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OZET

DIS REMINERALIZASYONU

Bu patentte, dis remineralizasyonu amacma yonelik bir film tabakasi
ve bu film tabakasini kullanma yontemi agiklanmaktadir. Daha somut
bir sekilde ifade edersek, bir biyoaktif camdan ve bir suda ¢ozunir
polimerden olusan bir film tabakasi ve bu film tabakasinin dis
remineralizasyonu amaciyla kullamilmasina iligkin - bir  yontem

tammmlanmaktadir.
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ISTEMLER

1. Agizigi boslugunda kullanmak tizere gelistirilmis bir film tabakas;
burada, bu film tabakasi kendi bilesenlerinin bir akodz karisimindan

uretilmektedir ve asagida sayilan bilegenlerden olusmaktadir:

metil selilozlar, hidroksipropilmetil selilloz, hidroksietil
seluloz, hidroksipropil seliloz ve karboksimetil selillozun
herhangi birisi veya bunlarin herhangi bir kombinasyonundan
secilmig bir yenilebilir non-iyonik seliloz tirevi olan bir suda
¢ozunur polimerik film olusturucu madde ve

agirlik¢a yaklasik %40-80 oraminda silikon dioksit (Si0,),
agirhkga yaklasik %60-35 oraninda sodyum oksit (NayO),
agirhik¢a yaklasik %4-46 oraninda kalsiyum oksit (CaQ) ve
agirlik¢a yaklasik %1-15 oranmda fosfor oksitten (P,Os5) olusan
bir biyoaktif cam;

burada, biyoaktif cam bir polimerik film olusturucu madde
cozeltisine 1lave edilerek bir akdz karisim olusturulmakta ve
biyoaktif cam bu akdz karigimin iginde polimerik film
olusturucu madde ile biyoaktif cam arasindaki olasi advers
reaksiyonlar1 asgariye indirmek amaciyla su muhtevasi agirlik¢a
%5-70 oraninda azaltilmadan once en fazla 1-120 saat stureyle

veya daha ¢ok tercihen 1-60 saat siireyle tutulmaktadir.

2. Istem 1’e gore agizigi boslugunda kullanmak tizere gelistirilmis bir
film tabakasi; burada, bu film tabakasi kendi bilesenlerinin bir akoz
karisimindan  Uretilmektedir ve suda ¢Oziinir polimerik film

olusturucu madde ve biyoaktif cam karisimi bir yiiksek parcgalayici
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kabiliyete sahip karistincimin  icinden gecirilerek homojen bir
dispersiyon uretilmekte ve daha sonra, bu dispersiyon da bir tasiyici
kagidin uzerine kaplanmadan ©once havasim alma i1sleminden
gecirilmekte ve oda sicakliginin Uzerinde sicakliklarda havayla

kurutulmaktadir.

3. Istem 1’e veya istem 2’ye gore agizigi boslugunda kullanmak tizere
gelistirilmis bir film tabakasi; burada, yenilebilir non-iyonik seliiloz
tiurevi hidroksipropil seliiloz ve hidroksipropilmetil selilloz arasindan

secilmektedir.

4. Istem 1’e veya istem 2’ye gore agizi¢i boslugunda kullanmak fizere
gelistirilmis bir film tabakasi; burada, film tabakasi, agirlikca film
tabakasinmn  %1-90, %20-80, %30-70, %40-80 va da %50-60"1
oranmnda suda ¢oziniir polimerik film olusturucu maddeden

olusmaktadir.

5. Istem 1’¢ veya istem 2’ye gore agizigi boslugunda kullanmak tizere
gelistirillmis bir film tabakasi; burada, biyoaktif cami olusturan
partiktller 100 mikronun altinda, 75 mikronun altinda, 50 mikronun
altinda, 20 mikronun altmda, 10 mikronun altinda ya da 5 mikronun

altinda bir ortalama partikiil buiyuklugiine sahiptirler.

6. Istem 1 ila 5’e gore, disleri remineralize etmek amaciyla kullanilan

bir film tabakas:.
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TARIFNAME

DiS REMINERALIZASYONU

BULUSUN ALANI

Bu bulus, dis remineralizasyonu i¢in kullanilan bir film tabakasiyla ve
bu film tabakasini kullanmak i¢in uygulanan bir yontemle ilgilidir.
Daha somut ifade edersek, bu bulus, bir biyoaktif camdan ve bir suda
¢cozuniir polimerden olusan bir film tabakasiyla ve bu film tabakasinin
dis remineralizasyonu i¢in kullanilmasinda uygulanan bir yontemle

ilgilidir.

BULUSUN ARKA PLANI

Disin yapismim bir 1¢ dentin tabakasidan ve disi koruma islevini
Uistlenen bir dig sert mine tabakasindan olustugu ¢ok iyi bilinmektedir.
Bu mine tabakast da, “prizmalar arasi” bosluklart dolduran daha
kiigilk kristallerle ¢evrelenmis biiyik “mine prizmasi” kristalleri
formunda yogun kalsiyum hidroksiapatit mineral kristallerinden
olusmaktadir. Kalsiyum hidroksi apatit formulii nominal olarak
Cas(PO,);OH’dir. Bununla birlikte, dentinde, hidroksi apatitin yani
sira, mine tabakasindan ¢ok daha yumusak ve daha az yogun bir yap1
insa eden yapisal proteinler de bulunur. Dentin yapis1 ise, disin
yuzeyinde agikliklar varatan ve disin dis sinirinin bulundugu pulpa

odasina kadar inen gozenekler veya “tibiillerden” olusmaktadir.
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Normalde, bu daha yumusak gozenekli dentin yapisi, smirt dis
uyaranlara karsi koruyan daha yogun mine tabakasiyla va da yumusak
diseti dokusuyla kaphdir. Dis hipersensitivitesi, koruyucu mine
tabakasinin kayb1 va da disetinin ¢ekilmesi sonucunda bu tubiillerin
agiga cikmasiyla iliskilendirilmektedir ve bu da yasla birlikte artma
egilimi gostermektedir. Disetlerinin ¢ekilmesine asin fircalama ya da
periodontal hastahik da sebep olabilir. Asidik gidalar veya kariyojenik
bakterilerden kaynaklanan asit erozyonu ve asir1 firgalamanin veya
baska mekanik etkilerin sebep oldugu abrazyon sonucunda da mine
tabakasinda kayip olusabilir. Ortodontik braket, yani dig teli takanlar
da dis mine tabakas1 kaybma kars1 ozellikle duyarhdirlar ve bu da

beyaz leke lezyonlar1 olusmasma neden olur.

Dis mine tabakasinin demineralizasyonu, tubiillerin agiga ¢ikmasina
yol agar. Dentin tiibiilleri, mine tabakasinda dogal olarak mevcutturlar
ve disin i¢ pulpa bolgesi ile dig kok viizeyleri arasinda ozmotik sivi
akis1 saglarlar. Bununla birlikte, mine tabakasinda demineralizasyon
me¢ydana geldiginde, bu tubiillerin agiga ¢ikmasi olasiligr vardir. Dis
mine tabakasma sicak, soguk ya da basing uygulandiginda, sivilar dis
sinirine dogrudan ulasirlar ve bu da dis agrisina sebep olur. Bu sorunu
disleri cilalar, laklar, vb. ile kaplamak suretiyle hafifletmek
miumkiindiir, fakat bu sadece kisa siireli bir c¢are olacaktir, ¢linki

kaplanan lak tabakalar1 hizla ve kisa siire icinde asmip giderler.

Biyo aktif camlarm, tek baslarma ya da a@iz bakim bilesimleri
igerisine konulduklarinda, disleri remineralize ettikleri bilinmektedir.
Dislere uygulandiklarinda, hidroksi apatit yapisini yeniden insa etme

etkisini gosterirler.Ornegin, ABD Patentleri6,338,751 ve 6,086,374,
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(normalde bir biyoaktif cam formunda kalsiyum, fosfor, silika ve
sodyum iyonlarindan ibaret olan) remineralizasyon bilesimler
olusturan agiz bakim urlnleriyle ilgilidirler.Bu urimlere katilan
biyoaktif cam, remineralize edici 1yonlar disin yuzeyine yayar ve agik
tubtllerin kapatilmasma, dis hassasiyetinin azaltilmasina ve mine
tabakasinin yeniden insa edilmesine yardimei olur. Bununla birlikte,
bu bilesimlerin bir dezavantaj da vardir: dis macunlann veya dis
temizleme maddeleri i¢in disle temas siiresi, firgalama suresiyle

sinirhidir ve dolayisiyla sadece bir veya iki dakika kadar olabilir,

ABD®6,365,132 ve WO 99/13852 patentleri, etkili muktarda bir
partikitlat biyoaktif camla dis ylizeyine temas etmek suretiyle disler:
beyazlastirma yontemlerini detaylandirmaktadirlar. Bununla birlikte,
orada tammlanan bilesimler goze c¢arpan (vani, fark edilebilir)
bilesimlerdir ve tim durum ve kosullarda uygulanmaya miusait

degildirler.

Bu Patente de atfen dahil edilmis sayilan ABD6,190,643 patenti,
zararll oral mikroorganizmalarm yasabilirligini azaltmak ve dislert
biyoaktif camla uygulama yaparak beyazlastirmak i¢in kullanilabilen

bir yontemi agiklamaktadir.

