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Dis cirligl en sik goriilen agiz hastaligidir. Dis ciiriiklerinin bakteriyolojik
etiyolojisi, bu tir oral bulasici hastaliklar1 onlemek icin antibiyotik veya
antimikrobiyal ajanlarin kullanimini tesvik eder. Sistemik antibiyotikler dis
curiiklerini tedavi etmek icin uzun siredir kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
dis ciriiklerine kars1 savasmak icin yeni antimikrobiyal ajanlar gelistirilmistir.
Nanoteknoloji, nanomalzemelerin kullammi yoluyla tip da dahil olmak lzere
cesitli alanlarda bircok heyecan verici ve yeni uygulamalar ortaya ¢ikmasin
saglamistir. Nanomalzemelerin dis ciiriikleri de dahil olmak Uzere agiz
hastaliklarin1 onlemek ve tedavi etmek icin kullanilmasi diistinilmektedir.
Restoratif, protetik, endodonti, periodontal tedaviler ve implantasyonlarda
kullanilan bu nanopartikiiller; rezinler, metaller, seramikler vb. gibi
malzemelere dahil edilebilir. Nanoteknoloji dis c¢liriiklerini iki ana yaklasimda
tedavi eder. Dis clriigii yonetimi icin nanoteknoloji tabanli stratejiler
remineralize yaklasim ve antibakteriyel yaklasimdir. ilk yaklasimda, kalsiyum
fosfat, kalsiyum floriir, hidroksiapatit ve flor-hidroksiapatit gibi floriir ve
kalsiyum salimim kabiliyetine sahip nanomalzemeler remineralizasyon adi
verilen bir surecte kullamlmaktadir. Gumis, kuaterner amonyum
polietilenimin ve c¢inko oksit nanopartikilleri gibi antibakteriyel
nanomalzemelerin uygulanmasi ikinci yaklasimdir. Bu iki yaklasimin bir
kombinasyonu daha iyi sonuclar sunmak icin de kullamlabilir. Bu derlemenin
amaci, dis ciriklerinin gelisimini durdurmak ve onlemek amaciyla, oral
patojenlerle miicadelede nanoteknoloji ile yeni ve gelistirilmis dental
ajanlann kullanim, etki mekanizmalarn hakkinda en giincel bilgileri bir arada
toplamaktir.

Anahtar Kelimeler: Dis Ciiriikleri; ilac Dagitim Sistemleri; Koruyucu Dis
Hekimligi; Nanoteknoloji.

ABSTRACT

Tooth decay is the most common oral disease. The bacteriological etiology
of dental caries encourages the use of antibiotics or antimicrobial agents
to prevent such oral infectious diseases. Systemic antibiotics have long
been used to treat dental caries. However, new antimicrobial agents have
been developed to combat dental caries. Nanotechnology has provided
many exciting and new applications in various fields, including medicine,
through the use of nanomaterials. The use of nanoparticles is now
considered for the treatment and prevention of dental infections and
diseases. These nanomaterials are used in restorative, prosthetic,
endodontic, periodontal treatments and implants such as resins, metals,
ceramics etc. to prevent and treat oral diseases including dental caries.
may be included in materials such as Nanotechnology treats dental caries
in two main approaches. Nanotechnology-based strategies for dental caries
management are the remineralized approach and the antibacterial
approach. In the first approach, nanomaterials capable of releasing calcium
fluoride and calcium such as calcium phosphate, calcium fluoride,
hydroxyapatite and fluorohydroxyapapite are used in a process called
remineralization. Application of antibacterial nanomaterials such as silver,
quaternary ammonium polyethyleneimine and zinc oxide nanoparticles is
the second approach. A combination of these two approaches can also be
used to deliver better results. The aim of this review is to gather the most
up-to-date information on the use and mechanisms of action of new and
improved dental agents, with nanotechnology in the fight against oral
pathogens, in order to stop and prevent the development of dental caries.
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GIRiS

