n Ort. Med. Min. Max. Ss() p degeri
Kontrol 20 66.96 6225 43.8 103.5 16.19 <0,001°
Demineralize 20 4443 411 297 699 1338 <0,001"
GDF <0,0010
" 20 6135 56.85 49.8 90.3 13.08 <0,001
UCE 20 57.72 531 399 873 13.34 <0,001
Kombine 20 5508 51 42 843 12.90 <0,001"

a: GDF-UCE, b: GDF-UCE+GDF, ¢: GDF-Kontrol, d: UCE-UCE+GDF, e: UCE-Kontrol, f: UCE+GDF-
Kontrol, arasi ikili gruplar karsilagtirilmigtir.

70
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Kontrol Demineralize UCE + GDF
GRUPLAR

Sekil 3.1. Gruplar aras1 ortalama mikrosertlik degerleri
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Gruplarm mikrosertlik degerleri sirasiyla; kontrol grubunda (saglam dentin) 66.96
VHN, demineralizasyon sonras1 44.43 VHN, GDF grubunda 61.35 VHN, UCE grubunda
57.72 VHN ve UCE + GDF kombine uygulanan grupta 55.08 VHN olarak bulunmustur.
Istatistiksel degerlendirme sonucunda, gruplar arasinda anlamli derecede farkliliklar
saptanmistir (p<0,001). Saglam dentinden (kontrol grubu) elde edilen ortalama mikrosertlik
degerinin, diger tim gruplara gore istatiksel olarak anlamli Olglide yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0,001). UCE uygulanan grubun ortalama mikrosertlik degerinin demineralize
ve UCE+GDF (Kombine) uygulanan gruplara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmustir (p<0,001). GDF grubuna ait ortalama mikrosertlik degeri UCE grubuna
ait mikrosertlik degerine gére anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p<0,001). GDF, UCE ve
UCE+GDF (Kombine) uygulanan gruplar arasinda en diisiik ortalama mikrosertlik degeri
UCE+GDF (Kombine) grubunda saptanmis olup (p<0,001) bu fark istatiksel olarak

anlamlidir.
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3.2. Baglant1 Kuvveti Test Bulgulari

Calismada kullanilan her bir dis 6rneginin kopma noktasinda kaydedilen degerleri

Megapaskal (MPa) biriminden kaydedilmistir. Her 6rnekten elde edilen sonuglar Cizelge

3.3.”de gosterilmistir.

Cizelge 3.3. MPa biriminden baglant1 kuvvetleri

9.1
10.03
8.05
8.88
8.65
8.55

8.77
8.33
8.21
8.18
8.12
9.01
7.94
8.22
8.42
8.55
8.13
9.11
9.02

24.01
21

23

21
22.5
22.02
23.7
24.06
25.86
23
24.01
22
21.04
23.05
25.01
24.11
22
23.3
22.4
24.1

20.4
21.1
22.01
19.2
19.97
22
19.05
215
19.88
21.7
214
20.5
20.95
20.05
20.66
20.64
21.2
19.99
21
19.22

18.2
19.01
17.05
18.54
17.05
16.04
17.02
16.88
17.83
17.22

16.6

18.9

15.2

17.8

18.1

18.2
17.95
17.44
16.98

15.1
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Orneklere ait elde edilen istatiksel veriler ile ortalama MPa degerleri Cizelge 3.3. ve

Sekil 3.2.’te verilmistir.

Cizelge 3.4. Baglanma kuvvetine ait istatiksel veriler

MPa Paired-t
Test
n Ort. Med. Min. Max.  Ss(z) p degeri

Demineralize 20 8,61 8,55 7,94 10,03 0,51 <0,001®

(Kontrol) <0,001°
GDF 20 2306 2303 2100 258 1,33 :ggg}fd;
UCE 20 2062 2065 1905 2201 090  _yoge
UCE + GDF 20 17,36 17,33 1510 1901 1,08  <0,001"

a: GDF-UCE, b: GDF-UCE+GDF, ¢: GDF-Kontrol, d: UCE-UCE+GDF, e: UCE-Kontrol, f: UCE-Kontrol, aras1
ikili gruplar karsilagtirilmistir.

25
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15
©
[
=

10

5

0

Kontrol UCE + GDF
Gruplar

Sekil 3.2. Ortalama MPa degerleri
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GDF grubu igin ¢ekme testi sonucuna ait ortalama MPa kuvveti 23.06 iken bu ortalama
UCE gurubunda 20.62, UCE + GDF kombine grupta 17.36 ve Demineralizasyon (Kontrol)
grubunda 8.61 olarak bulunmustur. Tim ikili gruplar arasi1 karsilastirmalar anlamli
bulunmustur (p<0,001). Demineralize edilen orneklerden elde edilen ortalama baglanma
kuvveti diger tiim gruplara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisik bulunmustur
(p<0,001). GDF grubuna ait ortalama baglanma degeri diger tiim gruplardan istatiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001). UCE uygulanmis gruba ait ortalama
baglanma degeri Kombine grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir
(p<0,001). Remineralize edici ajan uygulanan gruplar arasinda en diisiik baglanma degeri
GDF+UCE kombine uygulanan grupta saptanmis olup, bu fark istatiksel olarak anlamlidir
(p<0,001).
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3.3. SEM ve EDX Analizlerinin Bulgular:

3.3.1. Demineralizasyon Grubuna Ait Bulgular

Demineralizasyon ve pH siklusuna tabi tutulmus dentin 6rneklerinden x2.000 (Sekil
3.3.), x10.000 (Sekil 3.4.), x20.000 (Sekil 3.5.) biiyiitmelerde elde edilmis goriintiiler asagida
verilmigtir. Demineralizasyon sonrasi dentin tiibiillerinin agiga ¢iktig1r goriilmiistiir. x20.000
biiylitme altinda dentin tiibiillerinin iglerinin bos oldugu gézlenmektedir. EDX incelemesinde

kalsiyum ve fosfat iyonlarinin yiiksek oranda bulundugu saptanmustir. (Sekil 3.6.)

50 pm

Sekil 3.3. x2.000 biyutmedeki goriinti

Sekil 3.5. x20.000 blyiitmedeki gorinti Sekil 3.6. EDX Analizi
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3.3.2. Giimiis Diamin Floriir Grubuna Ait Bulgular

Demineralizasyon sonrast GDF uygulanmig dentin 6rneklerinden x2.000 (Sekil 3.7.),
x10.000 (Sekil 3.8.), x20.000 (Sekil 3.9) biiyiitmelerde elde edilmis goriintiiler asagida
verilmistir. Dentin ylzeyinin tamamen globiiler bir yapi ile ortiilii oldugu ve dentin tibullerin
iclerinin kismen dolu oldugu gozlenmistir. EDX incelemesinde giimiis, klorlr ve fosfat

iyonlarinin daha fazla oldugu gorilmistiir (Sekil 3.10.).

m
4.0 [14.7 mm METU CENTRAL LAB

Sekil 3.9. x20.000 buyltmedeki goriinti Sekil 3.10. EDX Analizi
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3.3.3. Uziim Cekirdegi Ekstresi Grubuna Ait Bulgular

Demineralizasyon sonrast UCE uygulanmis dentin drneklerinden x2.000 (Sekil 3.11.),
x10.000 (Sekil 3.12.), x20.000 (Sekil 3.13.) biiyiitmelerde elde edilmis goriintiiler asagida
verilmistir. Dentin tiibiillerinin tamamen kapandigi ve tiibiillerin ¢evresinde kristal benzeri
katmanli bir yapinin olustugu goézlemlenmektedir. EDX analizinde fosfat ve kalsiyum

iyonlarinin yiiksek oranda oldugu gorilmektedir (Sekil 3.14.).

Sekil 3.13. x20.000 buylitmedeki gorintl Sekil 3.14. EDX Analizi

71



3.3.4. Giimiis Diamin Floriir ve Uziim Cekirdegi Ekstresinin Kombine
Kullamldig1 Gruba Ait Bulgular

Demineralizasyon sonrast UCE ve GDF kombine uygulanmis dentin érneklerinden
x2.000 (Sekil 3.15.), x10.000 (Sekil 3.16.), x20.000 (Sekil 3.17.) biiyiitmelerde elde edilmis
goruntuler asagida verilmistir. Dentin tiibiillerinin tamamen kapandigi ve dentin ylzeyinin ince

bir tabakayla ortiildiigii ancak yer yer ¢atlaklar oldugu g6zlemlenmistir. EDX analizinde fosfat,

kalsiyum, giimiig, floriir ve Klorlr iyonlarinin yiiksek oranda bulundugu saptanmistir (Sekil
3.18)).