Patent yaym1 WO 02/49578 Henkel Corporation i1se (ki ABD
2003/0219388 patentine tekabul eder), dislerin remineralizasyonu i¢in
¢esitli ¢doziniir kalsiyum tuzlar igeren bir suda ¢dozinir veya suda
sisen film tabakasini agiklamaktadir. Bununla birlikte, bu tuzlar suyun

iginde “az ¢ozuintrler” ve film tabakasinin ig¢inde hidroksi apatit 6n
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sekillendirilmistir ve bu da, tuzlarin dis yiizeyinin remineralizasyonu

konusunda smirh bir kabiliyete sahip olmasiyla sonuglanmaktadir.

Ayrica, teknigin bilinen durumunu yansitan pek ¢ok dokiiman, dogal
ve 1gkin biyoaktivitelerinden dolayr biyoaktif camlar1 akdz bazl
sistemlerde kullanmamak gerektigine isaret etmektedirler. Omegin,
camm i¢indeki alkalin tiirlerinin bir akdz ¢ozeltive maruz kaldiktan
sonra birka¢ dakika igerisinde tiikenip gidebildigini ifade eden ve bu
Patente de atfen dahil edilmis sayilan "An Introductionto

Bioceramics", L.L HenchandJ. Wilson, Bdliim 3¢ atif yapryoruz.

Ek olarak, WO 2006/055317 patenti, agizi¢i bosluguna kesintisiz ve
uzun silre kalsiyum ve fosfor salan dental bilesimleri tamimlamaktadir.
Bu uriinler, dis ylzeyinde birka¢ ay boyunca kalacak sekilde
tasarlanmis bulunmaktadirlar ve dis ylzeyi uUstinde sertlesen
polimerize edilebilir materyallerden hazirlanabilmektedirler. Diger
bilesimler 1se solvent bazhh  (etanol) formilasyonlarimdan

hazirlanmaktadirlar,
Yukarida tanimlanan problemlerin en az birini veya birden fazlasini
gidermek veya hafifletmek bu bulusun en az bir 6dzelliginin

amaglarindan biridir.

Dis remineralizasyonu yapabilen bir film tabakasi saglamak da bu

bulusun en az bir 6zelliginin amaglar1 arasindadir,

Bir film tabakasi kullanarak bir dis remineralizasyonu yontemi
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saglamak ve sunmak da bu bulusun en az bir dzelliginin ilave

amaglaridandir.

BULUSUN OZETI

Bu bulusun birinci ozelligine gore, agizi¢ci boslugunda kullanmak
uzere gelistirilmis bir film tabakasi saglanmaktadir ve bu film

tabakast:

bir suda ¢oziiniir polimerik film olusturucu maddeden ve

bir biyoaktif camdan olusmaktadir.

Bu bulusun ikinci 6zelligine gore, agizici boslugunda kullanmak tizere

gelistirilmis bir film tabakasi saglanmaktadir ve bu film tabakasi;

bir suda ¢oziintir polimerik film olusturucu maddeden ve

bir biyoaktif camdan olusmaktadir;

burada bu film tabakasi ¢ozinmeden ya da hemen hemen
tamamen ¢oziinmeden once yaklagik 60 dakikalik bir azami
sire boyunca agizi¢i boslugunda en az bir dise yapisma
kabiliyetine sahiptir ve burada bu film tabakas: dis

remineralizasyonu etkisi saglayabilmektedir.
Bu bulusun g¢tincil 6zelligine gore ise, agizi¢i boslugunda kullanmak
tzere gelistirilmis bir film tabakas1 saglanmaktadir ve bu film

tabakasi:

bir suda ¢oziniir polimerik film olusturucu maddeden ve
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bir biyoaktif camdan olusmaktadir;

burada bu film tabakasi yaklagik 60 dakikalik bir azami siire
icerisinde ¢oziinme ya da en azindan hemen hemen tamamen
c¢ozunme kabiliyetine sahiptir ve burada bu film tabakasi dis

remineralizasyonu etkisi saglayabilmektedir.

Normalde, film tabakas, bir dise veya bir dizi dise uygulandiginda dis
remineralizasyonu etkisi yapma kabiliyetine sahiptir. Genel olarak
ifade edersek, bu bulus, bir ince film tabakasi formunda bir biyoaktif
camdan olugsan ve bir veya birden fazla dise vyapisabilen bir
remineralizasyon bilesimi  saglama smirlart i¢inde kalabilir ve
remineralize edici bilesenlerin bir disin yuzeyinde yiiksek oranda ve
uzun siire lokal konsantrasyonunu meydana getiren uygun ve ortiilli

bir yontem saglamakta ve sunmaktadir.

Su ile birlestigi zaman, bu bulusa konu olan film tabakasi,
remineralize edici 1yonlari salabilir ve bu 1iyonlar da, drnegin, bir disin
yuzeyinde kararhi bir kristalin hidroksi karbonat apatit tabakasiin
olusmasimi saglayabilir ve bu yolla, dis hassasiyetinin uzun siire i¢in

azalmasina yol agabilirler.

Film tabakasi, 0rnegin kimyasal olarak modifiye olabilen bir dogal
yoldan elde edilmis film olusturucu maddeden de olusabilir. Ornegin,
dogal yoldan elde edilmis kimyasal olarak modifiye edilen film
olusturucu madde, herhangi bir uygun suda ¢ozimur polimer olabilir,
fakat tercihen, yaklasik 6,0 ile 11,0 arasinda, yaklasik 7,0 ile 10,5

arasinda va da tercihen yaklasik 7,5 ile 9,5 arasinda olan ve
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hidroksikarbonat apatit mineral olusumu i¢in optimum olan bir dogal

yoldan elde edilmis non-iyonik selilloz tlirevi olmalidir.

Bu bulusa konu olan film tabakasinin agzin i¢indeki yumusak dokuya
vapismadan dislere tercihen yapistiginin bulunmasi da avantajh
olmustur. Teorik olarak bu onermeyle bagh kalmayr arzu etmemekle
birlikte, hidroksipropil seliloz gibi bir suda ¢ozimir polimerik film
olusturucu  maddenin  bir  ylhzey  aktif polimer olarak
siniflandirilabilecegini de soyleyebiliriz. Suda ¢oziniir polimerik film
olusturucu maddenin su bazli ¢ozeltileri, biiylik oranda azalmis ylizey
gerilimi ve ara yuzey gerilimi gosterebilirler. Suda ¢oziintir polimerik
film olusturucu maddenin su ile birlesen katmanlari, agzm icindek:
yumusak dokuyu etkin bir dizeyde kayganlastirabilir ve bu da, su ile
birlesmis suda ¢ozimiir polimerik film olusturucu maddenin 6rnegin

dudagin i¢ kismindan kolayca kaymasina olanak saglar.

Bu bulusa konu olan film tabakasi, ortodontik braketlerin, yani dis
tellerinin etrafinda birtkme ve hidratlama ve bu yolla, ihtiyag olan
yerde hidroksi karbonat apatit tabakasimin olusmasina yardimer olmas:
igin gereken iyonlar1 yuksek bir konsantrasyonda saglama kabiliyetine

sahip oldugu i¢in de son derece faydal: olabilir.

Burada suda ¢ozinir polimerik film olusturucu maddeye atfen
kullanilan suda ¢ozunur terimi, ¢ozilnen maddenin beher graminda
yaklagik ¢oziichh hacminin yaklasik 0,01 ile 10,000 mililitre araliZinda
oldugu bir ¢ozelti veya bir koloidal ¢ozelti olusturan bir polimerik

malzeme anlamina gelir.
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Biyo aktif cam, Ornegin bir remineralizasyon bilesimini salma ve
serbest birakma kabiliyetine sahip olabilen bir partikiilat cam olabilir.
biyoaktif cam, ana bileseni olarak bir silikon oksidi bulunan ve
fizyolojik sivilarla temas ettiginde biiyuyen dokuya yapisma kabiliyeti
olabilen bir morganik cam da olabilir. Biyoaktif cam, ornegin
kalsiyum ve fosforun esansiyel iyonlarimm icerir ve film tabakasi
(0megin, bir serit) tukirik tarafindan ¢ozindiriildikge, bu iyonlar
salimirlar ve disin Uzerinde hidroksi karbonat apatit olusmasina
vardimer olurlar., Bu nedenle, bu film tabakasi bir biyoaktif cam
formunda kalsiyum; fosfor; silika ve/veya sodyum atomlart ve/veya

iyonlaridan veya bunlarin herhangi bir kombinasyonundan olusabilir.

Film tabakasi, bir vicut sivisimin veya simille edilen bir vicut
stvisinin i¢ing konuldugunda in vitro ortamda bir hidroksi karbonat
apatit katmani olusturabilir. Bu film tabakasimin agizi¢i boslugunda
oldugu gibi viicutta da herhangi bir dnemli advers immiin etkiyi ve

cevabi tetiklememesi de ¢ok uygundur.

Film tabakasi, agirlik¢a yaklasik %10 — 90, agirlikga yaklasik %20 —
80, agirhikca yaklasik %30 — 70, agirlikca yaklasik %40 — 80 va da
agirlikga yaklagik %50 — 60 oraninda bir suda ¢ozuniir polimerik film
olusturucu maddeden olusur. Alternatif olarak, film tabakasi, agirlikga
en azindan yaklasik %10, agirhikga en azindan yaklasik %30, agirhikga
en azindan yaklagik %350, agirlikca en azindan yaklasik %70 ya da
agirhk¢a en azindan yaklasik %90 oraninda bir suda ¢ozinir

polimerik film olusturucu maddeden de olusabilir.