Dis ciiriikleri, birbirlerine ve dis ylizeyine (yani, oral biyofilm veya dis
plagi) bagl kiimelerde bulunan karyojenik bakterilerin asidik saldirsi ile
dis yapisinin tahrip olmasina neden olan biyofilme bagli en yaygin agiz
hastaligi olmaya devam etmektedir. Dis clriimesine neden olan
(karyojenik) biyofilmlerin bir araya gelmesi, bakterilerin ylizeylerde
nasil biriktiginin ve ekzopolisakkarit (EPS) gibi polimerik maddelerden
olusan hiicre dis1 bir matriks icinde yapilandinlmis topluluklar
olusturdugunun baslica 6rnegidir. Ciiriik, dis yapisinda bulunan mineral
iyonlan ile demineralizasyon ve remineralizasyon sirecleri ile temsil
edilen dental plak sivist arasindaki dengedeki dengesizlikten
kaynaklanan bolgeye o0zgii ve dinamik bir hastaliktir. Avantajli bir
sekilde, oral biyofilmler, saglikla iliskili diger biyofilmlerin aksine topikal
olarak tedavi edilebilir. Diger biyofilmlere benzer sekilde, EPS agisindan
zengin karyojenik biyofilm matriksi, blyiimeyi modiile eden ve
patojenler icin icsel ve uygulamali antimikrobiyallere karsi koruma
saglayan uzamsal ve mikro cevresel heterojenlikler yaratir."? Lokal
tedavi, yan etkileri en aza indirirken hastalikli bolgede hedefe yonelik
bir tedavi islevi goriir. Nanoteknoloji dis curiklerini iki ana yaklasimda
tedavi eder. Dis c¢lirligli yonetimi icin nanoteknoloji tabanli stratejiler
remineralize yaklasim ve antibakteriyel yaklasimdir. ilk yaklasimda,
kalsiyum fosfat, kalsiyum floriir, hidroksiapatit ve flor-hidroksiapapit
gibi florir ve kalsiyum salinm kabiliyetine sahip nanomalzemeler
remineralizasyon adi verilen bir surecte kullamlmaktadir. Gumiis,
kuaterner amonyum polietilenimin ve cinko oksit nanopartikilleri gibi
antibakteriyel nanomalzemelerin uygulanmasi ikinci yaklasimdir. Bu iki
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yaklasimin bir kombinasyonu daha iyi sonuclar sunmak icin de
kullanilabilir. 3

Giiriik Onleme

Patojenik oral biyofilmleri onlemek veya tedavi etmek zordur. Guincel
oral biyofilm tedavi secenekleri arasinda yer alan topikal olarak
uygulanan ilaclar hizli tukirik temizleme, EPS matriksinin zayif
penetrasyonu ve sirekli biyofilm olusumunu ele almak icin dis
ylizeylerinde retansiyon eksikliginden muzdariptir. Degistirilmis mikro
ortamiyla EPS' nin varligi ilag erisimini azaltir ve antibiyotiklere karsi
bakteriyel tolerans: tetikler ve bakterilerin normal florayr bozmadan
tedavi edilmesini zorlastinr. Aynca, oral biyofilmlerin asidik pH
gostergesi bircok antibiyotigin etkinligini azaltir. Daha da onemlisi,
oral biyofilmlerin kronik dogasi, minimum toksisite ile uzun bir siire
boyunca surekli kullanim icin herhangi bir terapotik maddenin tolere
edilmesini gerektirir.2

Oral biyofilmleri kontrol etmek icin mevcut ajanlar, olumsuz yan
etkilerle (tas olusumu ve dis lekelenmesi) sinirli olan klorheksidin (CHX)
gibi genis spektrumlu antimikrobiyal ilaglarla sinirlidirlar ve bu nedenle
glinlik, uzun sireli kullamm icin uygun degildirler. Alternatif
antibiyofilm ajanlan, karyojenik biyofilmlerin olusumunu bozan
ve/veya EPS sentezini azaltan ucucu yaglar ve flavonoidler gibi dogal
olarak olusan ilaclan icerir. Bu ilaclar, asidik pH' ta Streptococcus
mutans (S. mutans) canliigini, asit Uretimini, asit toleransini ve EPS
sentezini etkiler. Bununla birlikte, antibiyofilm etkinlikleri, zayif ilac
cozlinurligti, EPS difizyonu ve kalicilk nedeniyle hala
engellenmektedir. 2
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Nanopartikiil Bazh Oral Biyofilm Tedavileri

Nanopartikillerin (NP' ler), kiicik boyutlar, yiiksek yiizey alanlar ve
dusik miktarlarda yuksek iyon seviyelerini serbest birakma
yetenekleri gibi benzersiz 6zellikleri, onlarn mikro boyutlu veya toplu
boyuttaki aym malzemelerden ayirnr. NP ler, oral biyofilm ilag
dagitiminin  zorluklarim ele almak icin 6nemli bir umut vaat
etmektedir. Nanopartikiil hazirlamanin kimyasal esnekligi ve goreceli
kolaylig1, benzersiz biyofilm islemlerinin gelistirilmesine izin verir.*

Metal ve metal oksit bazli NP’ ler, dogal antibakteriyel 6zellikleri igin
uzun suredir kullanmlmaktadir; bakir, titanyum, altin, gimis ve demir
oksit bazli NP’ ler bakterisidal etkiler gostermistir. Metal veya metal
oksit bazli NP' ler cesitli sekillerde antibakteriyel etkiler gosterir. Ag,
Cu, TiO gibi bircok nanomalzeme ZnO, kitosan ve kuaterner amonyum
polietilenimin (QA-PEI) NP' ler biyofilmlerin kontroliinde etkili olmus
ve dolgu parcaciklar olarak polimer matrikslerine dahil edilmistir.
Mekanizmalar, bakteriyel hiicre duvan ile dogrudan etkilesimi, glukan
tretimini veya cekirdek algilamasini etkileyerek biyofilm olusumunun
inhibisyonunu, dogustan gelen ve/veya uyarlanabilir konakgi bagisiklik
hiicrelerinin ise alinmasim, reaktif oksijen tirlerinin (ROS)
uretilmesini veya bakteriyel DNA ve/veya proteinlerle zararl
etkilesimler yoluyla icerebilir. Tim bu mekanizmalar, uykuda olan ve
dolayisiyla geleneksel antibiyotiklere direncli olan kalici hucrelere
karsi bile milkkemmel bakterisidal aktivite ile uyumludur.?*

1. Ozellikler

« NP ler ya dogrudan bakterisidal olabilir ya da ilacin suda
¢oziintrligini ve bakteri hiicrelerine tasinmasini artirmak icin
tasarlanabilir.

