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Ciiriik Kontroliinde Minimal invaziv Bir Yaklagim:
Nano Gumus Florur Uygulamasi

Ozge Bektas

OZET

Dis clrigu yaygin bir kronik hastalik olarak 6zellikle gocuklarda
adiz saghigini ve yasam Kalitesini olumsuz etkilemektedir.
Dis c¢uriginin minimal invaziv yontemlerle kontroll; ¢urik
lezyonunun ilerlemesini etkili bir sekilde ortadan kaldiran,
saglikh dis yapisinin kaybini azaltan, restoratif ve non invaziv
tekniklere dayanir. Bu stratejilerden biri de antibakteriyel ve
remineralize edici 6zelliklere sahip ¢lriik durdurucu ajanlarin
kullaniimasidir. Gimus diamin florir (GDF) kullanimi hem sut
dis clrUklerini hem de kalici diglerdeki kok gurtklerini basariyla
engellemektedir. GDF etkili bir ¢lrik onleyici ajan olmasina
ragmen dis eti irritasyonu, metalik tat ve dis renklenmesi gibi bazi
dezavantajlara sahiptir. Alternatif bir ajan olarak Nano Gimus
Florir (NGF), dislerde renklenme olusturmadan GDF gibi klinik
etki gosterdigi icin tercih edilebili. GDF ile karsilastirilabilir
onleyici ve antibakteriyel aktivitelere sahiptir. Ayrica gocuklarda
ve yetiskinlerde ergonomik, ekonomik ve guvenlidir. Bu derleme
SDF’nin renklenme dezavantajini elimine eden ve ¢lrlk onleyici
alternatif bir ajan olarak kullanilan NGF’nin Ustln o6zelliklerini
vurgulamayi amaglamaktadir.
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ABSTRACT

As a common chronic disease, dental caries negatively affects
oral health and quality of life, especially in children. The control
of dental caries with minimally invasive methods is based on non-
restorative, non-invasive techniques that effectively eliminate the
progression of the carious lesion and reduce the loss of healthy
tooth structure. One of these strategies is the use of caries arrest
agents with antibacterial and remineralizing properties. The use of
silver diamine fluoride (SDF) successfully prevents both primary
tooth caries and permanent tooth root caries. Although SDF is
an effective anti-caries agent, it has some disadvantages such
as gingival irritation, metallic taste and tooth discoloration. As an
alternative agent, Nano Silver Fluoride (NSF) is preferred because
it has a clinical effect like SDF without causing tooth discoloration.
It has preventive and antibacterial activities comparable to SDF.
It is also economical and safe for children and adults. This review
aims to highlight the superior properties of NSF as an alternative
anti-caries agent to the discoloration disadvantage of SDF.
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GiRiS

Dis curlkleri, dinya Uzerinde en sik gorilen has-
taliklardan biri olmasi nedeniyle yasam Kkalitesini
distrmekte ve okul gocuklarinin %60-90’in1 etkile-
mektedir." Gelismekte olan ulkelerin godunda agiz
saghgi hizmetlerine erisim sinirldir; disler genellikle
agri, rahatsizlik ve enfeksiyon nedeniyle tedavi edi-
lemeyerek cekilir. Bu nedenle dis kaybi ve bozul-
mus ¢igneme fonksiyonu ile beslenme yetersizligi
Ozellikle gelismekte olan ulkelerde énemli bir halk
saghgi sorunudur.?2 Gelismis Ulkelerde dis clrtkleri
ise tedaviler sirasinda sedasyon ve genel anestezi
kullanimini gerektirebilir; bu durum yiksek maliyette
olmasi ve risk olusturmasi nedeniyle sorunlara yol
agar. Ayni zamanda uygun sekilde geleneksel res-
toratif tedavi yapilsa bile kalan bakterilerin ortadan
kaldiriimasi amaciyla antibakteriyel bir 6nlem alina-
madig! i¢in ¢urlk tekrarlamasi agisindan risk olus-
turabilir. Bu sorunlar 6zellikle geleneksel restoratif
tedaviye yeterli uyum goésteremeyen cocuklarda;
gurtklerin durdurulmasinda ve yeni ¢lrik lezyonu
olusumunun énlenmesinde etkili, giivenli, ekonomik
minimal invaziv bir yaklasim olan ¢trik gelisiminin
kontroliine odaklanilmasini gerektirmektedir.®

