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OQZEY

Girbiiz, O. (2012). Dis Beyazlatiimasinda Kullaniian Ajanlarin Tikiriik ve Tikiriik
Hiicreleri Uzerine Ftkisi. Istanbul Universitesi Saglik Biliinleri FEnstitiisii, Dis

Hastaliklart ve Tedavisi ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu calismada %38’ lik hidrojen peroksit ile 3 seanshk bir beyazlatma isleminin,
tikiiritk icerigindeki meydana getirecegi dedisimlerin ve tikiiriik igindeki htcrelerin
apoptozu tizerine etkisinin aragtirilmasi hedeflenmistir.

Tiikiiriik iceriginde olusabilecek degisiklikler bireylerden sakiz ¢ignetilerek alinan
uyarilmig tiiktriigin toplanmasinim ardindan; tikiirik akis hizi, tikiriik tamponlama
kapasitesi, titkiiriikteki mikroorganizma miktarina bakilarak arastirilmistir. Hiicrede
olusabilecek degisikliklerin arastirilmast igin ise; tiikiirlik icerisinde buiunan hiicrelerin
apoptozs giden yolda ugrayacaklart degisiklikler real-time PCR (Polimerase Chain
Reaction) ile incelenciek, proapoptotik ailesinden clan Bax ve antiapoptotik ailesinden
olan Bel-2 genlerinin ifade oranlarindaki degisim arastirilmis ve hiicrelerin hidrojen
peroksitten ne kadar etkilendigine bakilmistir. Bu testler hastalardan uygulamadan énce,
sonra ve 6 ay sonra tiikiirik ornekleri almarak 3” er defa yapilmistir. Bulgular
degerlendirilitken, istatistiksel analizler igin Statistical Package for Social Sciences

(SPSS) programi kullaniimusgtir.

Sonuc olarak; bireylerin tiikiiriik akig hizlaninin beyazlatmadan sonra etkilenmedigi
(p>0,05) , fakat beyazlatmadan 6 ay sonra bir diigme oldugu (p<,01) , bireylerin tikiiriik
pH degerlerinde degisiklikler gozlemlenmedigi (p>0,05), mutans streptokoklarinin
beyazlatma isleminden sonra etkilenmedigi (p>0,05) , fakat 6 ay sonra sayilarinda
diisme oldugu (p<0,05), laktobasillerin beyazlatma uygulamalarindan etkilenmedigi
(p>0,05), Bax geni ifadesinde beyazlatmadan sonra bir azalma meydana geldigi
(p<0,05), 6 ay sonra bu azalmann tekrar eski miktarlarma geri dondtgii (p>0,05) ve

beyazlatmanim Bel-2 gen ifadesini etkilemedigi (p>0.05) bulunmustur.
Anahtar Kelimeler : Beyazlatma, Hidrojen Peroksit, Tiikiirtik, Genetik, Mikrobiyoloji

Bu c¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arasurma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 6901



xiv

ABSTRACT

Gurbuz, O. (2012). The Effect of Dental Bleaching Agents On The Huiman

Saliva and The Human Saliva Cells. Istanbul University, Institute of Health Science,

Operative Dentistry. PhD Thesis. Istanbul.

The aim of this study is to evaluate the effect of 3 session tooth bleaching with 38%
hydrogen peroxide gel on saliva composition and the apoptosis of the cells in human
saliva.

The possible effects of the bleaching agents on saliva corpositions are investigated by
examining the salivary flow rates and buffering capacity of the saliva and the amounts
of the microorganisms in the saliva after collecting chewing gum stimulated saliva
samples. For examining the possible changes in the saliva cell structure, the process of
the apoptosis of the saliva cells are investigated by real time PCR (Polimerase Chain
Reaction) and the changes in the gene expression of proapoptotic Bax and antiapoptotic
Bel-2 genes were observed, also the effects of hydrogen peroxide on the cells were
evaluated. These experiments were done three times for every patient which were
before bleaching, after bleaching and 6 months after bleaching. Statistical Package for

Social Sciences (SPSS) program was used for the statistical analysis.

The results of the study is that after bleaching sessions the salivary flow rates were not
effected (p>0.05), but after 6 months the salivary flow rates were decreased (p<0.01),
the pH value of the saliva was not effected (p>0.05), after bleaching streptococcus
mutans were not effected (p>0.05) but after 6 months the amount of the streptococcus
mutans decreased (p<0.05), the bleaching sessions did not effected the amount of the
lactobacillus (p>0.05), the amount of the Bax gene expression decreased after bleaching

(p<0.05) but after 6 months it increased to its first value (p>0.05), the amount of the

Bel-2 gene expression was not effected by bleaching (p>0.05).

Key Words: Bleaching, Hyrogen Peroxide, Saliva, Genetics, Microbiology
The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project

No. 6901



1. GIRIS VE AMAC

Bireyler dis tedavileri sayesinde elde edebilecekleri estetik yararlar konusuna
fazlasiyla ilgi duymaktadirlar. Glintimiizde insanlarin artan estetik beklentilerine cevap
verebilmek i¢in dis hekimliginde cesitli yontemler ve teknikler gelistirilmistir. Estetik
dis hekimligi alaminda yapilan galismalar; dis renklenmelerinin giderilmesine yonelik
materyallerin ve yontemlerin bulunmasi iizerine yogunlagmustir (Greenwall 2001: Ozel
2007). Bu yontemler arasinda kompozit ve porselen venerler, kuronlar, kompozit regine
restorasyonlar, ve mekanik abrazyon uygulamalar1 sayilabilmektedir. Bu gelencksel
restoratif tekniklerin diginda, dislerdeki renklenmeleri gidermek igin, daha az invazif
olan, kolay kullamma sahip ve oldukga etkili olan beyazlatma yontemleri de
uygulanmaktadir (Aykent ve ark. 2002; Ulukap:t ve Ulu 2003). Ozellikle 1990’ L
yiliarin bagindan beri beyazlatma ajanlarimin hizli geligsimi sonucunda, beyazlatma
uygulamalari yayginlagmistir (Frysh ve ark. 1995).

Degisik renklenmelerin giderilmesinde farkli kimyasal maddeler ve metodlar
kullanilmaktadir (Bishara 1993; Greenwall 2001). Ilk olarak devital dislerin
renklenmelerinin tedavisi i¢in gelistirilmis asetik asit ve klorid kullanilmistir (Greenwall
2001). Daha sonraki zamanlarda beyazlatma amagh oksalik asit, kalsiyum hipoklorid,
pirozon (eter - peroksit), hidroklorik asit, perborat, sodyum perborat, hidrojen peroksit,
siperoksil gibi malzemelerin kullanimuina baglanmistir. Yapilan farkhi arastirmalar
sonunda, vital dislerde de uygulanabilecek hem etkili, hem de dislere ve dis eti
dokularina zarar vermeyecek en uygun malzeme olan hidrojen peroksit yaygin kullanim
alam kazanmstir (McCracken ve Haywood 1996; Jorgensen ve Carroll 2002; Ulukap:
ve Ulu 2003).

Beyazlatma isleminde kullanilan preparatlar okside edici maddelerdir {Greenwall
2001). Serbest radikallere dontiserek, agiga ¢ikardiklan diisik molekil agirhgi olan
oksijen sayesinde, minenin interprizmatik araliklarindaki organik materyallerden
elektron almaktadirlar. Oksijen dislerin renklenmesine sebep olan pigmentleri okside
ederek, efervesan ozelligi sayesinde, minenin organik fazindan kopardigi kiiciik
molekiilleri ylizeye tasiyarak dislerin rengini agarak ectki gosterdigi bilinmektedir
(Yurdukoru ve ark. 1998).

Beyazlatma ajanlari, farkli firmalar tarafindan farkl: kimyasal kembinasyonlarda

ve konsantrasyonlarda tiretilen karbamid ya da hidrojen peroksit iceren triinlerdir.
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Farkl: konsantrasyonlardaki beyazlatict maddelerin uygulama siireleri, lokal ve sistemik
etkileri bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir (McCracken ve Haywood 1996;
Bagis ve Ertag 2000; Aykent ve ark. 2002). Baz1 arastirmacilar okside edici maddelerin
minenin kimyasal yapisina olan etkilerini (Altinéz ve ark. 2002). digerleri minenin
morfolojik (Ers6z ve Ozyurt 1998), makrosertlik (Tulga ve ark. 2000), kirilma direnci
ve baglanma 6zelliklerinin (Bagis ve Ertas 2000; Aykent ve ark. 2002) degisimini, ag1z
igindeki mikrobiyolojik degisimleri (Scherer ve ark. 1992; Gautier ve ark. 2000),
hidrojen peroksitin toksisitesini, karsinojenite ve mutajenitesini (Royack ve ark. 2000;
Aren 2003) incelemislerdir.

(Caligmamizda; giliven sinirlan igerisinde yapilan beyazlatmanin agiz icine ve
tikkdiriik i¢indeki hiicrelere herhangi bir etki olusturup olusturmadiginm arastirmak
amaglanmustir. Daha 6nce hem  tiikiirik akis hizi, tiikiiriik tamponlama kapasitesi ve
tiikiiriikteki mikroorganizma miktarimn hem de tiikiirtikten ¢cDNA elde edilerek Bcl-2
ve Bax genlerinin ifade (ekspresyon) oranlarindaki degisikliklerinin arastirildig

¢alismalara rastlanmadigindan 6zgiin bir arastirma olusturmak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Renk 1s18in meydana getirdigi fiziksel bir olgudur. Isifin degisik dalga
boylarinin g6ziin retinasina ulagmasi ile ile ortaya ¢ikmaktadir. Retinada konik hiicreler
ve cubuk hiicreier olmak iizere 15itk algtlayict iki tip hiicre bulunmaktadir. Rengin
algilanmasindan sorumlu olan hiicreler konik hiicrelerdir. Ug tip konik hiicre vardir ve
her biri farkh rengin algilanmasindan sorumludur (kirmizi, yesil ve mavi). Retina renk
skalasindaki biitiin renklere aym oranda hassas degildir. Renk spektrumunun orta
bolgesindeki renklere daha fazla hassasiyet gostermektedir. Goziin en hassas oldugu
renk ise 550-570 nm dalga boyundaki sarimsi yesildir. (Phillips 1991; Precise color
communication 1994). Dogru bir renk se¢imi igin 800 ile 2700 lux aresinda aydiniatma

saglayan lambalar kullanilmalidir (Fondriest 2003).

Munsell Renk Sistemi dig hekimligi literatiirlinde en ¢ok kullanilan renk
tammlama sistemidir. Bu sistemde rengin ti¢ sifaty; ana renk (hue), parlaklik (value) ve

yogunluk (chroma) olarak adlandinlmaktadir (Pizzamiglio 1991; Rosenstiel ve ark.

2001).
2.1. Dis Renklenmesi ve Renklenmenin Siniflandirilmasa

Dislerde goriilen renklenme nedenleri ¢ok ¢esitlidir. Dis renklenmeleri, pek ¢ok
aragtirmaci tarafindan dig ve i¢ kaynakli olarak smiflandimlmaktadir (Dayan ve ark.
1983, Hayes ve ark. 1986; Koruk ve Kuzioglu 2010). Dis renklenme, mine yapisini
i¢ine alan ve profilaktik uygulamalarla uzaklagtirilabilen, i¢ renklenme ise mine veya
dentin yapisin1 igine alan, dis macunu veya patlarla yapilan profilaksilerle
uzaklastirilamayan renklenme olarak tanimlanmaktadir. Dis renklenmesinin nedenleri
ve ortaya ¢ikan renkler (Dzierzak 1991; Nathoo 1997; Munther 2008) Tablo 2.1° de
sunulmaktadir. Cesitli nedenlerle renklenmis diglerin tedavisinde dis beyazlaima,
mikroabrazyon ve restoratif tedavi uygulamalann gibi yéntemler kullamimaktadir,

Caligmamiz bu sec¢eneklerden dis beyazlatma uygulamalari ile ilgilidir.



Tablo 2-1: Dis renklenmesinin nedenleri ve ortaya ¢ikan renkler

Dis Kaynakl

Renklenme

Dig ve ic¢ Kaynakh

Renklenme

i¢ Kaynakh Renklenme

Etiken

Oliusan Renk

Sigara vb.

Kahve, ¢ay, yivecekler

Zayif oral hijyen

Florozis

Yaslanma

Genetik defektler:

-amelogenezis imperfekta vb.

Sistemik problemler:

~sarilik, porfiria

Dis gelisimi siiresince kullanilan ilaglar: -

-tetrasiklin, flor

Viicut tirlinleri:

-bilirubin

-hemoglobin

Pulpal degisiklikler:

-kok kanalhinin tikanmasi

- pulpa nekrozu

fatrojenik faktorler:

-pulpanin ¢ikariimasi sirasinda dentin
kanallarina kan s1zmasi

-pulpa odasinda birakilan doku artiklar

restoratif ve endodontik materyaller

Sari-kahverengiden

siyaha degisen renkler

Sari-kahverengiden

siyaha degisen renkler

Sart-kahverengiden

siyaha degisen renkler

Beyaz, sar1, kahverengi,

gri veya siyah

Sar1

Kahverengi, siyah

Kahverengi, siyah

Kahverengi, siyah

Kahverengi, siyah

Kahverengi, siyah

Kahverengi, siyah




Vital dislerin  beyazlatilmasiyla ilgili olarak ¢alismalar bulunmaktadir.
Beyazlatma ajanlannin konsantrasyon ve uygulama siireleri, beyazlatma kitindek;
lirlintin igerigi, trliniin uygulama sekli ve 151k aktivasyonu kullamlip kullanilmamas: bu
¢esitliliklere sebep olmaktadir (Goldstein 1995; Greenwall 2001; Sulieman ve ark 2004;
Giachetti 2010). Giiniimiiz dis hekimliginde ii¢ terel beyazlatma yaklasimi mevcuttur.
Bu uygulamalar; dis hekimi damymanhginda ev tipi beyaziatma (nightguard),
beyazlatma jelini direkt olarak hekimin uyguladigi ofis tipi beyazlatma (in-office veya
power beyazlatma) ve bireylerin hekim tarafindan herhangi bir yonlendirme ve denetimi

olmaksizin marketlerden aldiklar: {iriinlerle kendi uyguladiklar beyazlatma islemleridir
(Haywood ve Heyman 1989).

Ev tipi beyazlatma, ADA (American Dental Association) standartlarina gore
%10, %16, %22 konsantrasyonlarinda karbamit peroksit igeren iiriinlerdir ve en ¢ok
tercih edileni %10” luk konsantrasyonudur. Genellikle hastadan alan 6lcilye gore zel
olarak hazirlanan bir plak yolu ile dislere uygulanmaktadir (Giachetti 2010). Bu tedavi
strasinda hasta dis hekimi tarafindan takip edilmektedir (Haywood ve Heyman 1989;
Goldstein 1995; Greenwall 2001).

Hidrojen peroksit igeren ofis tipi beyazlatma uygulamalari, ev tipi beyazlatmaya
gore daha yiiksek konsantrasyonlarda (ADA standartlarina gore %15-35) beyazlatma
ajanlari kullantlarak yapilmaktadir (Giachetti 2010). Beyazlatici jel, yumusak dokulari
koruma altina alindiktan sonra dise uygulanarak ve kullanilan yonteme gore peroksit 1s1
veya ik vasitasiyla da aktive edilebildigi One siirtilmektedir (Goldstein 1995:
Greenwal! 2001). Ofis tipi tedavi, sadece bir uygulama sonrasinda beyazlatma
saglamaktadir, ancak ideal beyazlatma i¢in bir ka¢ seans daha gerekli olabilmektedir
(Shethri ve ark 2003, Sulieman 2005a). Piyasada yogun olarak bulunan ve market tipi
diye adlandirdigimiz iirtinler, genellikle diisik konsantrasyonlarda beyazlatma ajanlar:
(6r. %3-6 hidrojen peroksit) igermektedirler. Bu tip iiriinler, hazir plaklar (gum shield),
yapiskan bantlar (strip) ve kii¢lik firgalar (paint-on) ile uygulanabilmekte ve bu sekilde
dislere beyazlatma jelinin kisinin kendisinin uyguladifs farkli riin formlan
bulunmaktadir ve genel olarak bu iirtinler kullanim talimatlarina gére 2 haftaya kadar

kullanilabilmektedirler (Gerlach ve ark 2002b; Collins ve ark 2004).



2.2. Beyazlatma Ajanlan ve i¢erikleri

Beyazlatma tedavileri i¢in daha ¢ok hidrojen peroksit ve tiirevlerini iceren
Urlinler kullanilmaktadir (Goldstein 1995). Dis beyaziatma tedavisinde kullanilan
triinler; hidrojen peroksit, karbamit peroksit, sodyum perborat, kalinlastirict ajanlar,

lre, tagiyicilar, yiizey nemlendiricileri, koruyucular, aromatikler igermektedirler

(Greenwall 2001).

2.2.1. Hidrojen Peroksit
Hidrojen peroksit ve tiirevleri yalniz dis hekimliginde degil endiistride de yaygin

olarak kullanilmaktadir. Hidrojen peroksit (H;0,), act bir tadi olan, suda yiiksek oranda
¢Oziinebilen ve asidik bir solusyon olusturan renksiz bir maddedir. Endiistride sag, tiy
gibi keratinize dokularin, kumaslarin ve yiyeceklerin agartilmasi, koku gideriimesi ve
suyun temizlenmesi iglemlerinde kullamildigr gibi, tohum dezenfektam ve sarap
Uretiminde notralizan olarak da kullamlmaktadir (Goldstein 1995). I¢ ve dis kaynakh
nedenlerie renk degisikligine ugranus disleri beyazlatmak amaciyla kullanilan hidrojen
peroksit farkli konsantrasyonlarda kullamlmaktadir. En ¢ok tercih edilen hidrojen
peroksit soliisyonu, sudaki %30-38’ lik konsantrasyonudur. Yumusak dokularda yakici
etkiye sahiptir ve buharlagici 6zelligi  bulunmaktadir. Bu nedenle agiz  igi

uygulamalarinda ¢evre dokulara koruyucu islemler yapilmalidir. (Greenwall 2005).

Alkalin kosullan altinda, hidrojen peroksit beyazlatmasi genellikle perhidroksil
anyonu vasitastyla gerceklesmektedir. Diger kosullar serbest radikallerin olusumunu
arttirabilmektedir. Yani beyazlatma etkinligi en fazla olan serbest radikallerden biri
perhidroksil serbest radikalidir (Goldstein ve Garber 1995; Joiner 2006). Yapilan bir
¢aligmada, 151k veya lazer kullanilarak fotokimyasal olarak baslatilmis reaksiyonlarda,
hidrojen peroksitten hidroksil radikallerinin olusumu arttirdigr (H,0,—  20H°)
(Kashima-Tanaka ve ark 2003), perhidroksil radikallerinin (HO*+H,0,— H,0+HO,*)

ve sliperoksit anyonlarinin olugmast (HO,  H™+0y) gorulmiistiir (Dahl ve Pallesen

2003).

Hein ve ark, peroksit igeren iki beyazlatma jelinin karnistinldiklart ¢ahismada
kimyasal aktivasyonlu beyazlatma tedavisinde, peroksit ¢6ziilmesinin anlamli diizeyde

artigini bildirmislerdir (Hein ve ark. 2003). Genelde, beyazlatict tiriinlerdeki hidrojen



peroksit i¢eren jel asidik pH’a sahiptir. Peroksitin ¢6ziiniirligii asidik ortamda ¢ok daha
az oldugu i¢in hidrojen peroksitin raf 6mrii uzamaktadir. Aktive edici jelin (katalizor)
temel fonksiyonunun beyazlatici jel karisimmn pH’ i arttirmak oldugu ve bu sekilde

peroksit ¢oziiniirligiinii arttinp aktif beyazlatict radikallerin olusumunu  sagladig

gosteriimistir (Goldstein ve Garber 1995 ).

2.2.2. Karbamit Peroksit
Karbamit peroksit, [CO(NHz),-H,O,] genelde ev tipi beyazlatma ajant olarak

kullanilan sulu bir solusyondur. %10 karbamit peroksit (CHs N,03), beyazlaima islemi
sirasinda; %3,35 hidrojen peroksit (H,O;) ve %6,65 treye (CHsN,O) parcalanir.
Beyazlatmanin birincil ajam olan hidrojen peroksitin (H,02) agiga ¢ikabilmesi icin
karbamit peroksitin su ile reaksiyona girmesi gerekmektedir (Ito ve Momoi 2011).
Karbamit peroksitten hidrojen peroksitin agia ¢ikmast H;NCONH,®H,0, — (su ile)-->
H;NCONH; + H,0, formiilityle ifade edilmektedir (Dahl ve Pallesen 2003).

Karbamit peroksit par¢alandiginda hidrojen peroksitin yamsira agiga ¢ikan lire,
bir sonraki asamada amonyak ve karbondioksite parcalanmaktadir. Amonyagin: ortamin

pH’ 1 yiikselterek beyazlatma reaksiyonlarini kolaylastirdigi  diistiniilmektedir

(Haywood ve Heyman 1991).

2.2.3. Sodyum Perborat
Sodyum perborat (NaBO;-4H,0), suda ¢oziinerek sodyum metaborat ve

hidrojen peroksite pargalanan beyaz bir tozdur (Ar1 ve ark 2008). Sodyum perborattan
hidrojen peroksitin agiga ¢ikmasi  Nap[By(Oz),(OH)] + 2H,0— 2NaBO; + 21,0,
formiilityle ifade edilmektedir (Dahl ve Pallesen 2003).

Diinyadaki sodyum perborat tiiketimi 1990 yilinda 600 000 ton olarak
bildirilmigtir (Watts ve Addy 2001). Endodontik tedavi sonras: renk degisikligi goriilen
dislerde intrakoronal beyazlatmada kullanilan sodyum perborat, alkali pH’a sahip bir
beyazlatma materyalidir. Alkalin pH’ daki bir beyazlatma jeli hidrojen peroksitin daha
kontrollii salinimina izin vermektedir (Weiger ve ark. 1994). Bu maddelerin pH’ 1

kanigtirnlldiklan zaman ¢oziinen sodyum perboratin miktarina bagli olarak asitten

alkaline dereceli olarak degismektedir.

Rengi degismis nekrotik dislerin hidrojen peroksit kullanilarak intrakoronal

olarak beyazlatlmasim takiben eksternal servikal kok rezorpsiyonu olustugu



bildirilmistir. Bu sebeple beyazlatmadan kaynaklanabilecek eksternal servikal kok
rezorpsiyonunu engellemek ya da en aza indirmek i¢in hidrojen peroksit yerine su

kullanilmas: 6nerilmektedir (Weiger ve ark. 1994; Rotstein ve Freidman 1991).

2.2.4. Kalinlastirica Ajanlar
Genel olarak beyazlatici triiniere eklenen kalinlastirici ajan karboksipolimetilen

(karbopol) bir poliakrilik asit polimeridir. pH diigiirme amacl olarak bu iiriinlere
trolamin de eklenebilmektedir. Karbapol beyazlatma iiriinlerinin viskozitelerini
arttirarak oksijen salimmini yavaglatir. Bu sayede bu driinler daha uzun siireli aktif
halde kalir ve beyazlatma jeli disler ve tasiyicilara iyi bir sekilde adapte olabilir. Ayni
zamanda tiiklrik tarafindan  hidrojen peroksitin  etkinliginin azalmasi da

engellenmektedir (Matis ve ark 1999, Greenwall 2001).

2.2.5. Ure
Ure insan viicudunda dogal olarak bulunan bir maddedir. Urenin yikilmas

sonucu amonyak ve karbondioksit olugmaktadir. Hidrojen peroksitin stabilizasyonunu
saglamas) ve pH’1 arttirmasinin yani sira antikaryojenik etkisi, tiikiiriik sitiimilasyonu ve

yara iyilesmesi iizerine etkileri nedeniyle beyazlatma tedavisinde kullanilan tiriinlere {ire

cklenmektedir (Greenwall 2001).

2.2.6. Tasiyicilar
Beyazlatma tiriinleri gliserin veya glikol bazhdir. Gliserin; beyazlatia

triinlerinin viskozitelerini arttirarak kullanim kolayligi saglamaktadirlar. Ancak gliserin
bazli tasiyicilarin bir dezavantaji olarak diglerde dehidratasyona neden oldugu birgok

aragtirmaci tarafindan bildirilmistir. Glikol ise anhidroz bir gliserindir (Greenwall 2001)

2.2.7. Yiizey Nemlendiriciler
Beyazlatma iriinlerine eklenen ylizey nemlendiricileri sayesinde hidrojen

peroksitin dis yiizeyine penetrasyonu kolaylasmaktadir. Nemlendirici igeren iiriinlerin,

igermeyen iiriinlere oranla daha etkili oldugu belirtilmektedir (Feinman ve ark 1991).

2.2.8. Koruyucular
Beyazlatma iiriinlerinin hepsinde sitroksain, fosforik asit, sitrik asit veya sodyum

stannat gibi koruyucular vardir. Bu koruyucular sayesinde hidrojen peroksitin



parcalanmasini hizlandiran demir, bakir, magnezyum gibi metallerin beyazlatic

Urtinleri etkilemesi engellenerek jel stabilizasyonu saglanmaktadir (Greenwall 2001).

2.2.9. Aromatikler
Beyazlatma iirlinlerine katilan nane ve meyve 6zii gibi arematikler, bu {iriinlerin

tatlarimin  ve kokularinin hastalarin  kabul edebilecegi sekilde ayarlanmasim

saglamaktadir (Greenwall 2001).