« Antibiyofilm NP’ leri metallerden veya metal oksitlerden, sentetik
veya dogal polimerlerden veya hibritlerden gelistirilebilir.

« Ayrica, kimyasal bilesimlerin, boyutun, yiizey yikiiniin ve diger
ozelliklerin hassas bir sekilde ayarlanmasi yoluyla, NP' ler,
biyofilm matriksi etkilesimleri yoluyla saglam biyofilm hedefleme
ve tutma saglamak icin benzersiz bir esneklik saglar, boylece
ozgiilligli ve antibiyofilm etkinligini arttirr.

« NP’ lerin yiiksek ylizey alani-hacim oranlar, sinerjik antibiyofilm
etkinligi ile sonuclanabilecek ilag kombinasyonu yiiklemesini
mumkun kilar.

e Aynca, ortaya cikan son derece karmasik antimikrobiyal etki
mekanizmasi, yaygin bakteriyel direng mekanizmalarinin
Ustesinden gelebilir.

« Veriler, NP' lerin bakteri direnci potansiyelini azaltabilecegini ve
geleneksel ilaglan zorlu biyofilm mikro cevrelerinde pH ve/veya
enzimatik bozulmadan koruyabilecegini gostermektedir.

» Kritik olarak, NP tasarimi, pH veya hipoksi gibi benzersiz biyofilm
patolojik mikro cevresel tetikleyicilere yamit olarak
etkinlestirilecek sekilde ayarlanabilir.

Dis plagindan sorumlu bakterileri yok ederek dis ciriiklerinden
kacinmak icin tasarlanmis yeni nanomalzeme tiirleri asagida
sunulmustur.?

2. Materyaller
2.1 Giimiis Nanopartikiiller (AgNP)

Dis hekimliginde giimis, genis spektrumu, disiik toksisitesi ve capraz
spektrumlu bakteri direncinin olmamasi nedeniyle uzun bir siiredir
antimikrobiyal bir ajan olarak kullamlmaktadir.  Gimusin
antibakteriyel, antifungal ve antiviral yetenekleri vardir. Glimdusin
cok cesitli mikroorganizmalar lizerindeki antibakteriyel aktivitesi eski
zamanlardan beri iyi bilinmektedir ve disiik konsantrasyonlarda insan
hiicreleri icin toksik degildir. Glimis, azot, kikiirt ve fosfor iceren
bilesikler icin yuksek bir kimyasal afiniteye sahiptir, bu nedenle giimus
iyonlarinin inhibitor giiciniin, proteinlerin tiyol gruplan ve bakteri
zarnimin  fosfolipit kismi ile etkilesiminden kaynaklandigi one
stirilmustiir. NP ler halinde olusturuldugunda, giimiis, daha bilyiik
ylizey alanmi nedeniyle diger organik ve inorganik molekiillerle daha
yogun etkilesime girer ve gecirgenligini degistirmek icin bakteri zarina
etki eder, boylece yirtilmasina neden olur. Hiicre icinde giimis, hiicre
replikasyon islemini nlemek icin niikleik asitlerle etkilesime girer. 3

Nanoteknolojinin dis hekimliginde kullanimi ve son yillarda NP’ lerin
antimikrobiyal olarak kullamimi, cesitli bulasici hastaliklarin gelisimini
onlemek ve kontrol etmek icin cok yeni bir secenektir. Ciriklerin

onlenmesi ve tedavisinde, plakla iliskili biyofilmlerin kontroliinde ve
erken dis ciiriiklerinin remineralizasyonunda yeni yontemler arasinda
cok cesitli mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal ozelliklere sahip
AgNP' lerin formiilasyonlar bulunmaktadir.®