Sekil 3.16. x10.000 buyltmedeki gorinti

Sekil 3.17. x20.000 biyutmedeki gérunti Sekil 3.18. EDX Analizi
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3.3.5. EDX Analiz Sonuclarimin Karsilastirilmasi

SEM ile incelenen 6rneklerin mineral miktarlarinin 6l¢iimii i¢in yapilan EDX analizine

ait kalsiyum, fosfat ve glimiis nanogram degerleri Cizelge 3.5.’te verilmistir;

Cizelge 3.5. EDX analiz sonuglar1 (nanogram biriminde)

A N N

UCE 148.5 81.50 - =

UCE + GDF 124.16 37.19 33.57 15.56

105.31 26.62 60.59 20.69

GDF ve UCE + GDF gruplarda giimiis iyonlarinin ortamda varlig1 tespit edilmistir.
GDF grubundaki giimiis iyonlarmin miktarinin, UCE + GDF gruba gore ortamda daha fazla
oldugu bulgulanmistir. GDF ve UCE + GDF grupta Kloriir iyonlarma rastlanmistir. GDF

grubundaki ortamda bulunan kloriir iyon miktar1 Kombine gruba gore daha fazladir.
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4. TARTISMA

Dis ¢iiriikleri, diinya ¢apinda insanlarda goriilen en ¢ok rastlanan kronik hastaliklarindan
biri olup, bireyler hayatlar1 boyunca bu hastaliga karsi risk altindadirlar (Selwitz ve ark., 2007).
Dis ¢iiriikleri ¢ocuklarin sosyal ve psikolojik durumlarini 6nemli 6lciide olumsuz etkiler
(BaniHani ve ark., 2018). Ayrica, kotii agiz ve dis sagligi, beslenmeyi etkileyerek uzun vadede
¢ocugun biiyiimesinin yani sira biligsel gelisimini de olumsuz etkileyebilmektedir. (Acs ve ark.,
1992; Acs ve ark., 1999; Sheiham, 2006).

Saglik alanindaki tiim c¢alismalar temel olarak insan viicudunun ve fonksiyonun
korunmasina yoneliktir. Gegmiste, hastaligin prevalansi, hastalik siirecine iligskin anlayigimiz,
mevcut materyallerin sinirlamalar1 ve kanitlanmig alternatif tedavilerin eksikligi nedeniyle, dis
hekimliginde bu fonksiyonun korunabilmesi igin ¢iiriik dokularin invaziv olarak ¢ikarilmasi ve
kalan dokunun bir restoratif materyali ile onarilmasi konsepti yaygindi. Dis dokularinin daha
1yi anlasilmasi ve gelisen teknoloji ile beraber bu yaklasimin yerini minimal invaziv teknikler

almaya baglamistir (Murdoch-Kinch ve McLean, 2003).

Minimal invaziv dis hekimligi alaninda yiiriitiilen ¢calismalar 6zellikle dentin dokusunun
onarimi1 ve fonksiyonun geri kazandirilmasi ilizerine odaklanmaktadir. Bu amagla ¢esitli
remineralizasyon ajanlar1 gelistirilmistir (Desai ve ark., 2021; Hu ve ark., 2018; Nishino ve
ark., 1969). Remineralize edici ajanlar igerisinde floriir tiirevi ajanlarin dentin dokusunun
korunmasi ve onariminda etkinliklerinin yiiksek oldugu bilinmektedir (Chandna ve ark., 2016).
Ozellikle giimiis diamin floriir bu ajanlar igerisinde dentin iizerindeki kolajen kdpriilerini fikse
etmesi, antikaryojenik 6zelligi ve MMP inhibitor etkisiyle 6n plana ¢ikmaktadir (Crystal ve
ark., 2019).

Floriir icerikli ajanlarin yarattigi tartigmalar ve daha dogal alternatiflerin arayis
nedeniyle, bitkisel kaynakli remineralizasyon ajanlar1 giindeme gelmistir (Garg ve ark., 2013;
Oznurhan ve Keskus, 2019; Pande ve ark., 2020).
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Bitkisel kaynakli remineralizasyon ajanlarindan biri olan {iziim ¢ekirdegi, igerisinde
bulunan proantosiyanidin ile dentin iizerinde onarici etkinligi kanitlanmig bir polifenoldiir
(Benjamin ve ark., 2012). Proantosiyanidin kolajen ¢apraz baglar1 giiglendirici etkisi nedeniyle,
demineralize dentinin mekanik 6zelliklerini gelistirir, hibrit tabakay1 gili¢lendirir ve enzimatik
yikimlara kars1 direng kazandirir, ayn1 zamanda uygulanan restoratif materyalin uzun dénem
prognozunu olumlu yonde etkiler. (Al-Ammar ve ark., 2009; Gousalyav ve ark., 2021;

Seseogullari-Dirihan ve ark., 2016).

Son dénemde yapilan sinirli sayidaki ¢alismalara gore, PA demineralize dentin organik
dokularinda GDF’ye yakin oranda etki gostermektedir (Cai ve ark., 2019; Hussein ve ark.,
2021). Arastirmalar, her iki ajanin da demineralize dentinin mekanik 6zelliklerini saglam
dentine yaklastirdig1 gostermistir (Benjamin ve ark., 2012; M. Firouzmandi ve ark., 2019; Silva
ve ark., 2015; Srivastava ve ark., 2021). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, dentin
demineralizasyonunun kompleks siirecini kontrol altina alabilmek i¢in, bu ajanlarin kombine
kullanimiyla sinerjistik etkinligi degerlendirilmistir (Cai ve ark., 2019; Hussein ve ark., 2021,
M. Firouzmandi ve ark., 2019; M. Firouzmandi ve ark., 2020).

PA ve GDF’nin kombine kullaniminin dentinin mekanik ozelliklerini arttirdigin
gosteren arastirmalar olmasina karsin, (Cai ve ark., 2019; Hussein ve ark., 2021) kombine
kullanimlarinin tek kullanimlar1 kadar basarili olmadigini gésteren arastirmalarda vardir (M.

Firouzmandi ve ark., 2019; M. Firouzmandi ve ark., 2020).

Proantosiyanidin (PA), kolajenin giiclinii arttirir ve litik enzimlerin yapisal proteinler
tizerindeki bozunma etkisini baskilar (Al-Ammar ve ark., 2009; Jawale ve ark., 2017). GDF
icerisindeki giimiis iyonlari, dentin alt katmanlarma daha fazla niifuz ederek demineralize
dentine tamamen infiltre olabilir. Ayn1 zamanda, MMP'lerin aktivitesi ile kolajen liflerinin
enzimatik bozulmasimi da engellemektedir. GDF igerisindeki florur remineralize edici etkisi
disinda kolajen ve inorganik dokular {izerinde olusabilecek yeni asit ataklarina karsi bir
koruyucu bariyer olusturur (M. L. Mei ve ark., 2012; Rosenblatt ve ark., 2009). PA ve GDF’nin

temel etki mekanizmalar1 goz Oniine alinarak dentin lizerinde kombine olarak kullaniminin
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sinerjistik etkiyle daha basarili bir remineralizasyona neden olacagi disiiniilmektedir (M.

Firouzmandi ve ark., 2020).

GDF ve UCE’nin ¢iiriik dentin lezyonu iizerinde remineralize edici etkileri daha 6nce
arastirtlmis olmasina ragmen (Firouzmandi ve ark., 2019; M. Firouzmandi ve ark., 2020), bu
iki ¢lirtik durdurucu ajanin ve kombine kullanimlarinin siit disi dentininde remineralizasyona
etkisinin karsilagtirildigi ulasabildigimiz tek bir ¢alisma bulunmaktadir (Hussein ve ark.,
2021). Ayrica literatirde kombine kullanimlarinin restoratif materyallerin  baglanti
dayanimina etkisini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bundan dolay1 giimiis diamin
florir ve Uzim c¢ekirdegi ekstresinin tek veya kombine kullanimlarinin siit disi dentin
lezyonunda remineralize edici etkisinin ve uygulama sonrasi restorasyonun baglanma

kuvvetine etkisinin degerlendirilmesi planlanmaistir.

Dis hekimliginde, deneysel testler klinik olarak hastalar Gzerinde (in-vivo) veya
laboratuvar kosullarinda (in-vitro) yapilabilmektedir. Agiz bosluguna yerlestirilecek
malzemelerin giivenliginin belirlenmesi, klinik kullanimdan 6nce olas1 zararli etkilerin tespit
edilebilmesi icin ¢alismalarin ilk dnce in vitro kosullarda yapilmasi gereklidir. insan deneklerde
gerceklestirilen in-vivo deneyler, verilerin yorumlanmasini zorlastirabilecek bir¢ok degiskene
sahiptir. Buna karsin, in vitro deneyler tiim kosullarin kontrol edilip ve standardize
edilebildiginden daha giivenli sonuglar vermektedir. Ayn1 zamanda, in vitro testler ¢ogu in vivo
teste gore daha kisa zaman araliginda efektif olarak deneylerin gerceklestirilmesine olanak

saglar (Johansson ve ark., 2001). Bu nedenlerle arastirmamiz in vitro kosullarda yapilmistir.