Dis clrigu; karyojenik bakterilerin adiz icerisinde
kolonize olarak ¢cogalmasi ile zaman icerisinde kar-
bonhidrat icerigi yuksek diyet ve konak faktérleri
arasindaki etkilesim sonucu olusan multifaktoriyel,
enfeksiy6z bir hastaliktir. Buna dayanarak ¢urigin
olusabilmesi i¢in duyarl bir konaga ek olarak karyo-
jenik agiz florasi ve karyojenik gidalarin yeterli stre
birlikte bulunmasi gerektigi dusuncesi kabul edil-
mektedir.*

Dis curtginidn olusumunda etkilenen dis yuzeyini
kaplayan biyofilmdeki (mikrobiyal dental plak) me-
tabolik suregler sonucu olusan asidik yan Urlnler
dis sert dokularinda lokalize kimyasal ¢ézinmelere
neden olur.’ Dig ¢lrigindn gelisim mekanizmasini
olusturan bu metabolik slregte biyofiimde bulunan
asit Ureten bakteriler karbonhidratlar fermente ede-
rek yan Urlin olarak organik asitleri (asetik asit, lak-
tik asit vb.) olusturur, olusan bu organik asitler de
minenin hidroksiapatit kristallerinin ¢bztinmesine yol
acar®’

Dis ¢urigundn ilerlemesi temel olarak deminera-
lizasyon ve remineralizasyon arasindaki dengeye

baghdir. Baslangi¢ ¢uriik lezyonunun kaviteye doé-
nismesi demineralizasyonun etkisinin artmasiyla
aciklanmaktadir. Remineralizasyonu ve lezyonun
durmasini destekleyen koruyucu faktorler ise den-
geyi dig ¢uriklerinin ilerlemesinin engellenmesi yo-
niinde degistirmektedir.? Ozellikle kavitasyondan
Oonceki asamalarda kismi demineralizasyona sahip
yluzey alti lezyonun remineralizasyon potansiyeli-
ne sahip oldugu bilinmektedir.6” Cliriik lezyonunda
dogal bir onarim siireci olan remineralizasyon, mine
veya dentin kristalleri arasindaki suda bulunan tiku-
rik kaynakli kalsiyum ve fosfatin dis yizeylerinde
yeniden kristallesmesiyle olusur. Clrik kontroliinde
Onemli bir ajan olan floririin remineralizasyonu artti-
rarak mine ve dentinin aside karsi direncini artirdigi
bildirilmistir.®

Dis ¢urigunin yonetiminde restoratif olmayan mini-
mal invaziv yontemler olarak sodyum florir (NaF),
asidulo fosfat florir (APF), amonyum flordr, gimus
florir (AgF), klorheksidin, kazein fosfopeptid- amorf
kalsiyum fosfat (CPP-ACP), nano hidroksiapatit, tri-
kalsiyum fosfat, probiyotikler, arginin, gimis diamin
florar (GDF), gumus nitrat, lazerler, rezin infiltrasyon
yontemi uygulanabilmektedir.'

GDF Etki Mekanizmalari

GDF uygulamasi restoratif olmayan c¢lrik teda-
visi yaklasimlarindan biridir. Bu uygulamada anti-
mikrobiyal ve remineralize edici 6zelliklere sahip,
253.900 ppm gimdis ile 44.800 ppm florur iyonlari
iceren %38’lik renksiz bir solisyon kullaniimakta-
dir." Gimus antimikrobiyal 6zelligi sayesinde kar-
yojenik biyofilmin blyUmesini engeller. Florir ise
remineralizasyonu tesvik ederek asit ataklari sira-
sinda dislerin demineralizasyonunu engeller.'? GDF
ayrica dentin ve tikurlkte proteolitik peptidazlarin
inhibisyonu yoluyla dentin kollajeninin bozulmasini
da onler. Sistematik incelemelerde GDF’nin ¢uirtkleri
durdurmak icgin etkili bir karyostatik ajan oldugu bil-
dirilmistir. '3