Biyomalzeme teknolojisindeki son gelismeler, ikinci nesil glimus
driinlerinin gelistirilmesine yol acmistir ve bunlar arasinda nano-
molekiller ve nano olcekli  AgNP' ler  bulunmaktadir.
Nanomalzemelerin partikiil boyutu 1 ile 100 nm arasinda degisir ve
boyuta bagli fizikokimyasal czellikler sergiledikleri goriilmektedir.
AgNP' lerinin bakterisidal etkisi, yliksek reaktif ylizey etkilesimleri
sergiledikleri 1-10nm boyut araliginda en yiiksektir. NP' lerin cok
kiiclik boyutu ve genis temas alani, yiiksek konsantrasyonlarda hiicre
ici sitotoksisiteye ve hiicre olimiine yol acarak canli okaryotik
hiicreler lizerinde kayda deger bir etkiye sahiptir. 7 AgNP' ler, S.
mutans gibi bazi oral karyojenik bakteriler de dahil olmak lizere cok
cesitli mikroorganizmalarda olaganiistii bakterisidal ozellikler
gostermistir. Hatta dis hekimligi pratiginde altin standart olarak
kabul edilen dental antiseptik soliisyon olan CHX’ den 25 kat daha
fazla antibakteriyel aktiviteye sahip olup ayrica bir antiviral ve
antifungal aktiviteye sahiptir, bu nedenle, erken dis curiklerinin
tedavisinde iyi sonuclar gosteren cesitli preparasyonlarda
kullanimlarinm 6neren cok sayida calisma vardir. &8

AgNP' ler, iyonik glimiis ile karsilastinldiginda etkisi daha biiyiik olan
cok etkili antimikrobiyal ajanlardir. Mikroorganizma ile etkilesime
girmek icin daha buyiik bir yuzey alanina sahiptirler ve antibakteriyel
aktiviteleri partikiiliin biyukligi ile ilgilidir; yani, antimikrobiyal
etkisi, partikil boyutunun azalmasiyla artar. AgNP' lerin
antimikrobiyal mekanizmasi, bakteriyel hiicre duvarina niifuz etme,
dogrudan ve dolayli lipit peroksidasyonu ile zarar verme, boylece
DNA' nin replikasyonu ve hiicresel solunumun inhibisyonu gibi hiicre
suireglerini kesintiye ugratma yetenekleri nedeniyle olusur.® Yapilan
bir calismada, AgNP' lerin, daha kiicik boyutunun daha biiyik
partikiillerden daha iyi bakterisid ozelliklerle iliskilendiren iyi
antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Aym zamanda
dis curuklerinin ve periodontal hastaliklarin kontrolu ve dnlenmesi
icin potansiyel oOzelliklere sahip olan AgNP’ lerin yiiksek
antimikrobiyal ozelliklere sahip oldugu sonucuna vardiklarini da
bildirmislerdir. "

AgNP' ler reziduel intratubuler bakterileri oldurmek icin patent
dentin tibiillerine niifuz edecek kadar kiciktiir (ortalama 40 nm
capa sahiptir). AgNP' lerin dis hekimliginde uygulanmasi icin bazi
temel hususlar dikkate alinmalidir:

1. AgNP' lerin boyutu, biyofilme etkili bir sekilde niifuz etmek icin
yeterince kiiciik (50 nm'den kiciik) olmalidir;

2. Dahil edilen AgNP miktarlar, tasiyict malzemelerin orijinal
ozellikleriyle ters bir iliski sergiler.

Dis hekimliginde su anda kullanilan AgNP bilesikleri arasinda
nanokompozit rezinler, adeziv rezinler, implant yiizeyi kaplamalari,
ortodontik malzeme ve kanal ici ilaglar bulunmaktadir. AgNP" nin
yogun niifuz etme kapasitesi ve mikrobisidal etkileri nedeniyle
ozellikle konservatif curuklerin cikarilmasindan sonra kalan bakteri
yukunu yok etmek icin derin dentin lezyonlarinin dezenfeksiyonu
(0rnegin atravmatik restoratif tedavi (ART)) icin tercih edilmesi
gerekli kimyasallar olarak goriilmektedirler.” Agirlikca %0.1" e kadar
AgNP' ler, deneysel adezivlerin mikrogerilme bag giiclinii ve dentin
kesme baglanma dayamimim veya kompozit rezinlerinin egilme
dayanimimi onemli Olclide azaltmaz. Bununla birlikte, deneysel
adezivlerde agirlikca %0.15 veya daha yiiksek miktarda AgNP' ler
dentin baglanma dayamiminda bir azalmaya neden olabilir.*

2.2 Nanogiimiis Diamin Floriir

Giimiis diamin floriiriin (SDF), kalay floriir ve sodyum floriir gibi diger
curuk onleyici ajanlardan benzersiz ve farkli kilan sey, curuk sureci
durdurma ve ayni zamanda yeni lezyonlarin olusumunu onleme
yetenegidir. Giimisiin antibakteriyel ve floririin remineralize edici
ozelliginin bir kombinasyonuna sahiptir. SDF’ nin, agnli olan geri
donusiimlu lezyonlarin ortaya ¢ikmasi ve doku uzerinde siyah lekeler
birakma egilimi gibi ciddi yan etkileri vardir.""?