Dentin {izerine yapilan in-vitro ¢aligmalarda genellikle insan veya memeli grubu hayvan
disleri kullanilmaktadir. Hayvan disleri ve insan disleri arasindaki yapisal farkliliklar yiiziinden,
dentin iizerinde yapilan demineralizasyon ve remineralizasyon uygulamalar1 ayni sekilde sonug
vermemektedir (Tanaka ve ark., 2008). Ayni zamanda, restoratif materyaller insan dislerinin
organik igerigi ve mekanik Ozellikleri géz Oniinde bulundurularak gelistirilmistir (Ronald
Sakaguchi ve ark., 2019). Bu sebeplerden dolay1 ¢alismamiz ¢ekilmis insan disleri tizerinde

yuriitiilmistiir.
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GDF ve PA’in dentin remineralizasyonunda etkisini inceleyen ¢aligmalarin ¢ogu daimi
3. molar disler {izerinde yiirttiilmiistiir (Gousalyav ve ark., 2021; P. Gousalyav ve ark., 2021,
M. L. MeiL. Ito ve ark., 2013; C. F. Tang ve ark., 2013). Siit disi dentini iizerinde GDF ve
PA’nin etkisini kombine ve karsilastirmali olarak inceleyen literatiirde sadece bir caligma vardir
(Hussein ve ark., 2021). Siit disi yapisinin daimi diglerden farkli olmasi ve literatiirde siit disleri
tizerinde GDF ve PA’nin karsilagtirmali olarak remineralize edici etkisini inceleyen yetersiz

calisma olmasindan dolay1, ¢alismamiz ¢ekilmis siit disleri tizerinde yiirtitiilmiistiir.

Siit ikinci molar ve siit birinci molar disler arasinda inorganik ve organik yap1 bilesenleri
acisindan 6nemli bir fark yoktur (Chowdhary ve Subba Reddy, 2010; David A Sumikawa ve
ark., 1999). Literatiirde, siit disi dentini tizerinde yiiriitiilen in vitro ¢aligmalar, kullanilabilecek
ylizey alanlarinin siit birinci molar dislere gore daha fazla olmasi nedeniyle genellikle siit ikinci
molar disler tizerinde yirttilmistir (Aliuddin, 2021; Braga ve ark., 2009). Bu nedenle

calismamiz, siit ikinci molar disler {izerinde yiiriitilmiistiir.

Insan veya hayvan disleri iizerinde yiiriitiilen in vitro ¢aligmalarda dislerin saklama
kosullar1 calismalarin sonuglarini direkt olarak etkileyebilecek bir faktordiir. Organik bir doku
olan disler patojenlerin konaklayarak cogalabilecekleri bir ortam olusturur. Bu patojenler
ozellikle insan dislerinden kan yoluyla bulagan hastaliklar olabilir ve gevre igin risk potansiyeli
tasir (Schulein, 1994). Bu nedenle laboratuvarda herhangi bir test yapilmadan 6nce bu dislerin
sterilizasyon saglayacak bir soliisyonda dekontamine edilmesi 6nemlidir. Literatlirde organik
dokularin saklanmas1 amagli bakterisidal ve bakteriyostatik 6zelliklere sahip ¢esitli ortamlar
kullanilmistir (Mitchem ve Gronas, 1986). in vitro ¢alismalar i¢in saklama ortami1 olarak en
yaygin olarak kullanilan soliisyonlardan bazilar1 formalin, timol ve sodyum azid’tir (Aquilino
ve Williams, 1987; M. Firouzmandi ve ark., 2020; Miniotis ve ark., 1993; Mitchem ve ark.,
1986; R. L. Quock ve ark., 2012; Santana ve ark., 2008). Mikrosertlik ve baglanma testleri
lizerinde yiiriitiillen ¢aligmalarda, uzun donem saklama siiresi sagladigi icin %0.1°lik timol
solisyonu Oncelikli olarak tercih edilmektedir (Santana ve ark., 2008). Arastirmamizda,
literatiirdeki bilgiler dogrultusunda 6rneklerin saklama ortami olarak %0.1 lik timol soliisyonu

kullanilmustir.

77



Dentin ve minenin organik - inorganik kompozisyonu bireyler arasinda farklilik
gosterir. Ayni bireyde, dislerin boyut ve sekillerinin farkli olmasindan dolayi, dentin
tiibiillerinin dizilim agilar1 etkilenir ve minimal farkliliklar olusur. (Michel Goldberg ve ark.,
2011). Ozellikle in vitro ¢alismalarda standardizasyonu saglayabilmek i¢in ayni bireylerden
elde edilen 6rneklerin kullanilmasi sonuglarin giivenilirligi agisindan 6nemlidir (Coffey ve ark.,
1985). Bu sebeplerden dolay1, ¢alismamizda gruplar arasi standardizasyonu saglayabilmek i¢in

bir disten dort kesit alinmis ve 4 calisma grubu ayni dis lizerinde gergeklestirilmistir.

Calismalarda, ornekler arasi standardizasyonun elde edilebilmesi igin deneylerin
yapilacagi drneklerin demineralizasyon oranlarinin ve miktarlarinin ayni olmasi gerekir. Dogal
cliriik lezyonlar1 bu standardizasyonun saglanmasi i¢in uygun olmadigindan, calismalarda
yapay cliriik lezyonlar1 tercih edilmektedir. Laboratuvar ortaminda, dentin demineralizasyonu
icin farkli yontemler, farkli siirelerde uygulanabilmektedir. pH siklus modeli, mikrobiyal metot,
asit jel yontemi ve demineralizasyon soliisyonu uygulamasi bunlardan birkacidir. pH dongiisti,
daha kalin bir demineralizasyon tabakasi olusturdugu i¢in rutinde kullanilan kimyasal ¢iiriik
olusturma yontemlerinden daha 1yi bir demineralizasyon saglar ve asitlendirilmis jelden daha
etkilidir (Marquezan ve ark., 2009). Ayrica asit jel yonteminde, yiizey lizerinde diizensiz bir
demineralize alan olusmaktadir. Mikrobiyal yontemin morfolojik olarak dogal ¢iiriik lezyonuna
yakin sonuglar verdigi, ancak dogal sekilde olusan g¢iiriik lezyonlarina gore daha diisiik sertlik
degerleri olusturdugu bildirilmistir (Joves ve ark., 2013). Son donemdeki in vitro
arastirmalarda, ilk etapta demineralizasyon soliisyonun uygulandigi ardindan pH siklusuna tabi
tutulan bir demineralizasyon yontemi kullanilmaktadir (Firouzmandi ve ark., 2019; M.
Firouzmandi ve ark., 2020; Valizadeh ve ark., 2022). Arastirmamizda, homojen bir
demineralize alan olusturabilmek ve dentin ¢iiriik lezyonunu taklit edebilmek i¢in ten Cate ve

ark. (1982) kullandig1 demineralizasyon soliisyonu ve pH siklus modeli tercih edilmistir.

GDF’nin bakterisidal etkisi, hem mine hem dentin {izerinde remineralizasyon saglamasi
ve proteazlarin inhibisyonu ile kolajen yikimint onlemesi klinik kullanimi i¢in énemli bir
avantajdir. GDF piyasada farkli konsantrasyonlarda farkli marka adlariyla bulunmaktadir.
Ancak yapilan klinik ¢alismalar, %38 konsantrasyondaki GDF preparatlarinin MPP-2,8 ve 9
tizerinde en etkili inhibisyonu yaptigini géstermistir (M. L. Mei ve ark., 2012; May L. Mei ve
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ark., 2012). Ayn1 zamanda, %38’lik GDF preparat1 diger konsantrasyonlardaki preparatlara
gore dentin yiizeyinin mekanik 6zelliklerini arttirmada en basarili bulunmustur (M. Fung ve

ark., 2016; May L Mei ve ark., 2012).

Calismamizda sahip oldugu remineralize edici avantajlardan dolay1 %38’lik GDF tercih
edilmis olup, dentin mekanik oOzellikleri iizerindeki etkisini inceleyen arastirmalar, iiretici
talimatlar1 ve yayinlanan rehberler dogrultusunda (AAPD, 2018; Firouzmandi ve ark., 2019;
Hussein ve ark., 2021), 2-3 dakika yiizeye uygulayip hava su spreyi ile ortamdan

uzaklastirilmastir.

UCE’nin remineralize edici etkinligini degerlendiren arastirmalarda, piyasada bulunan
iztim ¢ekirdegi kapsiillerinden elde edilen soliisyonlar kullanilmistir (Elsafy ve Yassen, 2018;
Hussein ve ark., 2021) . PA konsantrasyonu ve tedavi siiresi ile ilgili olarak, son yillarda
laboratuvar kosullarinda gesitli ¢alismalar yapilmistir (Balalaie ve ark., 2019; Boteon ve ark.,
2017). Konu ile ilgili yapilan bir ¢alismada, %0.65 ve %6.5 konsantrasyonda tiziim g¢ekirdegi
ekstresi farkli uygulama siireleri ile (10, 30 dk. ve 1, 2, 4 saat) karsilastirilmis ve PA
konsantrasyonu ile uygulama stiresi arttik¢ca, demineralize dentinin sertlik degerlerinin de arttig1
gosterilmistir (Bedran-Russo ve ark., 2008). Calismamizda da diger benzer arastirmalarda da
oldugu gibi UCE %6.5 konsantrasyonda hazirlanmis ve 2-3 dakika kadar uygulanip 3 dakika

beklendikten sonra hava su spreyi ile uzaklastirilmistir.

GDF ve UCE’nin kombine uygulamasinda literatiirde yapilmis benzer ¢alismalardaki
uygulama protokoliiyle ayn1 sekilde (Cai Jing ve ark., 2019; Firouzmandi ve ark., 2019; M.
Firouzmandi ve ark., 2020; Hussein ve ark., 2021), ilk 6nce 2-3 dakika kadar UCE uygulanip 3
dakika beklenmis ardindan 2-3 dakika GDF uygulanip 4 dakika kadar beklendikten sonra

soliisyon ortamdan hava su spreyi ile uzaklastirilmistir.