Film tabakasi, agirlik¢a vaklasik %10 — 90, agirlikga yaklasik %20 —
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80, agirlikgca yaklasik %30 — 70, agirhikca yaklagik %40 — 80 ya da
agirhkega yaklasik %50 — 60 oraninda bir biyoaktif camdan olusur.
Alternatif olarak, film tabakasi, agirlik¢a en azindan yaklasik %10,
agirlik¢a en azindan yaklasik %30, agirlik¢a en azindan yaklasik %50,
agirlik¢a en azindan yaklasik %70 ya da agirlik¢a en azindan yaklasik
%90 oranmda bir biyoaktif camdan da olusabilir. Genel olarak ifade
edersek, partikiil cam, film tabakasimin agirhkca yaklasik %1 — 60,
agirlikca yaklasik %1 — 30, normalde agirlikca yaklasik %2 — 25,
ozellikle agirlik¢a yaklasik %5 — 20 ve daha da ozellikle agirlikga
yaklagik %8 — 16°sim olusturabilir.

Film tabakasinm tipik bilesimi, agirhikca yaklasik %40 — 80 oraninda
silikon dioksit (S10,), agirhkca yaklasik %0 — 35 oraninda sodyum
oksit (Na,O), agirlik¢a yaklastk %4 — 46 oraninda kalsiyum oksit
(Ca0) ve agirlik¢a yaklasik %1 — 15 oranminda fosfor oksitten (P,Os)
ibarettir. Bir gelencksel cam eritme isleminde kullamildiklarinda, bu

maddelerin tercih edilen miktar araliklar1 soyle olabilir:

agirhikga yaklasik %40 — 60 oraninda silika;

agirlik¢a yaklasik %10 — 30 oraninda sodyum oksit;
agirlikga yaklasik %10 — 30 oraminda kalsiyvum oksit ve
agirhkga yaklasik %2 — 8 oraninda fosfor oksit.

Bu bulusun belirli yapilarinda, suda ¢oziinur polimerik film olusturucu
madde, yaklagik 1.000 — 1.500.000, yaklasik 1.000 — 500.000,
yaklasik 50.000 — 500.000, yaklasik 100.000 — 200.000, yaklasik
1.000 — 100.000, yaklasik 1.000 — 50.000, yaklasik 1.000 — 20.000 va
da yaklagik 10.000 — 20.000 araliginda bir ortalama molekul agirhigina
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sahip bir polimerden olusturulabilir. Tercihen, ortalama molekil
agirh@ yaklasik 50.000 — 250.000 ya da en cok tercithen yaklasik
140.000 olabilir. Ortalama molekitl agirth@, boyut diglama

kromatografisi yontemiyle tespit edilebilir.

Silika, biyoaktif cam i¢cin bir matris olusturmanin yani sira, dislerden
firgcalama yoluyla bir jellesmis film tabakasi kalktiginda bir agindirica

islevini de gorebilir.

Biyoaktif cam, (sodyum oksidin genellikle mevcut oldugu hallerde)
bir geleneksel cam eritme islemiyle ya da (sodyum oksidin mevcut
olmayabilecegi hallerde) teknigin bilinen durumunda bir *“sol-jel”
prosesi olarak bilinen ve amlan bir c¢okeltme veya jellestirme
prosesiyle yapilabilir. Kalsiyum florur, boron oksit, aliminyum oksit,
magnezyum oksit ve potasyum oksit gibi diger bilesenler de dahil
edilebilir.

Biyoaktif cam, tercthen agizigi ortamina konuldugunda bu maddelerin
salinmasmma ve serbest birakilmasmna olanak saglayan bir camda
ornegin kalsivum ve fosfor da dahil, bir kalsiyum ve fosfor salan cam
olabilir. Bu tip camlar, literatirde “remineralize edici” ya da tibbi
uygulama alanlariyla ilgili olarak “biyoaktif” kelimesiyle anilmakta ve
tammmlanmaktadirlar. Bu camlar eritilmis veya sol-jel yoluyla elde
edilmis olabilirler. Bu camlar amorf da olabilirler ya da bir veya
birden fazla kristalin faz da (omegin, bazen “cam-seramik” olarak da

anilan ve tammmlanan kismen kristalin faz) icerebilirler.

Remineralize edici ya da biyoaktif camlar, teknigin bilinen
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durumunda uzman olan kisiler tarafindan 1y1 bilmmektedirler ve tipik
camlar 6rmegin A.B.D. Patentleri4,698,318 (Vogel et al.), 5,074,916
(Hench et al), 5,162,267 (Smyth), 5,296,026 (Monroe et
al.), 6,338,751 (Litkowski et al.) ve 6,709,744°de (Day et al.) ve
A.B.D. Patent Basvurusu Yaymlarn 2003/0167967 (Narhi et
al.), 2004/0241238 (Sepulveda et al.) ve 2004/0065228’de (Kessler et
al.) tammmlanmaktadirlar. Ormek remineralize edici ya da biyoaktif
camlar ornegin NovaMin’den (A.B.D.) kendi ticari isimleriyle temin
edilebilirler ve ayrica, Nippon Electric Glass Co.,Ltd.’nin (Shiga,
Japonya) CERABONE A/W ticari markasi, Vogel’in Introduction to
Bioceramics, L.L. Henchand J. Wilson, eds., World Scientific
Publishing (1993)’de tamimladig1 gibi BIOVERIT ticari markas: ve
Hench and Andersson’un Introduction to Bioceramics, L.L. Hench
and J. Wilson, eds., World Scientific Publishing (1993)°de
tanimladiklar1 45S5 ve 45S5F ticari markalartyla da mevcutturlar.
Biyoaktif salgilayict cam, tibbi uygulamalarda kemigin onarilmasini
engelledigi bilinen aliminyum oksidi (6rnegin, alimina) yuksek
miktarlarda 1germeyebilir. Yuksek miktarlarda aluminyum oksit
bulunmayan bu camlar, agirhik¢a yaklasik %5’in altmda ve bazen
yaklasik %3°0n, %2 nin veya hatta yaklasik %1’in altinda aliminyum
oksit igerebilirler. Aksine, iyonomer cam bilesimleri, genellikle,
lyonomerik ¢apraz baglama reaksiyonu i¢in yeterince yluksek miktarda
sivida Oziitlenebilir aliiminyum iyonlarinin, normalde agirhikga %10 —

45 oraninda Al,O;’iin mevcut olmasina ihtiyag duyarlar.

Bu bulusun bazi yapilarinda, biyoaktif cam, agirlik¢a yaklasik %35 ile
%60 arasinda silika ve tercihen, agirlikga yaklasik %40 ile %60

arasinda silika igerebilir. Bulusun bazi yapilarinda, biyoaktif cam,
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agirlikga yaklasik %20°nin altinda ve bazen yaklasik %15, %10, %S5,

%3 veya hatta %1 in altinda silika icerir.

Bu bulusun bazi yapilarinda, biyoaktif cam, agirlik¢a en azindan
vaklasik %15 oraninda ve bazen en azindan yaklasik %20, %25, %30,
%35 veya hatta %40 oraminda fosfor pentoksid(P,Os) igerebilir.
Bulusun bu yapilarinda, biyoaktif salgilayici cam, agirlik¢a en fazla
yvaklasik %80 oraninda ve bazen en fazla yaklasik %75, %70, %65,
%60, %55, %50, %45 veya hatta yaklasik %40 oraninda fosfor
pentoksid(P,0s) igerebilir,

Biyoaktif cam, agirhke¢a yaklagik %20’nin altinda ve bazen yaklasik
%15, %12, %8 veya hatta %6’nin altinda oranlarda fosfor
pentoksid(P,Os) igerebilir. Bulusun bu yapilarinda, biyoaktif cam,
agirlikca en azindan yaklasik %1 ve bazen en azmdan yaklasik %2

veya hatta yaklasik %3 oraninda fosfor pentoksid (P,Os) igerir.

Bu bulusun bazi yapilarinda, biyoaktif cam, agirlik¢a en azindan
yaklasik %10 ve bazen en azmdan yaklasik %15, %20, %25 veya
hatta yaklasik %30 oraminda kalsiyum oksit igerebilir. Bulusun bu
vapilarinda, biyoaktif cam, agirlik¢a en fazla yaklasik %70 oraninda
ve bazen en fazla yaklasik %60, %50, %40 veya hatta yaklasik %35

oraninda kalsiyum oksit igerebilir.

Biyoaktif cam, istege bagh olarak, agirlik¢a en fazla yaklagik %25 ve
bazen en fazla yaklasik %20, %15, %10 veya hatta %5 oraninda flortir

de igerrr,
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Bu bulusun bazi1 yapilarinda, biyoaktif cam, istege bagh olarak,
agirhikea en fazla yaklasik %60 ve bazen en fazla yaklasik %55, %50,
%45, %40, %35 veya hatta yaklasik %30 oraninda SrO, MgO, BaO,
ZnO veya bunlarin ¢esitli kombinasyonlarimi igerir. Bulusun bazi
vapilarinda, biyoaktif cam, istege bagl olarak, agirlik¢ca en azindan
yaklasik %0,5 ve bazen en azindan yaklasik %1, %5, %10, %15 veya
hatta %20 oraninda SrQO, MgQO, BaO, ZnO veya bunlarm ¢esith
kombinasyonlarmi igerir. Biyoaktif cam, istege bagli olarak, agirlik¢a
en fazla yaklasik %40 ve bazen en fazla yaklasik %35, %30, %25,
%20, %135, %10 veya hatta yaklasik %5 oraninda nadir toprak oksidi
igerir. Biyoaktif cam, istege bagl olarak, agirlik¢a en fazla vaklasik
%45 ve bazen en fazla yaklasik %40, %30, %20, %10, %8, %6, %4,
%3 veya hatta yaklasik %2 oraninda L1,0, Na,O, K;O veya bunlarm

cesitli kombinasyonlarimi igerir.