2.3. Dis Beyazlatma Mekanizmasi
Beyazlatma, bir ¢ozelti veya bir ylizeydeki renk giderme siirecidir. Beyazlatma dis

renklenmelerine sebep olan polimerik organik pigmentlerin  oksidasyonuyia
gerceklesmektedir. Bir ¢ozeltide veya bir yiizeyde renk olusturan maddeler genel olarak
kromofor olarak adlandirilirlar. Kromoforlar degisen tekli veya ¢iftli genis karisik zincir
baglari iceren ve siklikla heteroatomlar, karbonil, ve fenil halkalar bulunduran organik
bilesiklerdir. Kromoforun beyazlatilmas: ve renk giderilmesi birlesik zincirdeki bir veya
daha fazla sayida cift bagi yok ederek, zinciri ayirarak, veya zincirdeki bagka kimyasal
parcalarin oksidasyonu yolu ile saglanabilmektedir. Peroksitler serbest radikallere
aynistiktan sonra, bu serbest radikaller dis yapisi i¢ine difiize olmakta ve yiiksek
derecede pigmente karbon zincirli bilesenleri daha kii¢iik ve az renklenmis zincirlere
pargalamaktadir (Haywood ve Heymann 1989). Hidrojen peroksit organik ve inorganik
bilesikleri oksitleyebilir. Oksidasyonun, mine ve dentinin organik ve inorganik
elementlerine zarar vermeye bagladigi satiirasyon noktasini agmamasi gerekmektedir.
Bu reaksiyonlar ¢esitlilik gdstermekle birlikte; substrata, reaksiyonun gerceklestigi
¢evre kosullarina ve katalizére baghdir (Goldstein ve Garber 1995; Joiner 2006).
Agartma isleminde; mine renklenmesinden sorumlu ve karbon halkalarindan
olusan koyu renkli organik materyalin, peroksitlerin ayrismasi ile olusan serbest
radikaller ile karbon halkalarimin agilmas: sonucu doymus karbon bagli pigmente
olmayan (agik renkli) karbon zincirlerine doniistiigii bir doyma noktasinin oldugu ve

agartmanin ideal olarak bu noktada sonlandirilmast gerektigi bildirilmektedir (Sekil 2.1)

(Flaitz ve Hicks 1996).
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Koyu Renkli Pigment
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H,0, BEYAZLATMA
R—CH=CH-CH=CH-R Agik Renkli Pigment
H,0, TEKRAR BEYAZLATMA
(TH OH
Renksiz pigment:

R-CH-CH-CH-CH-R
' Beyazlatmanin Sonu

OH OH

Sekil 2-1: Hidrojen peroksitin etki mekanizmas)

Peroksit dis i¢ine niifuz ederken, renkte bir agilmaya neden olacak sekilde dis
yapilarimn i¢inde bulunan renkli maddelerle reaksiyona girebilir. Yapilan bir ¢alismada,
karbamit peroksit ile yapilan beyazlatma sonrasi dentin boyunca renk degisimlieri

olusmustur. Bu durum dentinin de etkilendigini kanmitlamaktadir (McCaslin ve ark

1999).

2.4. Dis Beyazlatmayi Etkileyen Faktorler
2.4.1. Beyazlatma Cesidi:
Son yillarda yapilan dis beyazlatma ¢alismalarinin ¢ogunda. giintimiizde de siklikla
kullanilan hidrojen peroksit veya karbamid peroksit kullaniimaktadir. Dis yiizeyine

uygulanan ve asidik kogullarda etkili oldugu ileri siiriillen sodyum klorit esash bir dis
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beyvazlatma sistemi de bulunmaktadir, ancak bugiine kadar beyazlatma etkisine yonelik
yapilmis herhangi bir galisma bildirilmemistir (Attin ve ark 1997, Attin ve ark 2004). Bu
triin digindaki diger vital dis beyazlatma sistemleri ve etkileriyle ilgili calismalar
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar, sodyumn perborat (Addy ve ark 1991), peroksimonosiiifat
(Ellingsen ve ark 1982), peroksit metal kalatizorleri (Sulieman 2005a) ve oksirediiktaz
enzimleri igerirler. Bu alternatif dis beyazlatina sistemierinin uzun dénemii etkinliklert

degerlendirilmektedir (Joiner 2006).

2.4.2. Konsantrasyon ve Zaman

Peroksit igeren iirtinler ile yapilan dis beyazlatma tedavisini etkileyen ana
faktorler konsantrasyon ve zamandir. Genel olarak yiiksek konsantrasyonlar disiik
kensantrasyonlardan daha hizl bir beyazlama saglarlar. Buna karsihk uygulama siiresi
arttiniarak disiik konsantrasyonlarin beyaziatma derecesi yiiksek konsantrasyonlara
yaklagtirilabilir. Ornegin, arastiricilar %35-35 arasy hidrojen peroksit iceren beyazlatici
Jellerin beyazlatma etkilerini in vitro bir arastumayla kargiiastirmuslardir. Bu calismada
benzer diizeyde bir renk degisimi sagianak i¢in beyazlatma jelinin konsantrasyonun . -
yiikseltilmesi ve jel uygulama sayisinin azaltilmasi gerektifini bildirmislerdir (Sulieman
ve ark 2004).

Yapslan bir ¢alismada %5 lik %10’ luk ve %16’ lik karbamid peroksit jellerinin
in viire yontemle dis beyazlatma etkileri karstlastinlmustir. Beyazlatma siiresi standart
tutuldugunda beyazlatma etkinliginin, yliksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyona
sirastyla %16°lik %10’ luk daha sonra da %35’ lik konsantrasyonda oldugu bidirilmistir
(Leonard ve ark 2003). %5’ lik beyazlatma jeli, tedavi siiresi uzatildiginda daha yiiksek
konsantrasyonlu beyazlaima jellerine gore benzer diizeyde renk degisimi yapmistir. Ev
tipi beyazlatma ajanlariyla yapilan bir klinik ¢alismada, 2 haftalik kullanim sonrasinda
%15’ lik karbamid peroksit jelinin %10° luk karbamid jelinden kayda deger &lciilerde
daha fazla dig beyazlig1 sagladigini géstermislerdir (Kihn ve ark 2000). Bu sonug Matis
ve arkadaglari tarafindan bildirilen diger bir klinik ¢alisma ile dogrulanmistir (Matis ve
ark 2000). Bu ¢aligmada, uygulama zamani 6 haftaya uzatildiginda dis parlakligindaki
farkhiliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Tetrasiklin renklesmesi
olan bireylerde 6 ayhk klinik takip calismasinda, karbamid peroksitin yiiksck
konsantrasyonlari ile baslangigta daha hizlt bir renk degisimi saglanmistir (Maiis ve ark

2002).
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%207 lik, %15° lik ve %10 luk karbamid peroksitlerin karsilastinldigi bir
calismada, en hizli beyazlatma galigmanin baslangicinda %20° lik karbamid peroxsitte
meydana gelmigtir. Aynica, hidrojen peroksitli yapisan bant tarzi (strip bant) triinlerle
yapilan klinik g¢aligmalar, diger ¢aligmalatla kiyaslandiginda dis beyazlatma etkisi

agisindan benzer etkiler gozlenmistir (Gerlach 2002a; Ferrari ve ark 2604).

2.4.3. Isive Isik
Kimyasal reaksiyonlarin hizi, 151 yoluyla arttirlabilmektedir. 1G°C’lik bir 1s1

yiikselmesi reaksiyonun hizini iki katina gikartabilir (Goldstein ve Garber 1995).
Diglerin kimyasal beyazlatiima hizin1 arttirmak amaciyla, yiiksek yoguniukiu 1tk
kullanilmast énerilmektedir. Isitilnag dis hekimligi aletleri kulianarak peroksitin isisi
ylkseltmek ve dolayisiyla dis beyazlatmayt hizlandirmak gibi yaklasunlar geemiste
kalmustr. {Greenwall 2001). Asit  derecede 1sitma dis pulpasinda geri déniilemez
hasarlara neden olabilmektedir. Guniimiizde yapilan ¢alismalar, dislerin farki
seviyelerde dalga boylari olan gesitli 151k kaynaklariyla es zamanli aydinlatilmas: ile
peroksit beyazlatmasinin hizlandinp hizlandirmadigim arastirmaya odaklanmistir. Bu
kaynaklara; Quartz tungsten halojen (QTH), plazma ark lambalari, lazerler ve LED ler
(Light Emitting Diode-Isik Yayan Diyot) 6rnek olarak gosterilebilmektedir (Sulieman
2005a; Wetter ve ark 2004). Dis beyazlatma siiresince in vitro modeller kullamidiginda
baz1 151k kaynaklar, pulpa 1sisim dikkate deger miktarda arttirmistir (Baik ve ark 2001:
Eldeniz ve ark 2005). Sun, galigmasinda kullamlan isik kaynaginin, beyazlatma
stirecindeki ~ kimyasal ~ redoks reaksiyonlarini  hizlandumak  igin  peroksiti
etkinlestirebilecegini soylemistir (Sun 2000). Isik ile etkinlestirilmis beyazlatma
tedavilerinde kullanilan bazi triinler, karoten ve manganez siilfat gibi genellikle renkli
olan ve peroksit jeline enerji transferine yardime:r oldugu iddia edilen materyaller
icermektedirler (Wetter ve ark 2004; Sulieman 2005a).

Giintimiize kadar yapilan ¢ahigmalar 131k ile etkinlestirilen peroksit dis
beyazlatma tedavilerinin etkinligini gostermistir (Smigel 1996, Nash 1999, Lu ve ark
2001, Nakamura ve ark 2001,Greenwall 2001). Dogal olarak renklenmis insan disleri
kullamilan bir in vitro ¢aligma da, ¢esitli 191k kaynaklarimin uygulanmasi, baz
beyazlatici malzemelerin, beyazlatma etkinligini 6nemli olgiide artrmstir (Luk ve ark
2004). Aym zamanda bazi in vitro gahsmalar, peroksit 1sikla aktive ediidiginde uygun

kontrol kosullarinda 6nemli derecede beyazlama miktarini arttirmistir. Bu ¢alismalarda
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dis Ornekleri yapay olarak; siyah cay, kahve, titiin ve kirmizi sarap gibj i¢ ve dig
renklesme olusturan igeceklerle renklendirilmistir (Wetter ve ark 2004; Sulieman ve ark

2005b).

2.4.4. Diger Etkenler
Beyazlatici maddenin yogunlugu, serbestlenen oksijen oramt {Greenwall 2005),

renklesmenin yeri ve derinligi (Howard 1992), materyalin bozulma oram (Matis ve ark,
1999) gibi etkenler beyazlatmay: etkilcyen faktorler arasinda yer almaktadis.

Detertraj ve polisaj islemleri ile dig yiizeyindeki tim birikintiler uzaklastirilarak
dis yiizeyi temizlenmelidir (Goldstein ve Garber 1995 ).

[¢ renklenmelerin tipi ve baglangigtaki dis rengi, dis beyazlatma tedavisinin
sonuglarnnda énemli bir rol oynamaktadir. Hafiften orta dereceye kadar olan tetrasiklin
renklenmeleri daha uzun siireli (2-6 ay arasi) beyazlatma tedavilerine daha iyi cevap
verirler (Haywood 2000a, Kugel 2002). Bununla beraber, daha ciddi tetrasiklin
renklenmelerinin daha zor beyazlatildigi gosterilmistir  (Haywood 2000a). Bazi
arastirmacilar da daha koyu renk digleri beyazlatmak igin daha uzun siireler gerektigini
gistermislerdir (Mahony ve ark 2003). Ayrica; tetrasiklin renklenmeleri disin kole
bolgesinde goriildiigi ve renklenme koyu gri, mavi oldugunda da prognozun zayif
oldugu bildirilmigtir (Haywood 2000b).

Saglikli disler i¢in, hasta tarafindan %10° luk karbamid peroksit kullanilarak
uygulanan bir dis beyazlatma calismasi; peroksit kullanan bireylerin %93’ iinde ve
kontrol grubunun %20’ sinde vita renk skalasina gére 2 birimlik bir degisiklik
oldugunu gostermistir. (Niederman ve ark 2000). Genis kapsamli bir diger in vivo
¢alismanin  sonuglari, dislerin daha sam olmasi durumunda beyazlatmaya verilen
cevabin daha iyi oldugunu gostermistir. Bu c¢alismada ayrica, bireylerin yasi ile
beyazlatmaya verilen cevabin degeri arasinda kayda deger bir iliski bulundugu, geng
bireylerde daha yiiksek oranda beyazlama saglanmistir. Bireylerin yas: ve baslangi¢ dis
rengi ile beyazlatmaya verilen cevap arasinda bir iliski mevcuttur. Baslangic daha az
sarilikta dis rengine sahip yash bireyler beyaziatma sonrasinda daha az beyazlama
gosterirlerken, baslangi¢ dis rengi daha sar geng bireylerde ise en fazla beyazlama
goriilmiistir. Buna ek olarak, cinsiyet farkliliginin veya kahve/¢ay tiiketiminin dis

beyazlatmaya verilen cevap lizerinde dnemli bir etkisi olmamistir (Gerlach 2001).
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Pelikil ve plagin dis yiizeyi tzerindeki varligy, peroksit aktivitesini diistirecek
etkiye sahiptir. Wattanapayungkul ve ark., dis yiizeylerinde bulunan pelikihin peroksitin
stabilitesi iizerinde herhangi bir etkisi olmadigim gostermislerdir. (Wattanapayungkul
1999). Gerlach ve ark., bireylere %6,5” lik hidrojen peroksit kullandirdiklart bir dis
beyazlatma galismasinda beyazlatma oncesi firgalamarun etkisini degerlendirmislerdir.
Bu ¢alismanin sonuglari beyazlatmanin hemen 6ncesinde dis firgalamarn beyazlama
derecesi iizerinde etkisinin diigiik diizeyde cldugunu ileri siirmektedir (Gerlach 2002b).

Dis beyazlama miktarini etkileyen digsal faktorler lekenin cinsi, digin baslangic
rengi ve bireyin yagsidir (Joiner 2006). Ayrica literatiirlerde beyazlatma uygulamalarinin

bazi yan etkileninden de bahsedilmekiedir (Seghi ve Denry 1992; Tam 1999a: Addy
2002).

2.5. Dis Beyazlatma Tedavisinin Yan Etkileri
2.5.1.Yerel Yan Etkiler

2.5.1.1. Dis Hassasiyeti
Dis hassasiyeti beyazlatma uygulamalarinin en belirgin yan etkilerindendir (Tam

1999b; Haywood 2000a). %10 karbamit peroksit igeren beyazlatma {iriinleriyle yapilan
¢aligmalarda hastalarin %15-65" i artan bir hassasiyetten s6z etmektedir (Haywood ve
ark. 1994; Schulte ve ark. 1994; Leonard ve ark. 1997; Tam 1999a). Beyazlatma icin
hidrojen peroksitin 1siyla aktive edildigi calismalarda da dis hassasiyetleri goriilmiistiir
(Cohen ve Chase 1979; Nathanson ve Parra 1987). Dislerde olusan hassasiyetin 4 giin
boyunca devam ettigi ifade edilmistir (Coher ve Chase 1979; Schulte ve ark. 1994).
Restorasyon bulunan dislere uygulama yapildiginda bu dislerde restorasyon

bulunmayan saglikli dislere oranla daha gok hassasiyet goriildiigii bildirilmistir (Gokay

ve ark. 2000).

2.5.1.2. Mine ve Dentin Dokular1 Uzerine Etkileri

Beyazlatma tedavisinin mine ylizeyine etkileri ile ilgili yapilmis birgok ¢alisma
bulunmaktadir. Baz1  ¢aligmalarda  hidrojen  peroksitin  minenin  kimyasal
kompozisyonunu degistirmedigi goriilirken (Haywood ve ark. 1991), bazi1 ¢alismalarda
hem minenin hem dentinin kalsiyum-fosfat oranini belirgin bir sekilde azalttigmi
gOstermiglerdir (Lewinstein 1994; Goldstein ve Garber 1995; Rotstein ve ark 1999).

Beyazlatma ajanlarinca olusturulan demineralizasyonun tiikiirik komponentlerinin
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absorpsiyonu ve ¢okelmesi ile tamir edilebilmektedir (Amaechi ve Higham 2001: Attin
ve ark. 2003).

Bu ajanlar, dis rengini agartmada etkili olmalarina ragmen kullarumlari; dentin
geeirgenliginin artmasi, dis yapisinda degisiklikler, eksternal servikal kok rezorbsiyonu,
restorasyonlarda mikrosizint1, kompozit reginelerin baglanma dayaniminda (Crim 1992;
Stokes 1992; Titley 1993; Chng 2002) ve kirilma direnclerinde azalma gibi

komplikasyonlara yol agabilmektedir (Teptoranintra 2001).

Dentin dokusu, digin pulpasini saran mineralize bir bag dokusu oldugu
bilinmektedir. Baslica yap1 elemanlari; pulpadan mine-dentin sinirma kadar uzanan
pulpal basinca bagh olarak digar ya da igeri dogru hareketlilik gdsteren dentin sivisi ile
dolu olan dentin tiibiilleri, dentin dokusunu olusturan odontoblast hiicreleri ve uzantilan
olan Thomes lifleri, tiibiillerin ¢evresindeki hipermineralize dentinle kaply peritiibiiler
dentin ile tiibiiller arasinda daha az mineralize dentin kismi olan intertiibiiler dentinden
olusmaktadir. Yapilan ¢alismalarda hassas dentinde hassas olmayan dentine gOre daha
genis ve daha fazla agik dentin tiibiili oldugu saptanmaktadir. Bu bulgular, dentin
yiizeyinde daha fazla ve daha genis dentin tlibliliiniin uyar iletimi olasiigim ve agn
iletimini artirdigimi gostermektedir (Absi ve ark. 1987; Addy 2002)

Peroksit igeren beyazlatma ajanlarinin dentin dokusuna penetre oldugu ve
fibroblast mekanizmasini baskiladigi goriilmektedir (Fat ve ark. 1991). Ayrica leke ve
renklenmelerin  giderilmesiyle dentin tiibiillerinin agildigi ve dis hassasiyetinin

tiibtillerdeki siv1 hareketi ile arttig1 da bilinmektedir (Addy 2002).

2.5.1.3.Sement Uzerine Etkileri
Ev tipi beyazlatma ajanlan kullanilan uygulamalarda sementin etkilenmedigi

¢alismalarda goriilmektedir (Murphy ve ark. 1992, Rotstein ve Friedman 1991).

Scherer’in 1991 yilinda ev tipi beyazlatma sistemi ile yaptig1 calismada sement ylizey

morfolojisinin bozulmadig gorilmiistiir.

2.5.1.4.Pulpa Uzerine Etkileri
Genellikle, beyazlatma aktivasyon islemlerinde bahsedilen 1s1 artisi dig

ylzeyinde oldugu gibi pulpa odasinda da olabilmektedir. Uygulanan beyazlatici jel 1s1ya
karst bir izolatdr gibi davranmaktadir. Lazer (diod laser 30sn, 3W, 830nm) dise direkt

olarak uygulandiginda pulpa 1sisinda 16°C’lik bir artig olurken, aktivasyon sirasinda Jel
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kullanildiginda puldada 8,7 °C’ lik 1s1 artis1 olmaktadir (Sulieman 2005a). Is1 artisinin
miktar1 ayrica jellerdeki renk pigmentlerinin miktar1 ve ¢esidine baghdir (Eldeniz ve ark
2005). Nyborg ve Brannstrom klasik deneylerini yaptiklarindan beri, pulpa i¢i 1si
artisinin pulpamin  patolojik degisimlerine ve pulpal nekrozlara neden oldugunu
raporlamiglardir (Nyborg ve Brannstrom 1968). Hayvanlar iizerinde yapilan bir
¢alismanin sonucunda pulpa igi 1sida 5,5 °C” lik  bir artis, limit degeri olarak kabul

edilmektedir ve bu deger geri doniisimi olmayan pulpa hasarina yol agmamak igin
agilmamalidir (Zach ve Cohen 1965).

Birgok aragtirmaci tarafindan in vitro kosullarda yapilan deneylerde de, gesitli
peroksit triinlerine ve ¢ozeltilerine 15-30 dakika maruz brrakilma sonrasinda, diigiik
seviyelerdeki peroksitin ¢ekilmis diglerin pulpa hiicrelerine niifuz ettigini géstermistir
(Thitinanthapan ve ark 1999; Slezak ve ark 2002; Joiner ve Thakker 2004). Bu
arastirmalara gore, Olgiilen peroksit seviyeleri, pulpa hiicrelerinin inaktivasyonunu
baslatmak i¢in yeterli degildir ve pulpa dokusuna bir zarar1 yoktur (Joiner ve Thakker

2004). Pulpa odasindaki peroksit miktarinin uygulanan peroksitin konsantrasyonuna

bagl oldugu bildirilmektedir (Gokay ve ark. 2000).

2.5.1.5.Diseti Uzerine Etkileri
Beyazlatma tedavisinde en yaygin gorilen yan etkilerden biri de dis eti

iritasyonudur. Tasiyicilarin neden oldugu mekanik iritasyonun yani sira beyazlatma

ajanlarimin  dokularda meydana getirdigi kimyasal iritasyondan da s6z edilebilir

(Goldstein ve Garber 1995).

2.5.1.6.Yiizey Sertligi ve Asmmma Direnci Uzerine Etkileri
Mine yiizey sertligi beyazlatma uygulamalari ile etkilenmemektedir (Zalkind ve

ark. 1996, Kelleher ve Roe 1999). Ancak bazi ¢aligmalarda da %10’luk karbamit
peroksit kullamldigi zaman mine yiizey sertliinde azalmalar goriilmektedir. Bu tip
durumlarda florid uygulamast ile minenin remineralizasyonu artirilmaktadir. Sertligin
azalmasi mineden mineral kaybinin yansimasyla ortaya ¢ikmaktadir ve sonucta da
asinma direnci azalmaktadir (Seghi ve Denry 1992). Arastirmacilar sonugta kirilma

dayamkhliginda da bir degisim oldugunu belirtmektedirler (McCracken ve ark. 1996).
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2.5.1.7.Restoratif Materyaller Uzerine Etkileri
Bazi ¢aligmalar beyazlatma ajanlarinin kompozit, cam iyonomer gibi restoratif

materyaller fizerine herhangi bir etkisinin olmadigim séylerken (Hafez 2010), bazilan

da restoratif materyallerin yiizeylerinde bir takim degigikliklere sebep olduklarin
sdylemektedirler (Robinson ve ark. 1957).

Ev tipi beyazlatma uygulamas: sonrasinda seramiklerde yiizey puirtizliiliigiinde
artigla birlikte dis yiizeylerinde plak birikimi de artmistir. Bunun sonucu olarak da
sekonder ¢iiriik ve periodontal problemler meyadana gelmektedir. Ayrnica seramiklerin
dokularini bozarak estetik goriintiide de problemler meydana getirmektedirler (Zaki ve
Fahmy 2009). Yapilan bir ¢alismada da ev tipi %10 ya da %16 konsantrasyonlu
karbamit peroksit iceren beyazlatma materyallerinin 126 saatiik  kullaniminda

seramiklerin ylizey piriizliliigiiniin etkilenmedigi rapor edilmistir (Oirique ve ark

2011).

2.5.2. Genotoksisite ve Karsinojenite A¢isindan Etkileri
Hidrojen peroksit degerlendirildiginde direkt temasi halinde bakteri veya hiicre

kiiltiirlerinde genotoksik yani; genler iizerinde toksik etkisi olan bir madde oldugu
gosterilmektedir (ECETOX; Li 1996). Peroksitin, hidrojen peroksiti su ve oksijene
par¢alayan ve hiicreleri koruyan enzim olan katalaz ya da metabolik enzimler
(riboniikleaz, fosfataz, lipaz, glikozidaz, peroksidaz vb.) ile birlikte bakteri veya hiicre
kiiltiirlerine uygulandiginda bu genotoksik etkilerinin azaldig1 ya da ortadan kalktig:
goriilmiistiir. Hidrojen peroksitin sistemik genotoksik etkileri hayvanlar tizerinde
arastirildiginda herhangi bir mutajenite yani; herhangi bir mutasyona sebep olabilme
bulgusu ortaya c¢ikmamistir. Hidrojen peroksitten olusan hidroksil radikalleri,
perhidroksil iyonlar ve siiperoksit anyonlart DNA’ ya atak yapma 6zelligine sahiptirler
ve hidrojen peroksitin genotoksik potansiyeli serbest radikallerin DNA’ ya
ulagabilmesinden kaynaklanmaktadir. Bu da metabolik enzimler varliginda hidrojen
peroksitin neden genotoksisiteyi uyardigini gostermektedir. Karbamit peroksit iceren
beyazlatma ajanlari belirli bakteri suslarina karst mutajenik 6zellik géstermekte,
bazilarinda ise eklenen enzimler bu mutajenik 6zellikleri gdstermesini engellemektedir.
In-vivo gahsmalarda karbamit peroksite maruz birakildiktan sonra kemik iligi
hiicrelerinin mikrogekirdek ve kardes kromatidlerinde herhangi bir genotoksik etkiye

rastlanmamustir (Dahl ve Pallesen 2003). Cahsmalar hidrojen peroksitin zayif lokal
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karsinojenik yani; kansere sebep olabilecek etkisinin bulundugunu da géstermektedir
(Ito ve ark. 1982; Takahashi ve ark. 1986; Costa Filho ve ark. 2002). Mekanizmasi tam
olarak belirli olmamakla birlikte, hidrojen peroksitten olusan serbest radikalierin
genotoksik etkisi oldugu unutulmamalidir. Hidrojen peroksitin bir timor destekieyici

olarak hareket edebilmektedir (Klein-Szanto ve Slaga 1982, Weitzman ve ark. 1986).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Birligi (International Agency on Research on
Caucer) hidrojen peroksitin, hayvanlar iizerindeki karsinojenitesi ile iigili kanitlarin
limitli oldugunu, insanlar tizerindeki karsincjenitesi ile ilgili kanitlarin ise yetersiz
oldugunu bildirmistir IARC 1999). %3,6 oranina kadar hidrojen peroksitin genotoksik
potansiyelinin degerlendirildigi ¢alismada tiitiin kullananlarda, alkol kullananlarda veya

genetik yatkinligr olanlarda agiz kanserlerinde bir artis oldugu gériilmiistiir (SCCNEP

1999).