Dentin, molekiiler olarak hiyerarsik bir organizasyona sahip olan kompleks bir yapidir.

Bu komplekslikten dolayi, mekanik performansini etkileyen mekanizmalar1 anlamak gugtur.
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Mikro ve nano diizeydeki heterojen yapist nedeniyle geleneksel makro testler, yapisal
bilesenleri agisindan dentinin mekanik 6zelliklerini incelemek i¢in uygun degildir. Bu yiizden
dentin ylzey analizlerinde, genellikle nano-indentasyon ve mikrosertlik test yontemleri tercih
edilmektedir (Shahmoradi ve ark., 2014b). Dis sert dokularindaki mineral degisikliklerinin
indirekt olarak Olciilmesinde mikrosertlik analizleri hata paylar1 diigiik oldugundan giivenilir
yontemlerdir. Ayn1 zamanda mikrosertlik 6lclimleri nemli ortamda yapabilirken, nano-
indentasyon 6lctmleri icin dijital sensor gerektiginden hatali sonuglar verebilir (Farhat ve ark.,
2019). Dentinin inorganik ve organik yapilar1 arasindaki iliski, intrafibriller remineralizasyonla
birlikte direkt olarak dentinin mekanik ozelliklerini etkilemektedir. Mekanik Ozeliklerin geri
kazandirilmasi  dentin  ¢iiriiklerinin  onarimin1  veya durulmasina olanak saglar.
Remineralizasyon sonrasi dentinin yiizey katmaninda olusan mineral birikimi sertlik testleri ile
olculebilir (M. Firouzmandi ve ark., 2020). Dentin yizeyinde mineral kazanimi Vickers ve
Knoop adi verilen iki tiir mikrosertlik testi ile ger¢eklesmektedir (Kinney ve ark., 2003). Knoop
testi ince ylizeyler lizerinde basarili 6l¢iimler saglarken, daha kalin yiizeylerde Vickers testi
daha giivenilir sonuclar vermektedir (Wang ve Weiner, 1998) . Dentin iizerine yapilan GDF ve
UCE’nin remineralizasyon oranlarmi karsilastirmali olarak inceleyen ¢alismalarda, Vickers
mikrosertlik yontemi kullanilmistir (M. Firouzmandi ve ark., 2020; M. L. Mei ve ark., 2018;
Santiago ve ark., 2005; Siripamitdul ve ark., 2022). Calismamizda, dentin numunelerinin
hacminin yeterli olmasi ve benzer ¢alismalar goz oniline alininca Vickers sertlik 6l¢limiiniin

kullanim1 uygun goriilmiistir.

GDF’nin kullanim alanlarindan biri de non-restoratif ¢liriik kontrollidir. Bu konseptte
curiik GDF uygulanarak geleneksel tedavi yapilmadan birakilir (Strijp ve ark., 2018). Ancak,
estetik ve fonksiyon kazandirilmasi istenilen durumlarda GDF uygulamasindan sonra kavitenin
bir restoratif bir materyal ile 6rtiilmesi onerilmektedir. Ayrica, atravmatik restoratif tedavinin
bir modifiye sekli olan SMART tedavisinde de tercih edilen materyal ylksek viskoziteli cam

iyonomer simanlardir (Lopez ve ark., 2005; Modasia ve ark., 2021).

Restoratif materyalin basaris1 uzun donemde materyalin dis dokusuyla olan retansiyonu
ile dogrudan ilisiklidir. Restoratif materyal ile dis dokusu arasindaki baglantinin zay1f olmasi

materyalin stresler altinda dokudan ayrilmasina ve mikrosizinti sonucu sekonder ciiriik
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gelisimine sebep olmaktadir (D. . Wu ve ark., 2016). Uzun ddnem klinik takiplerin, zaman
almasi ve standardize olarak yapilmasi gi¢ oldugundan, ¢ekme (tensile) baglanti dayanim
testleri dental materyallerin degerlendirilmesinde gogunlukla tercih edilmektedir (Ozyesil ve
ark., 2009). Remineralize edici ajanlarin baglanti iizerine etkinligini karsilastirmali olarak
inceleyen ¢alismalarda, ¢gekme (tensile) baglant1 testleri tercih edilmistir (Autieri ve ark., 2018;
Maryam Firouzmandi ve ark., 2020; R. Quock ve ark., 2012; D. I. Wu ve ark., 2016).

Bu bilgiler 15181nda, ¢alismamizda restoratif materyal olarak YVCIS olan Equia HT
Forte ve restorasyonun remineralize edilmis dentin dokusuna olan baglantisin1 degerlendirmek

icin ¢ekme (tensile) baglant: testi kullanilmstir.

Dentin mikroyapisint ve morfolojisini incelemek i¢in kullanilan teknikler arasinda,
taramali elektron mikroskobu (SEM), materyallerin x300.000 veya daha fazla blyltmelerde
gorinttlenmesine olanak saglar (Kuntze ve ark., 2020). SEM, ¢ok yonli bir gozlem yontemidir.
Dentin gibi kat1 materyalin mikro yapisinin analizi ve ¢esitli materyallerin dental dokular ile
olan araylizlerinin gorsellestirilmesi i¢in kullanilabilir (Lopes ve ark., 2018; Tedesco ve ark.,
2018; Wagner ve ark., 2017). SEM’de elde edilen goriintilerde, istenilen yizeyler kolayca
yorumlanabilir (Tedesco ve ark., 2018). SEM incelemelerinde, siklikla beraber kullanilan EDX
analizi, bir numunenin elementel bilesimi hakkinda nicel sonuglar saglar. SEM ve EDX
analizlerinin kombinasyonu numuneler hakkinda kimyasal bilesimlerini vererek, kapsamli bir
metaliirjik degerlendirme saglar. Dentin mikroyapisin1 degerlendirmek i¢in SEM ve EDX
analizini kullanan birkag ¢alisma; bu yontemlerin dentin yapisini analiz etmek igin tutarli birer
yontem oldugunu gostermistir (Lopes ve ark., 2018; Wagner ve ark., 2017). Ayn1 zamanda,
bir¢ok ¢alismada giimiis diamin ve {iziim ¢ekirdeginin dentin iizerine etkisinin incelenmesinde
SEM ve EDX analizleri kullanilmistir (Elsafy ve ark., 2018; Glenda ve ark., 2017; Kiesow ve
ark., 2022; C. F. Tang ve ark., 2013). Bu sebeplerden dolay1 remineralize edici ajanlarin dentin
mikroyapisi iizerindeki etkisini daha iyi anlamak adina ¢alismamizda SEM ve EDX analizleri

kullanilmistir.
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Saglikli mineralize dentinin Vickers sertlik degerleri disin bolgesine, hangi dis olduguna
ve daimi ya da siit disi olmasina bagli olarak degiskenlik gostermekle birlikte ortalama olarak
60 VH bildirilmistir (Hosoya ve Marshall, 2005). Demineralize siit disi dentinin sertligi,
demineralizasyon protokolliine gore degisiklik gostermekte olup, ortalama 40 VHN olarak
bildirilmistir (Dalpian ve ark., 2012). Calismamizda, ortalama sertlik degerleri saglam dentinde
66.96 VHN ve demineralize dentinde 44.43 VHN olarak bulunmustur. Arastirmamizda elde
edilen bu degerler, diger arastirmalar ile uyumludur. Demineralizasyon sonrasi mikrosertlik
degerlerinde anlamli bir azalma saptanmistir (p<0,001). Demineralize olmus dentin dokusu
daha az mineral miktarina, artmis poroziteye, kolajen ve non-kollajondz proteinlerin yapisinda
farkli dizilimlere sahiptir (Tj&derhane ve ark., 2015). Bu degisimler dentinin sertlik, baglanti
giicli ve elastik modiilii gibi mekanik 6zelliklerini etkilemektedir. Yapilan ¢calismalarda baglanti
ve sertlik testlerinde diisiik degerler elde edilme sebebinin, intertiibiiller dentinde meydana
gelen mineral kaybina bagli oldugu belirtmistir (Knight ve ark., 2007; Marshall ve ark., 2001,
Shi ve ark., 2019).