Nanoteknoloji ile birlikte dentin curiklerini kontrol altina almada
etkili oldugu gosterilen AgNP' ler, floriir ve kitosan iceren kirmizimsi
sar1 bir kolloid olan nanogiimiis floriir (NSF) maddesi gelistirilmistir;
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ancak su anda deneysel bir ajandir. Dislerde siyah leke birakmadan ve
yumusak dokuyu tahris etmeden siit dislerinin demineralizasyonunu
kontrol edebilen ve durduran antimikrobiyal ve karyostatik 6zelliklerin
bir araya getirildigi NSF etkili bir ¢iiriik dnleyici alternatif ajan haline
gelmistir.' "3

Bilesimde AgNP' lerin varligi ile yeni cirik onleyici ajanlarin
gelistirilmesi, SDF kullamldiginda dis ylizeyindeki pigmentasyonun
neden oldugu estetik hasar ortadan kaldirabilir. Ayrica, sitotoksisitesi
dusiik veya sifir olan antibakteriyel ve remineralize edici 6zellikler elde
edilebilir. Bununla birlikte, etkin olabilmesi ve antikaryojenik
solusyonlarda iyonik gumisun yerini alabilmesi icin, bu AgNP' ler,
bakterilerle siirekli etkilesim olmayacak sekilde kolloidal bir
sollisyonda stabilize kalmalidir. Floriir varligi da gereklidir; bunun
nedeni, floriiriin AgNP' lerle iliskilendirildigi zaman, dis minesinin
remineralizasyonunu karyojenik mikroorganizmalara karsi bakterisidal
etkiyi destekleyen sinerjik bir etki vermesidir. °

Sut disleri demineralizasyondan etkilenen cocuklarda NSF soliisyonunun
kullanilmasinin dentin ciriiklerini durdurma ve tedavi etmede daha
etkili ve girisimsel olmayan bir tedavi yaklasimi oldugu gozlendi. Ayrica
bu iiriin, metalik bir tada sahip olmadigi ve dis dokusunu lekelemedigi
icin SDF’ e kiyasla iistiinliik gostermistir. Ayrica, sentez kolayligi, uygun
maliyetli olmasi umut vaat etmektedir. '3 4

2.3 Nanogiimiis Floriir Kitosan

Kitosan, ilag dagitiminm iyilestiren ve dis baglanmasina yardimci olan
biyo-yapiskan ve glvenli bir polisakkarittir.  Ayrica, asit
penetrasyonuna karsi1 bir bariyer gorevi gorebilir ve boylece in vitro
mine demineralizasyonunu engelleyebilir. Ornegin, sakizlardaki kitosan
takviyelerinin agizdaki bakteri miktarim azalttigi gosterilmistir.
Kitosanin, S. mutans ve diger streptokoklara karsi antibakteriyel ve
anti-plak etkilerine ve anti-yapiskan ozellikler gibi inhibitor etkilerine
sahip oldugu bildirilmistir.' Kitosan, koruyucu dis hekimliginden agiz
cerrahisinde kemik rejenerasyonuna kadar benzersiz 6zellikleri ve dis
uygulamalan icin kapsamli bir sekilde incelenmistir. Agiz gargarasi, dis
macunu, vernik, direkt pulpa kuafaj materyali, adeziv rezin, kok kanal
pati, kompozit rezin ve cam iyonomer simanlar gibi malzemelere dahil
edilerek agiz bakim ve restorasyonlarin yapiminda alternatif materyal
olarak kullanilabilir. Son arastirmalarda, kitosan biyomateryalleri
titanyum implant kaplama, dis membram, yap1 iskeleleri, hemostatik
pansuman ve ilac veya gen aktannminda tasiyict olarak da
kullanilmigtir.'®

Nanomalzemelerin  antibakteriyel  ozellikleri — arastinlmis  ve
antibakteriyel etkinin AgNP' lerden geldigi gosterilmistir. AGNP' lere bir
tasiyic1 gorevi gordiigli ve bilesigi stabilize ettigi icin kitosan
eklenmistir. Ayrica, AgNPs-kitosan bilesigini daha etkili bir ajan haline
getirmek icin, antibakteriyel o©zellikleri  guclendirmek ve
demineralizasyonu 6nlemek icin floriir eklenmistir. 7

2.4 Ginko Oksit Nanopartikiilleri (ZnO-NP)

Cinko nanopartikuller (ZnO-NP) S. mutans' 1 inhibe edebilir, plak
olusumunu azaltabilir ve remineralizasyonu kolaylastirabilir. ZnO-NP’
leri, cinko nanopartikiillerinden daha biyouyumludur. ZnO-NP’ lerinin
bakterilere karsi geleneksel partikiillerden daha etkili ve daha iyi
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Ek olarak, ZnO-
NP’ leri S. mutans' 1n biiyiimesini engeller. NP' ler, ciiriikleri onlemek
icin restoratif materyallere eklenebilir. ZnO-NP’ leri, temel mekanigi
degistirmeden geleneksel cama dahil edilebilir. Ayrica konjuge
kompozit rezinle birlesen ZnO-NP’ ler, S. mutans' a karsi1 antibakteriyel
aktivite sergilemistir. Ciurik onlemede ZnO-NP’ lerinin uygulanmasi
incelersek;

Bakir-cinko oksit NP’ leri: Ciiriikten etkilenen dentin lizerindeki hibrid
tabakanin biitinliiglinun iyilestirilmesi, S. mutans' in bilylimesini inhibe
etmek ve antimatriks metalloproteinaz aktivitelerinin tesvik edilmesi.