Biyoaktif cam, istege bagl olarak, agirlik¢a en fazla yaklasik %40 ve
bazen en fazla yaklasik %30, %25, %20, %15, %10 veya hatta
yaklasik %35 oranmda B,Os5 igerir.

Biyoaktif cam, agirlik¢a yaklasik %15%in altinda ve bazen yaklasik
%10, %5 veya hatta %2’ nin altinda oranlarda ZrO.de igerebilir.

Biyoaktif cam, agirlikga yaklasik %40 — 60 arasinda S10,, agirlik¢a
yaklasik %10-35 arasinda CaO, agirlik¢a yaklasik %1 — 20arasinda
P,0s, agirlikga yaklagik %0 — 35 arasinda Na,O ve agirlikga yaklasik
%5’°1n altinda AlL,Osicerebilir.

Biyoaktif cam, agirlikga yaklasik %10 — 70 arasinda CaO; agirlik¢a
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yaklasik %20 — 60 arasinda P,0s; agirhkca vaklasik %3’un altinda
ALOs; agirhkea yaklasik %0 — 50 arasmda SrO, MgQO, BaO, ZnO
veya bunlarmm ¢esitli kombinasyonlarim ve agirlikga yaklasik %10 un

altinda kombine Li,0, Na,O ve K,O igerebilir.

Biyoaktit cam, agirlik¢a yaklasik %10 — 70 arasinda CaO; agirhikea
yaklasik %20 — 50 arasinda P,0s; agirhkea yaklasik %3’tun altinda
Al;O;; agirhikga yaklasik %0 — 50 arasinda SrO, MgO, BaO, ZnO
veya bunlarin ¢esitli kombinasyonlarim ve agirlikga yaklasik %10 un

altinda kombine L1,0, Na,O ve K,O i¢gereblir.

Biyoaktif cam, agirhkca yaklagik %10 — 50 arasinda CaO; agirlik¢a en
azindan %15 oraninda ve yaklasik %50°nin altinda P,Os; agirlik¢a
yaklasik %3’un altinda Al;Os; agirhikeca vyaklasik %10°un altinda
kombine Li,0, Na,O ve K,0 ve agirlikga yaklasik %0 ile 60 arasinda
SrO, MgO, BaO, ZnO veya bunlarm c¢esitli kombinasyonlarim

igerebilir,

Cam; partikiiller, fiberler veya plateletler de dahil g¢esitli kiguk
bolinmils formlarda olabilir. Dental ve ortodontik uygulamalar i¢in
tercih edilen ortalama partikiil buyiuklugu yaklasik 50 mikrometrenin
altinda, daha tercihen yaklasik 10 mikrometrenin altinda ve en ¢ok
tercihen yaklasik 3 mikrometrenin altindadir. Nano-0lgekli boyutlar da
(ornegin, yaklasik 0,5 mikrometrenin altinda) ¢ok fazla tercih
edilmektedir. Farkli boyut araliklarinin g¢esitli kombinasyonlar1 da

kullanilabilir.
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Biyoaktif cam, istege bagl olarak, asagida tanimlandig1 gibi bir yiizey
islemi  tabi  tutulabilir  (6megin, silanile; asit-  veya  asit-
metakrilatmonomerler, oligomerler veya polimerlerle; baska
polimerlerle, vb.). Bu yuizey islemleri, 0rnegin partikillerin bir matrise
daha iyi ve daha siki1 baglanmasiyla ncticelenebilir. Tercithen, cam,
omegin A.B.D. Patenti No. 5,332,429°da (Mitra) tamimlanan
yontemlere benzer yontemlerle yuzey islemden gegirilebilir. Kisaca,
cam, camin onun i¢inde ¢ozundurilmus, dagitilmig veya askiya
alinmis bulunan bir veya birden fazla siviyla ve bir ylzey isleme
ajantyla (ornegin, florlir iyonu prekiirsorleri, silanlar, titanatlar, vb.)
birlestirilmesi yoluyla yiizey isleme tabi tutulabilir. Istege bagli olarak
bu bir veya birden fazla sivi madde su icerirler ve bir akoz sivinin
kullamilmas1 halinde, asidik veya bazik olabilirler. Yuzey islem
bittikten sonra, bu bir veya birden fazla sivinin en azindan bir kismi
yuzey islem uygulanan camdan herhangi bir uygun teknikle (6rnegin,
puskiirtmeli  kurutma, firinda kurutma, boslukta  kurutma,
liyofilizasyon ve bu islemlerin ¢esitli kombinasyonlar1) kaldirilabilir.
Bir boslukta kurutma tanmm i¢in 6megin @ A.B.D. Patent No.
5,980,697’ye (Kolb et al.) bakiniz. Bu bulusun bir yapisinda, yuzey
islemden gecirilen cam, 6rnegin gece boyunca, normalde yaklasik 30
°C ile vyaklasik 100 °C arasinda kurutma sicakliklarma maruz
birakilarak firinda kurutulabilir. Yuizey islemden gecirilen cam ayrica
arzu edilirse 1sitilabilir. Islemden gegirilen ve kurutulan cam, daha
sonra, aglomeralarmi kirmak amaciyla elekten gecirilebilir ya da

hafifce ogutlebilir.

Normalde, biyoaktif camin ortalama partikiil blyikliginiin suyla

temas cttiklerinde iyonlarm salimim hizi fizerinde bir etkisi olabilir ve
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bu biyiiklik normalde yaklasitk 100 mikrondan, yaklasik 75
mikrondan, vaklasik 50 mikrondan, yaklasik 20 mikrondan ve
genellikle yaklagik 10 mikrondan ve siklhikla yaklasik 5 mikrondan az
olabilir. Alternatif olarak, biyoaktif camm ortalama partikill
bityuklugu yaklasik 0,01 - 200 mikron; yaklasik 0,01 - 50 mikron;
yaklasik 0,01 - 20 mikron; yaklasik 0,1 - 10 mikron ya da yaklasik 0,1

- 5 mikron aralifinda olabilir.

Bu bulusun belirli yapilarinda, biyoaktif camin 50nci ylzde birlik
¢ap1 genellikle yaklasik 2 — 20 mikron araliginda, drnegin vaklasik 5 —
10 mikron arahiginda olabilir. Uygun biyoaktif camlar NovaMin®
ticari markasiyla piyasada mevcuttur, fakat baska biyoaktif camlar da

kullanilabilir.

Biyoaktif cam asagida sayilan materyallerin herhangi bir birisi veya
bunlarin bir kombinasyonu gibi baska malzemelerle de karistirilabilir:
tatlandiricr maddeler; aroma verici maddeler; anti mikrobiyal ajanlar;
akigkanlastirici ajanlar, renklendirici maddeler; tukirik stimille edici
ajanlar; sogutucu ajanlar; yiizey aktif maddeler; stabilize edici ajanlar;
emilsifiye edici ajanlar; kivam artirict ajanlar; koruyucu maddeler;
hacim artirict ajanlar; nemlendirici maddeler; vitaminler; mineraller;
floriirler ve dolgu maddeleri.
Film tabakasi, oral yoldan tiketilmeye uygun ince bir serit formunda

olabilir.

Tercihen bir serit formunda olan film tabakasmin belirli bir stre
igerisinde bir agiz i¢i boslugunda sismesi ya da ¢oziinmesi ve bu yolla

remineralizasyon  bilesimini  salmasi  ve  serbest  birakmas:
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amacglanmaktadir. Film tabakasmin kendi dzellikleri sayesinde ya da
bir yapistirici ajan  kullamlarak bir disin  yizeyine yapismasi
amaglanmaktadir. Seritteki partikillat cam, bir tek katman formunda
olabilir ya da bir cok-katmanli Girintin bir veya birden fazla katmanina
katilabilir ya da alternatif olarak, sadece bir film olusturucu madde
seridinin ylizeyimin 0stine biriktirilebilir (tercihen, suda-dagilabilen

yenilebilir madde).

Normalde, film tabakas: bir serit formunda olabilir ve bu seridin sekil
olarak dikdodrtgen olmasi uygun olur, fakat herhangi bir serit sekli de
(ornegin, buiyuk oranda yuvarlatilmis dikdortgen, buyiik ol¢tide oval,
biyilk dlgude kare, buyitk dl¢ude dairesel) kullamilabilir. Kullanim
kolayligi i¢in seridin asgari kalinh@ yaklasik 10 um olabilir. Seridin
fiziksel boyutlarmin maddenin bir agiz i¢i boslugun i¢inde Ornegin
tukiirigin etkisiyle istenen belli bir siire icerisinde ¢ozilnmesine engel
olmamasimi saglayacak sekilde, seridin tercih edilen azami kalinlig:
yaklasik 500 pm veya daha ¢ok tercithen yaklagik 200 pm olabilir.
Genelde, seridin kalinhigi yaklasik 20 11a 100 pm araliginda ve daha
genel olarak yaklagik 40 11a 80 um araliginda olabilir,

Seridin genisligl yaklasik olarak 0,05 — 5 cm arasinda ya da tercihen
yaklasik 1 — 2,5 cm arasinda olabilir; seridin boyu ise yaklasik 0,05 —

10 cm arasinda ya da tercihen yaklasik 4 — 8 cm arasinda olabilir.