2.5.3. Genel Saghk Uzerine Yan Etkiler

Dis  beyazlatma uygulamalarinin risklerinin  ve olumsuz etkilerinin
belirlenebilmesi amacina odaklanan klinik galismalar heniiz yapilamamaktadir. Dogru
sonuglara ulagilabilmesi igin gok sayida birey tizerinde ¢aligmalar yapilmalidir. Yeterli
katilimer sayisina ulasilamadigs i¢in ve ¢ogu ¢aligmanin bir kontrol grubu olmadig: icin

beyazlatmanin genel yan etkileri degerlendirilememektedir (Bjerre ve LeLorier 2000).

Bahsedilen biitiin etkiler tizerinde tiikiiriigiin 6nemi biiylktiir. Ciinkii tiikiiriik bu
etkilerin hem yerel hem de genel olarak etkilenmesinde 6nemli rol almaktadir.
Tukiiriigiin; agiz i¢i ve disleri yikayarak lokal olarak, beyazlatmadan sonra tikiirigiin

yutulmasiyla da genel olarak etkileri bulunmaktadir (Li ve ark. 1996; Dahl ve Pallesen

2003).

2.6. Tiikiiriik
Sindirim fonksiyonunda rolii olan ve birgok fonksiyonel immiin maddeyi i¢eren

tikiiriik oral kavite ve tiim organizma igin énemli bir akiskan oldugu bilinmektedir.
Biiyiik tiikiiriik bezleri (parotis, submandibular, sublingual) ve agzin farkli yerlerine
dagilmig (damak, yanak, dudak, dil) minor tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanan tukiiriik
(Edgar 1992, Kaya 1997), makromolekiiller ve su olmak tizere iki ana komponentten
olusmaktadir. Uyarilmis, kanisik tikiriik, %99-99,5 oraninda su igermektedir. Geri
kalan %1 lik kismini ise; proteinler, glikoproteinler, lipidier gibi biyiik organik
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molekiiler ile glikoz, iire, aminoasitler gibi kiigiik molekiiller ve kaisiyum, magnezyum,
sodyum, potasyum, kioriir, fosfat gibi elektrolitler olusturmaktad:r. Tiikiiriikte; amilaz,

karbonik anhidraz, lipaz fosfataz gibi enzimler de bulunmaktadir (Mandel 1980).

Normal {tiikiiriigiin renksiz, transparan, viskoz ve tatsiz cldugu bilinmektedir
(Diaz-Armold 2002).Tiikiirtigiin yogunlugu 1003--1009 g/ml arasinda degismektedir.
Hipotoniktir, viskozitesinin de 19-35 mPa.s (milipaskaisaniye) arasinda oldugu
bilinmektedir. Pityalin, musin, rodaniirler, glikoproteinler, maltaz, mukopolisakkarit
tikiirtigiin  organik maddelerini olugturmaktadirlar. Tukiiriikte, amiiaz, muramidaz
(lizozim), laktoferrin, maltaz, alkalen ve asit fosfataz, adenozin trifosfataz, peroksidaz.
laktoperoksidaz, kalikrein, laktik dehidrogenaz gibi enzimler yer almakradir (Edgar
1992; Diaz-Amold ve Marek 2002).

Tukiiriik bezleri, miisine 6zgii boyalar tutup tutmadigina gére miik6z, serz ve
karigik olmak iizere ii¢ tipe ayrimaktadular. Sublingual, palatal, bukkal bezler miikoz
salg1 yapmaktadirlar. Miikoz bezlerde, alveolil doseyen hiicrelerin sitoplazmalar: miisin
boya alirlar ve bu bezlerin salgilarinin miisinden zengin olup viskoziteleri yiiksek
oldugu bilinmektedir. Bu salg1 daha ¢ok mukoza kayganligimi saglamaktadir, Mukozay
koruyucu 6zelligi bulunmaktadir. Serdz bezlerde hiicreler kiigiik olup miisin boyalarius
almamaktadirlar. Salgilari daha fazla su i¢ermektedir. Parotis salgist sulu oldugu igin
gida maddelerini 1slatip yumusatmaktadu. Karisik bezlerde her iki tipte hiicre
bulunmaktadir. Submandibuler bezde serdz hiicreler, sublingual bezde miik6z hiicreler

daha fazla bulunmaktadir. Minor tiikiiriik bezleri seréz, miikdz veya karisik asiniler

icermektedirler (Diaz-Arnold ve Marek 2002).

2.6.1. Tiikiiriik Salgilanmasim Etkileyen Faktorler
Tiikiiriik salgilanmasinda gerek akim hizi gerekse simik 6zellikleri yoniinden

biiyiik farkhliklar olabilmektedir. Istirahat aninda, yani herhangi bir uyaran yokken
tiikiirik ancak agiz mukozasimin nemlilifine yetecek kadar az salgilanmaktadur.
Tikirik salgi hizi ve simik yapisi; yas, cins, uyku, diyet, dehidratasyon, emosyonel
etkenler, infeksiyon hastaliklari, sinir sistemi hastaliklari, kullamlan ilaglar ve
uyaranlann cinsi ve uygulanig sekli gibi durumlara gore degisiklik géstermektedir.
Cigneme etkinligi, tiikiiriik salgisinda en kuvvetli stimilandir. Koku, tat kadar siddetli

uyaran etkisi yapmaktadir (Kaya 1997; Humphrey ve Williamson 2001; Almeida ve

ark. 2008).
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Tikirik salgilanmasi 6-14 yas arasinda en fazladir. 20 yasindan sonra salgi
azalmaya baglamaktadir. 60 yas civarinda akim hizi ortalama 0,025 ml/dakika — 0,034

ml/dakikadir. Erkeklerde salgi daha fazla olmaktadir (Kaya 1997, Humphrey ve
Williamson 2001).

2.6.2. Tiikiiriigiin Gorevleri
Sindirim igleminin baslangict agizda olmaktadir. Tikiiriiglin ana gorevi

yiyeceklerin sindirilmesine yardim etmek ve sindirim kanalinin giris bolgesinin
korunmasidir. Gidalarin ¢ignenmesi sirasinda, gidalarn ufalanmas, kimyasal olarak
pargalanmasi ve lokmanin ozofagusa tasmmasinda yardimer olmaktadir. Afizda
¢ignenerek kiigiiltiilmiis besinler tiikiirik musini yardimi ile yumusak kivaml bir kitle
sekline déniismektedirler. Gidalar sulandiriip kaygan sekie geldiklerinden yutma daha
kolavlagms olmaktadir. Tiikiiriikteki miisin, ufalanan parcalan birbirine yapistirarak
yutulabiliv hale getirmektedir. Afiz kurulugu olan kisilerde yutmanin zorlastig
bilinmektedir (Tabak 1990; Kaya 1997; Humphrey ve Williamson 2001; Amerongen ve
Veerman 2002; Pedersen ve ark. 2002). Tiikiiriik yapisinda bulunan pityalin (amilaz),
karbonhidrat sindiriminde &nemli rol oynamaktadir. Dilin posterior kismindaki von-
Ebner bezlerinden salgilanan lipaz da trigliseritlerin pargalanmasinda gérev almaktadir.
Fazia miktarda aliacak yagl diyet sonrasi, pankreatik lipaz ile birlikte salg1 miktarinda

artis gorilmektedir (Mandel 1987; Kaya 1997; Humphrey ve Williamson 2001;
Amerongen ve Veerman 2002; Pedersen ve ark. 2002).

Tikiirigiin organizmanin su gereksinimini saglamasinda énemli etkisi oldugu
bilinmektedir. Agiz ve bogaz mukozasimun kurumast susuzluga ve dolayisiyla su
i¢ilmesine neden olmaktadir. Saghkli organizmada bu durum gegerlidir.. Bukkal ve

faringeal mukozanin yeterince 1slatiimast koruyucu yonii yaninda, konusma yoniinden

de gerekli olmaktadir (Tabak 1990; Pedersen ve ark. 2002).

Tukuriik yapisinda mikroorganizmalarin ¢ogalmasini engelleyen ve mukozayi
infeksiyonlardan koruyan bir¢ok madde yer almaktadir. Bunlardan birisi, asiner hiicre-
lerden salgilanan peroksidaz ve duktal sistemden salgilanan iyodittir. Peroksidaz,
bakteriyel proteinlerdeki tirozini pargalamaktadir. Tiikiiriikteki diger antibakteriyel pro-
tein, lizozimdir. Lizozim, bakteriye! hiicre membranmin polisakkaritlerini hidrolize
ederek etki gostermektedir. Bir ¢ok mikroorganizmanin destriiksiyonunda yani

yikiminda ve inhibisyonunda énemli géreve sahiptir. Normal olarak tiikiiriik bezlerinde
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aminopeptidaz, histokimyasal yéntemlerle gosterilmistir. Oral kavitedeki bradikinin gibi
fizyolojik olarak aktif peptitlerin inaktivasyonunda rol oynayabilece§i ileri siiriilmdistiir.
Oral kavite hastaliklarinda bu enzimin aktivitesi artmaktadir. Cesitli ag1z bastaliklarinda
enzim aktivitesi degisiklik gostermektedir. Difer bir savunma elemani tikiirik
immunglobulinleridir (Ig). Burada IgA daha énemlidir. Bezlerin stromasindaki bag
dokusunda yer alan plazma hiicrelerinden salgilanan IgA mukozanm dis ylizeylerini
mikroorganizmalara kars1 korumaktadir. Tikirikte IgG ve IgM de goriilmektedir.
Demire bagl protein olan laktoferrin de antibakleriyel 6zellik gdstermektedir. Parotis ve
submandibuler bezlerin serdz hiicrelerinde immunofloresan yOntemlerle lokalize
edilebilmigtir. Tikiriigiin, sayisiz antibakteriyel etkinliginin yamnda non-karyojenik
mikrofloraya ait baz1 bakterilerin iiremesine olan katkist ilgingtir (Cowman ve ark,

1979; Pollock ve ark. 1987; Kaya 1997; Humphrey ve Williamson 2001; Amerongen ve

Veerman 2002,).

Tiikiiriik agiz temizligi ve dis saglhiginda 6nemli rol oynamaktadir ve oral
kavitede optimum diizeyde tikiirik salgist olmalidir. Tikiiriik bakteriler {izerine
bakteriostatik ve bakterisit etki gosterdiginden agiz kokusuna neden olan bakterilerip
remesini engellemektedir. Ayrica tiikiirik azhiginda karbonhidratlarin fermantasyonu
ile olugacak asit dislerin giiriimesine de yol agmaktadir. Tiikiirik disler arasindakj
yemek artiklarinin ¢ozerek agiz temizligine katki saglamaktadir. Salgilanma hizinin
dislerin yiizeylerinin mekanik olarak temizlenmesinde pay: biiyiiktiir, yapisindaki

glikoproteinler disin mine tabakasinda bir ag olusturmaktadirlar. Mikroorganizmalar

karbonhidratlarin fermantasyonuna yol! acarak asit ve dekstranlan ortaya

¢tkarmaktadirlar.  Asitler mine tabakasinda demineralizasyon yaparak  ¢uriigii
olusturmaktadirlar. Dekstran, bakteriler ic¢in besin kaynagidir. Agizda asiditenin
goriilmesinde diyet, tiikiirik pH’1 ve tamponlama 6zelligi amonyak ve iire miktarlan
rol oynamaktadir. Tiikiriikle salgilanan bikarbonat tamponlama gorevi ile ciiriik
olusmasimi engellemektedir. Tiikiiriikteki karbonik asit-bikarbonat sistemi ve daha az
olarak da fosfat ve proteinler tamponlama gérevlerini saglamaktadir. Ciiriik olmayan
kisilerde tamponlama 6zelligi daha yiiksek bulunmustur. Tikiriikteki amonyak ve iire
dis ¢iiriimelerine karsi notralizasyon yolu ile etki yaparken, kalsiyumunun yliksek
diizeylerde bulunmast giiritk olusumunu engellemektedir. Inorganik fosfat ise, eiiriik
oram fazla olan bireylerde daha yiksek bulunmustur. Tikiiriikteki kalsiyum/fosfat

orammin  diglerin reminerealizasyonunda etkili oldugu, dolayisiyla ¢iirligiin
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Onlenmesinde Snemli bir rol oynadigi ileri siirilmiistir (Kaya 1997; Humphrey ve

Williamson 2001; Amerongen ve Veerman 2002; Diaz-Arnold ve Marek 2002;
Pedersen ve ark. 2002).

2.6.3. Tiikiiriigiin Agiz-Dis Saghg Acisindan Diagnostik Amach Kullanimi

2.6.3.1. Tiikiiriik Akis Hizx
Ttm tiikiriigiin dakikada mililitre cinsinden esik degerleri, tukiirik akig hizin

vermektedir. Hastanin tiikiiriik akis hizi degisiklikleri, agiz saghg hakkinda giivenilir
bir indikatérdiir.

Tukiiriik akis hiz1 6lgtimleri; giiriiklerin koruyucu ve restoratif tedavisinde, dis
¢lrtigli bulunan hastalarda uygulanacak tedavinin agiz saghigim nasil etkileyeceginin
degerlendirilmesinde, korunmasiz dis yiizeyleri olan hastalarda, diizenli medikal tedavi
alan yasli hastalarda, depresyon tedavisi géren, Sjégren Sendromu olan ya da 6zellikle
bag-boyun bolgesine tedavi amagli radyasyon uygulanan hastalarda yapilmalidir
(Axelsson 2000).

Tiikiiriik salgisindaki enzimler ve elektrolitler tiikiiritk akis hizina bagh olarak
artabilmekte veya azalabilimektedir (Kaya 1997, Humphrey ve Williamson 2001).
Tikiirik salgis1 azalmasi ile tiikiiriik igindeki koruyucu enzimler, antimikrobiyal
maddeler azalmaktadir. Klinik olarak ise tiikiiriik salgisinda azalma meydana geldiginde
¢atlamis, kuru ve desquamatif dudaklar, kuru, eritemli ve yarikli dil, angiiler selitis,
mukositis ve oral iilserasyonlar goriilebilmektedir (Reijden ark. 1999). Yani tiktirtigiin

azalmasi sonucunda oral mukoza fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik etkenlere kars:

direngsiz hale geldigi rapor edilmektedir (Hashimi 2001).

2.6.3.2. Tiikiiriik Tamponlama Kapasitesi
Tiikiiriik pH 1t etkileyen iyonlar bikarbonatlar, karbonik asitler, fosfatlar ve

tikiiriik proteinleridir. Normalde tikiiriigiin pH’1 6,5-7,5 oranindadir. Dis yiizeyindeki
Stvinin, hidroksiapatite gore doymamis oldugu ve mineden kalsiyum ve fosfatin
ayrilmasina izin veren degere kritik pH degeri denir. Bu deger 5,5 ve bunun altindaki
PH* lar olarak bilinmektedir. Kritk pH’in altinda dis minesinden ¢6ziinme
baglamaktadir. Bu da dis giiriiklerinin baglamast i¢in 6nemli bir nedendir. pH tespiti

indikator ve elektriksel yol ile yapilabilmektedir (Gao ve ark. 2001).
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Tamponlama kapasitesi, ortama asit ve baz ilave ediidiginde, ¢Ozeltinin pH
degisikligine kargi direnme yetenegidir. Tikiiriigiin yeterli tamponlama kapasitesine
sahip olmasi, dis ¢iiriiklerini 6nlemede dnemli bir faktordiir. Tiikiirtigiin tamponlama
kapasitesini arttirabilmek i¢in dis macunlari, gargaralar ve tiikiirtik salgisii arttiricr
sakiz, kraker vb. maddeler kullanilmalidir. Istirahat halinde onemli tamponlayici
elemanlar inorganik fosfatlarken, uyariimis tiikiiriikte karbonik asit- bikarbonat sistemi
devreye girmektedir. Bikarbonat iyonu arttig1 igin tamponlama kapasitesi daha yiiksek
degerlerdedir (Axelsson 2000).

Tiikiiragiin tamponlayict komponentleri, bakteri plagina difiize olabilmekte ve
asit Uretimini direkt olarak notralize edebilmektedirler. Tiikiiriik akigt yeterli oldugu
stirece, notral pH degerlerinin devamlihgl saglanmakta ve diglerin, asitlerden, gastrik
refludan, yemeklerden ve asidik tarzda igeceklerden, agiz ve Gzafagus yollarinin

korundugu gibi korunmasi s6z konusu olmaktadir (Hall 1993).

2.6.3.3. Mikrobiyolojik Testler
Insanlarin agiz florasinda stafilokoklar, streptokoklar, koliform bakteriler,

spiroketler, fusiform bakteriler, spiriller ve vibriolar vb. gibi 200-300 ¢esit bakteri
bulunmakla birlikte en fazla bulunan mutans streptokok ve laktobasillerdir (Mese ve
Mese 2005).

Tikiirigin bir diger 6zelligi antimikrobiyal ozelligidir. Tikirik igerdigi
lizozim, laktoperoksidaz, salgisal immunglobulin A gibi enzimleri sayesinde oral
enfeksiyonlarin kontroliine yardime1 olmaktadir (Ozcan ve ark. 201 ).

Plak ve dis mine tabakasi arasindaki pH’ 1 5,5 veya daha altina diismesi
tikiirtik ile dengelenemeyince olusan laktik asit minede erimeye Ca ve POy iyonlarmin
ayrismasina sebep olmaktadir (Gao ve ark. 2001). Bu asamada bakteriyolojik érnekler
alindiinda diger bakterilere oranla mutans streptokoklart sayisinda ¢ok Snemli artis
gorilmektedir. Lezyon ilerleyip kavite olustufunda ayn: zamanda laktobasiller de
gorilmeye baglamaktadir. Lezyonlar daha da ilerleyip klinik c¢iiriik goriilmeye
baslandiginda ise mutanslar azalmaya laktobasiller artmaya baslamaktadir. Mutans
Streptokoklart ¢iiriik olusumunda etkin bir rol oynadigindan sayisinin belirlenmesi sik
kullanilan ¢iiriik aktivite testlerinden biridir. Etkenin ortaya konmasi yani mutans

streptokoklart varhginin  bilinmesi hastanin  bilgilendirilerek ¢iirik olusumundan
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korunmasinda ve baslarmsg guriiklerin ilerlemesinin yavaslatimasinda ise yaramaktadir

(Ollila ve ark. 1997).

2.6.4. Tiikiiriigiin Diagnostik Amach Diger Kullamim Alanlan

Tiikiirik kolay elde edilebilmesi, elde edilme yonteminin ucuz olmas: ve
minimal infeksiyon riski tasimasi, saghk personeline ihtiyag duyulmadan hasta
tarafindan kolaylikla elde edilebilmesi ve degerlendirilmesinin hasta tarafindan evde

vapilabilme imkam nedeni ile, cesitli hastaliklarim tamsinda ve tedavisinin

degerlendirilmesinde kolaylikla kullanilabilmektedir (Kaufman ve Lamster 2002).

Yapilan ¢aligmalarda; nitrit ve lirik asit gibi tikiirik biyomarkerlarinin yani
biyolojik belirteglerin dlgiimiiniin hemodiyalizin etkinliginin ol¢iilmesinde alternatif bir
dletim yontemi olabilecegini belirtilmistir (Blicharz ve ark. 2008). Insan tikiriginde
Ure oldugu ilk defa 1841 de Wright tarafindan bildirilmistir. Tiikiiriikte artmis tirenin
bulunmasimin  bobrek hastaligim  gdsterdigini ileri  siirdimiistiir. Diyalize giren
hastalardan diyalize girmeden aidiklar: tiikiirik orneklerinde saghkli bireylere oranla
artmus {irik asit seviyesini saptanmistir (Meuccei ve ark. 1998).

Tukirik akis hizi, pH, tamponlama kapasitesi, laktobasil ve mantar
konsantrasyonunun tiikiiriik bezlerindeki hipofonksiyonu gosterebilecegini belirtilmistir
(Srecebny ve Zhu 1996) Sjogren Sendromu’nun teshisinde tiikiiriikteki sitokin,
wnterlokin-2 (IL-2) ve interferon (IFN) seviyelerininden ve serum antijenlerinden anti

Ro/SS-A and anti La/SS-B degerlerinin saptanmasinin yeterli olacagi savunulmaktadir
(Sreebny ve Zhu 1996, Hu ve ark 2007).

Bir diger calismada egzersiz, stresli durum gibi kalp atim hizimin artug
durumlarda tiikiiriikte a-amilaz seviyesinde artma saptanmis ve kalp atim degisimlerinin
basarili bir sekilde saptanabilecegini belirtilmistir (Chatterton ve ark. 1996). Dengesiz
hipertansiyonlu hastalarin tiikiiriiklerinde, yiiksek lizozom seviyesinin saptandigi
¢alismalar da bulunmaktadir (Qvarnstrom ve ark. 2008). Kardiyovaskiiler
rahatsizhiklarda kisilik 6zelliklerinin 6neminin incelendigi bir ¢alismada, tiikiirtigiin

kolay elde edilebilir érnek olma 6zelligi degerlendirilerek tiikiiriik kortizol seviyesi
arastinlmistir (Whitehead ve ark. 2005).

Tiikiiriikte HIV antikorlarini enzim baglantili florosan tahlil ile arasurilmis

(ELFA) ve souglari Western Blot test yontemi ile kontrol edilmistir. HIV pozitif
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hastalarda virtisiin tiikiiriikten izole edilebildigi ve tikiiriigiin hastaligin teshisinde
kullanilabilecegi belittilmistir (Martinez ve ark. 1999). Cesitli hastaliklarmn tams
amaciyla tiikiiriikten birgok bakteri ve viriis izole edilebilmekiedir. Helicobacter
Pylori’yi teghis etmek amaciyla tiikiiriikte PCR (Polimerase Chain Reaction) yontemi
ile arastirma yapilmis ve serum oranlarma vakin sonug elde edilmistir (Li ve ark. 1596).
Oral kavitede bulunan bakteriler ve mantarlar da tikiiriiktea izole edilerek
incelenebilmektedir. Oranlarina gore koruyucu dnlemler alinabilmektedir (Hicks ve ark.
1598). Hepatit A viriisii (HAV) ve hepatit B viriisiiniin (HBV) teshisi amaciyla tiikiiriik
[gM ve IgG antikorlanmin aragtinldigy caligmada tiikiiriigiin HAV’in tammlanmasinda
basariyla kullanilabilecegini belirtilmigtiv (Parry ve ark. 1989). Hepatit B viizey
antijeninin tiikiriikte arastirldign alisma ise HBV teshisinde bagarils sonu¢ vermistir
(Chaita ve ark. 1995). Kizamik, kizamikgik ve kabakulak antikorlarmin titkiriikte serum
seviyesine yakin clarak saptanabildigi ve bu oranlarin giivenilir ve kolay bir sekiide
kulianilabilecegi de belirtilmistir (Thieme ve ark. 1994).

Diger doku sivilarina benzer sekilde tiikiiriikten de ila¢ taramas
yapilabilmekiedir. Ilacin titkiiriikte saptanabilmesi igin tiikiirik serumdan tiikiiriik
bezlerine ilerleyebilmeli ve oradan da salgilanmalidir. Bu ylizden arastinilacak ilacin
fizikokimyasal 6zcllikleri 6nemlidir. ilacin molekiil biyiiklig, yagda eriyebilirligi,
iyonizasyon, tikiirtigiin pH’st ve ilacin proteine baglanabilme ozelligi Snemiidir
(Drobitch ve Svensson 1992, Siegel 1993).

Tiiktiriik, hastanin hormonal rahatsizliginin teshisi amaciyla hormon miktarinm
tespitinde  kullanilabilmektedir. Yagda eriyebilirliklerine bagli olarak kortizoiler
tiikiiriikten kan serum seviyesine ¢ok yakin bir sekilde izole edilebilmektedirler (Vining
ve McGinley 1986). Yapilan bir ¢aligmada titkiiriik aldosteron seviyesini kan serum se-
viyesine oranimi 0,96 seklinde saptanmig ve teshis igin kullanilabilecegini belirtilmistir
(McVie ve ark. 1979). En kullamsh alan olabilecek diyabet hastalarinin tikiiriiklerinden
insiilin seviyelerinin dlgebilebilmesi amaciyla yapilan ¢alismada. insiilin diizeyini
tikirikten radyoimmiinoessay teknigiyle saptamaya galisilms ve sonucun kan serum
diizeyine oraninin 0,74 oldugunu agiklanmistir. insiilinin kan serumunda maksimum
seviyeye ulagmasindan 30 dakika sonra tikiiriikte maksimum seviyeye ulastigini

belirtilmistir (Fekete ve ark. 1993). Hastalar tarafindan pratik olarak kullanilabilecek

tikiirtik testleri icin ileri ¢alismalar gerekmektedir.
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Suglularin saptanmasinda da tiikiiriikten yogun gekilde faydalambmaktadir. [fide
edilebilecek tiikiiriik drneginden kisinin  cinsiyetinin  tayinini yapabilabilecegi
belirtilmistir. Tiikiriikierden Barr cisimeiklerinin miktart tayin edilmis ve oranm
crkeklerde ortalama %1,14 ve kadinlarda ise %39,29 cldugu belirtiimistir. Bu yontemle
yanima pay1 ol-madan cinsiyet tayininin yapilabilecegi belirtilmistir (Mittai ve ark.
2008). Ortamda bulunacak sigara izmaritinden veya ¢ignenmis sakizdan DNA tayini
yapilarak suglunun kimliginin saptandigi gaiigmalar meveuttor (Bond ve Hammond
2008; Virkler ve Lednev 2009).