Bakir oksit-florur-cinko oksit NP’ leri: S. mutans’ in buyiimesini inhibe
etmek ve remineralizasyonun tesvik edilmesi.

Glmus-cinko oksit NP’ leri: S. mutans' 1n blyumesini inhibe etmek ve
odiin vermeyen basin¢c dayanimi.

Kitosan hidrojeli - cinko oksit NP’ leri: S. mutans' in biiyiimesini inhibe
etmek ve insan diseti fibroblast hiicreleri Gzerinde sitotoksik olmayan
etki gosterme

Seliiloz nanokristal - ¢inko oksit NP’ leri: S. mutans' in biuyumesini
inhibe etmek ve mekanik ozelliklerin tesvik edilmesi.

Grafen-cinko oksit NP’ leri: S. mutans' in biylimesini inhibe etmek.

ZnO-NP’ leri, clrigin onlenmesi icin diger metal NP’ lerle
birlestirilebilir. Cinko oksit ve bakir NP’ lerinin universal adezive
eklenmesi, S. mutans 'a karsi antimikrobiyal aktiviteyi artirabilir ve
mekanik oOzellikleri degistirmeden antimatriks metalloproteinaz
ozelliklerine sahip olabilir. Benzer sekilde, floriir iceren ¢inko oksit
ve bakir oksit NP’ lerinin karyojenik kosullarda antibakteriyel etki,
enzim inhibisyonu ve biyomineralizasyon sergiledigi bildirilmistir.
Kompozit rezine gumiis-cinko oksit NP’ lerinin eklenmesi, basinc
dayammim degistirmeden S. mutans biyofilmi {izerinde onemli bir
inhibitdr etki gostermistir.'®

Bu ZnO-NP' ler insan hucreleri lizerinde minimum etki ile bakterilere
karsi secici toksisiteye sahiptir. Antimikrobiyal davranisindan sorumlu
olabilecek mekanizmalardan ilki; lipitler, DNA ve proteinler gibi
hiicresel bilesenlerin tahrip olmasina neden olarak bakteri hiicre
zarina girerek bakterilerin buyumesini engelleyen H:0: gibi aktif
oksijen tirlerinin iretimidir. Bir baska potansiyel antimikrobiyal
mekanizmasi, cinko iyonlarinin biiyime ortamina sizmasi ve dis
plaginin enzimatik aktivitesi icin gerekli olan magnezyum iyonlarinin
yerini alarak bakteriyel enzim sistemlerine mudahale ederek biyofilm
olusumunu azaltmasidir. Son olarak da 1s18a maruz kalma ile retilen
elektrostatik kuvvetlerin neden oldugu NP’ ler ve bakteriler arasindaki
etkilesimdir. "

2.5 Kuaterner Amonyum Polietilenimin Nanopartikiilii (QA-PEI NP)

Kuaterner amonyum (QAS) tuzlari iceren polimerler dis
malzemelerine dahil edilmistir. QAS, antibakteriyel maddenin
polimer agi ile kovalent bir bag olusturarak rezin ile kopolimerize
edilmesi ve bu nedenle kompozit rezinde hareketsiz hale getirilmesi
ve zamanla serbest kalmamasi veya kaybolmamasi avantajina
sahiptir. Bu yontem, agiz boslugundaki biyolojik dengeyi Gnemli
olcide etkilemeden dis materyaline dayanikli ve kalici bir
antibakteriyel 6zellik kazandirir. QAS iceren adeziv sistemler, 6 aylik
su yaslanmasindan sonra benzer antibiyofilm ozellikleri sergilerken,
dental monomerlerine organik floriir tuzlarn eklemek, sizabilen iyon
ciftleri olusturma egiliminde olan dental kompozit rezinleri
tretilmistir. Zamanla artan su emilimi ve ¢oziinurligiine ve mekanik
ozelliklerin azalmasina yol acarak bu malzemelerin klinik 6mriini
kisaltir.!

QA-PEI NP’ leri, antibakteriyel aktiviteyi iyilestirmek ve mekanik
ozellikler tizerindeki olumsuz etkileri daha da azaltmak icin restoratif
materyallere dahil edildi. QA-PEI ile ilgili son calismalar, capraz bagh
NP formlarina odaklanmistir. Bu NP’ ler, restoratif dis hekimligi,
ortodonti, protez, endodonti ve oral implantolojide kullanilan cesitli
dis malzemelerinin matriksleri icinde dagilmis antibakteriyel ajanlar
olarak test edilmistir.20-22

Curuk yapic1 bakteriler polimerizasyon buziilmesi nedeniyle olusan
marjinal bosluklarda bakteriyel metabolik siireclerini devam ettirerek
hayatta kalabilirler ve dental restorasyonlarda basarisizliginin ana
nedeni olduguna inanilan sekonder ciiriikler ortaya cikabilir. Bu
nedenle, antibakteriyel ozelliklere sahip dental kompozit rezin
malzemelerin gelistirilmesi gerekmektedir. Matrikslerini fiziksel
olarak iclerinde dagilmis QA tuzlarina dayanan dinamik olarak gelisen
bir antibakteriyel ajan grubu gibi biyoaktif bilesiklerle
degistirmektir.?