Genel olarak, seridin bir veya iki ya da daha ¢ok dise uygulanmasi
amaglanmaktadir, fakat baska urtnlere (ornegin, dis temizleme

maddeleri, dis macunlari, vb.) daha kiigiik pargalar: da konulabilir,
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Serit, kuru olabilir; bununla kastedilen, seridin dokundugunda kuru
olmasidir. Bununla birlikte, serit, agirlik¢ca yaklagik olarak %1 ile %20
arasinda vya da yaklasik olarak %1 ile %15 arasinda, imalat
prosesinden kalan artik suyu da igerebilir. Kuru oldugunda, film
tabakasi dise (disin yuzeyinden ve agiz i¢1 boslugundan suyu emerek)
etkin bir sekilde yapisir ve boylece, bir stirelifine yerine sabitlenir. Bu
da, seridin uzun bir stireyle (0megin dis macunlarma kiyasla) temasi

strdiirmesine yardimci olur.

Serit, agiz 1¢i boslugunda su/tukiriik i¢cinde hizla ¢oziinebilir. Hizh
c¢ozinme terimiyle kastedilen, seridin suda ¢ozuniir bilegenlerinin
(0megin, suda ¢ozinir polimerik film olusturucu madde) tercihen
yaklasik 1 ila 30 dakikada, yaklasik 5 ila 20 dakikada, yaklagik 5 ila
15 dakikada va da yaklasik 5 ila 10 dakikada ¢oziinmesi ya da donemli
oranda ¢ozinmesidir. Normalde, bir seridin agiz i¢i boslugunda
coziinme siresi yaklasik olarak azami 60 dakika olabilir; asgari siire
1se yaklasik olarak 1 samiye olacaktir. Genelde, serit yaklasik 10
saniye 1le yaklasik 10 dakika arasimnda bir stire i¢inde onemli oranda
¢ozunlr. Biyoaktif cami olusturan remineralizasyon bilesiminin
onemli bir kisminin salinmasi ve serbest birakilmasi stireci bu siire

igerisinde gergeklesmis olacaktir,

Film tabakasit bir yenilebilir maddeden olugmaktadir. “Yenilebilir
madde” terimiyle kastedilen, bir kullamicimn tiketmesi i¢cin kabul
edilebilir niteliklere sahip olan bir maddedir. Normalde, bu, ilgili
uygun duzenleyici otoritelerin  kullamilmasina onay verdigi bir

maddedir.
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Serit, asagida sayillan maddelerin herhangi birist veya herhangi bir
kombinasyonu gibi, herhangi bir uygun yenilebilir suda-¢ozimur
polimerik malzemeden olusur; metil selilozlar, (6rmegin, sodyum
karboksimetilselilloz), hidroksipropilmetilseliiloz, hidroksietilselilloz,
hidroksipropilseluloz,  karboksimetilseliloz. Bu  malzemelerin
herhangi ikisi, i, dordu veya daha fazlasmin bir karisimi gibi,
yukarida sayilan bilesimlerin  uygun bir kombinasyonu da
kullanilabilir. Ek olarak, bir ¢ok-katmanli seritte farkli katmanlar

farkli malzeme kombinasyonlarindan da olusabilirler.

Bir selitloz tiirevi gibi bir non-iyonik film olusturucu madde (ornegin,
hidroksipropil seliiloz, hidroksipropilmetilseluloz ve benzerler:)
kullanmak tercih edilebilir. Film olusturucu maddenin iyonik olmayan
niteligi, malzemenin remineralizasyon bilesimiyle istenmeyen

reaksiyonlara girmekten ka¢inmasina olanak saglar.

Pratik kullanimda, film tabakasi, hidratlamir ve suyu emerek siser ve
bu da, remineralizasyon iyonlarinin film tabakasindan disin ylizeyine
salmmasimma ve gegmesine olanak saglar. Film olusturucu madde
sadece sisebilir, fakat daha sonra kaldirilmak tizere esas olarak intakt
kalabilir ya da film olusturucu madde agizi¢i boslugunun igerisinde

tuktrugin iginde ¢oziinebilir veya dagilabilir.

Remineralizasyon bilesiginin kendisinin de faydali anti mikrobiyal
ozellikler gosterdigi tespit edilmistir. Bununla birlikte, serit herhangi
bir uygun formda anti mikrobiyal ajanlar da (6rnegin, bakterisidler)
igerebilir. Bu anti mikrobiyal ajanlar, ilgili dizenleyici otoritelerin izin

verdikleri azami seviyelere kadar herhangi bir miktarda olabilirler.
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Ormnegin, asagida sayilan anti mikrobiyal ajanlarin herhangi birisi veya
herhangi bir kombinasyonu kullamlabilir: triklosan; setil piridinyum
klorir (CPC); domifen bromiir; kuaterner amonyum tuzlar;

sanguinarin; uygun flortirler; aleksidin; oktonidin ve EDTA.

Aroma verici maddeler de konulabilir. Uygun aroma verici maddeler,
guzel koku yayma oOzelliklerine de sahip olabilirler. Uygun aroma
verici maddeler 1malat prosesi esnasinda tatlandirilmis yaglar
formunda eklenebilirler. Aroma verici maddeler agirlik¢a film
tabakasinin yaklagik %0 ile %30’u arasinda ya da yaklagik %0 ile

%10°u arasinda miktarlarda olabilirler.

Aroma verici maddeler dogal vaglar, sentetik tatlandiric1 yaglar,
tatlandirict  aromatikler, Dbitkilerden, yapraklardan, c¢iceklerden,
meyvelerden ve benzerinden ¢ikartilan oleoresinler ve ekstreleri ve

bunlarin kombinasyonlar1 arasindan segilebilir.

Kullamilabilecek tatlandiric1 yaglar, asagida sayilanlarin herhangi
birisi veya bunlarin herhangi bir kombinasyonu olabilir; bahge nanesi
yagl, targin yagi, nane yagi, karanfil yagi, defne yagi, kekik yagi, sedir
vaprag1 yagi, kiigiik Hindistan cevizi yagi, adagayr yagi ve acibadem

yagl.

Vanilya, ¢ikolata, kahve, kakao ve ayrica, limon, portakal, zum,
misket limonu ve greyfurt da dahil narenciye ag1 ve ayrica, elma,
ayva, seftali, ¢ilek, ahududu, kiraz, erik, ananas, kayis1 ve benzeri de
dahil meyve esanslart gibi dogal, suni veya sentetik meyve aromalari

ve tatlandiricilart da faydali olabilir. Bu aroma verici maddeler tek
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baslarina  kullanilabilecekler1 gibi  bir karisim  halinde de
kullamlabilirler. En yaygin kullamlan aroma vericiler arasinda, tek
baslarina ya da karisim halinde kullamilan tibbi nane gibi naneler ve
ayrica, suni vanilya, tar¢in turevleri ve ¢esitli meyve tatlandiricilar: ve
aromalarn da sayilabilir. Sinnamil asetat, sinnamaldchid, sitral,
dietilasetal, dihidrokarvil asetat, Ojenil format ve p-metilanisol ve
benzerler: de dahil aldehidler ve esterler gib1 aroma verici ajanlar da

bu amagla kullanilabilirler.

Aldehid aroma verici ajanlarimin ilave ornekleri, bunlarla simirlh
kalmaksizin ve fakat asagida sayilanlarin herhangi birisini veya
herhangi bir kombinasyonunu da igerir: asetaldehid (elma);
benzaldehid (kiraz, badem); sinnamikaldehid (tar¢in); sitral, 6rnegin
alfasitral (limon, misket limonu); neral, ornegin beta sitral (limon,
misket limonu); dekanal (portakal, limon); etil vanilin (vanilya,
krema); helyotropin, Ornegin piperonal (vanilya, krema); vanilin
(vanilya, krema); alfa-amil sinnamaldehid (baharathh meyve aromalar
ve tatlar1); butiraldehid (tereyagi, peynir); valeraldehid (tereyag,
peynir); sitronellal; dekanal (narenciye meyveleri); aldehid C-8
(narenciye meyveleri); aldehid C-9 (narenciye meyveleri); aldehid C-
12 (narenciye meyveleri); 2-etil butiraldehid (i1zmsii meyveler);
heksenal, ornegin trans-2 (Gizimstt meyveler), tolilaldehid (kiraz,
badem); veratraldehid (vanilya); 2,6-dimetiloktanal (yesil meyveler)
ve 2-dodekenal (narenciye, mandalina), kiraz; izim ve bunlarm

karisimlar1 ve benzerleri.

Gerekirse ve gerektiginde, film tabakasi bir tatlandirici ajan ya da bir

tatlandirict ajanlar kombinasyonu da igerebilir. Tatlandirict ajanlar
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agirlik¢a yaklasik 9%30°un altinda, fakat daha tipik olarak agirlikca

yaklasik %20’ nin altinda bir oranda bulunabilirler.

Tipik tatlandiricilar; asagida sayilanlarin herhangi birisi veya herhangi
bir kombinasyonu gibi  monosakkaridleri,  disakkaridlerive
polisakkaridleri 1¢erebilir: ksiloz; riboz; glikoz (dekstroz); mannoz;
galaktoz; fruktoz (0megin leviilloz); sukroz (0rmnegin seker) ve maltoz;
birevirtik seker (ornegin sukrozdan elde edilen bir friktoz ve glikoz
karisimi); kismen hidrolize edilmis nisasta; musir surubu katilari;

dihidrokalkonlar; monelin; steviosidler ve glikirhizin.