Tikarik  degerlerinden  prekanserdz  lezyonlann  teshisinin  amaglandig:

¢aligmada, ag:z kanserine sahip bireylerle saglikli biveylerin interlokin-1p, IL-6, I1.-8 ve
osteopontin miktarlan kargilagticilmms ve bu sitokinlerin agiz kanserli bireylerde daha
yiksek oldugu ozellikle 1L-6 farkinin ok belirgin oldugu saptamislardir (Katakura ve
atk. 2007). Oral sukuamoz ve verriikéz karsinoma hastalarinin kan serum ve
tiikiriiklerinden p53 teshisinin degerlendirildigi galismada tikiiriigin, kan serumuna
yakin degerler verdigi, erken teshis amaciyla kullanilabilecegi ancak ileri calismalarin
gerekli oldugu belirtilmistir (Warnakulasuriya ve ark. 2000). Baska bir ¢alismada

p53’iin tukiiriikten izolasyonunun gelecekte kanser teshisinde basariyla kullanilabilecegi

belirtilmistir (Tavassoli ve ark. 1998).

2.6.5. Tiikiiriik Hiicrelerinde Genetik Materyal
Tiikiriigtin viicutta genomik hedeflerin ortaya ¢ikanlmas: agisindan oidukga

Onemii bir aydinlatici ve bilgi verici ajan oldugu bilinmektedir. Teknolojiyle birlikte
gonom dizilim verileri tiikiriikten elde edilebilmektedir. Klinik ¢alismalar igin agiz
hiicreleri ve titkiiriik, genetik bilgilerin elde edilebilmesinde kullanilmaktadir. Tiikiir(ik
ile; DNA, RNA, genler, hastalik isaretcilerine, timér markerlara vb. bilgilere

ulasabilmek ve aragtirmalar yapabilmek giiniimiizde sik¢a kullamlan yéntemler haline

gelmistir (Zimmermann ve ark. 2007).

Deoksiribo niikleik asit (DNA), tiim organizmalar ve bazi viriislerin canlilik
islevleri ve biyolojik gelismeleri i¢in gerekli olan genetik talimatlan tagivan bir niikleik
asittir (Pabo ve Sauer 1984). DNA' nin baslica rolii bilginin vzun siireli saklanmasidir.
Protein ve RNA gibi hiicrenin diger bilesenlerinin olusturulabilmesi i¢in gerekli olan

bilgileri igermesinden dolayr DNA bir kalip olarak gorev yapmaktadir. Bu genetik
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bilgileri igeren DNA pargalart gen olarak adlandirilmaktadir. DNA dizilerinin yapisal
islevleri (kromozomlarin seklini belirlemek gibi) ve genetik bilginin ne sekilde (hangi
hiicrelerde, hangi sartlarda) kullanilacaginin diizenlenmesi gibi gérevleri de vardir

(Ghosh ve Bansal 2003).

Hiicrelerde DNA, kromozom olarak adlandirilan yapilarin iginde ver almaktadir.
Hiicre bolinmesinden 6nce kromozomlar eslenir, bu sirada DNA ikilesmesi
gerceklesmektedir. Okaryot canlilar (vani hayvan, bitki, mantar ve protistalar) DNA'
larini hijere gekirdegi iginde bulundururken prokaryot canlilarda (bakteri vb.) DNA,
hiicre sitoplazmasinda yer almakiadir ve sekirdeksizdir. Kromozomlarda bulunan
kromatin proteinieri (histonlar gibi) DNA' yi sikistirip organize etmektedirler. Bu sikigik
yapilar DNA ile diger proteinler arasindaki etkilesimleri diizenleyerek DNA' nin hangi

kisimlarinin okunacagini kontrol etmektedir (Wah! ve Sundaralingam 1997).

Kimyasal olarak DNA, niikleotitd olarak adlandirilan basit birimierden olusan iki
4zun pelimerden meydana gelmektedir. Bu polimerlerin omurgalar, ester bagiar ile
birbirine baglanmis seker ve fostat gruplarindan meydana gelmektedir. Bu iki iplik
birbirlerine ters yonde uzanrlar. Her bir geker grubuna baz olarak adlandirilan dort tip
molekiilder biri baghdir. Bu molekiillere niikleotidler denilmektedir. NiikJeotidier;
Adenin (A), Timin (T), Guanin (G) ve Sitozin (C) olarak adlandirilmaktadir. DNA' nin
Omurgasi boyunca bu bazlarin olusturdugu dizi, genetik bilgiyi kodlamaktadir. Protein
sentezi sirasinda bu bilgi, genetik kod araciligtyla okununca proteinlerin amino asit
dizisi belirlenmektedir. Bu stire¢ sirasinda DNA' daki bilgi, DNA' ya benzer yapiya
sahip baska bir niikleik asit olan riboniikleik asite (RNA) kopyalanmaktadir (Sekil 2.2).

Bu isleme transkripsiyon adi verilmektedir (Benham ve Miclke 2005).

Transkripsiyonda, DNA'" y1 olusturan niikleotit dizisi RNA polimeraz enzimi
tarafindan bir RNA dizisi olarak kopyalanmaktadir. Bagka bir deyisle, DNA' dan RNA'
Ya genetik bilginin aktarimi olmaktadir. Sentezlenecek bir proteinin amino asit dizisine
kargilik gelen kimyasal sifreyi tasiyan bir molekiil olan mRNA (mesajc1 RNA), bir
DNA  kaliptan transkripsiyon yoluyla sentezienir ve protein sentez yeri olan
ribozomlara, protein kodlayier bilgiyi fasir. Protein kodlayan DNA durumunda,
transkripsiyon, DNA' da bulunan genetik bilginin (mRNA aractlifyla) bir protein veya

peptit dizisine gevirisinin ilk asamasidiz. RNA'ya yazilan bir DNA parcasina
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"transkripsiyon birimi" denilmektedir. Transkripsiyonda hata kontrol mekanizmalari

vardur, fakat bunlar DNA ¢ogalmasindakinden daha az sayida ve etkindirler (Brinkmann

ve Wong 2011).

DNA RNA
Sekil 2-2: Transkripsiyon

Transkripsiyon asamasindan sonra protein sentezlenmesi igin translasyon
baslamaktadir. Translasyon, transkripsiyon sonucu olusan mRNA' lardaki koda uygun
olarak ribozomlarda gegreklestirilen amino asit zinciri veya polipeptit sentezi siirecidir.
Daha sonra iiretilen amino asit zinciri veya polipeptit uygun bir sekilde katlanarak etkin
bir protein haline gelmektedir ($ekil 2.3). Translasyon, protein biyosentezinin ilk
asamasidir. 4 niikleotidli (A, C, G ve T) DNA dilindeki mesajin 20 harfli amino asit

diline gevrilmesinden &tiirii, "geviri" anlamina gelen translasyon sdzcugii

kullanilmaktadir. Translasyon hiicrenin sitoplazmasinda gergeklesmektedir (Konig ve
ark. 2012). Sitoplazmada bulunan iki ribozom alt birimi translasyon sirasinda mRNA
zincirinin 5' ucuna baglanmaktadir. 5' baslik (diger adlariyla RNA bashg, RNA 7-
metilguanozin bashg veya RNA m’G bashk), transkripsiyon baslangicindan hemen
sonra bir okaryotik mRNA'nin 6niine yani 5' ucuna eklenmis, degisime ugramis guanin
bazli bir niikleotittir Ribozom iizerindeki baglanma bélgelerinde, mRNA' daki baz
ucliileri (kodon), tRNA' daki tamamlayicilart olan antikodonlara baglanmaktadir
(Shabalina ve ark. 2006). tRNA (tastyict RNA) kodonun taninmasina aracilik etmekte
ve ona kargilik gelen amino asiti getirmektedir. mRNA' daki kodonlara karsilik gelen

antikodonu bulunduran tRNA' larin ard arda eklenmesi sirasinda tRNA' nin sonundaki
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3' ucuna baglanmis olan amino asitler birbirine baglanarak polipeptit zincirini

olusturmaktadir (Ross ve Orlowski 1982) .

Sekil 2-3: Translasyon

DNA hiicre siklusunu yénetecek proteinleri kodladigi gibi, hiicrenin ne zaman
Olecegine ya da ¢ogalacagina karar veren genleri de biinyesinde bulundurmaktadir.
Hiicre igindeki bir ¢ok mekanizma birbirlerine belli basli yolaklarla baglidirlar.
Hiicrenin kontrollii 6liimii olarak bilinen apoptozda rol alan ve apoptozu aktive eden
bax ile apoptozu inhibe eden bcl-2 genleri de hiicre siklusunun bir ¢ok asamasinda diger

genler ile iletisim halinde bulunarak hiicrenin yasami iizerinde &nemli rol

oynamaktadirlar (Kues ve ark. 2000).

2.7. Apoptoz (Tiikiiriikte Kontrollii Hiicre Oliimii)

2.7.1. Apoptoz ve Nekroz Arasindaki Farklar
Hiicre 6liimii nekroz ve apoptoz olmak tizere iki farkl sekilde ger¢eklesmektedir

(Hara ve Snyder 2007).
Nekroz; hiicrenin kendi i¢inde ger¢eklesen olaylardan ziyade dis faktérler yani

olumsuz sartlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Nekroz, es zamanl gergeklesen iki olaydan
kaynaklanir (Cotran ve ark. 2002).

1- Hiicrenin enzimatik sindirimi

a- Hiicrenin kendi enzimleri tarafindan sindirimi (otoliz)
b- Hiicrenin lékositler tarafindan sindirimi (heteroliz)

2- Protein denatiirasyonu
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Apoptoz ise; nekrozdan farkli olarak hiicrenin programl: olarak Sliémiidiir.
Apoptoz ilk olarak 1972 de patolog J.F.K.Kerr tarafindan neckrozdan farklr olarak
gergeklesen diger bir 6liim sekli olarak tammlanmistir ve fizyolojik hiicre 6liimiinii
ifade etmektedir (Kerr ve ark. 1972; Searlc ve ark. 1982). Kelime anlann olarak
apoptoz; yapraklarin agactan, petallerin ¢igekten dogal olarak diismesi anlamia
gelmektedir. Guniimiizde bu terim fizyolojik nedenlerden kaynaklanan hiicre Sitimiinti
tanimlamaktadir. Teorik olarak apoptez, gesitli travmatik hiicre dis1 fezyonlar ya da
genetik faktorlerle aktive edilen ve hiicrenin kendisi tarafindan programlanmis bir
mekanizma yoluyla hiicre 6limiinii kontrol eden aktif bir islem olup, hiicrenin intihar
olarak da tanimlanabilmektedir. Hormonal olarak cesitli aktit maddeler. 1yonize
tadyasyon ve kemoterapiyi igeren travmatik ajanlar vasitasiyla gerceklesen hiicresel
iezyonlarin ya da genetik faktorlerle aktive edilen hiicresel kontrollii liim programinin
apoptoza neden oldugu sdylenebilmektedir (Searle ve ark. 1982). Apoptoz tek hiicreli
organizmalarda hiicre 6limiiniin tek yoludur (Lumachi ve Basso 2002). Cok hiicrelj
organizmalarda ise genetik olusumiu hiicre hasarmin bloke edilmesi ya da hiicrenin
tamamen yok edilmesi apoptoz aracthfiyla gergeklesmektedir. Bdylece hasarin
yayilmasi ve tiimér olusumu gibi zararli olasihklar engellenmis olunmaktadir (Evan ve
Littlewood 1998). Apoptoz olaymin olugmasindan daha once hiicresel replikasyon
islemi durur (DNA onarimi), eger bu esnada DNA tamiri gergeklesemezse apoptoz ile
sonuclanan olaylar serisi baslamaktadir. Bu sirada apoptozun baslayip baslamamasi

hasarin boyutuna, hiicrenin tipine ve hiicrenin {iretkenlik potansiyeli olan tiimor

gziigtirme  riskine baghdir. Apoptoz sadece intra-uterin gelisme esnasindaki

Grganogenez ve sinaptogenez olavlarinda degil, aym zamanda farklilasmis dokularin

olgunlagmasinda da esastir. Ciinkii apoptoz viicudun biitiintindeki hiicre sayismin sabit

tutulmasini ve immiin sistem faaliyetierinin gergeklesmesini saglamaktadir (Evan ve

Littlewood 1998).

2.7.2. Apoptozun Asamaiar:
Yapilan ¢ahigmalar apoptozun ani gergeklesen hizli bir olay oldugunu

gostermektedir. Apoptotik uyaridan sonra hiicre sitoplazmasi biiziisiir ve  hizla

ortamdan uzaklagir. Protoplazmamn (hiicre igeriginin) zardan uzaklasmasindan,
apoptotik cisimin olusumuna kadar biitiin apoptotik olaylar zinciri birka¢ dakika

stirmektedir (Walker ve ark. 1988).
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Apoptozun gerceklesmesi sirasinda  olusan DNA  ¢ozillmesi, apopiozun

mekanizmasinda 6nemlidir. DNA ¢oziilmesi olayr kromatin. (DNA toplulugu)
yigilmasina dayali olarak apoptoz sirasinda garpict bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Tilly
1992). Apoptoz islemi aktive edildikten 1 saat ya da daha uzun bir siire sonra, DNA"® da
tek iplikte bir gentikle baslayan ¢ok karakteristik ve geri doniigsiiz bir parcalanma
goriilmektedir. Béylece bu ¢oziilmenin apoptozda bir anahtar oldugu diistiniilmektedir.
DNA  yarklanmasi, DNA’ y1 pargalayan enzim olan endoniikleaz  aktivitesini
artirdifindan Snemli role sahiptir (Schwartzman ve Cidlowski 1993). Bu enzim
aktivasyonu Ca/Mg oraminin 1 ya da daha fazla olusuna bagli olabilmektedir (Tilly
1992; Schwartzman ve Cidlowski 1993). Ama yinede DNA ¢6ziilmesi apoptoz igin sart
degildir. Saglikli bir hiicrede basit hiicresel ve molekiiler bir olay herhangi bir anda
apoptoza neden olabilmektedir. Bu durum hiicrelerin zaten sahip olduklan intihar

programini gergeklestirip gergeklestirmeyeceklerini belirleyen inhibitér bir molekiil

tasimalart gerektigini gostermektedir (Tilly 1992) .

2.7.3. Apoptozun Smiflandiriimasi
Apoptozun  siiflandirlmast  lizozomun fonksiyonuna gére yapilmaktadir

(Schweichel ve Merker 1973). Schweichel ve Merker, siganlardan aldiklan gesitli fotal
ve embriyonik dokularda yaptiklari ¢aligmalardan sonra 3 ana tip ve 2 alt tip i¢eren bir

simflandirma yapmislardir. Bu siniflandirma asagida 6zetlenmistir:

Tip.1 Hiicre Olimii (Heterofaji): Hem ¢ekirdek hem de sitoplazmanin

yogunlasmasiyla baslamaktadir. Cekirdek yogun kromatin kitlesi igerir ve bu
yogunlasma cekirdek yar piknotik (kromotinlerin gekirdekte yogunlasmasi) olana kadar
artmaktadir. Yiiksek biiyiitmede DNA iplik¢iklerinden olusan paketlerin yogun
kromatin alanina daha yakin olduklar1 goriilmektedir. Daha sonraki en nemli degisiklik
hiicre zarimin katlanmasidir. Sonraki rutin fagositoz agamasindan sonra hiicre igerigi
lizozomlar tarafindan pargalanmaktadir. Bu tip hiicre oliimiinde hiicrenin kendi
lizozomlarinin belirgin bir rolii yoktur. Hiicrenin pargalanmast diger hiicrelerin
lizozomlar vasitasiyla olmaktadir (O'Connor ve Wyttenbach 1974; Pilar ve Landmesser
1976). Hiicre 6limiiniin bu sekli hemen hemen biitiin 6zellesmis hiicrelerde

gozlenmektedir. Bu ¢esit hiicre 6liimiinii yapisal hiicre 6limii olarak tanimlanmaktadir

(Erickson 1997).
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Tip-2 Hiicre Oliimii (Otofaji): Bu tip hiicre 6limiinde, hiicrenin sindirimi biyiik
Olgtide hiicrenin kendi lizozomlariyla olmaktadir. Belirgin olarak genis miktarda
otofajik vakuollerle karakterizedir (Gozuacik ve Kimchi 2007) ve bazen bu vakuoller
mitokondri ve endoplazmik retikulumu da icerebilmektedir . Bu sekilde gergeklesen
hiicre §liimiinde genelde primer lizozomlar etkilidir. Bu lizozomlar igerdikieri hidrolitik
enzimleri otofajik vakuollere bogaltmaktadirlar. Olen hiicreler etraflarindaki saglam
hiicrelerin endositozuna maruz kalmaktadir (Clarke 1984). Schweichel ve Merker’e
gore bu ¢esit hiicre oliimii dejenere dokularda ortaya cikmaktadir (Schweichel ve

Merker 1973).
Tip-3 Hiicre Oliimii: Bu tip hiicre liimii de kendi iginde 2 alt tipe ayrilir:

a- Non-lizozomal Vezikiil Parcalanmasi:
Bu tipte hiicre i¢i organellerin sigmesini takiben sitoplazmik alanlarin hiicre dig

bosluklarla birlesmesi olay1 gerceklesmektedir. Hiicre ve hiicresel yapilar kiigiiltiilerek
tahrip edilir ve organeller elektron mikroskobuyla bile gdrillemeyecek kadar
kii¢tilmektedir. Aym sekilde hiicre zar1 pargalanmaktadir. Cekirdegin tahribati hiicrenin
logaritmik fazda olup olmadigina baghdir (Clarke 1990). Fakat genelde cekirdek
Paralanmasi hiicre pargalanmasiyla aym anlamda kullanilir. Hiicrelerin  kendi

lizozomlan tarafindan sindirildigi gorilmemistir. Fakat komsu hiicreler tarafindan

fagosite edildigi de kesinlesmis degildir.

b-Sitoplazmik Tip Par¢alanma:
Bu tip hiicre oliimiinde ¢ekirdekte ve zar igerifinde pargalanmadan ziyade

karyoliz (hiicre cekirdeginin erimesi), odem ya da diffliz dejenerasyon goriiliir.
Sitoplazmik tip hiicre Sliimii, tip-1 hiicre 6liimiinden ¢ekirdegin erken evrede kondanse

olmayis: ile ayrilmaktadir. Hiicrede, kii¢iik elementlerde pargalanma ve ribozomlarda

Sayica azalma goriilmemektedir (Beaulaton ve Lockshin 1982).

2.7.4. Apoptozun Genetigi
Apoptoz olaymnin gerceklesmesi esnasinda gézlenen genetik olaylar hem en

toksik ilaglarin hiicre 6liimiinii bu yolla gerceklestirdigi agik oldugundan, hem de bu
islemde tiimor supresor genleri ile onkoproteinlerin (ilimér olusumunda gérevli

proteinler) birlikte is gérmesi agisindan Snemlidir. Her hiicresel islemde oldugu gibi

apoptozun genetiginde de belli asamalar goriilmektedir:
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* Oliime karar verme
* Hiicre 6liimiinii gerceklestirme
® Pargalanma

* Tagositoz

2.7.4.1. Bel-2 Geni
Bel-2 ailesi antiapoptotik ve proapoptotik iiyelerden olusan ve apoptozu

diizenlemede en énemli role sahip olan onkoprotein grubudur. Bcl-2 apoptozu
engelleme fonksiyonunu ya kaspaslarin éncii formlarim durdurarak ya da kaspas akisini
direkt olarak aktive eden sitoplazmadaki apoptoz uyarici faktér (AIF) ve sitokrom-C
gibi apoptoza neden olan genlerin - mitokondriden  serbestlesmesini  engelleyerek
gergeklestirmektedir (Tsujimoto 1998). Bax gibi proaoptotik tiyeler heterodimerizasyon
yoluyla kaspas serbestlesmesini uyarmakta ve mitokondri zarmnmn ge¢is porlarinin
agikligim  degistirerek sitokrom C’ yi serbestlestirmektedir. Dolayisiyla kaspas
aktivasyonuna yol agmaktadir (Tsujimoto 1998; Taneja 2001).

Kaspaslar, sitoplazmada normalde inaktif proenzimler olarak bulunmaktadir,

Proteolitik pargalanmadan sonra aktif hale gegmektedirler ve boylece kaspas aktivasyon

zinciri  baglamaktadir. Baslangigta, kaspaslar mitokondride membran  hasart

olusturmakta ve bu olaylarin sonucunda; zar degisimleri, hiicre iskeleti ve ¢ekirdek
degisimine yol agan hasarlar ortaya gikmaktadir (Saikumar ve ark. 1999). Baz
kaspaslar mitokondride inhibe edilmektedir. Bcl-2 ve Bax mitokondri dis zar
gegirgenligini  ayarlamaktadir. Apoptotik uyarida mitokondriyal bir protein olan

sitokrom-C, apoptotik proteaz aktive etme faktoriinii (APAF-I) aktive etmektedir ve

kaspaslarin aktive edildigi yer olan sitoplazmaya salmaktadir (Shi 2001).

2.7.4.2. Bax Geni
Bir hiicrenin apoptoza egilimli olusu heterodimer ya da homodimer formundaki

Bel-2 ailesi genlerinin etkisine baghdir. Bax geni de Bcl-2 gen ailesinin bir liyesidir.
Bel-2  salgilanmasi  sonucu Bel-2  homodimerleri - sekillenmektedir.  Bel-2 geni
antiapoptotik rol oynarken Bax geni proapoptotik rol oynayarak hiicreyi apoptoza
gitmeye yoneltmektedir. Boylece Bax geni apoptozu aktive edilebilmektedir (Miyoshito
ve ark. 1994). Bax, tiimér supresdr bir gen olan p53 aracilignyla indiiklenmekte ve

bulundugu hiicrenin apoptoza gidisini hizlandirmaktadir. Azalmis Bax olusumu, agi1z

boslugu kanserlerinde kotii bir prognoza igarct etmektedir.
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Birgok anti-tiimor ilag, hedef olarak hiicre DNA’sinz segmekte ve p53 seviyesini
arttirmaktadir. Bu aktivasyon ya hasarin tamirine ya da apoptoza yol agmaktadir (Fisher

1994). Bax  hiicrede az miktardaysa ve p53 de mutasyona ugramigsa apoptoz

gercekiesememektedir (Blogosklonny 1996).

Hiicre, DNA hasarina neden olan sayisiz farkli etkene maruz kalmaktadir, Hasar
kaynakiar eksojen veya endojen olabilir. Eksojen kaynaklar igerisinde, giinesten geien
ultraviole radyasyon, radon bozunumundan kaynaklanan iyonize radyasyon, mantar
kaynakl, aflatoksin, yanmis tiitin ve bircok kemoterapotigi sayabiliriz. Endojen

kaynaklara grnek olarak, serbest radikallerin etkisi, oksidatif metabolizma, DNA’mn

Spontan  degisimleri, elektron transferine dayanan oksidasyon (elektron kaybi)-

rediiksiyon (elektron kazanma) verilebilmektedir (Butuner ve Kantarct 2006).

2.8. Serbest Radikaller (Oksidanlar)
Kimyasal bilesikler iki veya daha ¢ok elementin aralarinda kimyasal bag

olusturmas; ile meydana gelmektedir. Bu baglar negatif yiiklii elekironlarla sarilmistir
Ve bu elektronlarin diizeni bilesige kararliik saglamaktadir. Kararli bilesiklerin
elektroniar ¢iftlenmig halde bulunmaktadir. Eger elektron ciftlenmemis ise molekii]
daha reaktif ve kararsiz duruma gegmektedir. Bir ya da daha fazla sayida ¢iftlenmemis
elekirona sahip element veya bilesiklere “serbest radikaller” denilmektedir (Gokpinar ve
ark. 2006, Dervis 2011).

Serbest radikallerdeki ¢iftlenmemis elektronlar kararli duruma ge¢mek istemekte
Ve kararli halde bulunan bir bilesikten elektron alarak, bu bilesigi yeni bir serbest
radikal haline déniistirmektedir. Serbest radikallerin baslatigr  bu zincirleme
reaksiyonlar dizisi, antioksidanlar tarafindan durduruluncaya kadar devam etmektedir.
Oksidasyon olay1 aslinda hayatin her evresinde yagsamakta oldugumuz dogal bir siiretir.

Giinliik hayatta, ornegin kabugu soyulan bir elmanin bir siire sonra kahverengilesmesini

oksidasyon olayina bir 6rnek olarak verilebilmektedir.
Oksijen, yasam igin vazgegilmez bir molekiil olmasina ragmen ayni zamanda

viieut iginde reaktif oksijen tiirlerinin olusmasina neden olmaktadir. Reaktif oksijen

tlirleri metabolizmaya zarar verebilecek bir dizi reaksiyonu baglatmaktadir ve bunlar

canl i¢in ayn; zamanda bir tehdit unsuru haline gelmektedir (Gokprnar ve ark. 2006).
Organizmada serbest radikaller gerck normal metabolik faaliyetlerin bir van

Urlinii olarak, gerekse radyasyon, ilaglar ve diger zararh kimyasallarin etkisi ile
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olusmaktadir. Metabolizma yan lirlinleri olarak siiperoksit anyonian (U,, O:), hidrojen
peroksit (H,0,) ve hidroksil radikali (OH) gibi mutjenler meydana gelmektedi.
Biyolojik sistemlerdeki snemli serbest radikaller oksijenden olusan serbest radikallerdir
ve bunlara reaktif oksijen tirleri (ROT) denilmektedir. Cevre dokulardaki molekiiler
oksijeni stiperoksite ¢eviren NADPH oksidaz gibi bazi enzimler reaktif oksijen tiirleri
(ROT) tiretmektedir. Hidrojen peroksit doku hasarina neden olan zayif bir ROT tiiriidiir
(Ozcan ve Ozdemir 2011). Hiicre i¢i ROT'un %90’ dan fazlasi aerobik solunum
teaksiyonlar zincirinde mitokondriuraun i¢ membraninda licetilmektedir (Wei ve Pang
2005). ki tarafi keskin bir bigak gibi kabul edilen ROT, diisiik dozlarda ¢esitli stres
tepkilerinde arabulucu gibi rol oynarken, yiiksek dozlarda (oksidatif stres gibi) hiicresel
Zararlara yo| agmaktadir (Martin ve Bairet 2092). ROT’ un hiicrede giderek artan bjr
sekilde olusturdugu zararlar esas olarak, yaslt hiicrelerde telomer erozyonu, genom
kararsizligi, DNA mutasyonlart ve gen profillerindeki degisimleri kapsamaktadir (Wej
ve Pang 2005). Oksidan ve mutajen 6zellikte olan bu metabolizma yan iiriinleri DNA,
Proteinler ve diger makromolekiillerde tahribata hatta hiicrenin limiine neden olarak

kronik hastairklar: baslatmaktadir (Kazang 1997; Canaket ve ark. 2005).