GDF uygulamasi sonrasi dentin mikrosertligi (61.35 VHN) diger remineralizasyon
gruplarina goére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Elde edilen deger, saglam dentin
sertligine (66.96 VHN) sayisal olarak yakin goziikmesine ragmen, aradaki fark istatiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). GDF’nin demineralize dentinin mikrosertligini arttirmasi, benzer sekilde
yapilan ¢alismalar ile uyumludur (Cai Jing ve ark., 2019; Firouzmandi ve ark., 2019; M.
Firouzmandi ve ark., 2020; Hussein ve ark., 2021). GDF dentin yiizeyine uygulandiktan sonra
icerdigi glimiis iyonlari, dentin ylizeyini kaplamakta ve dentin tiibiilerine penetre olmaktadir
(Willershausen ve ark., 2015). Demineralize dentin igerisindeki geride kalmis olan
hidroksiapatit kristalleri ile reaksiyona girerek kalsiyum floriir ve giimiis fosfat olusmaktadir.
Bu reaksiyon sonucunda olusan kalsiyum florir, bir floriir rezervuari olarak etki gosterir.
Kalsiyum florir, ortama florlr iyonu salarak pH seviyesini diizenler ve bu sayede florapatit gibi
¢oOzlnlirliigh diisiik olan bilesiklerin olusumuna izin verir (Mei ve ark., 2013). SEM ile GDF
uygulanmis dentin yiizeyi ve tiibiilleri gorintilendiginde, yapisin1 kalsiyam florurin
olusturdugu ve igerisine glimiis fosfat iyonlarmin c¢okeldigi globiiler bir yapinin olustugu
bilinmektedir (Chu ve ark., 2012; Lou ve ark., 2011). GDF uygulanmis gruptan aldigimiz SEM
goriintiilerinde, diger calismalarla da uyumlu olarak, dentin yiizeyini ve tiibiillerini Orten

globdler bir yapinin olustugu izlenmistir. Remineralizasyon sirasinda, florapatit ve kalsiyum
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florlir olusurken, ortamdaki kalsiyum iyonlarinin azaldigi yapilan EDX analizlerinde
gosterilmistir (Manuschai ve ark., 2021; Mei ve ark., 2017) . Calismamizda diger
remineralizasyon ajanlarinin uygulandig1 gruplara gore kalsiyum miktari, literatiirle uyumlu

olarak, en diisiik GDF grubunda saptanmustir.

Demineralizasyon sonrasinda, agikta kalan kolajen lifleri, MMP gibi proteaz enzimlerine
kars1 duyarli haldedir. Floriir iyonlart, MMP-2, MMP-8 ve MMP-9 (izerindeki glglU inhibitor
etki gostererek, MMP'lerin aktivasyonu icin gerekli olan kalsiyum ve ¢inko iyonlarina baglanir,
ardindan birkag¢ dakika icinde MMP’leri etkisiz hale getirir. Bu sayede, dentin mikrosertligini
artiracak olan interfibriller mineralizasyon i¢in dentin kolajenleri stabil hala gelmis olur (May
L Mei ve ark., 2018). AgsPO4, GDF’nin hidroksiapatit ile girdigi reaksiyondan agiga ¢ikan
triinlerden biridir. Olusan glimiis fosfat iyonlari, globiiler katman igerisinde florapatit
olusumunda yer alir. Yapilan EDX analizlerinde, glimiis iyonlarinin ortamda yiliksek oranda
bulundugu gosterilmistir (Lou ve ark., 2011; Manuschai ve ark., 2021; Mei ve ark., 2017). Bu
verilerle uyumlu olarak, calismamamiza ait EDX analizinde glimiis iyonlar1 ortamda yiiksek
oranda bulunmaktadir. Kalsiyum, floriir ve fosfat iyonlarinin, ¢iiriik lezyonlarinda derin doku
remineralizasyonuna katkida bulundugu bilinmektedir (Punyanirun ve ark., 2018). Fosfat
iyonlari, alkali kosullar altinda stabilize olmus kolajen molekdlleri ile kovalent ¢apraz baglar
olusturur. Daha sonra kalsiyum iyonlar1 bu kovalent baglarin ¢evresinde ¢okelerek interfibriller
mineralizasyonu baslatan kristalitlerin olusmasina izin verir. Bu mekanizma sayesinde GDF,

dentinin mekanik 6zelliklerini geri kazandirmaktadir (M. L. Mei ve ark., 2014).

AQsPO4 demineralizasyon veya yapay tiikiiriik soliisyonlarinda bulunan alkanen haldeki
kloriir ile reaksiyona girerek AgCl’ii olusturmaktadir. Olusan giimiis icerikli bu bilesik, diistik
¢cOziiniirliigli sayesinde uzun donemde GDF’nin antimikrobiyal etkinligine katkida
bulunmaktadir. Aynm1 zamanda ortamda bulunan AgCl miktarinin artmasi, dentin ylizey
sertliginin artmasiyla da iligkilendirilmistir (Mei ve ark., 2017). Calismamizda, GDF grubuna

ait EDX analizi sonucunda ortamda kloriir iyonun bulundugu gézlemlenmistir.
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UCE uygulanan grupta dentin mikrosertlik degeri, GDF grubundan diisiik (p<0,001),
kombine ve demineralize grubundan yiiksek bulunmustur (p<0,001). GDF ve UCE’nin
demineralize dentin iizerinde etkisini kiyaslayan arastirmalarda, UCE dentin mekanik
ozelliklerini arttirsa da, GDF’nin UCE’ye gére daha fazla oranda geri kazanim sagladig
gosterilmistir (Cai Jing ve ark., 2019; Firouzmandi ve ark., 2019; M. Firouzmandi ve ark., 2020;
Hussein ve ark., 2021). Calismamizda UCE ve GDF grubuna ait sonuglar, bu arastirmalar ile
uyumludur. UCE’nin demineralize dentinin mekanik 6zellikleri iyilestirdigi yapilan ¢alismalar
ile gosterilmistir (Bedran-Russo ve ark., 2008; Elsafy ve ark., 2018; Silva ve ark., 2015; C. F.
Tang ve ark., 2013). UCE icerisinde bulunan PA, spesifik olmayan bir MMP inhibitorii ve bir
kolajen ¢apraz baglayicidir. Capraz bag kuran ajanlar, kolajen molekiillerini sertlestirmekte ve
boylece mekanik kuvvetler altinda kolajen molekiillerinin direncini arttirmaktadir (Isenburg ve
ark., 2004). PA, igerdigi fonksiyonel gruplar sayesinde metalik iyonlar1 baglayarak, kalsiyum
ve fosfat gibi iyonlar ile dentin ylizeyinde globiiler bir yap1 veya kristal benzeri bir kiimelenme
olusturur (Mirkarimi ve ark., 2013; C.-f. Tang ve ark., 2013). Bu yapi, asit ataklarinda kalsiyum
ve fosfat iyonlarmin ¢dziiniirliigiinii azaltmaktadir (Tsao, 2010). UCE grubunda yaptigimiz
SEM incelemesinde, dentin yiizeyinde bahsedilen bu kristal benzeri kiimelenmelerin oldugu

gorilmiistiir.

PA, remineralizasyon soliisyonundan kalsiyum iyonlarina baglanabilir ve ¢iiriik dentinin
kalsifikasyonunu tesvik edebilir. PA-kollajen etkilesimi sayesinde, UCE, organik dentin
matriksi ile etkilesime girer ve agiga ¢ikmis olan kolajen matriksi kovalent ¢apraz baglar
olusturarak stabil hale getirir. Stabil hale gelen kolajen tizerinde PA, ortamda bulunan kalsiyum
iyonlarinin bu kovalent baglar {izerine ¢okelmesini saglar. Ayrica, olusturdugu capraz baglar
sayesinde proteinazlarin baglandigi enzimatik yolaklar1 degistirerek fonksiyonlarini etkisiz
kilar (Bedran-Russo ve ark., 2008). Capraz baglarin PA tarafindan nasil olusturuldugu tam
olarak anlasilmasa da, olusan bu capraz baglar iizerinde gerceklesen mineralizasyon
mekanizmasi ile dentinin mekanik 6zelliklerinde iyilesme gerceklestigi bilinmektedir (Balalaie
ve ark., 2018). Calismamizda yapilan EDX analizinde, UCE uygulanan gruba ait kalsiyum

oranlarin fazla olmasi1 PA’nin kalsiyuma olan afinitesini destekler niteliktedir.
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GDF’nin igerdigi floriir sayesinde, giimiis iyonlarinin olusturdugu bilesiklere ihtiyag
duyulmadan, dentin igerisinde ylksek oranda mineralizasyon saglayabilmektedir. PA,
olusturdugu c¢apraz baglar iizerinden mineralizasyonu saglamak i¢in ortamda bulunan iyonlara
ihtiya¢c duyarken, GDF hidroksiapatit ile reaksiyona girebilme kabiliyeti sayesinde Ustin bir

mineralizasyon mekanizmasina sahiptir (Hussein ve ark., 2021).

Calismamizin bulgularina gore, literatiirdeki diger arastirmalarinda gosterdigi sekilde
GDF ve UCE tek olarak kullanimlarinda demineralize olmus dentinin mikrosertlik degeri
artmistir. Ancak GDF ve UCE’nin kombine kullanildigi durumda, dentin mikrosertligi
arttirmasina ragmen, tek kullanimlarinda oldugu kadar etkili bulunmamistir. Bulgularimiz
yapilan ¢aligmalar ile benzer niteliktedir (Firouzmandi ve ark., 2019; M. Firouzmandi ve ark.,
2020). Ancak bazi arastirmacilar, GDF ve UCE’nin kombine kullaniminda yiizey
mikrosertligini tek kullanimlarina gore daha ¢ok arttirdigini bulmustur (Cai Jing ve ark., 2019;
Hussein ve ark., 2021)