QA-PEI pozitif yiiklu ve hidrofobiktir, bu da onu negatif yiiklu bakteri
hiicre duvarim hedeflemek icin potansiyel bir antimikrobiyal ajan
haline getiren ozelliklerdir. Dahasi, QA-PEI partikiilleri hem gram-
pozitif hem de gram-negatif bakterilere kars1 daha giiclii bir sekilde
hareket eder, ancak gram-pozitif olanlara karsi daha giiclii bir sekilde
hareket eder. Pozitif yikli polimer QA-PEI, negatif yuklu bakteri
hiicre duvarina cekilir, boylece hiicrenin elektrik yikini
dengesizlestirir ve bakterilerin kendi kendine ayrismasina izin verir.
Dis restorasyonlarinin yuzeyinin parlatilmasi ve purizsuzlestirilmesi,
biriken plak ve bakteri miktarinm azaltir. Disin piriizsiz ylizeyi ve
restorasyon bakteri yapismasim azaltir ancak tamamen engellemez.
Bununla birlikte, yiizey parlatma, ylizeyin antibakteriyel etkisinin
kaybina neden olabilir.

494

Selcuk Dental Journal | ISSN: 2148-7529



Selcuk Dent J. 2023

Yilmaz C

Rezin bazli restoratif materyallerde diisik konsantrasyonda dahil
edilen capraz bagli QA-PEI NP’ leri, dis ciriiklerine neden olan baslica
bakteri olan S. mutans' a ve dis plaginda yaygin olarak bulunan bir
bakteri olan Actinomyces viscosus’a (A. Viscosus) karsi giclu bir
antibakteriyel etki gosterir. Bu etki, materyalin polimerizasyonu ve
yaslanma surecinden sonra da belirgindir. Cesitli antibakteriyel
bilesenlerin aksine, QA-PEI kimyasal olarak kararli ve ¢o6ziinmezdir, bu
da onu birlestiginde biyouyumlu hale getirir. 24

2.6 Miseller

Nanotasiyicilar ayrica bir ilac / gen gibi baska bir madde icin bir tasima
birimi olarak kullanilan nanomalzemelerdir. Yaygin olarak kullanilan
nanotastyicilar miseller ve lipozomlan icerir. Nanotasiyicilar su anda
dis hekimliginde kullammlan icin dislniilmektedir ve benzersiz
ozellikleri antimikrobiyal ajanin sunumunda potansiyel kullanim
olusturmaktadir. Miseller, tedaviyi hedefleyen cirikler icin test
edilmis diger nanopartikiilat sistemlerdir. Pluronic blok kopolimerleri
gibi baz1 biyolojik olarak parcalanabilen malzemeler, dise baglanma
yetenegi ve antimikrobiyal etkilerle misel olusturma agisindan test
edilmistir. 3

2.7 Mezogozenekli silika nanopartikiiller (MSNP'ler)

Cam iyonomer siman (CiS) ve kompozit rezin gibi restoratif
materyallere klorheksidin mezogozenekli silika NP’ iin (CHX-MSNP)
eklenmesi, dolgu malzemelerinin mekanik ozelliklerinden, vylizey
estetigi ve bitlnlugiinden 6diin vermeden S. mutans’ in biyofilm
olusumunu onemli olclide engelleyebilir.

MSNP, CHX' in uzun siire boyunca surdurulebilir salinimi karyojenik
biyofilm kontroliine icin daha iyi bir yol ve rezervuar saglamaktadir.
MSNP iizerindeki mezoporlar, antimikrobiyal ajanlarla tekrar tekrar
sarj edilebilen kalic1 bir "stinger” islevi gorir ve antibakteriyel ajanin
siirekli olarak siirekli salimimini saglamak icin, bir antibakteriyel dental
kompozit rezinin, yukli antimikrobiyal ajanlar tiikendikten sonra
antimikrobiyal aktivitesini yeniden canlandirmak icin CHX' i cevreleyen
ortamdan (6rnegin, CHX iceren bir agiz gargarasi veya vernikten) emme
veya sarj etme yetenegine sahip olmasi gibi avantajlan
bulunmaktadir.?