Ek olarak, ¢ozinir sakarin tuzlan gib1 suda-¢cozimur yapay tatlandiric
ajanlar da kullanilabilir. Ornegin, asafida sayilan yapay tatlandirici
madde ve ajanlarin herhangi birisi veya herhangi bir kombinasyonu
kullanilabilir: sodyum veya kalsiyum sakarin tuzlari; siklamat tuzlari;
3,4-dihidro-6-metil-1,2,3-oksatiazin-4-on-2,2-dioksidin sodyum,
amonyum veya kalsiyum tuzlar; 3,4-dihidro-6-metil-1,2,3-oksatiazin-
4-on-2,2-dioksidin potasyum tuzlart (asesulfam-K); sukraloz ve

sakarinin serbest asit formu.,

Ayrica, asagida sayilanlarin herhangi birisi veya herhangi bir
kombinasyonu gibi dipeptid bazh tatlandirici ajanlar da kullamlabilir:
L-aspartil-L-fenilalanin metil ester (aspartam); L-alfa-aspartil-N-
(2,2.4 4-tetrametil-3-tietanil)-D-alaninamid ~ hidrat;  L-aspartil-L-
fenilgliserinve L-aspartil-L-2,5-dihidrofenil-glisinmetil esterleri; L-
aspartil-2,5-dihidro-L-fenilalanin ve  L-aspartil-L-(1-sikloheksen}-

alanin gibi L-aspartik asitten elde edilen tatlandirici ajanlar.
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Basit sekerin (yani, sukroz) bir klorlanmis tirevi gib1 dogal olarak
olusan suda-cozimir tatlandirici ajanlardan uretilen ve elde edilen

suda-¢ozinir tatlandiricilar da kullanilabilir,

Ayrica, thaumatoccous danielli (6rnegin, Thaumatin I ve II) gibi

protem bazl tatlandirici ajanlar da kullanilabilir.

Akiskanlastirici ajanlar da dahil edilebilir. Akigkanlastirict ajanlar film
tabakasimin agirlik¢a yaklasik %0 ile 25°1 arasinda ya da vaklagik %0
ile 1571 arasmmda bir oranda mevcut olabilirler. Ornegin,triasetin,
monoasetin ve diasetin gibi akigskanlastirici ajanlar ve gliserol, sorbitol

ve mannitol gibi polioller de kullanilabilir.

Normalde, film tabakasimi olusturmak igin kullanilan imalat prosesi,
biyoaktif camun tim diger bilesenleri igeren bir polimer ¢ozeltisi
icinde dagitilmast ve ¢ozlilmesini igerebilir. Alternatif olarak, uygun
bir sicak eritme prosesi kullanildigr takdirde c¢ozict dahil

edilmeyebilir,

Bu bulusa konu olan film tabakasmm bilesenlerinin bir akdz
karistmindan  Uiretilebilmesi  sasirtict  olmustur.  Daha  dnceki
beklentiler, akoz kansimin i¢inde, partikiilat camin 1yonlan
zamanindan Once serbest birakacag ve bu 1yonlarin film tabakasinda
hidroksiapatite yol acacaklar yoniindeydi. Buna ragmen, akoz tiretim
ortaminin, uzatilmis prosesleme sirelerinden kag¢milmasi sartiyla,
biyoaktif camun biyoaktivitesinde onemli bir azalmaya veya

kotulesmeye sebep olmadig sasirtict bir sekilde tespit edilmistir.
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Film tabakas1 olusumu i¢in gereken uygun viskoziteyi elde etmek i¢in
prosesleme sirasinda ¢oziiciniin partikitlat camina ve diger bilesenlere
oranmi degistirilebilir. Elde edilen nihai sivi, suda-¢dzimur polimerik
film olusturucu maddenin uygun bir sekilde karistirilmasi ve kademeli
olarak ilave edilmesi yoluyla homojen hale getirilebilir. Bunun
ardindan, miuseccel ve patentli prosedirler kullanilarak bir film
tabakasi olusturulabilir; bu prosedurler baglaminda, 1slak film tabakasi
bir kurutucunun iginden gegirilirken bir destek olarak kullanilabilecek
bir sonsuz kayis Uistinde ya da tastyict kagit istiinde, biyoaktif camu
igeren ve yukarida agiklandigi gibi elde edilen sivi madde, (drnegin
ekstrizyon yoluyla) ya da teknigin bilinen durumunda uzman olan
kisilerin  bildikleri baska film olusturma teknikler1 yoluyla
biriktirilebilir. Film destek malzemesi, bir polimerik film veya kagt
olabilir, fakat bir diisik yogunluklu polietilen kaplamali kraft kagidi

olmasi tercih edilir.

Advers reaksiyonlardan kag¢inabilmek icin, akoz ¢ozelti/stispansiyon
olusumu 1le film tabakasinm olusumu arasindaki strenin asgariye

indirilmesi tercih edilir.

Kurutucu, ¢dziiciyl buharlastirmak ve bir kuru doku olusturmak
amaciyla, bir disik nem oramina sahip sicak hava tinelinden
olusabilir ya da Kizilotesi (IR) lambalar gibi baska 1s1 kaynaklar
kullanabilir. Alternatif olarak, film tabakasi levhalara dokillebilir ve
bir firnda kurutulabilir, Normal kosullarda, kurutucu veya firindaki
azami hava sicaklig1 vyaklasik 100°C olabilir; asgari sicaklik ise

vaklagik 20°C olabilir. Ancak kurutucu veya firindaki azami hava
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sicaklhigimin yaklasik 80°C ve asgar1 sicakligin yaklasik 30°C olmasi

tercih edilir.

Ardindan, elde edilen film tabakas: dogrudan dogruya kesilebilir ve
paketlenebilir ya da gelecekte islenmek Uzere makara veya levha

formatinda depolanabilir.

Biyoaktif camu, ¢oziicuyll ve suda-¢oziniir yenilebilir polimerik
maddeyi igeren karisim, bir laminer kitle olusturacak sekilde
kurutulabilir ve daha sonra, standart teknikler uygulanarak bir serit

formatina donuisturulebilir.

Remineralizasyon bilesiminin sunumu ve teslimi bakimmdan, bir
serit, normalde dis basina yaklasik 1 ile 100 mg, yaklasik 1 ile 50 mg,
yaklasik 1 ile 20 mg va da yaklasik 1 ile 10 mg arasinda biyoaktif cam
igerecektir ya da ornegin, birden ¢ok diste kullanilacak bir film
tabakas: icinde yaklasik 1 ile 100 mg ya da yaklasik 3 ile 30 mg
arasinda bir miktarda olacaktir, Bu film tabakasinin ozel bir faydas:
da, dislerin iniform veya hemen hemen {iniform bir remineralizasyon

malzemesi tabakasiyla tamamen kaplanmasina olanak saglamasidir.

Film tabakasi, ornegin dis ylizeyine yonelik bir asit saldirici sirasmda
dis remineralizasyonu i¢in kullanilabilecek kalsiyumu ve fosforu salan
ve serbest birakan florir veya benzeri ajanlar gibi diger remineralize
edici ajanlan da igerebilir, Diger remineralize edici ajanlarin 6rnekleri,
bunlarla sinirh kalmaksizin ve fakat, asagida sayilanlarin herhangi
birisini veya herhangi bir kombinasyonunu da igerebilir: sodyum

florir (Nal); sodyum monoflorofosfat (MFP); kalay floriir; amorf
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kalstyum fosfat (ACP); kazein fosfopeptid (Recaldent®) veya baska

coziunilr kalsiyum fosfat bilesimleri.

Film tabakasi, jinjivit (diseti iltihabi hastaligi) ve kok curuklerinin
onlenmesi ve tedavisi i¢in de kullanilabilir ve dis ¢urighh olusmasiyla
ve periodontal hastalikla baglantili olarak agiz bakterilerinin buylimesi
ve gelismesini inhibe ettigl de gosterilmigtir. Dis demineralizasyonu
sorununun bilinen 6zel bir kaynagi da, ortodontik braketlerin asinmasi
ve yipranmasiyla baglantilidir; bu siiregte, dis ile (genellikle metal
olan) braket arasindaki temas, kariyojenik bakterilerin yasayabilecegi
arayuzeyler olusturarak dis minesinin erozyonuna yol agmaktadir. Bu
sekilde demineralize olan alanlara “beyaz leke lezyonlan™ ads
verilmektedir, ¢imkilt demineralize olan mine tabakasi ¢evresindeki
mine tabakasindan ¢ok daha beyazdir. Dolayisiyla, bu bulusa konu
olan film tabakasi1 bir profilaktik veya terapotik malzeme olarak da

kullanilabilecektir.
Bu bulusun dorduncu ozelligine gore, agizigi boslugunda kullanmak
Uzere gelistirilmis bir dental bilesim saglanmaktadir ve bu dental

bilesim:

bir suda ¢ozunir polimerik film olusturucu maddeden ve

bir biyoaktif camdan olusmaktadir;

Suda ¢ozimir polimerik film olusturucu madde ve biyoaktif cam,

yukarida tamimlandigi gibi olabilirler.

Normalde, dental bilesim bir film tabakasi (ornegin bir serit)
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formunda olabilir. Bu bulusun besinci odzelligine gore, agiz ig¢i
boslugunda dis remineralizasyonu amaciyla kullanmak tzere

gelistirilmis bir film tabakasi saglanmaktadir ve bu film tabakasi;

bir suda ¢ozuniir polimerik film olusturucu maddeden ve

kalsiyum oksit, silikon oksit ve/veya fosfor oksitten olusan ve
suyla temas ettiginde kalsiyum ve fosfor iyonik moiyetelerini
salan ve bir disin Uzerinde kristalin hidroksiapatit olusturma

konusunda etkin olan bir partikillat camdan olugmaktadir.