GDF ve UCE’nin kombine kullanimin tek olarak kullanilan gruplara gore diisiik
mikrosertlik degerleri vermesinin nedeninin UCE’nin GDF igerisinde bulunan floriir ile
etkilesime girmesinden oldugu diisiiniilmiistiir (Pavan ve ark., 2011). UCE numune yiizeyinde,
GDF uygulanmasi sonrasi ortamda bulunan floriir iyonlarini baglar ve GDF'nin florir tizerinden
hidroksiapatit ile etkilesimini 6nler. Bir diger agiklama ise, UCE nin kollajen iizerinde kurdugu
capraz baglarin lezyonun daha derin katmanlaria iyon gegisine izin vermemesinden oldugu
diistiniilmektedir (Pavan ve ark., 2011). Capraz baglara sahip kolajen, intrafibriler mineral
olusumunu inhibe ederek, mineral baglanmasi icin sinirlt bolgelere sahip olabilir veya hig
olamayabilir (Firouzmandi ve ark., 2019). Mei ve ark. (2013), GDF'nin agiga ¢ikan kolajen ile
etkilesime girebilecegi hipotezini one siirmiislerdir. UCE’nin kolajen ile etkilesimi sonucu UCE
kolajen iizerindeki afinitesini kaybederek yeterli seviyede c¢apraz bag kuramayacaktir
(Firouzmandi ve ark., 2019). Ancak, GDF preparatina potasyum iyodir (Kl) eklendigi zaman,
GDF ve UCE sinerjistik olarak demineralize dentinin mikrosertligini arttirmaktadir (Cai Jing
ve ark., 2019; Hussein ve ark., 2021). Potasyum iyodir GDF uygulamasi sonrasi ortamdaki
fazla giimiis iyonlarim1 baglamaktadir (Nguyen ve ark., 2017). Giumis bitkisel kaynakli

polifenol bilesiklerinin yapisina katilabilme potansiyeline sahiptir. Polifenol bilesikleri glimiis
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iyonlarina karsi yiiksek afiniteye sahiptir. Literatiirde, liziim ¢ekirdegi ekstresinin giimiis
iyonlartyla yesil sentez denilen bir reaksiyon ile etkilesime girebildigi gosterilmistir (Omidi ve
ark., 2018). Baz1 arastirmalarda kombine kullanimin daha etkili bulunmasimin nedeni, bu
caligmalarda potasyum iyodiir eklenmis GDF kullanilmasidir. Calismamiza ait EDX analizinde
ortamda bulunan giimiis iyonlarinin azaldig1 ve kalsiyum iyonlarinin arttiinin gozlemlenmesi,
UCE’nin giimiisii baglanmasindan dolay1, kalsiyum floriir ve giimiis fosfat olusmasim

engelledigini destekler niteliktedir.

Literattirde demineralize sut dentini Uzerinde yapilan ¢gekme baglanti testlerinde, cam
iyonomer simanlarin baglanma kuvveti 8.33 MPa (Palma-Dibb ve ark., 2003), GDF
uygulandiktan sonra 22.3 MPa (Jiang ve ark., 2020b), UCE uygulandiktan sonra ise bu deger
20.08 MPa olarak verilmistir. Calismamizda baglanti dayanimi1 degerleri demineralize grupta
8.61 MPa, GDF grubunda 23.06, UCE grubunda 20.62 MPa ve GDF + UCE grubunda 17.36

MPa olarak bulunmustur. Elde ettigimiz degerler literatiirdeki sonuglar ile benzerdir.

GDF grubuna ait gekme (tensile) test degerleri diger biitiin gruplara gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Dentin yuzeyinin mikromekanik
ozelliklerinin 1yilestirilmesiyle dogru orantili olarak restorasyonlarin yilizeye daha 1yi
baglandigi daha 6nce gosterilmistir (Kog-Vural ve ark., 2018). Demineralize dentine GDF
uygulandiginda, dentin kolajen yapisinin stabil hale gelmesi ve giimiis iyonlarinin globiiler bir
katman olusturmasi ile restorasyonlarin baglantisi i¢in stabil bir yiizey olusmaktadir (Jiang ve
ark., 2020a). Ozellikle cam iyonomer simanlar dis organik dokularima mikromekanik ve
kimyasal olmak Uzere iki mekanizma ile baglanmaktadir (Sidhu ve Nicholson, 2016). GDF’nin
kalsiyum floriir ve glimiis ile beraber olusturdugu globiiler yapinin cam iyonomer simanlarin
mikromekanik baglantisin1 arttirdigi diistiniilmektedir (Frangois ve ark., 2020). Kimyasal
baglanma mekanizmasinda cam iyonomer simanlar karboksil gruplari ile dentinde bulunan
kalsiyum iyonlarina baglanmaktadirlar. GDF dentine iizerinde bulunan kalsiyum iyonlarini,
icerisindeki florur ile baglayarak kalsiyum floriirii olugturmaktadir. Cam iyonomer simanlar
dentin ylizeyinde olusan bu kalsiyum floriire baglanabilmektedir. Bundan dolay1 cam iyonomer
simanlarin selasyon mekanizmasi GDF uygulamasi sonrasi etkilenmemektedir (Francois ve

ark., 2020; Jiang ve ark., 2020a). Ancak, GDF uygulamasindan kisa siire sonra restoratif
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materyallerin yerlestirilmesinde dentine penetre olmamis giimiis iyonlari, cam iyonomer
uzerindeki karboksil u¢lara baglanir ve bunun sonucunda baglanti kuvveti azalmaktadir. GDF
uygulamasi sonrasi restoratif materyalin ne zaman uygulanmasi gerektigi, klinik basar1 i¢in gz
ardi edilmemesi gerek 6nemli bir faktordiir (Ng ve ark., 2020). Cam iyonomer icerikli restoratif
materyallerin, GDF uygulamasindan 1 hafta kadar bir siire gectikten sonra yerlestirilmesinin

ideal oldugu belirtilmistir (Ng ve ark., 2020; Young ve ark., 2021).

Yapilan bazi ¢alismalar GDF uygulamasimin, rezin igerikli restoratif materyeller
tizerinde baglanti dayanimini olumsuz etkiledigini gosterirken (Jiang ve ark., 2020a; Koizumi
ve ark., 2016), bazi1 arastirmalar ise baglanti dayanimini arttirdigini bildirmektedir (Alshahrani,
2020; Koizumi ve ark., 2016). GDF dentin tiibiillerini tikayarak rezin igerikli ajanlarin bu
tiibiiller i¢erisine penetre olmasini 6nlemekte ve ayni zamanda dis — restorasyon arayuziine yeni
bir katman ekleyerek rezin igerikli ajanlarin baglantisin1 azalmaktadir (R. L. Quock ve ark.,
2012). Ancak rezinle modifiye cam iyonomer simanlar, cam iyonomerin sahip oldugu
baglanma mekanizmasinin etkisiyle, i¢cerigindeki rezinden bagimsiz olarak, GDF uygulamasi
sonrast dentine basarili olarak baglana bilmektedir (Aldosari ve Al-Sehaibany, 2022).
Calismamizda, GDF uygulamasi sonras1 YVCIS simanin baglant: dayanimin artmasi bu konuda

yapilan benzer aragtirmalar ile uyumludur.

UCE grubuna ait cekme (tensile) degerleri, GDF uygulanan grup haricinde diger biitiin
gruplardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Uziim ¢ekirdeginde bulunan PA gibi
capraz baglayici ajanlarin dentin {izerinde baglant1 dayanimi arttirdig1 bilinmektedir (Macedo
ve ark., 2009). PA demineralize dentin lizerinde kurdugu capraz kopriler ile kolajenlerin
stabilizasyonunu saglamaktadir. Restoratif materyallerin dentine {izerindeki baglantisinda bu
kolajen baginin stabil olmasi ¢ok 6nemlidir. Yeterli stabilite saglanamadig1 durumlarda kolajen
seviyesinde kopriilerin ayrilmasi sonucu, baglantida basarisizliklar meydana gelebilmektedir
(P. D. Gousalyav ve ark., 2021). PA rezin ve cam iyonomer igerikli restorasyonlarda, dentine
olan baglanma dayanimini arttirmaktadir (Atabek ve ark., 2019; P. D. Gousalyav ve ark., 2021).
PA hem saglam dentinde hemde demineralize dentinde hibrit tabakanin en alt katmanlarini
destekleyerek bu seviyeye kadar rezin infiltrasyonuna izin verir (Macedo ve ark., 2009).

Literatiirde yapilan c¢alismalarda, UCE’nin %6.5 hazirlanan preparatinin dentin yiizeyinin
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mekanik 6zellikleri iyilestirerek baglanti dayanimini arttirdigi gosterilmistir (Epasinghe ve ark.,
2015; Gajjela ve ark., 2017; Macedo ve ark., 2009). Calismamizda UCE uygulanmis dentin
ylizeylerinde, literatiirdeki bulgular ile uyumlu bir sekilde YVCIS’in dentine olan baglantisini

artmistir.

UCE+GDF uygulanmis &rneklerde, YVCIS’1n dentine baglanma kuvveti demineralize
gruba gore artmis olsa da, bu artig tek kullanimlarina gore disiik bulunmustur (p<0,001).
Literatiirde, UCE ve GDF’nin kombine kullaniminda restorasyonlarin baglanti dayanimi
lizerine olan etkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak, UCE ve GDF’nin
molekiiler boyutta reaksiyona girdigi ve dentinin mikromekanik 6zelliklerini tek kullanimlar
kadar arttirmadigi gosterilmistir (M. Firouzmandi ve ark., 2020). Uziim cekirdegi ektresi ve
glimiis iyonlarmin etkilesimiyle giimiis nano partiikiilleri (AgNP) olusmaktadir (Ping ve ark.,
2018) ve bu olusan giimiis nano partiikiillerinin rezin igerikli adeziv baglantilarin basarisini
azalttig1 gosterilmistir (Torres-Méndez ve ark., 2017). Ancak, cam iyonomer simanlarin
baglantis1 iizerinde herhangi bir olumsuz etki raporlanmamistir (Abed ve ark., 2022).
GDF+UCE’nin beraber kullamldigi durumlarda baglantinin tek kullanimlarmin gére diisiik
bulunmasinin nedeni olusan AgNP’lerin baglantiyr olumsuz etkilemesi veya dentinin
mikromekanik ozelliklerinin daha az oranda geri kazanimiyla iligkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Kombine kullanimin baglanti (izerine olan etkisini anlamak icin daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir.