2.8.1. Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROT) Apoptoza Etkisi
Hiicre ¢liimiinde nekroz ve apoptoz olmak tizere iki farkl: yol bulunmaktadr.

Apoptoz (kontrollii hiicre §liimii) nekrozdan (yaralanma nedeniyle kaotik hiicre Oltmu)
morfolojik ve biyokimyasal agilardan farkli oldugu bilinmektedir. Histolojik olarak
dpoptoz  hiicre kiigiilmesi ve biiziilmesiyle, membramn pargalanmasi, kromatin
kondensasyonu ve apoptotik gévde igerisinde kromatin pargalarimn sekillenmesi ile
iliskilidir (Peter ve ark. 1997; Guzik ve Potempa 2007; Shi ve ark. 2004). Nekroz ise
hiicre sismesi ve lizisi ile ¢evreleyen dokularda hiicre igeriginin kaybolmas: ile
Hliskilidir. Hiicre glimini baslatan baslangi¢ biyokimyasal olaylar hala tam olarak agik
olmamasina ragmen apoptozun modiilatorii olarak ROT iretimine ait delilier
bulunmaktadir. In vitro calismalar, digtik dozda ROT’ un salinint veya hiicrese]
antioksidanlarin azalmas: sonucunda apoptoz olaymnin gergeklestigini ve apoptozun

antioksidanlari ilavesi ile bloke edilebilecegini gostermektedir (Canaket ve ark. 2005).
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2.8.2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROT) Meydana Getirdigi DNA Yikion

Oksidatif stresler yalmzea lipid ve proteinlere zarar vermez, aymi zamanda
hiicreler icin 6peme sahip olan DNA’ya etki ederek hiicre hasarima neden olmaktadirlar.
ROT, DNA’da farkli mekanizmalar ile bazi degigikliklere neden olmakiadir (Yokus ve
Cakir 2002; Jornot ve ark. 1998; Takane ve ark 2002; Canaker ve ark. 2009).
Peroksinitrit ve hidroksil radikalleri tarafindan DNA da ipligin bezulmas:, nokta
Mutasyonu, Guaninin 8-hidroksideoksiguanosin’e doniismesi, baz eksilmeleri, baz
eklenmeleri ve inversiyonlar yaparak hasar vermektedirler (Chapple ve Matthews

2007).  Memeli hiicrelerinde DNA  molekiillerinin  mutasyonlars ¢ekirdekte,

mitokondride ve her ikisinde de olugabilmektedir. Ancak mitokondrial DNA. nukleer
genoma gore 17 kez daha fazla oranda mutasyona ugramaya egilimlidir. Mitekodrial
DNA daha kiiciik bir molekiil yapisina sahiptir ve oksidaiif vikima olduk¢a hassastir.
ROT, mitokondrial DNA’ da gok bolgede fragmantasyona yani pargalanmaya we

Silinmeye neden olmaktadir (Canakgt ve ark. 2005; Fahn ve ark 1998; Bahar ve ark.

2007). DNA mutasyonunun  gogunun  hidroksil radikallerine  bagl  oldugu

diistniilmektedir. Bu da, hiicrenin ya malign transformasyonuna ya da éliimiine neden

olmaktadir (¢anaket ve ark. 2005).

2.9. Antioksidanlar
Cesitli mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallere karsi viicutta dogal

bir savunma mekanizmasi bulunmaktadir. Bu savunma mekanizmasim olusturan

bilesiklere “antioksidanlar” denilmektedir (Dervis 2011). Antioksidanlar bu

Savunrnalarini; oksidanlan daha zayif yeni bir molekiile doniistiirerek siipiirme etkisiyle,
oksidanlara bir hidrojen aktararak inaktive ederek (vitaminler, flavanoidier, timetazidin,
mannitol), zincir reaksiyonlarini kirarak, oksidatif hasar gérmiis biyomolekiilii onararak
Yapmaktadirlar.

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan
molekiillerin neden oldugu hasari hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz
hale getirilirler. Hiicre dist savunma, albiimin, bilirubin, transferin. seruloplazmin, trik
asit gibi gesitli molekiilleri icermektedir. Hiicre igi serbest radikal toplayics enzimler asi]
antioksidan savunmay: saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksit dismuataz (SOD),

glutatyon- S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve sitokrom
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bi eser e ier ise bu enzimlerin
oksidazdir (Tablo 2 2). Bakur, ¢inko ve selenyum gibi eser elementier ise

fonksiyonlan icin gereklidir (Altan ve ark. 2006).

Tablo 2-2: Antioksidan Simflamasi

Siipiiriicii Enzimatik Sentetik Preffant.l(ti -
Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidaniar . Antioksidanlar
H\QE bik asit N-asetilsitein

Alfa-tokoferol Katalaz Allopurinol T ransfc.‘rrin
Tiyolier Paraoksonaz Probako! Albiimin |
Beta-karoten Siiperoksit dismutaz ~ Penisilamin Seru'l(.)plasmm
Orik asit Deferoksamin Ferritin

Glutatyon peroksidaz
Favanoidler Butil-Hidroksitoluen

Ko-enzim Q
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dig Hastaliklari ve Tedavisi
Anabilim Dali ve Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim
Dali’nda gerceklestirilen galigmanuza Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel FEtik
Kurulu’ ndan 24/06/2009 tarik ve 2009/1792 say1ll onay alindiktan sonra baglanmis ve
calisma oncesi bir klinik gorevlisinin tanmkligr altinda, hastalara yapiiacak beyazlatma
uygulamasina iliskin, hastalara yazili bir metin lizerinden bilgi verilerck, sorular

cevaplandirilmis ve ¢alismaya goniillii olarak katilacaklarina iliskin yazilt onay

alinmigtir (Form 1).

3.1. Cahymaya Katilacak Olan Géniilliilerin Secimi
Calismamiza Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dis Hastaliklari ve

Tedavisi Anabilim Dali kliniklerine miiracaat etmig ve diglerinin renginden memnun
olmayan, estetik ve kozmetik bir yaklasimla daha parlak ve acik renkli disiere sahip
olmak isteyen saghkli 50 géniillii kadin ve erkek birey dahil edilmistir. 50 bireye
beyazlatma uygulanmis fakat ¢alismamizin 6 aylik kontrollerinde kisilerin 42° sine
ulasilabildiginden calismamiz 42 birey lizerinden Haziran 2011-Ocak 2012 tarihleri
arasuida  tamamlanmustir, Calismamiz i¢in  hazirlanan anamnez formu eksiksiz
doldurulmustur (Form 2).

Calismaya katilan goniilliilerin ¢alismaya dahil edilmesinde; bireylerin sistemik

acidan saghkli olmalar:, hamilelik ve ezirme doneminde bulunmamalari, siirekli ilag

kullanmiyor ~ olmalan, radyoterapi, ~kemoterapi gérmemis olmalar, daha Snce

beyazlatma yaptirmamis olmalari, sosyokiiltirel olarak uygulamalara katilim
g0sterebilecek kisiler olmalari, peroksitler ve glikollere karsi allerjisi olmamas;,

kimyasal maddelere kars1 hassasiyeti olmamasi gibi kriterler dikkate alinmustir.

Calismaya katilan goniilliilere yapilan intraoral muayenede agiz igine iliskin

dikkate alian kriterler:

- Bireylerin alt ve iist kesici bolgelerinde daha énce gekilmis dislerinin olmamas,

- Bireylerin alt ve iist 6n kesici dislerinde catlak, ¢iiriik, kirik vb. beyazlatma
kontrendikasyonuna sebep olacak buigular oimamasi,

- Bireylerin dislerinde herhangi bir asinma bulunmamasi (erezyon,abrazyon vb.),

- Bireylerin dislerinde diizgiin yiizeyli homojen renklenn-eler olmasi,
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- Bireylerin pulpa ve pulpa odalarinin genis olmamasi,
- Bireylerin periodontal dokularinda herhangi bir hastalik olmamasi,
- Bireylerin dislerinde mevcut bir mobilitenin bulunmamasi (Miller 1938),

- Bireylerin tiikiiriik sekresyonunu azaltacak bir faktériin bulunmamasi seklindedir.

3.2. Cahsmaya Katilan Bireylere Beyazlatma Uygulamas: Yapilmasi

Bireylerden once ¢iiriik aktivite testleri (tiikiiriik tamponlama kapasitesi, tiikiiriik
akis hizi, mutans streptokoklar: ve laktobasil bakterilerinin sayilari) ve genetik testler
igin tiiktirik Ornekleri toplanmistir. Daha sonra alt ve iist kesici disler bir fir¢a
(Stoddard, England) yardimi ile mekanik olarak temizlenmistir (Sekil 3.1). Beyazlatma
isleminden once, ikinci seanstan sonra, son uygulama olan iigiincii seanstan sonra ve
kontrol seansi olan wuygulamadan 6 ay sonra Vita renk skalasi
(VITA;Zahnfabrik,Germany) ile renk saptanarak kayitlar yapilmistir (Sekil 3.2) ve
beyazlatma uygulamasina baglanmistir. Beyazlatma islemi iiger giin arayla ii¢ seans
uygulanmustir. Beyazlatma jeli dis ylizeylerinde 15 dakika siire ile bekletilmistir. Jel
once iist kesici dislere sonra alt kesici diglere uygulanmistir. Ugiincii seansin sonunda 15
dakikalik bir bekleme siiresinin ardindan bireylerden ¢iiriik aktivite testleri ve genetik
testler igin tiikiirik alma islemi ayni yontemlerle tekrarlanmistir. Beyazlatma

uygulamasindan 6 ay sonra ¢liriik aktivite testleri ve genetik testler igin tiikiiriikk alma

islemi ayn1 yontemlerle tekrarlanmustir.

Sekil 3-1: Disler iizerinde mekanik temizlik yapilan fir¢a
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Sekil 3-2: Dis renklerinin saptanmasinida kullanilan Vita renk skalasi

Beyazlatma iglemi igin Opalescence Boost (%38 hydrogen peroxide; Ultradent
Products, Inc., South Jordan, UT, USA) kullamilmigtir (Sekil 3.3). Kullanimindan énce
hastaya ve hekime yan korumalikl gozliikler takilmistir. Bireylere ekartor (OptiView
KerrHawe, Switzerland) uygulanmigtir (Sekil 3.4). Disetlerine beyazlatma kitinde
bulunan OpalDam uygulamasi yapilmigtir. OpalDam’ n siringasindan kapagi
¢ikartilmistir ve atilabilir bir Micro 20 G ucu sikica takilmigtir. OpalDam regine 4-6 mm
x 1,5-2 mm kalinhginda ve mineye yaklagik 0,5 mm tagirarak yerlestirilmistir. Regine
dort bolgede de kaninlerin distalini, interproksimal alam ve 1. kii¢iik azinin mezial
kenarinda vestibule yiizeye tasacak sekilde uygulanmistir. Gingival embrasiirler regine
ile doldurulmustur. Bariyer uygulamasi tamamlandiktan sonra OpalDam 20 saniye
boyunca halojen 151k kaynagi-QTH (Hilux 200) ile sertlestirilmistir. Opalescence Boost
iki siringadan olusmaktadir. Bu iki haznenin kapaklari ¢ikartilarak birlestirilmistir.
Uriinii karistirmadan 6nce siringa igeriginin oda sicakligina gelmesi beklenmistir.
Aktive etmek igin bagparmaklar kullanilarak kirmizi siringadaki kimyasal madde
saydam siringaya itilmigtir. Saydam pistonun orta saydam hazneye hizla ve kuvvetle
bastirilmasiyla i¢ piston memrani patlatilmistir ve  aktivatér beyazlatici ajanla
karigtinlmigtir. Iglem tersten yapilarak 25 kez daha (her tarafa 12-13 kez) hizla
kanigtinlmigtir. Karigmis kimyasal madde kirmizi giringaya itilmistir ve saydam giringa
¢ikartilmigtir. Kirmizi giringaya Micro 20g FX ug ¢evirerek takilmistir. Beyazlatici ajan
ag1z i¢inde kullanilmadan 6nce akigin diizgiinliigiinii saglamak amaciyla bir pamuk bez
veya karigtirma pedine materyalin akmasi kontrol edilmistir. Direng hissedilirse devam

edilmeyip yeni bir u¢ takilmig ve tekrar test edilmistir. Opalescence Boost dis
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yuzeylerinde 1 mm kalinliinda bir tabaka olusturacak sekilde uygulanmustir. Jel labial
ylizeylere koyulmus, insizal kenarlara kadar ulastirilmistir. Jel dis yiizeylerinde 15
dakika bekletilmistir. Her 5 dakikada bir karigtinlmistir. 15 dakika sonunda jel cerrahi
aspirator ile dis ylizeylerinde gezdirilerek uzaklastirilmistir. Tiim goriiniir jel
uzaklastirildiktan sonra gaz tamponlar yardimiyla dis yiizeyleri gingivalden insizale
dogru temizlenmistir. Beyazlatma jeli uygulanmig olan biitiin  dislerde temizleme
islemine su ile yikama yapilarak devam edilmistir. Yikama yapilirken disin hemen
altina temiz bir gaz tampon, suyun akacagi yone dogru bir cerrahi aspirator
yerlestirilmistir. Dis ylizeylerinin temizlendiginden emin olduktan sonra OpalDam
bariyer bir sond yardimiyla kaldirilmigtir. Gerekli oldugunda da interproksimal
alanlarda dis ipi kullamlarak OpalDam ¢ikarilmistir ve tekrar kuvvetli hava su spreyi ve
aspirasyon ile yitkama yapilmigtir. Daha sonrasinda ekartor ¢ikarilmistir. Bu islemlerin
sonunda ¢tiriik aktivite testleri ve genetik tetkikler i¢in tiikiiriik alinmistir ve beyazlatma
islemi yapilmig dis yiizeylerine beyaz renkli notral floriir jeli uygulanmistir (Denti-Care
Denti-Pro Gel %2 Neutral Sodium Fluoride). Disler kurutulup pamuk tamponlarla izole
edildikten sonra floriir 60 saniye boyunca dis yiizeylerine uygulanmistir. Kuvvetli
aspirasyonla jel dis yiizeylerinden uzaklastirilmistir ve bireye 30 dakika herhangi bir sey

yiyip igmemesi soylenmistir.

BOOST

Sekil 3-4: Agiz ve ¢evre dokular korumak amaciyla bireylere uygulanan ekartor
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3.3. Calismaya Katilan Bireylerden Mikrobiyolojik Testler I¢in Tiikiiriik
Toplanmasi

Tiikiiriik akis hizi, tamponlama kapasitesi ile mutans streptokoklar1 (MS) ve
laktobasil (LB) sayilarinin belirlenmesi i¢in ¢alismaya katilan bireylere tiikiiriik
ornekleri alinmadan oOnceki 1 saat siiresince herhangi bir sey yiyip igmemeleri
belirtilmistir. Bireylerden 1 adet sekersiz sakizi yumusayincaya kadar ¢ignemeleri ve bu
esnada olusan tiikiirigii yutmalar1 istenmigtir. Sakiz yumusadiktan sonra, 5 dakika
boyunca ¢enenin her iki tarafi da kullanilarak yapilan ¢ignemeyle olusan tiikiiriik, steril
kaplarda (Sekil 3.5) toplanmistir. Kontaminasyondan korunmak i¢in kaplarin agzi
sadece tiikiirme esnasinda agilip tekrar kapatilmistir (Dural ve ark. 2008; Yildirm ve
ark. 2010). 5 dakika sonra ¢igneme durdurulmustur. Tikiiriigiin toplanmasi boyunca

olusan kopiik olgiilen miktara dahil edilmemistir. Bu yodntemle uyarilmus tiikiiriik

ornekleri alinmistir.

Sekil 3-5: Tiikiiriik toplanan steril kaplar

3.3.1. Cahymaya Katilan Bireylerin Toplanan Tiikiiriiklerinden Tiikiiriik Akis
Hizi ve Tamponlama Kapasitesi Tayini

Tiikiiriik akis hizi, bes dakika boyunca biriken tiikiiriik miktar1 6lgiilerek ml/
dakika olarak belirlenmistir. Tukiirik tamponlama kapasitesi ig¢in 1 ml tikirik 3 ml
0.005 N HC] bulunan tiipe eklenmis, 10 dakika sonra pH indikator kagitlari (Merck)

ile stvinin pH’s1 belirlenmistir.
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3.3.2. Cahsmaya Katilan Bireylerin Toplanan Tiikiiriiklerinden Mutans
Streptokoklar: (cfu/ml) Tayini

Tiikiiriikkten mutans streptokoklart sayimi i¢in MSB agar petrileri hazirlanmistir.
Mitis Salivarius agar (Acumedia Manufacturers Incorporate, Baltimore, Maryland), 150
gram sakkaroz ve 1000 ml distile su karistirip kaynatilarak eritilmistir. 121 °C’ de 15
dakika boyunca otoklavda steril edilmistir. Yaklasik 50 °C’ ye sogudugunda, Chapman
Tellurite soliisyonu (Difco Laboraties Incorporate, Detroit) ve 200U/ml basitrasin de
(Sigma Diagnostics, St Louis) hafif¢e karigtirlarak 9 cm ¢apli normal petri kutularina
20 ml olarak steril kogullarda dagitilmistir (Gold 1973). Alinmis olan tiikiiriik 6rnegi
uygun 10 Kkatli sulandirmalar yapilarak yiizeye 50 mikrolitre damlatilip yaydirilmistir.
Uygun bekleme siiresi sonunda (%10 CO,* li ortamda, 37 °C’ de 48 saat) MSB agar
yiizeyindeki koloniler steromikroskop ya da bir bilyiite¢ yardimiyla incelenmistir. Agik
mavi tanecikli buzlu cam goriiniimiindeki ufak, piirtiiklii, kalkik ve besiyerine yapisik
mutans streptokoklari kolonileri ve acibadem kurabiyesi seklinde rengi kahverengiden
griye degisen Sabrinus streptokok kolonileri mutans streptokok kolonileri olarak
degerlendirilmigtir ($ekil 3.6). Sonug, sulandirma orami ile ekim yapilan miktar
carpiminin koloni sayisini boliinmesi sonucu cfu/ml olarak bulunmustur.

Koloni sayisi

Sulandirma orani X Ekim yapilan miktar

Sekil 3-6: Mitis Salivarius agar icindeki mutans streptokoklar: kolonileri

3.3.3. Cahsmaya Katilan Bireylerin Toplanan Tiikiiriiklerinden Laktobasil
(cfu/ml) Tayini

Tiikiiriikten laktobasil sayimi igin ise Rogosa SL Agar petrileri hazirlanmistir
(Merck KGaA, Dermstadt, Germany) (Rogosa 1951). Rogosa SL Agar ile 1000 ml

distile su kanstirilmistir. Karigima 1,32 ml glasiyal asetik asit eklenmistir ve tiiplere
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dagitilarak 2-3 dakika 90-100 °C’ de isitilmustir. Yakalgik 45 °C’ ye sogudugunda 9 cm
capinda petri kutularina yaklasik 20 ml olarak dagitilmistir. Alinmis olunan tiikiiriik
ornegi 10 katli sulandirmalar yapilarak yiizeye 50 mikrolitre damlatilip yaydirilmstir.
Uygun bekleme siiresi sonunda (%10 CO,’ li ortamda, 37 °C’ de 48 saat) Ragosa agar
ylizeyindeki tipik koloniler sayilmistir (Sekil 3.7). Sonug, sulandirma orani ile ekim
yapilan miktar ¢arpiminin koloni sayisini béliinmesi sonucu cfu/ml olarak bulunmustur.

Elde edilen sonuglarin degerlendirmeleri Tablo 3.1° deki verilere gore yapilmigtir.

Sekil 3-7: Ragosa agar icindeki laktobasil kolonileri

Tablo 3-1: Calismamizda kullandifimiz tiikiiriik analizine yonelik degerler

Normal >0,7ml/ dk
Akis Hizi Diisiik <0,7ml/dk
Cok Diisik <0,1 ml/dk

Normal pHS-7

Tamponlama Kapasitesi Diisiik pH <4
Sinir pH4-5
Yiiksek ~ >10° cfu/ml
Mutans Streptokoklar1 Sayisi Orta >10° -<10° cfu/ml
Diisiik <10° cfu/ml
Yiksek > 10° cfu/ml
Laktobasil Sayisi Orta >10*-<10° cfu/ml

Diisiik <10 cfu/ml
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3.4. Calismaya Katilan Bireylerden Genetik Testler I¢in Tiikiiriik Toplanmasi

Tezimizin tiikiiriik i¢indeki hiicrelerin apoptozunu inceledigimiz béliimiinde ise;
hiicrenin kontrollii 6liimii olarak bilinen apoptoz sirasinda baskilayici ve aktive edici
genlerden olan Bax ve Bcl-2 genlerinin ifade diizeyleri beyazlatma islemi oncesi,

sonrasi ve 6 ay sonrasinda kargilagtirilmigtir.

Bu genetik analizler igin tiikiiriik 6rnekleri toplanirken bireyler 10 ml %0,9
NaCl ¢ozeltisi ile agizlarim calkalamiglardir. Daha sonra steril kaplara tger kez

tiikiirmiislerdir ve tiiktiriikler falkon tiiplere alinmistir (Sekil 3.8).

Sekil 3-8: Bireylerden alinan tiikiiriik 6rneklerinin aktarldig: falkon tiipler

3.4.1. Cahsmaya Katilan Bireylerden Toplanan Tiikiiriikten Hiicrelerin Elde
Edilmesi

Tiikiiriik 6rneklerinden hiicre izolasyonu yapmak i¢in 6rnekler, 1/1 oraninda
dilue (sulandirilmis) edilmis ve 1970 RPM’ de 30 dakika santrifiijlenmistir (Sekil 3.9).
Santrifiij sonunda iistte kalan sivi kisim olan siipernatant dokiilmiis, pellet tizerine 2 ml
PBS eklenerek pipetlenmis ve cryo (-80°C ve -196°C’ de saklanabilen vidali tiiplere)
tiiplere dagitilmistir. Tekrar 1970 RPM’ de santrifiijlenerek siipernatant dokiilmiis,

pellet -80°C” deki sogutucularda saklanmgtir (Sekil 3.10).
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Sekil 3-9: Tiikiiriik icindeki hiicreleri elde etmek amaciyla tiikiiriigiin santrifiijlenmesi

islemi

Sekil 3-10: Elde edilen materyallerin -80°C’ deki sogutucularda saklanmasi

3.4.2. Elde Edilen Tiikiiriik Hiicrelerinden RNA izolasyonu
Elde ettigimiz hiicrelerdeki Bax ve Bcl-2 genlerinin ifade diizeylerindeki
degisimi gorebilmek i¢in ihtiyacimiz olan mRNA, RNA izolasyonu metoduyla elde
edilmistir. Bax ve Bcl-2 genlerinin ifade diizeylerindeki degisim arastirilacagi igin
tiikiiriik hiicrelerindeki RNA’ ya ihtiyag duyulmaktadir. Bu nedenle RNA izolasyonu
yapilmistir. RNA izolasyonu igin hiicrelerin tizerine 1 ml trizol eklenmis (Sekil 3.11),
10 dakika inkiibe edildikten sonra 200 pl kloroform tizerine eklenerek 11000 RPM’ de

santrifiijlenip supernatant temiz bir tiipe alinarak {izerine 550 ul propanol eklenmis ve
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tekrar 11000 RPM’ de santrifiijjlenerek supernatant dékiilmiis, pellet tizerine 500 pl
%70’ lik etanol koyulmugtur. Tekrar 11000 RPM’ de 10 dakika santrifiijlenmis,
supernatant dokiilmiis ve pelletteki RNA 20 pl steril suda ¢oziilmiistiir. Elde edilen

RNA” lar agaroz jelde ytiriitilerek kontrol edilmistir.

Sekil 3-11: Trizol ile RNA izolasyonunun saglanmasi

3.4.3. Elde Edilen RNA’ larin Jel Elektroforezinde Goriintiilenmesi

RNA’ lar yiiriitmek i¢in jeldeki porlarin biiyiikliigii RNA molekiiliine uygun
olmalidir. Calismamizda uygun konsantrasyon %1,5 olarak belirlenmistir. 100 ml jel
hazirlamak igin 1,5 gr agaroz tartilmig, 100 ml 0,5X TEB ile tamamlanarak
kaynatilmistir. Homojen hale gelen karigima 5 ul EtBr (Etidyum Bromiir) eklenerek jel
kiivetine dokiilmiis ve kuyular1 olusturacak tarak jel iizerine yerlestirilmistir. Jel
donduktan sonra elde edilen RNA’ lardan 6 pl 6rnek 0,5 pl BFB (Brom Fenol Blue)
eklenerek kuyucuklara yiiklenmistir. Ornekler 150 Volt potansiyel farki ile 3 cm kadar
yiiriitiilerek ultraviyole altinda goriintiilenmistir.