Bu partikiilat cam bir biyoaktif camdir.

Suda ¢oziuniir polimerik film olusturucu madde ve biyoaktif cam

asagida tamimlandig1 gibi olabilirler,

Bu bulusun yedinci 6zelligine gore, afizigi boslugunda kullanilmak
zere bir film tabakasi olusturmak i¢in  kullanilan ve dis
remineralizasyonunu  gergeklestirme  kabiliyetine sahip olan  bir

yontem saglanmakta ve sunulmaktadir ve bu yontem:

bir suda ¢ozinir polimerik film olusturucu maddenin
saglanmasi ve

bir biyoaktif camin saglanmasi ve

suda ¢oziniir polimerik film olusturucu maddenin ve biyoaktif
camin karistinlmasindan olusmaktadir ve

burada,suda ¢ozuntr polimerik film olusturucu madde ve
biyoaktif cam karisimi, dis remineralizasyonunu gergeklestirme

kabiliyetine sahip bir film tabakasma donistiriilebilmektedir.
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Normalde, bu film tabakasi, bu bilisin birinci 6zelliginde verilen
tanima uygun olabilir. Bu nedenle, suda ¢oziunir polimerik film
olusturucu madde ve biyoaktif cam yukanda tanimlandigi gibi

olabilirler.

Yontem, biyoaktif canun bir suda ¢odzimiir polimer igeren bir akodz
karisima 1lave edilmesinden olusabilir, Bu karisim da akiskanlastiric:
ajanlar, nemlendirici ajanlar, aroma verici maddeler, emillsifiye edici
ajanlar, dolgu maddeleri, tatlandiric1 ajanlar ve renklendirme

maddeleri veya bunlarin kombinasyonlarini igerebilir.

Ardindan, elde edilen nihai sivi kansimi, bir yilksek parcalayic
kabiliyete sahip kanstinncmin icinden gecirilerek homojen bir
dispersiyon uretilebilir ve daha sonra, bu dispersiyon da bir tasiyici
kagidin uzerine kaplanmadan ©nce havasim alma isleminden
gecirilebilir ve oda sicaklifinin tizerinde, fakat ornegin 60°C’1

agsmayan sicakliklarda havayla kurutulabilir.

Teorik olarak bu dnermeyle bagh kalmay: arzu ¢tmemekle birlikte,
biyoaktif camun polimer ¢ozeltisine eklendigi noktanmn o6nemli
oldugunu disindigimiizir belirtmek isteriz, ¢inkil biyoaktif camin
polimer ¢ozeltisine daha sonra ilave edilmesi sistemin i¢gindeki serbest
su miktarim simirlandirmaktadir. Biyoaktif cam, bu ortamin i¢inde, su
muhtevas1 agirhik¢a yaklasik %S5 — 70°e, yaklasik %5 — 50°ye,
yaklasik %5 — 25’¢ ya da yaklasik %20°ye ya da yaklasik %10°a
dustrilmeden dnce yaklasik 1 — 120 saat sureyle ya da daha tercihen

vaklagsik 1 — 60 saat stireyle tutulabilir. Bu noktada, kurutulmus film
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tabakasimin su aktivitesi normalde ornegin yaklasik 0,8’ altinda ve

genellikle yaklasik 0,6’nin altindadir.

Beklenmedik ve sasirtict olan sonug, biyoaktif camin imalat prosesi
esnasinda ve boyunca nispeten intakt kalmasi ve bitmis Uriine kadar
viksek reaktivite seviyesini surdiurmesidir. Reaktivitenin korundugu
ve surduriildugi, film tabakalan su iginde ¢ozindiruldiginde,
camdan gegen iyonlardan dolay1 pH’da gozlemlenen artisla
kanitlanmistir ve bu bulgu, camin yapisimin imalat prosesi esnasinda
ve boyunca Onemli oranda intakt kaldigimi gosteren FTIR
caligmalariyla da desteklenmektedir (bu, Si-O baglanyla iligskili ve
baglantili  bantlarm mevcudiyetiyle ve hidroksikarbonat apatit
yapisiyla iliskili ve baglantili bantlarm nispi yokluguyla gosterilmis ve

kanitlanmustir).

Film tabakalarimi bu bulusta tanimlandigi gibi suda ¢ozinir
polimerlerden ve bir akoz dokiim vasatindan hazirlamanin bir dizi

avantajt olabilir, Ornegin:

e Suda ¢oziinlir polimerler, agiz iginde hizla ¢ozliniir/dagilirlar ve
viksek konsantrasyonda biyoaktif cam saglarlar ve dolayisiyla,
disin ylizeyinde hidroksikarbonat apatit olusturmak i¢in gereken
1yonlar1 da saglamis olurlar.

o Bir akdz baz (6megin bir suda ¢ozimur polimer) kullanilmasi,
hem akdz olmayan yitksek maliyetli ¢oziiclilere duyulan ihtiyaci
ortadan kaldirir, hem de ekipmanin patlamaya diren¢li olmasim
temin etmekle veya ¢oziiciniin kurtarilmasiyla baglantili ilave

vatirim giderlerinin yapilmasina gerek birakmaz.
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o Kiicik miktarlarda bile olsa mevcut ¢oziciller, hassas kisilerde
ag1z mukozasinda tahrise sebep olabilirler. Sadece su kullanmak
bu riski azaltir.

e (Coziici emisyonlariyla iliskili ve baglantili ¢evresel sorunlar

kalmaz.

Bu bulusun sekizinci 0zelligime gore, bulusun birincei, ikinei, uglinety,
dordiincu ve besinci Ozelliklerinin herhangi birisinde tanimlanan bir
film tabakasinin dis remineralizasyonu amaciyla kullanilmasi olanagi

saglanmaktadir.

Bu bulusun dokuzuncu 6zelligine gore, bulusun irinci, 1kinci, t¢ilineil,
dordimcii ve besinci ozelliklerinin herhangi birisinde tamimlanan bir
film tabakasinmn dis remineralizasyonu amaciyla kullanilmas: yoluyla

disleri tedavi etme yontemi saglanmaktadir.

SEKILLERIN KISA TANIMI

Simdi, bu bulusun yapilan ekte sunulan sekillere referansla ve sadece

ornek olmak tizere tanimlanacaklardir ve bu sekiller arasinda:

Sekil 1, bu bulusun bir yapisimna gore dort bilesimin (1 ila 4)
kullanilmasi yoluyla mine tabakasinin sertlestirilmesi sonucunu
gostermektedir;

Sekil 2a ve Sekil 2b, bu bulusun bir yapisina gore Onceden

olusmus beyaz leke lezyonlarinin SEM goriuntuleridir;
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Sekil 3a ve Sekil 3b, bu bulusun bir yapisina gore negatif
kontrol film tabakasiyla (bilesim 2) tedavi edilen mine
tabakasinin SEM goriintilleridir;

Sekil 4a ve Sekil 4b, bu bulusun bir yapisina gore karsilastirma
amach MI macunuyla (bilesim 4) tedavi edilen mine
tabakasinin SEM gortintuleridir;

SekilSa ve Sekil 5b, bu bulusun bir yapisma gore bulusun
NovaMin karsilastirma bilesimiyle tedavi edilen mine
tabakasimin SEM goriintiileridir;

Sekil6a ve Sekil 6b, bu bulusun bir yapisina gore kargilagtirma
amagli SootheRx (bilesim 3) ile tedavi edilen mine tabakasinin
SEM goriumtileridir;

Sekil 7, bir asindirnlnms dentin yiizeyinin bir SEM gorimtiisimii
gostermektedir,

Sekil &, bu bulusun bir yapisina gore NovaMin igeren bir
polimer film tabakasiyla tedavi edilmis bir asindirilmis dentin
yuzeyinin bir SEM goruntusitinl gostermektedir;

Sekil 9, tedavi edilmis ve tedavi edilmemis dentin yuzeyleri
arasmda yapilan bir karsilastirmayr gostermektedir ve

Sekil 10, film tabakalar iceren NovaMin’in ¢urik olusmasiyla
ve periodontal hastahikla ihiskili ve baglantili olan agiz
bakterilerinin bitylimesi tizerindeki etkileri hakkinda yapilan bir

in-vitro ¢alismanin detaylarini sonuglarim gostermektedir.

KISA TARIFNAME

Genel olarak ifade edersek, bu bulus, bir film tabakasi formunda olan

ve bir veya birden fazla dise yapisabilen bir remineralizasyon bilesimi
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saglama smirlan i¢inde kalir ve remineralize edici bilesenlerin bir
disin yuzeyinde yiksek oranda ve uzun siire lokal konsantrasyonunu
meydana getiren uvgun ve Ortilil bir voOntem saglamakta ve
sunmaktadir. Su ile birlestigi zaman, bu film tabakasi, remineralize
edici 1yonlann salar ve bu iyonlar da, disin yluzeyinde kararli bir
kristalin hidroksikarbonat apatit tabakasmin olusmasini saglar ve bu
yolla, dig hassasiyetinin uzun stire i¢in azalmasini temin eder. Bu film
tabakasi, ¢lrilk olusmasiyla ve periodontal hastalikla iliskili ve
baglantili olan agiz bakterilerinin bliylimesini inhibe etme kabiliyetine

de sahiptir.

Film tabakasi, bir polimerik film olusturucu madde gibi bir suda

¢ozunilr film olusturucu maddeden ve bir biyoaktit camdan olusur.