Kendi ¢alismamizin sinirlari i¢erisinde, giimiis diamin floriir ve iizlim ¢ekirdegi ekstresi
dentin mikrosertligini ve baglanma kuvvetini arttirmistir. UCE ve GDF’nin kombine kullanimi
dentin mikrosertligini ve baglanma kuvvetini arttirsa da, bu artis tek kullanimlarina gore diisiik
oranda kalmistir. GDF ve UCE kombine kullanimi avantaj saglayan sinerjistik bir etki
yaratamamistir. Ancak bu konudaki ¢alismalar sinirli sayida oldugundan daha ileri diizeyde

calismalara ihtiya¢ vardir.
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Tum bu sonuglar degerlendirildiginde ¢aligmamizda;
Ho : Demineralize siit disi dentine GDF + UCE kombine uygulamasimin dentinin mikro sertligi

ve restorasyon materyalinin dentine baglanma kuvvetini GDF ve UCE tek uygulanmasina gore

fark olmayacagi, hipotezi reddedilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Glimiis diamin floriir ve {izim ¢ekirdegi ekstresinin kombine kullanimlarinin siit disi dentin
clrlk lezyonlarindaki remineralize edici ve restorasyonun baglanma kuvvetine etkisinin

karsilastirmal1 olarak incelenmesi amaglanan in vitro ¢calismamizda su sonuclara ulagilmistir:

« Demineralize dentine, remineralizasyon amaciyla GDF, UCE ve GDF+UCE
kombinasyon uygulamalarini takiben dentin mikrosertliginde en fazla artis GDF

uygulanan grupta saptanmistir (p<<0,001).

o UCE uygulamas1 sonrasi dentin mikrosertliginde anlamli bir artis elde edilmis

(p<0,001) ancak GDF kadar basarili bulunmamustir (p<0,001).

o GDF+UCE kombine uygulamasi demineralize dentinin mikrosertligini anlaml1 oranda

arttirmis (p<0,001), ancak tek uygulanmasi kadar basarili bulunmamuistir (p<0,001).

e« SEM incelemelerinde demineralize grupta dentin tubdllerinin agik oldugu, GDF
grubunda dentin tiibiillerinin graniiler bir yap1 ile drtiilerek tikandigi, UCE grubunda
kristal benzeri bir yapiyla dentin ve yiizeyin tamamen kaplandigi ve GDF+UCE
grubunda dentin yizeyinin bir tabakayla ortiildiigii ve yer yer catlaklar olustugu

gozlemlenmistir.

« EDXanalizinde Ca ve P degerleri UCE ve GDF+UCE grubunda artmis, GDF kullanilan
grupta ise digerlerine gore azalmistir. GDF ve GDF+UCE gruplarinda ortamda Ag

iyonlarinin bulundugu saptanmstir.
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« Restorasyonun dentine baglanma kuvvetinin GDF, UCE ve kombine uygulamalarindan
sonra yapilan degerlendirilmesinde, tiim ajanlar baglanma kuvvetini arttirmis
(p<0,001), en fazla artis GDF grubunda, en az artis ise kombine grupta elde edilmistir
(p<0,001).

Bu bulgulara gére, GDF ve UCE’nin kombine uygulamas: demineralize dentinin
mikrosertlik ve baglanma kuvvetini arttirsa da, tek kullanimlari kadar basarili olmadig
bulunmustur. GDF’nin remineralize edici etkisinin Ustiinliigiine ragmen, dislerde renklenme
yapmasi dezavantaji diisiiniildiigiinde, UCE’nin de remineralizasyon amaciyla kullanilmak
lizere bir secenek olusturabilecegi diisiincesindeyiz. GDF ve UCE’nin dentin
biyomodifikasyonunda sinerjistik etkinligini saglamak ve in vivo c¢alismalar igin temel
hazirlamak igin, aralarindaki etkilesimi daha detayli yontem ve protokeller ile inceleyen

calismalara ihtiyac vardir.
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OZET

Giimiis Diamin Florir ve Uziim Cekirdegi Ekstresinin Kombine Kullanimimin Suit Disi Dentin
Curik Lezyonlarinda Remineralizasyon ve Restorasyonun Baglanma Kuvvetine Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Dis hastaliklarinin nedeni ve olusumu anlasildiktan sonra, dis hekimligindeki gelismelerle
birlikte, tedavi yontemleri degismis ve minimal girisimsel dis hekimligi felsefesi tim dinyada énem
kazanmustir. Minimal girisimsel dis hekimliginin amaci dislerin hayat boyunca saglikli ve fonksiyonel
olarak agizda tutulmasidir. Bu gelismelerin sonucunda invaziv yontemlerden uzaklasilarak ¢iiriigiin
erken teshisi, demineralize mine ve dentinin remineralizasyonu, ¢iiriigiin énlenmesi gibi stratejileri
iceren yaklagimlar 6nem kazanmustir. Bu amagla kullanilan ajanlardan biri remineralize edici etkinligi
klinik ¢alismalar ile kanitlanmis olan giimiis diamin florlrdir. Giimiis diamin florriin basarisinda
ilaveten, son yillarda flora karsi olusan tepkiler ve dogal kaynakli alternatiflerin arayisi, bitkisel kaynakli
remineralize edici ajanlar1 On plana getirmistir. Yapisinda Kkolajen capraz baglayicist olan
proantosiyanidinin oldugu Uziim ¢ekirdegi ekstresi dogal kaynakli remineralize edici ajanlardan biridir.
Bu iki ajanin dentin mikrosertligi ve restorasyonun baglantis1 Uizerinde etkinlikleri bilinmesine ragmen,
sinerjistik ve karsilastirmali etkinliklerini inceleyen yeterli sayida calisma literatirde yoktur. Bu
calismada, in vitro kosullar altinda sit disi dentin ¢lriuk lezyonlarinda giimiis diamin flortr ve Gzum
cekirdegi ekstresinin tek ve kombine kullanimlarinin dentin mikrosertligi ve restorasyonun baglanma
kuvveti Uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir. Caligmamizda sut ikinci molar disler ilk
olarak sahip olduklar1 kusurlar1 elimine edilmek admna 1sitk mikroskobu altinda incelenmis ve uygun
olmayan disler elimine edilerek drnek kiimesi olusturulmustur. Uygunlugu kabul edilen siit disleri
(N=40) 6rnek standardizasyonunu saglamak adina, 4 ayr1 kesite ayrilmig (n=160) ve her kesitin okluzal
yuzeyleri dentin agiga ¢ikincaya kadar asindirilmistir. Her kesit grup basina 40 dis diisecek sekilde
kontrol, GDF, UCE ve kombine olarak ayrilmistir. Ardindan, Grnekler (izerinde saglam dentin
mikrosertligini belirlemek icin kontrol grubunda mikrosertlik élgtimleri yapilmistir (n=20). Ornekler,
yapay c¢Urik lezyonu olusturmak icin demineralizasyon solisyonu ve akabinde pH siklusuna tabi
tutulmustur (n=160). Demineralizasyonu tamamlandiktan sonra, 6rnek yiizeylerine GDF (n=40), UCE
(n=40) ve GDF + UCE (n=40) kombine olarak remineralizasyon ajanlari uygulanmustir. Kontrol
grubunda herhangi bir uygulama yapilmamustir. Ornekler daha sonra mikrosertlik (n=80) ve baglanma
(n=80) testleri icin her biri igin dort alt grup olacak sekilde iki ana gruba ayrilmistir. Kontrol, GDF, UCE
ve GDF+UCE gruplarindan mikrosertlik 6lciimleri yapilmis elde edilen veriler kaydedilmistir.
Mikrosertlik grubu icerisinde, her alt gruptan belirli sayida 6rnek SEM ve EDX analizi igin ayrilmistir
(n=9). Kontrol, GDF, UCE ve GDF+UCE gruplarindan her grup basi1 20’ser 6rnek YVCIS ile restore
edilmis ardindan baglant1 kuvvetini belirlemek adina ¢cekme testine tabi tutulmuslardir. Elde edilen
bulgular sonucunda, remineralizasyon amaciyla GDF, UCE ve GDF+UCE kombinasyon
uygulamalarmi takiben dentin mikrosertliginde en fazla artis GDF uygulanan grupta saptanmistir
(p<0,001). UCE uygulamas1 sonras1 dentin mikrosertliginde anlamli bir artis elde edilmis (p<0,001)
ancak GDF kadar basarili bulunmamustir (p<0,001). GDF+UCE kombine uygulamas: demineralize
dentinin mikrosertligini anlamli oranda arttirmis (p<0,001), ancak tek uygulanmasi kadar basarili
bulunmamistir (p<0,001). SEM incelemelerinde kontrol grubunda dentin tubdllerinin agik oldugu, GDF
grubunda dentin tiibiillerinin graniiler bir yapr ile ortiilerek tikandig1, UCE grubunda kristal benzeri bir
yapiyla dentin ve yiizeyin tamamen kaplandig1 ve GDF+UCE grubunda dentin yiizeyinin bir tabakayla
ortiildiigii ve yer yer catlaklar olustugu gézlemlenmistir. EDX analizinde Ca ve P degerleri UCE ve
GDF+UCE grubunda artmis, GDF kullamilan grupta ise digerlerine gore azalmistir. GDF ve GDF+UCE
gruplarinda ortamda Ag iyonlarinin bulundugu saptanmustir. Restorasyonun dentine  baglanma
kuvvetinin GDF, UCE ve kombine uygulamalarindan sonra yapilan degerlendirilmesinde, tim ajanlar
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baglanma kuvvetini arttirmig (p<0,001), en fazla artis GDF grubunda, en az artis ise kombine grupta
elde edilmistir (p<0,001). Calismamiz sonucunda, GDF ve UCE’nin kombine uygulamas: demineralize
dentinin mikrosertlik ve baglanma Kkuvvetini arttirsa da, tek kullanimlar1 kadar basarili olmadigi
bulunmustur.