PCR cihaz1 sirasiyla ¢ift iplikli genetik materyalleri; denatiirasyon (iki ipligin
agilmasi), baglanma (aradigimiz bolgeye 6zgii primer dizisinin baglanmasi) ve uzama
(istedigimiz gen bolgesinin enzimlerle gogaltilmasi) islemlerinden gegirerek istedigimiz

bolgenin ¢ogalmasini gergeklestirmistir.
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3.4.4. RNA’ dan cDNA Sentezi

RNA yapisi tek iplikten olustugu i¢in insanda bulunmayan reverse transkriptaz
enzimi (viriislerde bulunan RNA dizisine komplementer dizi iireterek DNA yapisina
doniistiiren enzim) ile cDNA, RNA’ dan sentezlenmistir. cDNA sentezi i¢in S5ul RNA
tizerine 1pul Random Hexamer ve 6 pl distile su eklenerek termal dongii cihazinda ilk
dongli bitiminden sonra Orneklerin iizerine 4 pl reaksiyon tamponu, 1pl RNAse
inhibitor, 2ul 10 Mm dNTP (deoksiniikleotidtrifosfat) ve 1 ul reverse transkriptaz
enzimi eklenerek uygun reaksiyon kosullari saglandiktan sonra (Tablo 3.2) diger

dongiilerle cDNA sentezi tamamlanmustir (Sekil 3.12).

& SR o AT
R b IT NIRRT RS L B G 3 i

Sekil 3-12: ¢cDNA sentezi i¢in hazirhk ve materyalin termal déngii cihazina yerlestirilmesi

Tablo 3-2: cDNA sentezinin saglanmasi icin gerekli olan reaksiyon kosullar

Dongii Sayisi Sicakhik (°C) Siire
1 80 3 dk.
1 37 90 dk.
1 94 2 dk.

3.4.5. Real-time PCR ile Genlerin ifade Diizeylerinin incelenmesi
Tiikiiriik hiicrelerinden elde edilen ¢cDNA’ lardan hedefledigimiz genler ve
referans genlerin ifade miktarlann real-time PCR ile tayin edilmigstir (Sekil 3.13).

Deneylerimizde ¢cDNA’ nin kontrolii amaciyla referans gen olarak B-aktin geni
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kullanilmigtir. Kullanilan genlerin problarina ait dalga boylarn yani genlerin
primerlerinin her baglanma yaptiginda florasans isima yaparak real-time PCR’in
algiladigr 151k dalga boylar1 Tablo 3.3° de verilmistir. Bax ve Bcl-2 genlerine ait
primerler literatiirlerden, Roche UPL probe library ve NCBI’ 1n sitesinden kontrol
edilerek olugturulmustur. Bax ve Bcl-2 genlerine 6zgii dizayn edilerek olusturulan ve
real-time PCR da g¢ogalmalarini saglayacak primer dizileri Tablo 3.4° de

gosterilmektedir. Real-time PCR hem referans hem de hedef genler i¢in aym

kuyucuklarda gergeklestirilerek ¢ift problu ¢alisma yapilmastir.

Sekil 3-13: Real-time PCR’ da kullamlan mikroplate ve yerlestirildigi real-time PCR

cihaza

Tablo 3-3: Genlerin primerlerinin her baglanma yaptiZinda florasans isima yaparak Real-

time PCR’ n algiladig1 151k dalga boylar

Kullamlan Problarin Emiisyonlarina Ait

Dalga Boylar (nm)

Hedef genler i¢in 465-510 nm

Referans gen i¢in 533-580 nm
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Tablo 3-4: Bax ve Bel-2 genlerine 6zgii dizayn ediierek olusturulan ve Real-time PCR

da ¢ogalmalarimi saglayacak primer dizileri

Kullanilan Primer Dizileri

Bel-2 Geni F- 5’ GAAGCACCTCCGGAACCT3

R- ’GTCACCTAGTTCATGCACTC3’

F- 5’CGAGCTGGACGAGACCAT3’

Bax Gent
R- S’GAGCCGAACTCAAGTTTCCA3’

Master miks, problar ve genlere ait primer dizileri Roche Diagnostic’ ten temin

edilmistir. PCR karigimi Tablo 3.5” te gosteriimistir.

Tablo 3-5: Real-time PCR karigimi

Real-Time PCR Karigimi Master Miks = 10 pl
UPL Probe = 0.4 ul

Actin Probe = 0,4 pl
F Primer - 0,5 pl

R Primer = 0,5 ul
Aktin Primer = 0,5 pi
c¢DNA = 3 ul

dH,0 > 4.7 pl

Toplam Reaksiyon Hacmi 20 pul

Real-time PCR ¢alismasinin optimizasyonu Tablo 3.6’ daki dongii sayisi ve

sicakliklarla saglanmstir.
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Tablo 3-6: Real-time PCR uygulamas: i¢in gerekli olan kosullar

Ddongii Sayisi Sicaklik (°C) Siire
1 95 10 dk.
95 10 sn.
45 60 30 sn.
72 I sn.
1 40 30 sn.

3.4.6. Genetik Testler I¢in Kullamlan Kimyasaliar, Malzemeler, Cihazlar ve
Cozeltiler

Genetik testler i¢in kullanilan kimyasal maddeler ve malzemeler Tablo 3.7° de
gosterilmistir. Genetik testler igin kullanilan cihazlar Tablo 3.8” de, kullanilan tampon

ve ¢ozeltiler Tablo 3.9 da gosterilmistir.

Table 3-7: Genetik testler i¢in kullanilan kimyasal maddeler ve malzemeler

Genetik Testler i¢in Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

Biocoll Separating Solution [BIOCHROM]
Etilen-diamin-tetraasetikasit (EDTA)
B-Merkaptoetanol

Tris(hidroksimetil aminometan)

Borik Asit  MERCK]

Etidyum Bromiir (EtBr)

Bromfenol Mavisi (BFB) [SIGMA]

High Pure RNA izolasyon Kiti [ROCHE]
Revertaid First Strand cDNA Sentez Kiti [FERMENTAS]
Primer 200 Mer [RFT]

Lightcycler UPL Real-Time PCR Probu [ROCHE]
Lightcycler 480 Master Prob Miks [ROCHE]
Lightcycler 480 Multiwell Plate [ROCHE]




Tablo 3-8: Genetik testler icin kullanilan cihazlar
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Genetik Testler i¢cin Kullanilan Cihaziar

Real-time PCR Light Cycler 480 [ROCHE]

Thermal Cycler TC 412 [TECHNE]

Santrifiijler [HERAUS, HETTICH, JUAN]

Mikropipetler [FINNPIPETTE]

Yatay elektroforez tanklari ve jel dokme sistemleri [BRL]
Distile Su Cihazi [MILLIPORE]

Vortex [SNIJDERS]
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Tablo 3-9: Genetik testler icin kullanilan tampon ve ¢ozeltiler

Genetik Testler i¢in Kullamilan Tampon ve Miktarlan

Cozeltiler

1 litre igin;

e 80 gr NaCl
10X PBS (Phosphate Buffered Saline) e 2grKCl
Tampon Cozeltisi e 11,5 gr Na,HPO,

L4 2 £2r KH2PO4

2 ml igin ;

e %I Sodyumdodesilsiilfat(SDS)
10X BFB Yiikleme Tamponu ¢ 5mg Bromfenol Mavisi

e 2ml Gliserol

1 litre igin;

e (0,88 M Borik Asit
e 5M Tris
e 0,02 EDTA (pH: 8.00)

10X TEB (Tris-EDTA-Borik Asit) Tampon

Cozeltisi

Etidyum Bromiir 10mg/ml
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3.5. istatistiksel incelemeler

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 program
kullamilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup ig¢i karsilagtirmalarinda paired sample t testi, normal! dagilim
gistermeyen parametrelerin grup igi karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi
kullamlmustir. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Mc Nemar testi kullanilmastir.
Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde
Pearson  korelasyon analizi  kullanmilmigtir.  Anlamlilik  p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 42 bireye uygulanan beyazlatma islemi yapilnustir. 42 hastanin
Vita skalasina gore 34’ iinde 2 derecelik, 8" inde ise 1 derecelik beyazlamaya yonelik

renk degisimi tespit edilmisgtir.

4.1. Tiikiiriiklerdeki Akis Hizina (ml/dk) iliskin Bulguiar

Beyazlatma islemi yapilmadan onceki akig hizi ortalamasina (1,72+0,58 ml/dk)
gore, beyazlatma isleminden sonra dlgiilen akis hizi ortalamasinda (1,71+0,66 ml/dk)
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmezken (p>0,05); beyazlatma isleminin
oncesine gore (1,72+0,58 ml/dk) beyazlatma isleminden 6 ay sonra élgiilen akis hizi
(1,20+0,35 ml/dk) karsilastinldiginda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlilik
bulunmugtur (p<0,01). Beyazlatma isleminin sonrasina goére (1,71+0,66 ml/dk)
beyazlatma igleminden 6 ay sonra (1,20+0,35 ml/dk) &lgiilen akis hizi ortalamasinda
goriilen diisiis de istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01), (Sekil
4.1), (Tablo 4.1).



Tablo 4-1: Gruplarn tiikiiriik akis hiz1 degerlendirilmesi (ml/dKk)
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Akis Hizi  Normal  >0,7 ml/dk
(ml/dk) Diisiik <0,7 ml/dk
Cok Diisiik <0,1 ml/dk
Ort+SS
ABeyazlatma isleminden once 1,72+0,58 b
Beyazlatma isleminden sonra 1,71+0,66
“Beyazlatma isleminden 6 ay sonra 1,20+0,35
A-B gruplari arasindaki istatistiksel
. 0,909
degerlendirme sonucu
A-C gruplar: arasindaki istatistiksel
0,001 **
degerlendirme sonucu
B—C gruplar: arasindaki istatistiksel
0,001 **

degerlendirme sonucu

Paired sample t test **p<0,01

mi/dk
45

Sekil 4-1: Gruplardaki tiikiiriik akis hiz: de@erleri (ml/dk)
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4.2. Tiikiiriiklerdeki Tamponlama Kapasitesine (pH) Iliskin Bulgular

Beyazlatma isleminden 6nce tamponlama kapasitesi degerine (pH 5,17+0,52)
gore, beyazlatma isleminden sonra (pH 5,28+0,66) ve 6 ay sonra (pH 5,16+0,58)
bakilan tamponlama kapasitesi diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
goriilmemistir  (p>0,05). Beyazlatma isleminin Oncesine gore (pH 5,17+0.52)
beyazlatma igleminden 6 ay sonra (pH 5,16+0,58) bakilan tamponlama kapasitesinde de
istatistiksel olarak anlamli bir degisim gériilmemistir (p>0,05), (Sekil 4.2), (Tablo 4.2).
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Tablo 4-2: Gruplarn tiikiiriik tamponlama kapasitesi degerlendirilmesi (pH)

Normal pHS5 -7

Tamponlama Kapasitesi
Diisiik pH<4

p—— Smmir pH4-5
 OrttSS  Medyan
VAVBeyazTaterna islemi;ld;n—ﬁnce syt 757,17?0:;2“ RE ‘57 PR
BBeyazlatma isleminden sonra 5,28+0,66 5
CBeyazlatma isleminden 6 ay sonra 5,16+0,58 5

A-B gruplari arasindaki istatistiksel

0517
degerlendirme sonucu
A-C gruplart arasindaki istatistiksel

0,841
degerlendirme sonucu
B-C gruplart arasindaki istatistiksel

0,371

degerlendirme sonucu

Wilcoxon sign test

pH

(4}

w

N

-

Sekil 4-2: Gruplarin tiikiiriik tamponlama kapasitesi degerleri (pH)
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4.3. Tiikiiriiklerdeki Mutans Streptokoklarma (cfu/ml) iliskin Bulgular

Beyazlatma isleminden oOnceki mutans streptokoklar1 degerleri; bireylerin
%21,4 iinde (<10’ cfu/ml) diisiik, %45,2’sinde (>10°>-<10° cfu/ml) orta ve %33,3 iinde
(>10° cfu/ml) yiiksek diizeydedir. Beyazlatma isleminden sonra mutans streptokoklari
degerleri; bireylerin %16,7° sinde (£10° cfu/ml) diisiik, %42,9° unda (>10°-<10° cfu/ml)
orta ve %40,5” inde (2106 cfu/ml) yiiksek diizeydedir. Beyazlatmadan dnce elde edilen
diisik mutans streptokoklar1 diizeyine (<10° cfu/ml) sahip birey sayis1 (%21,4) ile
beyazlatmadan sonra diisiik mutans streptokoklar1 diizeyine sahip birey sayisi (%16,7)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05). Beyazlatma
isleminden 6 ay sonraki mutans streptokoklar1 degerleri ise; bireylerin %61,9° unda
(<10° cfu/ml) diisiik, %23,8” inde (>10°-<10° cfu/ml) orta ve %14,3’ iinde (>10° cfu/ml)
yitkksek diizeydedir. Beyazlatma isleminden ©6nce elde edilen diisiik mutans
streptokoklar diizeyine (<10’ cfu/ml) sahip birey sayis1 (%21,4) ile beyazlatmadan 6 ay
sonra elde edilen diisiik mutans streptokoklar diizeylerine sahip birey sayisi (%61,9)
arasinda goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Beyazlatma
isleminden sonra elde edilen diisiik mutans streptokoklar diizeyine (<10’ cfu/ml) sahip
birey sayis1 (%16,7) ile beyazlatmadan 6 ay sonra elde edilen diisiik mutans
streptokoklar diizeyine sahip birey sayis1 (%61,9) arasindaki artis da istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01), (Sekil 4.3), (Tablo 4.3).
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Tablo 4-3: Gruplarn tiikiiriiklerindeki mutans streptokoklarinin bireylerdeki dagiliminin

% olarak belirlenmesi ve istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Mutans Streptokoklar: Sayisi

Orta Yiiksek
Diisiik A 2 .
5 >10"-<10 (=10
(£10° cfu/ml)
cfu/ml) cfu/ml)
(%) 0% (%)
"Beyaz]atma isleminden once 9 (%21,4) 19 (%45,2) 14 (%33.,3)
BBeyazlatma isleminden sonra 7 (%16,7) 18 (%42,9) 17 (%40,5)
CBeyazlatma isleminden 6 ay sonra 26 (%61,9) 10 (%23.8) 6 (%14,3)
A-B gruplart arasindaki istatistiksel o
774
degerlendirme sonucu
A-C gruplart arasindaki istatistiksel
0,014%*
degerlendirme sonucu
B-C gruplart arasindaki istatistiksel
0,002*%*
degerlendirme sonucu
Mc Nemar test * p<0,05 ** p<0,01

A B C

®m Dlsik ®mOrta m Yiksek

Sekil 4-3: Gruplardaki mutans streptokoklarimin bireylerdeki dagilimi (%)



61

4.4. Tiikiiriiklerdeki Laktobasillere (cfu/ml) iliskin Bulgular

Beyazlatma igleminden onceki laktobasil degerleri; bireylerin %42.,9° unda
(<10* cfu/ml) diisiik , %31” inde (>10*-<10° cfu/ml) orta ve %26,2° sinde (>10° cfu/ml)
yiiksek diizeydedir. Beyazlatma isleminden sonra laktobasil degerleri; bireylerin %42.,9°
unda (<10* cfu/ml) diisiik, %16.7> sinde (>10*-<10° cfu/ml) orta ve %40,5" inde (>10°
cfu/ml) yiiksek diizeydedir. Beyazlatma isleminden 6 ay sonraki laktobasil degerleri;
bireylerin %33,3” iinde (<10* cfu/ml) diisiik , %23,8 inde (>10*-<10° cfu/ml) orta ve
%42,9° unda (2105 cfu/ml) yiiksek diizeydedir. Beyazlatmadan 6nce elde edilen diisitk
laktobasil diizeyine (<10* cfu/ml) sahip birey sayisi (%42,9) ile beyazlatmadan sonra
diigiik laktobasil diizeyine sahip birey sayisi (%42,9) ve beyazlatmadan 6 ay sonra
diisiik laktobasil diizeyine sahip birey sayis1 (%33,3) arasinda istatistiksel olarak anlamh

bir degisim goriilmemistir (p>0,05), (Sekil 4.4), (Tablo 4.4).
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Tablo 4-4: Gruplann tiikiiriiklerindeki laktobasillerin bireylerdeki dagihmmin % olarak

belirlenmesi ve istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Laktobasil Sayisi
Orta Yiiksek
Diisiik E .
: (>10*-<10 (>10°
(10" cfu/ml)
cfu/ml) cfu/ml)
(%) n (%) n (%)
ABeya?zlatma isleminden once 18 (%42,9) 13 (%31,0) 11 (%26,2)
BBeyazlatma isleminden sonra 18 (%42.,9) 7 (%16,7) 17 (%40,5)
CBeyazlatma isleminden 6 ay sonra 14 (%33,3) 10 (%23.8) 18 (%42,9)
A-B  gruplart arasindaki istatistiksel
0,180
degerlendirme sonucu
A-C gruplart arasindaki istatistiksel
0,086
degerlendirme sonucu
B-C gruplart arasindaki istatistiksel
0,751

degerlendirme sonucu

Mec Nemar test

50

40

30" ¢

20

10«

A B C

H Diglik ®mOrta m Yiksek

Sekil 4-4: Gruplardaki laktobasillerin bireylerdeki dagilimi (%)



63

4.5. Tiikiiriik Hiicrelerindeki Bax Geninin ifadesine iliskin Bulgular

Beyazlatma isleminden once Bax geninin ifadesinden elde edilen ACt (cycle
threshold) ortalamasina gore (11,26+3,86), beyazlatma isleminden sonraki ACt
ortalamasinda (9,63+3,16) goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Beyazlatma isleminden 6nce Bax geninin ifadesinden elde edilen ACt
ortalamasina gore (11,26+3,86), beyazlatma isleminden 6 ay sonraki ACt ortalamasinda
(12,53+4,32) istatistiksel olarak anlamli bir degisim goériilmemistir (p>0,05).
Beyazlatma igleminden sonraki ACt ortalamasina gore (9,63+3,16), beyazlatma
isleminden 6 ay sonraki ACt ortalamasinda (12,53+4,32) goriilen artis istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01), (Sekil 4.5), (Tablo 4.5).
Tablo 4-5:Gruplann tiikiiriik hiicrelerindeki Bax gen ifadesindeki ACt degerlendirilmesi

ACt
BAX S
Ort+SS
ABeyazIatﬁziéfeﬁnidmince T T e
®Beyazlatma isleminden sonra 9,63+3,16
CBeyazIatma isleminden 6 ay sonra 12,53+4,32
A-B gruplar: arasindaki istatistiksel degerlendirme sonucu 0,044*
A-C gruplart arasindaki istatistiksel degerlendirme sonucu 0,097
B-C gruplar: arasindaki istatistiksel degerlendirme sonucu 0,001 **
Paired sample t test *p<0,05 ** n<0,01
ACt
18
16
14
12
10 —
8 -
6
4
2
0
A B C
= ACT

Sekil 4-5: Gruplarda Bax gen ifadesinin degerlendirilmesi
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4.6. Tiikiiriik Hiicrelerindeki Bel-2 Geninin ifadesine iliskin Bulgular

Beyazlatma isleminden ©nce Bcl-2 geninin ifadesinden elde edilen ACt
ortalamasina gore (12,77+4,53), beyazlatma isleminden sonraki (11,00+4,58) ve 6 ay
sonraki ACt ortalamalarinda (12,79+6,80) istatistiksel olarak anlamli bir degisim
goriilmemistir (p>0,05). Beyazlatma isleminden sonraki ACt ortalamasina gore
(11,00+4,58), beyazlatma isleminden 6 ay sonraki ACt ortalamasinda da (12,79+6,80)
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05), (Sekil 4.6), (Tablo 4.6).

Tablo 4-6:Gruplarmn tiikiiriik hiicrelerindeki Bcl-2 gen ifadesindeki ACt degerlendirilmesi

ACt
BCL-2
Ort+SS

: ABeyazil;trma islemin;l;iince o 12,77+4,53
BBeyazlatma isleminden sonra 11,00+4,58
CBeyazlatma isleminden 6 ay sonra 12,79+6,80
A-B gruplart arasindaki istatistiksel degerlendirme sonucu 0,091
A—-C gruplar: arasindaki istatistiksel degerlendirme sonucu 0,986
B—C gruplar: arasindaki istatistiksel degerlendirme sonucu 0212

Paired sample t test

ACt

2

20

15

10

(9,

mACT

Sekil 4-6: Gruplarda Bcl-2 gen ifadesinin degerlendirilmesi
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4.7. Bax ve Bcl-2 Gen Ifadesindeki Korelasyona Iliskin Bulgular
Bevazlatma isleminden Once, sonra ve 6 ay sonra; Bax ve Bcl-2 genlerinin
ifadesinden elde edilen ACt ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki

bulunmamaktadir (p>0,05), (Tablo 4.7).

Tablo 4-7: A, B ve C zamanlarinda Bax ve Bel-2 gen ifadelerindeki ACt korelasyonlari

Bax-Bcl-2
R e
*Beyazlatma isieminden dnce 0031 085
RBeyazlatma isleminden sonra -0,272 0,082
“Beyazlatma isleminden 6 ay sonra 0,062 0,697

Pearson korelasyon analizi
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5. TARTISMA

Gelisen toplumlarda, estetik anlayisi stirekli degismekte ve disler yiiz estetiginin
en o6nemli tamamlayict unsurlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Beyazlatma
tedavisine artan talep nedeniyle farkli beyazlatici iiriinler piyasaya sunulmaktadir.
Icerikleri, konsantrasyonlari, tatlar, kullanim sekilleri siirekli degisen bu beyazlatma
sistemlerinin etkilerinin ve kalicikliklarinmn belirlenmesinde daha fazla klinik galismaya
gerek olmaktadir. Calismamizin amaci beyazlatma uygulamalarinin titktrik igeriginde
degisime sebep olup olmadiginin ve tiikiriik igindeki hiicrelerin apoptozu iizerine

etkisinin arastirilmasidir.

Caligmamizda beyazlatma islemleri;, dislerinin renginden memunun olmayan,
estetik ve kozmetik bir yaklagimla daha parlak ve agik renkli dislere sahip olmak isteyen
saghikli bireyler tizerinde yapilmustir. Beyazlatmanin etkilerinin incelendigi bir ¢ok
¢alisma saghkli bireyler iizerinde gergeklestirilmistir (Deliperi ve ark. 2004; Kececi
2006; Worschech ve ark. 2006; Kegeci ve Ozdemir 2008, Bentley ve ark. 1999; Tiirkiin
ve ark. 2010; Giachetti ve ark. 2010). Yapilan g¢alismalarda beyazlatma uygulamasi
genel saghign iyi oldugu 18-65 yas araligina yapilmaktadir (Tang ve Millar 2010).

Bizim ¢alismamizda da yas araligimiz 18-65 olarak belirlenmistir.

Caligmamizda; beyazlatma ajanlarimin, tiikirik akis hizi, tiikiirik tamponlama
kapasitesi, tiikiirikteki mutans streptokoklart ve laktobasil sayilarinda meydana
getirdipi degigiklikler ve tiikiirlik igerisinde bulunan hiicrelerin apoptoza giden yolda
ugrayacaklar1 degisiklikler incelenmistir. Bu arastirma i¢in proapoptotik ailesinden olan
Bax ve antiapoptotik ailesinden olan Bcl-2 genlerinin ifadelerindeki degisiklikler
incelenmistir. Bu incelemeler igin sirasiyla hiicre ve RNA izolasyonu yapilarak, elde
edilen RNA 6reklerinden ¢cDNA elde edilmistir. Daha sonra cDNA’dan real-time PCR

yontemiyle Bcl-2 ve Bax genlerinin ifade oranlarindaki degisimlerine bakilmustir.

(Calismamizda renk almadan oOnce bireylerin kesici diglerine firga ile polisaj
yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada beyazlatma Oncesinde yapilan polisaj islemi ile
sonradan olusturulan dis kaynakli renklenmelerin ¢ikartilmast gerektigi bildirilmektedir
(Attin 2003). Klinikte de beyazlatma islemi Oncesi pelikili ve dis renklenmeleri
¢ikartmak amaciyla profesyonel bir temizlik ve polisaj onerilmektedir (Goldesin ve

Garber 1995).
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Calismamizda bireylerin 1. kii¢lik azt dislerine kadar alt ve lsi kesici diglere 15
dakika boyunca beyazlatma jeli uygulanmistir bu islem 3 seans tckrarlanmustir.
Bireylerden beyazlatinadan 6nce, son seans olan {i¢lincii seanstn tamamlanmasindan 15
dakika sonra ve 6 ay sonra mikrobiyolojik ve genetik testler i¢in tiikiiriik Ornekieri
alinmugtir. Li ve arkadaslarinin yaptiklan bir ¢alismada bir grupta beyazlatmadan 15
dakika diger bir grupta beyazlatmadan 30 dakika sonra veme-igme scrbest birakilmigtir
(Li ve ark. 2004). Agiz dokulari, plak indeksi, agizda kéid bir etk:, dis hassasiyeti gibi
konularda gruplar arasinda anlamli olarak herhangi bir fark bulunamamistir. Bagka bir
calismada ise beyazlatmadan hemen sonra beklemeksizin bireylere sakiz ¢ignetilerek
beyazlatma sonrasi farkli igeriklerdeki sakizlarmin dis hassasiyetine etkisi bakilmustir.
Bir gruba hassasiyeti giderici, amorf kalsiyum fosfat (ACP) iceren sekersiz sakiz
¢ignetilmiy, diger bir grup kontrol grubu olarak kabul edilip higbir sey ¢ignetilmemistir,
son gruba isc normal sckersiz sakiz ¢ignetilmistir. Beyazlatma uygulamalarindan sonra
sakiz ¢igneyen iki grupta sakiz ¢ignemeyven kontrol grubuna gére daha az hassasiyet
belirlenrnistir. Sakiz ¢ignetilen iki grup arasinda hassasiyet azalmas: agisindan anlamh
derecede bir farklibk bulunamamistir (Tang ve Millar 2010). Beyaziatmadan sonra
tiikiiriikteki mikroorganizmalarinin Sl¢limiiniin yapildig1 bir diger ¢alismada ise tiikiiriik
drnekleri; beyazlatmadan hemen 6nce, hemen sonra hi¢ beklemeden, 12 saat sonra ve 7
glin sonra parafin ¢ignetilerek toplanmistir (Franz-Montan ve ark. 2009). Bizim
¢alismamizda beyazlatma uygulamasindan sonra yeme-igme i¢in 15 dakika beklenmesi
tercih edilmistir ve tiikiiriik alinmas: i¢in sakiz ¢ignetme islemi uygulamadan 15 dakika

sonra yapilmistir.