ORNEKLER

Yuzey Mikro sertlik Testi

Yuzey mikro sertlik testinin sonuglart Sekil 1°de gosterilmektedir.
Sonuglar, beyaz leke lezyonlarin nispi sertlesmesi olarak sunulmustur
(bir bagka ifadeyle, tim veriler lezyonlu mine tabakasinin 6l¢iilen
serthigine normallestirilmis  bulunmaktadirlar). Bu bulusa gore
agirlikca %16 oranminda bir NovaMin film tabakasiyla agirlikca %7,5
oranmda bir NovaMin dis macunuyla (SootheRx, pozitif kontrol)
yapilan tedavi, vapay beyaz leke lezyonlarinda onemli bir sertlesme
ile neticelenmistir. Kontrol Bio Film numuneleriyle (negatif kontrol)
ve MI Macunuyla (Recaldent igeren rakip uriin) yapilan tedavi ise

lezyonlarin yiizey sertliginde bir degisime yol agmamuistir.
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SEM Analizi

Sekiller 2a-b, bovin mine tabakasinda dnceden olusturulmus beyaz
leke lezyonlarmim elektromikrograf (SEM) goruintilerini taramaktadir.
Sekil 2a, lezyon olusumunun sebep oldugu ciddi yizey bozulmasinim
dusik oranda buyutulmils bir goruntusudur. Sekil 2b 1se, Sekil 2a’da
gorilen mine tabakasinm “cubuklan™ igerisinde ve beyaz lekelerin
kenarlar1 boyunca intakt kalan mine prizmasi yapisinin yuksek oranda
blyiitulmils bir goriintiisiidiir. Kontrol Bio Film numuneleriyle tedavi
edilen yizeylerin (Sekiller 3a — b) ve MI Macunuyla tedavi edilen
yuzeylerin  (Sekiller 4a - b) goruntilern aymi  ozellikler

gostermektedirler.

Sekiller 5a-b, bu bulusa gore %16 NovaMin BioFilm numuneleriyle
tedavi edilen lezyonlu mine tabakasimin gorinthleridir. Duguk
biiylitme oranmda (Sekil 5a), biiylik miktarda NovaMin partikiilatinin
lezyonlarin yiizeymde (0zellikle kenarlar boyunca) biriktigi acikca
gorilmektedir. Daha yuksek oranda buyutulmils bir goruntl (Sekil 5b)
NovaMin partikilatimin dokuya vapistigimi ve dogal dis muneraline
kimyasal olarak benzeyen ve lezyonlu mine tabakasi yuzeyinin
goriintusiinll tamamen kapatan bir ¢ok kuvvetli hidroksi karbonat
apatit tabakasi olusturmaya basladigini gostermektedir. SootheRx ile
tedavi edilen numunelerin gortintiller (Sekiller 6a — b) 1se, bir %7,5
NovaMin dis macunuyla yapilan tedavinin de ¢ok benzer sonuglar

verdigini gostermektedir,

Sekil 7, agik tubilleri kolaylikla goriilebilen tedavi edilmemis dentini

gostermektedir. Sekil 8 ise, sadece NovaMin partikillatint igeren bir
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polimer film tabakasmm uygulanmasiyla tedavi edilen ve benzer
sekilde hazirlanmig bir dentin yiizeyini gostermektedir. Polimer film
tabakasinin dentin yiizeyinin izerine biyoaktif cam biriktirdigi agikca

goriilmektedir.

Sekil 9, ikiyve ayrilmis ve st yaris1 NovaMin iceren bir polimer film
tabakasiyla tedavi edilen, alt yarisi ise tedavi edilmeden birakilan bir
dentin plakasini gostermektedir. Yesil, sar1 ve turuncu renklerle

isarctlenmig alanlar, NovaMin’in biriktigi yerlere isaret etmektedir.

Bakteriyel Bityiimenin inhibisyonu

NovaMin partikiilati iceren film tabakalarinin in vitro testinde, bu film
tabakalarinin agiz bakterilerinin buyumesini inhibe etme kabiliyeti
hakkinda elde edilen sonuglar Sekil 10°da gosterilmektedir. %15
NovaMin igeren tekrar emilebilir hidroksipropilmetilseliiloz polimer
seritlerinden %1,0 ve %0,5 akdz NovaMin ¢ozeltilert hazirlanmstir.
Her ¢ozeltiden %100, %50 ve %25 seri eriyiklerin alt1 seti hazirlanmig
ve 5 ml’lik alikotlar, yaklagik 0,02 ml Streptococcusmutans ATCC
25175, Streptococcussanguinus ATCC10556

ve Staphylococcusaureus NCTC 10418 ile 1nokile edilmsglerdir.
Pozitif ve negatif kontroller de ayrica hazirlanmustir. Tam test
eriyikleri ve kontroller, gece boyunca 35°C sicaklikta mnkiibe edilmis
ve ardindan, tripton soya agan (TSA) plakalarinin  tUzerine
¢izilmiglerdir. Daha sonra, agar plakalann gece boyunca 35°C
sicaklikta inkuibe edilmisler ve bityiime kontrolil ve incelemesinden
gegirilmislerdir. Tam kuvvette (%100), %1,0 ve %0,5 ¢ozeltileri fi¢

bakteri tiriiniin O¢liniin de bliylimesini tamamen inhibe ctmislerdir.
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Cozeltilerin seyreltilmesi inhibitdor etkiyi hafifce azaltmis olmasina
ragmen, bu etki kontrolim etkisine kiyasla cok dusik ve seyrel

olmustur.,

VARILAN SONUC

Burada sunulan sonuglar, bu bulusa gore %16 NovaMin partikillati
igeren bir tekrar emilebilir polimer seridin (Test Uriinli 1) mine
tabakas: ylizevleri Gizerinde olusan beyaz leke lezyonlarim etkin bir
sekilde tedavi etme potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.
NovaMin igeren BioFilm numuneleriyle yapilan tedavinin etkisi,
NovaMin igeren dis macunuyla (Test Uriinil 3 — kargilagtirma) yapilan
uygulamanin etkisine benzerdi ve bu modelde, sadece polimer tekrar
emilebilir seritlerin (Test Urimi 2) ve Recaldent igeren dis
macununun (Test Urlinii 4) performansmdan ¢ok daha ustin bir

performans gosterdi.

Bununla birlikte, pratik kullamimda, bu bulusa konu olan film
tabakasimin dis 0zerinde dis macunundan (karsilastirma Urini) daha
uzun bir stireyle kalmasi ve bunun da daha buyuik bir remineralizasyon

etkisiyle sonuglanmasi beklenebilir.

NovaMin igeren bir tekrar emilebilir polimer triiniiniin dis ylzeyleri
ve bitisik diseti dokular1 iizerinde kariyojenik ve periodontal
bakterilerin bitylimesini inhibe etme etkisine ve potansiyeline sahip

oldugu da gosterilmis bulunmaktadir.
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Bu bulusun belirli yapilan yukarnda tamimlanmis olmasina ragmen,
tanimlanan bu yapilardan cikartilabilecek sonuclarm da bu bulusun
kapsami i¢ine girebilecegi takdir edilecektir. Omegin, uygun bir
cozunebilir film olusturucu madde ve biyoaktift cam tip1 de

kullanilabilir.
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SEKILLERDEKIi YAZILARIN ANLAMLARI

SEKIL 1

A = Mine Tabakasi numunelerinde yliizey mikrosertligi
B = Lezyonlarin sertlesmesi (KHN)

C = Kontrol

D = MI macunu

SEKIL 2a-b
E = Mine tabakasinda beyaz leke lezyonunun SEM gorintiler: (150X
& 2000X)

SEKIL 3a-b
F = Kontrol BioFilm numunelerinin SEM goruntiileri (150X & 2000
X)

SEKIL 4a-b
G = MI macunu numunelerinin SEM goruntileri (150X & 2000X)

SEKIL 5a-b
H = NovaMinBioFilm numunelerinin SEM gortintuleri (150X &
2000X)

SEKIL 6a-b
[ = SootheRx Numunelerinin SEM goriintilleri (150X & 2000X)

SEKIL 7
J = Asindirilmus dentinin SEM gorintiisi (1000x)



K = Kaplanmamis dentin (2)

SEKIL 8
L = Biofilm uygulanmis agindirilmis dentinin SEM goruntusii (1000x)
M = Dentinbiofilm tabakasi (1)

SEKIL 9

N = Novamin i¢eren BioFilm ile tedavi edilmis dentinin SEM

10

15

20

25

30

goruntusu

SEKIL 10

O = NovaMin igeren film tabakasimin agiz bakterilerinin bitytimesini

in-vitrolnhibisyonu
P ="9%1 Cozelti

R =%0,5 Cozelti

S = Organizma

T = %100 Seyreltme
U = %50 Seyreltme
V = %25 Seyreltme
Y= Bluylime yok

Z = Cok az bayime
Al= Buylme

B1= Yaygin buyiime
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a>b(p<0.01)
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E

SEKIL 2a-b
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SEKIiL 3a-b : F
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SEKIL 4a-b : G
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SEKIL 5a-b : H
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I

SEKIL 6a-b
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SEKIL9 :N
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S

Streptococcus
mutans
ATCC 25175

Streptococcus
sanguinus
ATCC10556

Staphylococcus

aureus
NCTC 10418

Streptococcus
mutans
ATCC 25175

Streptococcus
sanguinus
ATCC10556

Staphylococcus
aureus
NCTC 10418
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