Anahtar Sozcuikler: Siit disi, Dentin ¢iiriigii, Remineralizasyon, Giimiis diamin floriir, Uziim

cekirdegi ekstresi
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SUMMARY

Evaluation of the Effects of Combined Use of Silver Diamine Fluoride and Grape Seed Extract on
The Remineralization of Primary Teeth Dentin Carious Lesions and the Bond Strength of
Restoration

With the understanding of cause and formation on dental diseases, treatment methods have
changed, and the philosophy of minimal intervention dentistry has gained importance all over
the world accordance with developments in dentistry. The aim of minimal interventional
dentistry is to keep the teeth healthy and functional throughout lifetime. As a result of these
developments, approaches that are away from invasive methods such as early diagnosis of
caries, remineralization of demineralized enamel and dentin, and prevention of caries have
gained importance. One of the agents used for this purpose is silver diamine fluoride, which’s
remineralizing activity has been proven by clinical studies. In addition to the success of silver
diamine fluoride, the movement against fluoride and the search for natural alternatives have
brought plant-based remineralizing agents to the fore front in recent years. Grape seed extract,
which contains is a collagen crosslinker named proanthocyanidin, is one of the natural
originated remineralizing agents. Although the effectiveness of these two agents on dentin
microhardness and the bonding strength of restoration is known, there are not enough studies
in the literature examining their synergistic and comparative effects. In this study, it was aimed
to evaluate the effects of single and combined use of silver diamine fluoride and grape seed
extract on dentin microhardness and bond strength of restoration in primary teeth dentin caries
lesions under in vitro conditions. In our study, primary second molar teeth were first examined
under a light microscope in order to eliminate their defects, and a sample set was created by
eliminating teeth that are unsuitable. Primary teeth (N=40) were then divided into four sections
(n=160) to ensure sample standardization, and the occlusal surfaces of each section were
abraded until the underlying dentin was exposed. Each section is divided into Control, SDF
(silver diamin fluoride), GSE (grape seed extract) and Combined (SDF+GSE) groups, with 40
teeth per each group. Then, microhardness measurements were made in the Control group
samples to determine the microhardness of intact dentin (n=20). Samples were subjected to
demineralization solution followed by pH cycle to create artificial caries lesion (n=160). After
the demineralization was completed, remineralization agents were then applied to the sample
surfaces of SDF (n=40), GSE (n=40) and SDF+GSE (n=40) groups. No application was made
in the Control group. The samples were then divided into two main groups for microhardness
(n=80) and bonding tests (n=80), with four subgroups each. Microhardness measurements were
made from the Control, SDF, GSE and SDF+GSE groups and the data obtained were recorded.
Within the microhardness test group, a certain number of samples from each subgroup were
reserved for the SEM and EDX analysis (n=9). 20 samples per group from Control, SDF, GSE
and SDF+GSE were restored with high viscosity glass ionomer cement and then subjected to a
tensile test in order to determine the bond strength. As a result of the findings, the highest
increase in dentin microhardness was detected in the SDF group, by comparison to GSE and
SDF+GSE applications. A significant increase in dentin microhardness was also obtained after
GSE application (p<0.001), but this increase was not successful as SDF alone (p<0.001). The
combined application of SDF+GSE significantly increased the microhardness of demineralized
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dentin (p<0.001), but it was not as successful as a single application of these agents (p<0.001).
In the SEM examinations, it was observed that the dentinal tubules were open in the Control
group, the dentinal tubules were blocked by the covering granular structure in the SDF group,
the dentin and the surface were completely covered with a crystal-like structure in the GSE
group, and the dentin surface was covered with a thins layer in the SDF+GSE group which are
followed by the cracks. In EDX analysis, Ca and P values increased in the GSE and SDF+GSE
groups and decreased in the SDF group compared to the other groups. In the evaluation of the
bond strength of the restoration to dentin after SDF, GSE and SDF+GDF applications, all of
these remineralizing agents have increased the bond strength (p<0.001). The highest increase
was observed in the SDF group, and the least increase was obtained in the SDF+GSE group
(p<0.001). As aresult of our study, it was found that although the combined application of SDF
and GSE increased the microhardness and bond strength of demineralized dentin, it was not
successful as their single use.

Key words: Primary teeth, dentine caries, remineralization, silver diamine fluoride, grape seed
extract
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EK-2 Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formlar:

BILGILENDIRILMi$S GONULLU ONAM FORMU

Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’nda yiritiilmekte
olan “Giimiis Diamin Floriir ve Uziim Cekirdegi Ekstresinin Kombine Kullaniminin Siit Disi
Dentin Clrik Lezyonlarinda Remineralizasyon ve Restorasyonun Baglanma Kuvvetine
Etkilerinin Degerlendirilmesi”’ konulu arastirmaya ¢ocugunuzun katilmaniz istenmektedir. Bu
arastirma cekim karari verilerek ¢ekilmis olan siit azi disleri Gzerinde yiratilecektir. Yapilan
klinik ve radyolojik muayeneler sonucunda ¢ocugunuzun disinin ¢cekilmesine karar verildigi
gorilmektedir. Cocugunuza ait bilgiler bu calisma disinda baska hicbir yerde herhangi bir
amacla kullanilmayacaktir. Bu ¢alismada ¢ocugunuzun ¢ekilen disinin kullanilip
kullanilmamasi karari size ait olup, kabul etmemeniz durumunda ¢ocugunuzun c¢ekilen disi bu

¢alismada kullanilmak tzere alinmayacaktir.

Bu calismada yer almayi kabul ediyorum. Calismanin amaci ve sonuglari Dt. Olgu Demirci

tarafindan bana aktarilmistir.

Hasta
Ad-Soyad :
Tarih :

imza :
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EK-2 Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formlar:

BIiLGILENDIRILMi$ GONULLU COCUK ONAM FORMU

Sevgili wvveeeeee ,

Ben senin dis doktorun Olgu Demirci. Senin su anda dislerindeki ¢lrikleri durdurmami
saglayan ve dolgularinin disine daha iyi tutunmasini saglayacak yontemler lzerine arastirma
yapiyorum. Arastirmamin adi ‘Giimiis Diamin Floriir ve Uziim Cekirdegi Ekstresinin Kombine
Kullaniminin Stt Disi Dentin Curik Lezyonlarinda Remineralizasyon ve Restorasyonun
Baglanma Kuvvetine Etkilerinin Degerlendirilmesi’'dir. Amacim ciriklerin tedavisinde en etkili
ve kolay yollar konusunda bir rehber olusturabilmek. Arastirma ile yeni bilgiler 6grenecegim.

Bu arastirmaya katilmani dneriyorum.

Eger sen de bu arastirmaya katilmayi istersen su anda ¢ekilmesine karar verdigimiz
disini ¢cekecegim ve onun Ulzerinde ¢alismami yapacagim. Disini ¢ekerken sana ¢ok yardimci

olacagim ve sonrasinda senden fikirlerini alacagim.

Bu arastirmanin sonuglari senin gibi dislerinde ¢lirtik olan ¢ocuklar icin yararh bilgiler
saglayacak ve bu sayede baska ¢cocuklara ve ileride sana daha konforlu bir tedavi saglayacagim.
Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da séyleyecegim, sonuglari bildirecegim ama

senin adini sOylemeyecegim.

Bu arastirmaya katilip katilmamak igin karar vermeden 6nce anne ve baban ile konusup
onlara danismalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacagim. Anne

ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin istegine
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bagh ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once
katilmayi kabul etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul etmedigin
durumda da ben muayene ve diger islemlerde sana énceden oldugu gibi iyi davranacagim ve

tedavini aynen sirdirecegim.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istedigin zaman bana

sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyorsan asagiya lttfen adini ve soyadini yaz ve imzani

at. imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun bir kopyasi verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:

Cocugun imzasi: Tarih:

Velisinin adi- soyadi:

Velisinin imzasi:

Arastiricinin adi-soyadi, unvan: Dt. Olgu DEMIRCIi Tarih:

Adres: Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali

Tel: 0312 296 5670

imza:
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