3. “Akilli” ilag Dagitim Sistemi
3.1 pH'a Duyarh Nanopartikiiller

Salimi pH, glikoz veya bakteriyel uriinler gibi cevresel uyaranlar
tarafindan tetiklenen NP’ ler tarafindan ila¢ dagitim sistemidir. pH' a
duyarli NP’ ler, fizyolojik pH seviyelerinde stabildir, ancak aktif ilaci
serbest birakmak icin asidik pH seviyelerinde bozunur. Fizyolojik
ortamda tiikiiriikk normal pH araliginin 6.2-7.6 (ortalama pH 6.7) oldugu
ve dis clriklerinin her zaman, karyojenik organizmalarin sekeri
fermente ettigi ve asidik nisler olusturdugu 5.5 civarinda kalic1 diisiik
pH bodlgesinde meydana geldigi géz 6niine alindiginda, bu pH duyarl
sistem, hidroksiapatit, pelikul ve EPS ylizeyine yiiksek afinite ile asidik
durumdan tam olarak yararlanir, diisiik pH ile aktive olan ilaclan
serbest birakir.

NP’ lere yiiklendikten sonra dis ciriiklerine karsi etkili bir tedavi icin
sinirll antibiyofilm ve antikaryojenik etkilere sahip bir antibakteriyel
ajan olan Farnesol, ek olarak, asidik pH degerlerinde kuvvetli katalitik
aktiviteye ve hedeflenen biyofilmlerde yiiksek o0zgiillige sahip
nanozimler olarak adlandirilan dekstran kapli demir oksit NP’ leri bu
amacla sentezlenmistir. Dahasi, ikincil dis clriklerinin olusumunu
azaltmak icin yeni akilli malzemeler olarak, pH' a duyarli antibakteriyel
etkiye sahip Uclinciil amin modifiye rezin adezivlerini (TA@RAs),
karyojenik biyofilmler icindeki asidik ortamlarda CHX' i serbest
birakabilen pH ‘a duyarli bir nanotasiyici sistem ve biyofilm inhibisyonu
icin AgNP’ leri ve CHX' i birlikte vermek icin pH ve glutatyona duyarli,
biyolojik olarak parcalanabilir disulfir koprili mezoporoz silika
nanopartikiilleri (MSNP' ler) uretmislerdir. 2627

3.2 Katalitik Nanopartikiiller (CAT-NP)—Enzim Taklit Aktivitesi
Nanopartikiiller

Katalitik demir oksit NP’ lerinin, in vitro H.0;' yi aktive edebilen dogal
peroksidazlara benzer icsel enzim mimetik aktivitesi sergiledigi
gosterilmistir ve bu nedenle nanozimler olarak adlandinlmistir.
Katalitik NP’ ler (CAT-NP), asidik pH seviyelerindeyken, dogal enzim
mimik aktivitesi (orn. peroksidaz) yoluyla matriksi bozabilir. Biyofilm

matriksinin asidik pH' 1, antibiyofilm aktivitesine aracilik eden CAT-
NP olarak adlandirlan katalitik demir oksit NP’ lerini aktive etmek
icin kullamlmistir.

H20: ile kombinasyon halinde muamele edildiginde, bu NP’ lerin ROS
Urettigi bulunmustur. ROS aracili oksidatif stres tipik olarak
biyomolekdllerin ve hiicre bilesenlerinin oksidasyonuna yol acarak
ciddi hiicresel hasara neden olur. Bu durumda, ROS dogrudan
biyofilm ekzopolisakkarit matriks bozulmasina ve S. mutans' 1n
oldiriilmesine katkida bulunmaktadir. Onemli olarak, fizyolojik
kosullarda serbest radikal uretimini simirlayan NP’ lerin pH' a duyarli
davranisi nedeniyle, normal dokular hedef dis1 etkilerden
korunmustur.>?® Uygun konsantrasyondaki H,0,, antimikrobiyal
icermeyen radikaller iirettigi ve polisakkaritleri bozdugu icin yaygin
olarak dezenfektan olarak kullanmlir. Ek olarak, CAT-NP gecici
maruziyetten sonra bile biyofilmde kalir. CAT-NP biyouyumludur
clinkii katalitik aktivitesi pH' a baglhidir. Fizyolojik bir pH' ta serbest
radikal Uretimi en aza indirilir. CAT-NP in vivo olarak H;0; ile
kullanildiginda oral mukoza dokusu iizerinde hicbir yan etki
gosterilmemistir. Ek olarak, CAT-NP in vitro asidik kosullar altinda
apatit demineralizasyonunu azaltabilir ve boylece curik
lezyonlarinin siddetini azaltabilir.

Sonug

Nanoteknolojinin arastirilmasi ve gelistirilmesindeki ilerlemelerle,
gelismis fizyokimyasal, antibakteriyel veya remineralize edici
ozelliklere sahip nanomalzemeler gelistirilmistir. Nanoteknolojinin
hizli ilerlemesi, hem plak-biyofilmleri kontrol etmek hem de dis
curiklerini onlemek icin kullanilabilecek yeni potansiyel yontemler
sunmaktadir. Tim bu umut verici bilgilere ragmen, ciiriik tedavisi
icin s6z konusu ¢181r acan tekniklerin klinik uygulamasi heniiz yeterli
degildir. Gelecekte gelismis nano-ila¢c dagitim yaklasimlarina dayali
pazarlama icin daha fazla uriin sunulabilir.
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