Benzer bir beyazlama saglamak amaciyla kullandigimiz beyazlatma iriiniiniin
yogunluklarina ve kullanim kilavuzundaki onerilere gore uygulama siire ve sayisina
karar verilmigtir. Beyazlatma islemi hidrojen peroksit konsantrasyonu %38 olan
malzemeyle bireylere iiger giin arayla li¢ seans ve her seans 15° er dakika olacak sekilde
uygulanmigtir. Braden’ in c¢alismasinda bir sivinin bir substrati renklendirmesi,
materyale diflizyon hizi, sivinin yogunlugu ve zamanla orantilidir seklinde agiklanmustir
(Braden 1976). Sulieman ve ark. (2004), farklt yogunluklardaki beyazlatma ajanlarinin
degerlendirildigi ¢aligmada bu durumu dogrulamistir. Bir baska deyisle, bu ¢alismada
yiiksek konsantrasyonlu beyazlatma jelleri kullanilarak daha az sayida uygulama ile
diisiik konsantrasyonlu beyazlatma jellert ile aym diizeyde beyazlama ctkisi elde

edilebilecegini gostermislerdir.
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Calismamizda %38 hidrojen peroksit igeren bir beyaziatma materyali
kullamlmustir. Yiiksek konsantrasyonlu beyazlatma maddelerinin daha hizli beyazlatma
yaptigint gosteren ¢alismalar mevcuttur (Attin 2003; Sulieman ve ark. 2003; Sulieman
ve ark. 2005b; Berger 2008; Criffiths 2008; Lee 2008). Yiiksek konsantrasyonlu
beyazlatma sistemlerinin daha hizli bir beyazlatma meydana getirdigi ancak diisiik
konsantrasyonlu beyazlatma ajanlarinin uzun siire kullamimlarinin ayn: beyazlatma
etkisini daha yavag bir hizla gerceklestirdikleri bilinmektedir (Matis ve ark 2000).
Beyazlatmadaki bu hizly etkinin tiikiiriik ve tiikiiriik hiicreleri iizerine benzer bir etki

gosterip gostermedigi merak edilmektedir.

Caligrnamizda beyazlatma uygulamalan alt ve lst kesici dislere 15 er dakika 3
seans uygulanmigtir. Poore ve arkadaslarinin 36 hasta iizerinde yaptiklar bir ¢alisma ile
ayni beyazlatma ajanint 7 giin tiim gece kullanan grup ile giinde 2 saat 14 giin boyunca
kullanan grup arasinda fark bulamamuslardir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore sadece
kullanilan beyazlatma ajammin konsantrasyonu degil kullamm siiresi de beyazlatma
islemini etkiledigi bulunmustur. Hidrojen peroksit ve karbamit peroksitten aym
miktarda agi1ga ¢ikan hidrojen peroksit, esit siirelerde kullanildiginda benzer diizeyde

renk degisimi elde edildigi bilinmektedir (Matis ve ark 2000).

Calhismamizda bireylere uygulanan beyazlatma islemi sonucunda hastalardan
hassasiyete iliskin bir sikayet gelmemistir. Yapilan bir ¢alismada beyazlatic1 ajanin dis
yiizeyleri ile tiretici firma direktiflerindekinden daha fazla temasta bulundurulmamasi
sonucunda hassasiyetin hi¢ olmadig: veya ¢ok az oldugu gériilmiistiir (Tiirkiin ve ark.

2010).

Hidrojen peroksit kuvvetli bir oksidizan ajan oldugundan yumusak dokularda
yaniklara neden olabilmektedir. Beyazlatma ajaninin gingival dokulara temas etmesi
durumunda hem dokularin yanmasi hem de ¢alismamizin sonuglarinin etkilenmesi gibi
sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir (Matis ve ark. 2005). Bu nedenle uygulamalar dikkatle

ve gingival dokulara temassiz olarak tamamlanmustir.

Calismamizda beyaz renkli nétral floriir (Denti-Care Denti-Pro Gel %2 Neutral
Sodium Fluoride), iigiincii beyazlatma seansinin sonunda biitiin bireylere uygulanmustir.
Disler kurutulup pamuk tamponlarla izole edildikten senra flortir 60 saniye boyunca dis
yiizeylerine enjektdr yardimiyla uygulanmusti.  Kuvvetli  aspirasyonla jel dig

yiizeylerinden uzaklastirihmistir ve bireye 30 dakika herhangi bir sev yiyip igmemesi
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soylenmistir. Baz1 calismalarin raporlarina gére bu nygulamanin da beyazlatma sonrasi
mikrosertlii azalan minenin mikrosertliginde artisin hizlanmasinsa etkili oldugu
(Collys ve ark. 1993) ve herhangi bir hassasiyet durumu ortaya ¢iktiginda duyarliiigin

onlenmesi amaciyla kullamldigi bilinmektedir (Civelek ve ark. 2004).

Calismamizda beyazlatma uygulamalari sirasinda herhangi bir 151k kaynagindan
yararlanilmamistir. Tavares ve ark.; %15 lik gaz plazma 151k kaynagi ile aktive edilmis
hidrojen peroksit jeli ile yalmizca %15 lik peroksit, plasebo jel + 151k, kosullarini
kargilastirmak amaciyla in vivo bir dis beyazlatma ¢alismas: yapmusiardir. Tiim
gruplarda siire, 1 saat olarak standardize edilmistir. Peroksit + 151k, yalnizca peroksit,
plasebo + g1k igin, referans noktasina ve vita renk skalasma gore renk degisimleri
strasiyla 8,35, 5,88, ve 4,93 birim olarak gergeklesmistir. Degerlerin de gosterdigi gibi
percksit + 1g1ik diger iki gruptan anlamli derecede farklilik gstermistir (Tavares ve ark
2003). Ancak, Hein ve arkadaslar agiz splinti ile uygulanan ii¢ ticari tiriini, {i¢ farkh
151k kaynagi ile bireylere kullandirmiglardir. Bu ¢alisma kullanilan 151k kaynaklarinin
herhangi birisinin beyazlatma derecesinde ek bir etkiye sahip olmadigimi gostermistir
(Hein ve ark 2003). Ayrica 191k ve 1s1 uygulamasinin hidrojen peroksitin ¢oziilmesini
hizlandirmadigr bildirilmistir (Hein ve ark 2003). I¢erdigi karoten nedeniyle kirmizimsi
goriiniimlii beyazlatma jelinin 1sis1 anlamlt derecede artsa da, 1s1 artisi peroksit
¢oziilmesini 6nemli olgiide arttirmamustir. (Baik ve ark 2001; Hein ve ark 2003;
Buchalla ve Attin 2006). Isik ile etkinlestirilmis dis beyazlatma sistemleri ve bu
sistemlerin 1siksiz kontrollerine gore ek bir etkinlik sagladigimni kesin bir sekilde

gostermek icin daha ileri seviyede ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda; ¢iiriik aktivite testleri igin uyarilms tiikiiriik toplanmistir. Dural
ve arkadaslan da menopoz ile afiz saghg arasindaki iliskiyi inceledikleri bir
calismalarinda tiiktiriigii ¢calismamizda kullandigimiz titkiiriik toplama yéntemiyle elde
etmislerdir (Dural ve ark. 2000). Ayni zamanda Yildnm ve arkadaslan da

calismalarinda tiikiirtik toplamak i¢in ayni yontemi se¢mislerdir (Yildinm ve ark. 2010).

Beyazlatma ajanlarmin dis sert dokusu iizerine etkisi olduk¢a onemlidir. Bu
konu hakkinda gesitli arastrmalar yapilmistir. Omegin peroksit bazli materyallerin
minenin baglanma dayamikliligina ve yapisina etkileri ile ilgili aragtirmalar yapilmistir
(Titley ve ark 1992, Ruse ve ark 1990). Bu ¢alismalar sonucunda baglanmanin distigi

saptanmustir. Klinik olarak baglanma degerlerindeki bu diisiis 6nemlidir. Clinku



beyazlatma ¢ogu kez restorasyondan 6nce disin estetigini diizeltmek i¢in yapilmaktadir.
Bazi arastirmacilar hidrojen peroksitlerin baglanma tizerindeki olumsuz etkilerinin artik
oksijenden kaynaklandigim bildirmis ve bu durumun rezinin polimerizasyonunu
engelledigini vurgulanmglardir (McGuckin ve ark 1992). Beyazlatma tedavisi sonrasinda
azalmis baglanma dayamikliligy ile ilgili klinik problemlerden kaginmak i¢in pek ¢ok
yontem Snerilmektedir. Beyazlatma tedavisi sonrasi restorasyon yapiminin 24 saat ile 2
hafta geciktirilmesi en ¢ok 6nerilen yontemdir (Garcia-Godoy ve ark 1993). Beyaziatma
uvgulamalarinin mine yiizeyine etkisini inceleyen gesitli arastirmalar yaptlmigtir. Bazi
arastiricilar, beyazlatma ajanlarinin minenin morfolojisine zararh etkilerinin olmadigim
vurgularken, bir grup arastirici da beyazlatma ajanlarinin minenin yiizeyinde porézite
veya erozyon olusturdugunu ve ylizeyi piiriizlii hale getirdigini belirtmislerdir (Shannon
ve ark 1993, Leonard ve ark 2001). Bazi ¢alismalarda beyazlatilmis mine
mikrosertligindeki azalmanin beyazlatma islemini takiben remineralizasyon siireci ile
eski haline dénebilecegini gostermektedir (Attin ve ark. 1997). Calismalar beyazlatma
sonrasinda minede mineral igeriginde kayip meydana geldigi, mine prizmalart arasinda
aralik artis oldugunu (Perdigao ve ark. 1998), yiizey piiriizliiliigiinde artis oldugunu ve
mutans streptokoklar: kolonilerinde artis meydana geldigini ve tekrarlayan beyazlatma
seanslan1 sonrasi bakteriyel adezyonda artisa sebep oldugunu ve maksimum bakteri
koloni sayisinin bes seans beyazlatma sonrasi olustugunu gostermektedir (Hosaya ve

ark. 2003).

Saglikli bireylere yapilan bir ¢alismada beyazlatma ajami bir kere uygulanmis ve
sonrasinda bireylere dis firgalamamalar1 Gnerilmistir. Beyazlatmadan dnce, 3 giin sonra
ve 5 giin sonra renk (VITA;Zahnfabrik,Germany) ve plak dlgiimleri (Quigley-Hein
Plaque Index ve Modified Navy Plaque Index) yapilmistir. Dislerin renginde biitiin
kontrollerde agilma goriilmistiir. Plak birikiminde ise 3 giinliik kontrollerde azalma
fakat 5 giinliik kontrollerde artma gozlenmistir (Giirsoy ve ark. 2008). Beyazlatma
calismalarinda dis rengi degisimlerinin belirgin oldugu yapilan bir ¢ok ¢alismada da
goriilmektedir (Nakamura ve ark. 2001; Al Shetr1 ve ark. 2003). Ofis tipi (%37 karbamit
peroksit), ev tipi (%10 karbamit peroksit) ve plasebo etkisi olarak beyazlatict olmayan
bir jelin siiriildiigii ev ve ofis tipi uygulama yapilan 4 grubun oldugu baska bir
¢alismada ise beyazlatmadan hemen 6nce, hemen sonra, 12 saat sonra ve 7 giin sonra
tukiiriik ornekleri alinmistir. Mikroorganizma 6lgimlerinden sonra bakteri sayilarinda

bir degisiklik olmadigr goriilmiistiir (Franz-Moentan ve ark. 2009).
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Caligmamizda mutans streptokok ve laktobasil degerleri tayini igin toplanan
uyarilmig tiikiiriikten alinan Ornekler hazirlanan agarlara uygulanmistir. Yapilan bir
calismada hiicre kiiltiirlerine beyazlatma ajanlan uygulanmistir. Beyazlatma ajanlarinin
bazilarina klorheksidin de ilave edilmistir ve ajanin mutans streptokoklart.
Enterococcus faecalis ve Candida albicanslara karst etkisi incelenmigtir. Calismanin
sonucunda, klorheksidin eklenen beyazlatma ajanlarinin eklenmeyenlere oranla daha
antimikrobiyal etki gosterdigi belirtilmigtir. En dayamklh mikroorganizmanin ise
Enterococcus faecalis oldugu bildirilmistir (Oliveria ve ark. 2008) .

Calismamizda beyazlatma isleminden 6nceki mutans streptokoklari degerleri;
bireylerin %21,4’ tinde <I 0% cfu/ml oldugundan diisiik diizeyde, %45,2’sinde >10°-<10°
cfu/ml arasinda oldugundan orta diizeyde ve %33,3’ iinde >10° cfu/ml oldugundan
yitksek diizeydedir. Beyazlatma isleminden sonra mutans streptokoklar1 degerleri;
bireylerin %16,7’ sinde <10’ cfu/ml oldugundan diisiik diizeyde, %42,9° unda >10°-
<10° cfwml arasinda oldugundan orta diizeyde ve %40,5” inde >10° cfu/ml oldugundan
yiksek diizeydedir. Beyazlatmadan once elde edilen diisiik mutans streptokoklar
diizeyine (<10’ cfu/ml) sahip birey sayist (%21,4) ile beyazlatmadan sonra diisiik
mutans streptokoklar diizeyine sahip birey sayis1 (%16,7) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05). Beyazlatma isleminden 6 ay sonraki
mutans streptokoklart degerleri ise; bireylerin %61,9° unda <10° cfw/ml oldugundan
diisiik diizeyde, %23,8° inde >10°-<10° cfu/ml arasinda oldugundan orta diizeyde ve
%14.3° tinde >10° cfu/ml oldugundan yiiksek diizeydedir. Beyazlatma isleminden 6nce
elde edilen diisik mutans streptokoklar1 diizeyine (<10° cfu/ml) sahip birey sayisi
(%21,4) ile beyazlatmadan 6 ay sonra elde edilen diigiik mutans streptokoklari
diizeylerine sahip birey sayisi (%61,9) arasinda gériilen artig istatistiksel olarak aniamli
bulunmustur (p<0,05). Beyazlatma isleminden sonra elde edilen diisiik mutans
streptokoklart diizeyine (SIO5 cfu/ml) sahip birey sayis1 (%16,7) ile beyazlatmadan 6 ay
sonra elde edilen diisiik mutans streptokoklar: diizeyine sahip birey sayisi (%61,9)
arasindaki artis da istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01).
Calismamizda beyazlatma isleminden onceki laktobasil degerleri; bireylerin %429’
unda <10* cfu/ml oldugundan diisiik diizeyde, %31’ inde >10%-<10° cfu/ml oldugundan
orta diizeyde ve %26,2" sinde >10° cfu/ml oldugundan yiksek diizeydedir. Beyazlatma
isleminden sonra laktobasil degerleri; bireylerin %42,9° unda <10* cfu/ml oldugundan

diisiik diizeyde, %16,7° sinde >10*-<10° cfuw/ml oldugundan orta diizeyde ve %40.5°
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inde >10° cfu/ml oldugundan yiiksek diizeydedir. Beyazlatma isieminden 6 ay sonraki
laktobasil degerleri; bireylerin %33,3” iinde <10* cfu/ml oldugundan diisiik dizeyde,
%23,8" inde >10*-<10° cfw/m! oldugundan orta diizeyde ve %42,9° unda >10° cfu/ml
oldugundan yiiksek diizeydedir. Beyazlatmadan once elde edilen diisiik laktobasil
diizeyine (<10* cfu/ml) sahip birey sayis1 (%42,9) ile beyazlatmadan sonra diisiik
laktobasil diizeyine sahip birey sayis1 (%42,9) ve beyazlatmadan 6 ay sonra diisiik
laktobasil diizeyine sahip birey sayisi (%33,3) arasinda istatistiksel olarak anlamii bir
degisim gorilmemistic  (p>0,05). Anacrobik bakteriler farkli konsantrasyonlarda
karbamid peroksit soliisyonlarina karg1 yiiksek bir duyarlilik gostermektedir (Scherer ve
ark. 1992; Gautier ve ark. 2000). Ancak bu duyarlilik, aerobik ve fakiiltatif oral
mikroorganizmalan tiirline gore de@ismektedir. Mutans streptokoklari, Streptococcus
mitis, Streptococcus sanguis, Lactobacillus casei, ve Lactobacillus acidophilus gibi
tiirlerin %10 karbamid peroksit i¢eren li¢ ¢esit beyazlatma ajam kullamldiginda in vitro
kosullarda inhibe edilmesine ragmen, 6 hafta evde kullamlan %10’ luk karbamid
peroksit ¢ozeltisi tiikiiriikteki mutans streptokok diizeylerini azaltmak igin basarisiz
olmustur (Gurgan ve ark. 1996). Daha 6nceki ¢alismalarda da alt ve st ¢eneye %10’
luk karbamid peroksit ya da %7,5" luk hidrojen peroksit uygulamasi ii¢ hafta boyunca
giinde bir kere yapildifinda mutans streptokoklarina karsi hig¢ bir antimikrobiyal
aktivite gézlenmemistir (Alkmin ve ark. 2005). Bu sonuglar, farkli konsantrasyonlarda
(%10 ve %37) karbamid peroksit iceren beyazlatma ajanlarimin  kullamildig
¢alismalarda gozlenen sonuglarla benzer bulunmugtur. Bizim ¢alismamizin sonuglarinda
mutans streptokoklart sayis1 azaldigindan diger ¢alismalarin sonuglan ile farklilik
gbzlenmektedir. Laktobasil miktari bizim ¢alismamizda da anlamli derecede bir degisim
gostermeyerek diger ¢alismalarn destekler niteliktedir.

Karbamit peroksit igeren belirli li¢ beyazlatma ajaninin (Nitewhite, Opalescence,
Proxigel) kullanildig1 bir in-vitro ¢aligmada arastiricilar karbamit peroksitin laktobasil
ve mutans streptokoklarina karsi bakteriyostatik etkisinin oldugunu bulmuslardir
(Bentley ve ark. 2000). Fakat aymi aragtiricilanin yaptign %10 luk karbamit peroksit
iceren beyazlatici ajamin (Proxigel) kullamldign bir in-vivo ¢aligmada mutans
streptokoklarina karst herhangi bir antimikrobiyal aktivite gbzlenememistir.

Nachnani’ nin ¢alismasinda higbir beyazlatma islemi yapilmayan grupla
beyazlatma uygulamast yapilan grubun 14 giin ve 6 aylk kontrollerinde; pulpa

canlilifinda, yumusak dokularda ve yapisik disetlerinde istatiktiksel olarak anlamli bir



fark bulunamamustir (Nachnani 1997). Schulte ve arkadaslarinin 28 giin bovunca glinde
7 saat %10 karbamit peroksit kullanilan galismasinda da gingival indeks skoriarinda
fark bulunamamustir (Schulte ve ark. 1993).

Cahsmamizda, beyazlatma isleminden Oncecki tamponlama  kapasitest
degerlerine gore (pH 5,17+0,52), beyazlatma isleminden sonra (pH 5,28+£0,66) ve 6 ay
sonra (pHS5,16£0,58) bakilan tamponlama kapasitesi degerlerinde istatistiksel olarak
anlamii bir degisim gérilmemistir (p>0,05). Beyazlatma isleminin Oncesine gore
beyazlatma isleminden 6 ay sonra bakilan tamponlama kapasitesinde de istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmemistic (p>0,05). Beyazlatmadan 6nce normal
seviyeletrde (pH 5-7) oian tamponlama kapasitesi degerleri beyazlatmadan sonra da
normal sinirlar iginde kalmgtir. Leonard ve arkadaslarimin %i0” luk karbamit peroksitin
(pH 5,3) tiikiriik pH’ 1ni inceledikleri ¢aligmalarinda, pH® da anlam!t derecede bir
azalma olmamistir. Bunun aksine pH’ da zaman i¢inde bir artma gézlemlenmistir.
Bunun sebebini ise karbamit peroksitin, hidrojen peroksit ve iireye doniismesi olarak
aciklamiglardir. Hidrojen peroksit su ve oksijeni, iire ise amonya@i (asidin en hiiviik
ndtralizatoril) olusturmustur. Calismada lrenin aymi zamanda tiikiiriik bezlerinden de
salgilanarak, tiikiiriik akis hiz1 ve tamponlama kapasitesini viikselttigi gézlemlenmistir
ve bizim ¢alismamizdan farklt sonuglar vererek pH’™ n yiikseldigi bildirilmistir. Senug
olarak da karbamit peroksit kullaniminda yiikselen pH sebebiyle disleri demineralize

etmedigini rapor edilmigtir (Leonard ve ark. 1994b).

Ev tipi beyazlatma i¢in %10" lik karbamii peroksitin kullamldigr bir in-vivo
calismada plaktaki pH degisimleri incelenmistir. Oncelikle karbamit peroksitin  ve
plagin islem uygulamadan once pH degerleri Sigulmistiir. Beyazlatma plagina ph
elektrodunu yerlestirmek igin bir delik agilmistir ve 5 dakikada arahklarla karbamit
peroksit soliisyonunun pH olgiimleri yapilmistir. 2 saatin sonunda beyazlatma palagi
cikarilmis ve dental plagin pH 6l¢dmu yapiimugtir. Dental plak pH® inin  baslangigtaki
ortalama degeri 6,31 iken en sondaki degeri 6,86 olarak olgtilmiitiir. Aradaki fark
istatiktiksel olarak ¢nemli bulunmugtur. Beyazlatma plag: i¢inde basiangicaki pH degeri
ise 4,50 iken bu deger 8,06° ya kadar ¢ikmustir. Bu sonuglar arasindaki fark da
istatiktiksel olarak énemli bulunmustur. Dental plagin. tiikiiriigiin ve beyazlatma plagi
icindeki karbamit peroksit soliisyonunun pH’ 1 anlamii derecede artnustir ve galigmanin

yapildig 2 saatlik siirede boyunca da ytiksek olarak kalmistir (Leonard ve ark. 1994a).
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Calismamizda, beyazlatma isleminden oaceki akis hiz ortalamasine gdre
(1,72£0,58 ml/dk), beyazlatma isleminden sonra bakilan akis hizi ortalamasinda
(1.71+0,66 ml/dk) istatistiksel olarak anlamli bir degisim go6riilmezken (p>0,05);
beyaziatma igleminin 6ncesine ve sonrasina gore beyazlatma isleminden 6 ay sonra
bakilan akts hiz1 ortalamasinda (1,20+0,35 ml/dk) goriilen diistis istatistiksel olarak ilert
diizeyde anlamii bulunmustur (p<0,01). Fakat beyazlatmadan 6nce normal sevivelerde
(> 0,7 ml/dk) olan uiikiiriik akis hizs degerleri beyazlatmadan soma da normal syrlar
icindedir. Tiikiiriik salgr hiz1 ve kimyasal yapisi; yas, cins, uyku, diyet, dehidratasvon,
emosyonel etkenler, infeksiyon hastaliklan, sinir sistemi hastaliklari, kullanilan ilagiar
ve uyaranlann cinsi ve uygulams gekli gibi durumlara gore degisiklik gdstermektedir
(Kaya 1997, Humphrey ve Williamson 2001, Almeida ve ark. 2008). Caiismamizda
katilan bireylerin sistemik bir rahatsizlign, infeksivon hastaliklan ve devaml
kullandiklan bir ila¢ olmadigwdan tikirik akis hizini bu tip sistemik faktérlerin

etkileyecegi bir durum séz konusu olmamigtir.

Calismarmizda alinan tiikiiriigiin i¢indeki hiicreierden RNA izolasyonu yapiimis,
clde edilen RNA 6rneklerinden cDNA elde edilmigtir. Sonrasinda ise ¢cDNA’ dan real-
time PCR yontemiyle Bel-2 ve Bax genlerinin ifade oranlarimidaki degisimlere
bakilmistir. Choe ve arkadaslari; hidrojen peroksitin insanlarin peridontal ligament
fibroblastlarinin, ¢ogalma ve farklilagmasimi  nasil  etkilediginin  iaceledigi
¢alismalarinda da real-time PCR yOntemi ile aragtirmalarini tamamlamslardir (Choe ve
ark. 2011). Park ve arkadasiarin tiikiirikte RNA” y1 inceledikleri ¢alismalari da PCR
yontemiyle yapilmigtir. RNA’ nin tiikiiriikte bir tutarlihk i¢inde bulundugunu ve oral
kanserlerde bir biyomarker olarak kullamilabilecegini bildirmislerdir (Park ve ark.

2006).

Calismamizda hidrojen peroksitin etkilerine proapoptotik ailesinden olan Bax ve
antiapoptotik ailesinden olan Bcl-2 genlerinin ifadesindeki degisiklikler incelenerck
bakilnustir, Beyazlatma igleminden Once Bax geninin ifadesinden elde edilen ACt
ortalamasina gore (11,26+3,86), beyazlatma isleminden sonraki ACt ortalamasinda
gorillen disiis (9,63+3,16) istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur (p<0,05).
Beyazlatma isleminden 6nce Bax geninin ifadesinden elde edilen ACt ortalamasina
gbre, beyazlatma isleminden 6 ay sonraki ACt ortalamasinda (12,53+4,32) istatistiksel

olarak anlaml bir degisim gériilmemistir (p>0,05). Beyazlatma isleminden sonraki ACt



ortalamasina gore, beyazlatma isleminden 6 ay sonraki ACt ortaizmasinda gortilen artis
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (1<0,01) Bcl-2 geninin ifadesinde
ise; beyazlatmadan 6nce (12,7744,53), sonra (11,00+4,58) ve 6 ay sonra (12,79+6,80)
anlamli derecede bir degisim gozlenmemistir (p>0,05). Burdon ve arkadaslarinin fareier
tizerinde yaptigi ¢alismada hidrojen peroksit (100 puM) ile tedaviyle fibroblast
hiicrelerinde biyiimenin engellendigi ve apopiotik hiicre Sliimlerinin uyanildigt yani
proapoptotik gen aktivitesinin arttif rapor edilmistir (Burdon ve ark. 1996). Bizim
¢alismamizin beyazlatmadan sonraki Bax geni ifadesi élgiimieri ile elde edilen sonug
diger calismalarla farkli degerler vermekle birlikte, 6 aylik kontrollerinde meydana
gelen Bax geni ifadesindeki artma diger ¢aligmalan destekler nitelikte bulunmustur.

Bcl-2 geninin ifadesinde anlamli derecede degisme olmamast ile de yapilan ¢alismanin

bulgular: ¢alismamizdan elde edilen bulgulan destekler niteliktedir.

Hannig ve arkadaglanimun yaptify bir ¢aligmada %S5 hidrojen peroksit ve %10
karbamit peroksit ile beyazlatma uyvgulanan kisilerin tiikiiriikleri fotometrik yontemle
analiz edilmistir. Sonuglarda %3° lik hidrojen peroksit igeren beyazlatma ajaninin
kullamldigi grubun tikiiriiklerinde daha fazla oranda hidrojen peroksite rastlannustir.
Fakat beyazlatmamn sonunda tiikiiriikteki hidrojen peroksit miktarinda iki grup arasinda

istatiktiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Hannig ve ark. 2003).

Beyazlatma ajanlariun  kanserojenik  etkileri hakkinda farkli  sonuglar
bildirilmistir. Oksidatif stres premalignant degisiklikler ile sonuglanabilecek oral
epitelyal hiicrelerin zedelenmesine neden olabilmektedir (Royack ve ark. 2000).
Hidrojen peroksit ve DMBA (9,10,-dimetil-1,2benzanthracene) sigara igiminde
kanserojenik analog olarak bilinmektedir (Weitzman ve ark. 1986). Hidrojen peroksidin
konsantrasyonuna bagli olarak deney farelerinin (hamster) mukozalarinda
hiperkeratozis ve karsinomaya neden olmustur. Yakin zamanda yapilan baska bir
calismada ise %35 karbamit peroksidin kronik kullamimi siganlarin oral mukozasinda
hiicre dongiisiinde degisikliklere neden olmamustir (Gomez ve ark. 2002). Bazu
literatiirler %10 karbamid peroksit ile dishekiminin gdzetiminde evde yapilan
beyazlatma islemi kanserojen risk tagimamaktia ve minede geri doniistimii olmayan

etkiye neden olmadigim gostermektedir (Li 1998; Li 2000).

Yapilan ¢alismalarda %35’ lik hidrojen peroksitin yanhslikla yutulmast halinde

zehirlenme ve oliimciil tehlikeler olabilecegi bildirilmigtir (Litovitz ve ark.1995; liichi



ve ark. 1997). Beyin enfarktiisleri, gaz embolizmi nedeniyle kalpte iskemik degisiklikler
goriilebilmektedir (Sherman ve ark. 1994; Ijichi ve ark. 1997). Cocuklarda ise kazayla
hidrojen peroksit yutma sonrasindaki risk daha da buyiiktiir. Bir vakada 290 mg
hidrojen peroksit’kg BW, %35’ lik hidrojen peroksit igeren 100 m!’ lik bir soliisyon
yutan 2 yasindaki bir ¢ocugun 6ldiigh bildirilmistir (Christensen ve ark. 1992). Diigiik
konsantrasyonlardaki  hidrojen peroksitin  yutulmasida ciddi hasarlara neden
olabilmektedir. Ornegin 16 aylik bir bebegin 600 mgHidrojen peroksit/kg BW, %3” lilk
hidrojen peroksit sollisyoriu yutmast sonucunda akcigerlerde 6dem ve bagirsaklarda
yaygin amfizem gozlenmigtir (Cina ve ark. 1994). Ayrica 2 yagindaki bir ¢ocukta da
%3’ liik hidrojen peroksit soliisyonu yutulmasi sonucunda portal ven gaz embolizmi

gozlenmistir (Rackoff ve Merton 1990).

%18 karbamit peroksit igeren bir siringa (3,5 gr) 210 mg hidrojen peroksit
icermekitedir. Viiciit agirhgr yaklasik 12 kg olan bir ¢ocugun bir siringa beyazlatma
ajan1 yutmasi sonucunda; oral mukaoza tlserasyonlari, mide tilserasyonlari, bulant: ve
kusma gibi belirtiler, karin gismesi, bogazda yara gibi durumlar rapor edilmistir

(Dickson ve Caravati 1994).

Calismamizda, beyazlatma isleminden 6nce, sonra ve 6 ay sonra Bax ve Bcl-2
genlerinin ifadesi korelasyonu incelendiginde elde edilen ACt ortalamalan arasinda
istatistiksel olarak anlamli bit iligki bulunmamistir (p>0,05). Suematsu ve arkadaslarinin
calismasinda; insan noronal hiicrelerinde apoptoza neden olan hidrojen peroksit
karsisinda kuersetinin noroprotektif etkisinin arastirilmis ve kuersetin usule uygun bir
sekilde kullanildiginda, hidrojen peroksitin  sitotoksisite olusturmasimi ve laktat
dehidrogenazlarin serbest birakilmasina neden olmasini baskiladigi goriilmiistiir. Sonug
olarak kuersetin; pro-apoptotik Bax geninin ifadesini (ekspresyon) baskilarken,
hiicrelerdeki anti-apoptotik Bcl-2 geninin ifadesini artirdigi bildirilmigtir. Ayrica
kuersetinin, DNA pargalanmasina (fragmentasyon) o6nciilik eden kaspaz yolagmin
aktivasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak kuersetinin oksidatif stres ve
apoptozun neden oldugu nérodejeneratif hastaliklan dnledigi bildirilmistir (Suematsu ve

ark. 2011).
Oral LDsy belirlenmesi bilesigin toksisitesi hakkinda basit bir tahmin
saglamaktadir. 1.Ds; toksik maddenin bir defada verildiginde deney grubunun yarisini

Oldiirebilecek miktanidir. Karbopol icermeyen %10 luk karbamit peroksitin LDs, degeri
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143 mg/kg, karbopol i¢eren %10’ luk karbamit peroksitin LDsy degeri 87 mg/ kg’ dur.
Bu defa kg BW basina 15 ve 9 mg karbamit peroksiti gistermektedir (Woolverton ve
ark. 1993). Bir ¢alismada hidrojen peroksit igin ise oral LDsy degeri yaklasik 1600
mg/kg oldugu belirtilmistir (Ito ve ark. 1976). Bu tip dozlar uygulandiginda farelerde
solunum depresyonu, kilo kaybi, midede histolojik anormallikler, nekrotik mukoza,

bozulmus mide bezleri goriilebilmektedir (Cherry ve ark. 1993).

Daékiimanlarda hidrojen ve karbamit peroksitin akut ve subakut etkiieri arasinda
herhangi bir allerjik duyarlilifa neden olduguna dair bilgi bulunmamaktadir (Michel ve
ark. 2010). Zorla 5, 15 ve 50 mg karbamit peroksit/kg ile beslenen farelerde ilk 1 saat
icinde mukoza ilserasyonlart kolaylikla saptanabilmistir. Fakat 24 saat sonra iyilesme
gozlenmistir. Arastiricilar bobreklerde ve akcigerler {izerinde ise herhangi bir ters etkiye

rastlamamuslardir (Dahl ve Becher 1995).

Yayinlanan bir raporda %35’ lik hidrojen peroksit kullamldiginda kontrol
hiicreleriyle karsilagtirildiginda canli hiicrelerin sayisi %60’ a distigii bildirilmistir
(FM3A cell line). Bu oranin karbamit peroksit kullaruldiginda %20-43° e diistiigii
goriilmistiir. 70 kg’ lik bir birey igin toksik etkileri ve riskleri énlemek i¢in uygun doz

<10 mg karbamit peroksit ya da < 3,3 mg hidrojen peroksit olmalidir (Aren 2003).

Uluslararast Kanser Arastirma Birligi’ne gbre beyazlatma ajanlarinin
profesyonel kullanimlarinda herhangi bir mutasyon veya kanser riski goriilmemekle
birlikte, hayvanlar tizerindeki karsinojenitesi ile ilgili kanitlarin limitli oldugunu,
insanlar tizerindeki karsinojenitesi ile ilgili kanitlarin ise yetersiz oldugunu bildirmistir
(International Agency on Research on Cancer 1999). Yapilan baska bir ¢alismada da
hidrojen peroksitin sindirim sisteminde herhangi bir karsinojenik etki olmadigi
belirtilmistir (Desesso ve ark. 2000). %3,6 oranina kadar hidrojen peroksitin genotoksik
potansiyelinin degerlendirildigi ¢alismada tiitiin kullananlarda, alkol kullananlarda veya
genetik yatkinligi olanlarda agiz kanserlerinde bir artis oldugu goriilmistiir (SCCNFP
1999).

Hidrojen peroksitin deri kanserlerine sebep olabildigi gorilmektedir (Klein-
Szsanto ve Slaga 1982). Oral kavitede %30’ luk hidrojen peroksitin 22 hafta boyunca
tekrarlanan uygulamalarinda hiperkeratoz, hiperplazi ve displazilere sebep
olabilmektedir (Radosevich ve Weitzman 1989). Hidrojen peroksitin Salmoneila

tvphimurium ve Escherichia coli suglarinda rautajenik etki gosterdigi bildirilmistir
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(Abu-Sharkra ve Zeiger 1990). Bazi hiicre kiltiirlerinde ise hidrojen peroksit fare
lemfoma hiicrelerindeki DNA zincirinde kirtlmalara sebep olarak mutajenik etki
gostermektedir (Kruszewski ve ark. 1994).

Woolveton ve arkadaslarinin fareleri %10 karbamit peroksit iceren iki gesit
soliisyonla besledikleri bir ¢alismada herhangi bir genotoksisiteye rastlamamislardir
(Woolverton ve ark. 1993).

Karbamit ve hidrojen peroksit igeren beyazlatma ajaniarimin bakteri kiiltiirleri
olusturulduktan sonra, FEscherichia coli suslarina uygulandigi bir ¢alismada DNA
zararinini tamir etme kapasitesi en disiik olan suslarda beyazlatma ajanian etkisinin en
yiiksek oldugu bulunmustur (Zouain-Ferreira ve arkadaslar1 2002).

Hidrojen peroksitin oral kavitedeki etkinliginin arastirildigi ¢alismada; sigara.
alkol ve genetik yatkinhifin agz kanserlerini arttirmadign  bulunmustur. Agiz
kanserlerinin tekrarlayan beyazlatma tedavileriyle artabilecegi ve bunun igin de daha
¢ok arastirmanin gerektigi sdylenmektedir (Burningham ve ark. 2004).

Hidrojen peroksitin yliksek konsantrasyon ve uzun donem kullanildiginda
¢alismalarda oral mukozaya hasar verdigi, genotoksik ve karsinojenik etkilerinin oldugu
da bildirilmistir (Naik ve ark. 2005; Tredwin ve ark. 2006).

SCCP’ nin (Scientific Committee on Consumer Products) goriisiine gore
beyazlatma ajanlarinda %0,1" lik hidrojen peroksit kullanilmasi giivenli bulunmustur.
%0,1” den %6’ ye kadar olan hidrojen peroksit i¢eren beyazlatma ajanlarinin kulianimi
i¢in ise tiiketicinin dis hekiminin onaymin gerek oldugu belirtilmektedir. %6’ den
yliksek konsantrasyonlarda hidrojen peroksit igeren beyazlatma ajanlarmin ise
tiikketicilerin direkt olarak ulagamamas: gerckmektedir (SCCP 2005).

Nagler’ in yaptigi ¢alismada; saghkli ve oral kanserli bireylerin tiikiiriiklerinden
yapilan analizler sonucunda; kanserli bireylerde sodyum (Na), kalsiyum (Ca), fosfat (P),
magnezyum (Mg), albiimin, laktat dehidrogenaz (LDH), total immunglobulin G {IgG)
miktarlarinda artma goézlenirken, amilaz, potasyum (K), salgisal immunglobulin A

(IgA) miktarlarinda azalma gozlenmistir (Nagler 2009).

Hastalar ve tiiketiciler agisindan dis beyazlatmanin 6nemi dis beyaziatma
tiriinleri ve prosediirlerinin ¢esitlerinin dikkate deger Olg¢iilerde artisini beraberinde
getirmistir. Bu duruma bagl olarak in vivo ve in vitro dis beyazlatma ¢alismaiarinda
hizli bir artis vardir. Beyazlatma tedavilerinde etkili bir sonu¢ elde edilebilmesi i¢in

kullanilan beyazlatma ajaninin yapist ve konsantrasyonu kadar yan etkilerinin



engellenebilmest de oldukga dnemlidir. Klinik olarak belirti gostermemesine ragmen
beyazlatma ajanlarmin olusturabilecegi kimyasal ve mikroyapisal degisikliklerin
dislerin yiizey ozelliklerini, mineralizasyon derecesini ve belki de ¢liriik benzeri lezyon
gelisimini  ve tiikiirik &zelliklerini  etkileyebilecegi bildirilmistir.  Calismarmnizda
beyazlatrna uygulamast yaptirmak isteyen ve beyazlatma yapilmaya uygun bireylere
tedaviler yapilmigtir. Calismamiz sorucunda da beyazlatma yapilan 42 hastanin Vita
skalasina gore 34° tinde 2 derecelik, 8" inde ise | derecelik beyazlamaya yonelik renk
degisimi tespit edilerek amaca yonelik uygulamalar gerceklestirilmistir ve bireylerin
tikiirik analizleri yapilmigtir. Calismamiz 1s1ginda  beyazlatma ajanlari  giivenli
kozmetik Uriinier olarak goriilmektedir. Calismamizda Bax geninin ifadesi {izerine geri
doniigebilen ve kisa siireli bir etki olusmustur. Meydana gelen degisiklikler, daha biiyiik
hasta gruplarinda ve arastirilan genlerle baglanuli diger genlerin arastinlmasi yoniinde
bir aragtirma alam olusturmaktadir. Bu sonuglar diger ¢alismalar ve arastirmalar i¢in
baslangi; noktast ve yeni bir yon olusturmustur. Calismannzda beyazlatmadan 6 ay
sonra yiiksek mutans streptokoklarina >10° cfu/ml) sahip birey sayist (%14,3) anlamli
derecede azalmigtir. Bu azalmada, ¢alismaya katilan bireylerin estetik ve kozmetik bir
uygulama yaptirmalari, tarafimizca verilen adiz hijyeni egitiminin neticesinde var olan
durumu korumaya y6nelik motivasyonun etkili oldugu ve hidrojen peroksitin antiseptik
ozelliginden dolay: tikiiriikten agiz ortamina taginarak mutans streptokoklar iizerine
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yiksek laktobasil seviyelerine (>10°cfu/ml) sahip birey
sayisinin beyazlatmadan 6nce (%26,2), sonra (%40,5) ve 6 ay sonra (%42,9) anlamli
derecede degisiklik gostermemesinin de, yiiksek geker tiiketimi olmadigindan ve
bireylerin uygulamaya yonelik motivasyonundan dolayr oldugu distiniilmektedir.
Beyazlatmadan once (1,72+0,58) ve sonra (1,7140,66) normal diizeylerde olan (> 0,7
ml / dk) tiikiiriik akis hizinda 6 ay sonra meydana gelen diigme (1,204+0,35 cfu/ml) yine
normal diizeylerde (> 0,7 ml / dk) gozlemlenmektedir ve gerek ciiriik aktivitesini
gerekse agiz saghgim degistirecek bir etki olusturmamistir. Aym zamanda hastalarin
tedavilerinin  sonrasinda takiplerinin saghkli yapilmasi ag¢isindan beyazlatma
tedavilerinin mutlaka bir hekim kontrolii altinda ger¢eklesmesinin 6nemi bir kez daha

teyid edilmistir.
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SONUCLAR

e Beyazlatma uygulamalari sonrast dis renklerinde degisim saglanmustir.

¢ Beyazlatmadan 6 ay sonra bireylerde uygulama yapilan dislerle ilgili hassasiyet.
¢liriik, kirtk vb. herhangi bir problem meydana gelmemistir.

e Beyazlatma isleminde; bireylerin tiikiirik akis hizlan kisa zaman i¢inde vani
beyazlatmadan sonra etkilenmemektedir. Fakat uzun siirede yani beyazlatmadan
6 ay sonra bireylerin tiikiirik akis hizlarinda diisme gézlemlenmistir.

e DBeyazlatma islemi sonucunda bireylerin tiikiiriik tamponlama kapasitesi
degierlerinde anlamli derecede degisiklikler gézlenmemistir.

e Beyazlatma isleminden sonra yapilan Ol¢iimlerde diisiik mutans streptokok
degerine sahip bireylerin sayist anlamli derecede degisime ugramamaktadir.
Fakat beyazlatmadan 6 ay sonra diisiik mutans streptokok degerlerine sahip
bireylerin sayisinda anlaml1 derecede artma gézlemlenmistir.

e Beyazlatma uygulamalanyla diisik ve yiiksek laktobasil degerine sahip
bireylerin sayisinda anlamli derecede bir degisme meydana gelmemistir.

e Proapoptotik bir gen olan Bax geni ifadesinde beyazlatmadan sonra bir azalma
meydana gelirken, beyazlatmadan 6 ay sonra bu azalma tekrar eski ifade
miktarlarina geri donmiistir.

e Beyazlatma islemi antiapoptotik bir gen olan Bcl-2 ifadesinde anlamh derecede
bir degisim meydana getirmemistir.

e Beyazlatma isleminden once, sonra ve 6 ay sonra ; Bax ve Bcl-2 genlerinin
ifadesinden elde edilen ACt ortalamalan arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iligki bulunmamustir.

e Beyazlatma islemlerinin estetik ve kozmetik bir uygulama olmasindan ve
bireylere agiz hijyeni ve temizlii konusunda verilen motivasyondan dolayi
bireylerin agiz bakimlarimi daha iyi yapmalar sebebiyle; beyazlatma ajanlan
hekim kontrolii altinda yapildiklar: stirece giivenli kozmetik {riinler olarak

goriilebilirler.
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FORMLAR

Form 1- Goéniillii onam formu

GONULLU BILGILENDIRME VE ONAY FORMU
CALISMANIN ADI:

DIS BEYAZLATILMASINDA KULLANILAN AJANLARIN TUKURUK VE
TUKURUK HUCRELERI UZERINE ETKISI

CALISMANIN AMACI:

Dis beyazlatma ajanlari ile yapilan islemlerin oldukga basartii
sonuglar meydana getirdigi bilinmektedir.Caligmamizda c¢esitli
konsantrasyonlarda hidrojen peroksitin beyazlatma islemi sonras: tiikiiriik
icerigindeki degisimlere ve tiikiiriik i¢indeki hiicrelerin {izerine etkisinin
arastiriimasi amaglanmistir.

CALISMANIN iCERIGI:

Calismamizda beyazlatma isleminden once ve beyazlatma
isleminden sonra tiikiiriik 6rnekleri alinarak; tiikiiriik akis hizi, tiikiiriik
tamponlama kapasitesi, PH, tiikiiriikteki mikroorganizma sayisindaki
degisikliklere bakilacaktir. Ayrica yine beyazlatma isleminden 6nce ve
beyazlatma isleminden sonra tiikiiriik 6rnekleri alinarak bu 6rneklerin
icerisinde bulunan hiicrelerin ugrayacaklari degisiklikler incelenecektir..

CALISMANIN BASLAMA TARIHI VE SURESI:

Calismanin Haziran 2009°da baslamasi ve 2 yil stirmesi 6ngoriilmektedir.

ACIKLAMALAR:

Bu galismaya goniillii olmaya karar verirseniz bu goniillii
bilgilendirilmis onay formunu imzalamaniz gerekecektir. Sadace kendi
rizaniz ile higbir baski ve zorlama olmaksizin, dishekimi kontroliinde
alinacak tiikiirik 6rneginiz ile ¢alismaya katilmis olacaksimz. Sizden ayrica
arastirmaya yardimct olacak bazi kigisel bilgileriniz (yas, meslek, sigara
kullanimu vs.) istenebilir. Dis beyazlatma islemi esnasinda dislerde nadir
olarak hassasiyet goriilebilir. Hassasiyeti engellemek ve gidermek amaciyla
6zel jeller uygulanabilir. Istenildiginde alinan tiikiiriik 6rneklerinin
arastirma i¢in kullanilmasindan vazgegebilir. Tiim bu yapilacak



aragtirmalar i¢in sizden herhangi bir licret talep edilmeyecegi gibi iicret
6demesi de yapilmayacaktir. Ayrica yapilan bilimsel sunumijar ve
yayinlarda sizin tiim kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Herhangi bir soru yada sorununuz oldugu taktirde ilgili arastiric: Ozge
Behram’a 0212 414 20 20/ 30381 no’lu telefondan vlagabilirsiniz.
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Goniillilye aragtirmadan dnce verilmesi gereken bilgiler tarafima sozli ve
yazili olarak aktarildi. Bu kosullarda s6z konusu ¢alismaya kendi rizamla

katiimayt kabul ediyorum.

(Calisma i¢in alinan materyalimin ilerideki ¢alismalarda da kullantlmasini

EVET [ kabul ediyorum.
HAYIR [J kabul etmiyorum.
Hastanin:

Adi Soyadr:

Teletonu:

Adresi:

Imza:

Aciklamalar: Yapan Dishekiminin:

Adi Soyadt:
Imza:

Tamkhik Eden Gorevlinin:

Adi Soyadu:

Imza:
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Form 2- Anamnez formu

ANAMNEZ FORMU

HASTA ADI/SOYADI:

SIRA NO:

TARIH:

EVET-HAYIR Herhangi bir sistemik rahatsizligimz var mi?
Varise belirtiniz........oooooiiiiiiii i e
EVET-HAYIR Devamli kullandigimiz bir ilag var m1?
EVET-HAYIR Sigara kullaniyor musunuz?
EVET-HAYIR Alkol kullantyor musunuz?
EVET-HAYIR Hamilelik durumunuz var mi?
EVET-HAYIR Emzirme durumunuz var mi?
Dislerinizi ne siklikla firgalarsiniz?............. e
Ne stklikla dis ipi kullaniyorsunuz?........c...c.oooveevinnrennienen.
Kag 6glin yemek ylyorsunuz?..........cccceeceicimveiniivieeceecnennans
EVET-HAYIR Agiz kurulugu sikayetiniz var m1?
EVET-HAYIR Daha 6nce beyazlatma iglemi yapild: mi?
Evet 1se N€ Zaman?...........cccceeceeiieneirienniea e
EVET-HAYIR Dislerde renklesme hissediyor musunuz?
Var ise renklesme nedenleri nedir?

o Dogustan

o Yaslanma

o Dis renklesme

Travma

Non-vital

Fluorozis
Restorasyona bagl

EVET-HAYIR

EVET-HAYIR

o
o
o Tetrasiklin
o
c

Radyografik muayenede bir problem var m1?

Periodontal dokularda problem var m1?

Var iS€ NEIETAIr?.. oo e eeeeees

EVET-HAYIR
Var ise;

EVET-HAYIR
EVET-HAYIR
EVET-HAYIR
EVET-HAYIR
EVET-HAYIR
EVET-HAYIR
EVET-HAYIR
EVET-HAYIR
EVET-HAYIR
EVET-HAYIR
EVET-HAYIR

Dislerin morfolojik 6zellklerine iligskin problem var mi?

ylizeyde beyaz opak leke......................
gelisimsel defektler............................
renklesmis tek dis...........................
ac1ga ¢itkmig dentin............................L.
on bolge restorasyonlu disler..................
arka bolge restorasyonlu digler..................
protezlidisler..................oo

ADrazyon......oooviiiiiiiiiiii e
abfraksiyon..............oooo
hava veya temasta hassasiyet...................

Islemden 6nce almanrenk........... cooeeeeeiineiinniiiaii,
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Islem sonrasinda alinan renk 1.Seans..............................
2.8eans......oooieiiiiii

KISISEL ANALIZ FORMU

EVET-HAYIR Giilimseme sirasinda dislerinizin dig yiizii gériiniiyor mu?
EVET-HAYIR Herhangi bir diginiz kisa veya uzun géziikiiyor mu?
EVET-HAYIR Herhangi bir diginizde kalici lekeler var mi?

EVET-HAYIR Seklini begenmediginiz disiniz var n?

EVET-HAYIR Tam giiliis sirasinda tist dudaginiz yukari kalktiginda dislerinizin boyun
ki1sm1 ve dis etleriniz goziikiiyor mu?

EVET-HAYIR Ust 6n disleriniz diizgiince siralantyor mu?

EVET-HAYIR Alt 6n disleriniz diizgiince siralaniyor mu?

EVET-HAYIR Dislerinizin rengini begeniyor musunuz?

EVET-HAYIR Tim disleriniz ayni renkte mi?

EVET-HAYIR Hayir ise hangi disiniz daha koyu?.......c..cccoovrvireiiieiiieene.
EVET-HAYIR On dislerinizde dolgunuz var mi?............ccocoueeeeveeerereeernnn,
EVET-HAYIR Arka dislerinizde dolgunuz var mi?.........cccocvviiiieicieninnen
EVET-HAYIR Disetlerinizde kanama var mi1?

EVET-HAYIR Diseti ¢ekilmesi probleminiz var mi?

EVET-HAYIR Diseti sorunu olmadig: halde nefesinizde k6tii koku var mr?
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