Dis curuklerinin tedavisi igin GDF’nin kullanimina
1960’larda Japonya'da Yamaga ve ark. onculik et-
mistir."® Dig ¢lriginin kontroliine yonelik bu yakla-
simda GDF i¢eriginde bulunan gimus ve florlr iyon-
larinin minenin dis ¢lrigine kargi direncini arttirma
ozelliginden yola ¢ikilmistir.'® GDF 6zellikle kullanim
kolayhgdi ve dusik maliyeti gibi avantajlara sahip ol-
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dugu icgin dis curlklerinin birinci basamak tedavile-
rinde kokli bir degisim firsati yaratmaktadir. Diinya
capinda halk saghginin iyilestiriimesi i¢in non invaziv
tedavilerin etkileri, aktif lezyonlarin durdurulmasi ko-
nusunda GDF ile ilgili arastirmalari artirmistir. Yik-
sek kaliteli klinik deneylerdeki sonuglar dis ¢urtkle-
rinin tedavisi icin %38 gumis diamin florire (GDF)
olan ilginin yeniden ortaya ¢ikmasina neden olmus-
tur. Yakin tarihli bir meta-analizde GDF sayesinde
¢lrigin durdurulabildigi sonucuna varilmigtir.’”

GDF’nin ¢urlk lezyonlarinin dnlenmesindeki 6nleyici
etkilerini kanitlayan ilk klinik arastirmalardan birinde
6 - 8 yaslari arasindaki 25 ¢ocugun kalici alt birinci
molar diglerine 1 hafta boyunca GDF uygulanmis, 9
ay sonra tedavi edilen taraftaki dislerinin %24’inde
yeni lezyon geligirken tedavi edilmeyen taraftaki dig-
lerin %88’inde yeni lezyon gelistigi gorilmustir.'® 30
yilik déonemde az sayida galisma yapildiktan son-
ra iyi tasarlanmis deneysel galismalarda GDF’nin
dis ¢uragu tedavisindeki etkinligini degerlendirmeye
odaklaniimistir.’®2° Bu tiir deneysel galismalardan
birinde kiglk ¢cocuklarda dig ¢trigu durdurulmasina
yonelik GDF’nin etkinligi ile yeni ¢uruk lezyonu ge-
lisimi degerlendiriimis ve kontrol grubundaki hasta-
larla karsilastinldiginda GDF uygulanan hastalarda
daha az yeni ¢lrlk lezyonu gelistigi bildirilmigtir.!

GDF tedavisi basit, non invaziv, agrisiz, ucuz
ve aerosol olusturmayan bir tedavi sekli olarak
Ozellikle geleneksel restoratif tedaviye uygun
olmayan ¢ocuk hastalara ve &Ozel gereksinimli
hastalara uygulanabilir.2 Dis gurdklerinin
kontroliinde etkili stratejilerinden biri olan %38’lik
GDF solisyonu &zellikle gocuklarda dentin ve
minenin demineralizasyonunu azaltabilir, karyojenik
bakterilerin bluylmesini ve demineralize dentinde
kollajenin pargalanmasini 6nler.?®

GDF igeriginde bulunan florir ve giimis iyonlarinin,
karyojenik biyofilmlerin olusumunu engellemesi sa-
yesinde antimikrobiyal o6zellik godstermektedir. Bir
calismada GDF’nin gurik lezyonunun baglamasi ve
ilerlemesinden sorumlu patojenlerden Streptokokus
mutans ve Lactobasillus gibi mikroorganizmalari
onemli dlglide azalttigi gosterilmigtir.2* Ayni zamanda
GDF igeriginde bulunan gimus; proteinlerin stlfhid-
ril gruplari ve deoksiriboniikleik asit (DNA) ile etkile-
sime girerek hidrojen bagini degistirir, DNA yapisini
bozar, hicre duvari sentezini ve hiucre bolinmesini

inhibe eder. Bu etkilesimler ile bakteri 6lumini ve
biyofilm olusumunu engeller.?® GDF, ylksek florir
konsantrasyonu ile bakterilerin hiicresel bilesenleri-
ne baglanir ve karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili
enzimleri etkileyerek biyofilm olusumunu engeller.?

GDF’nin dentin ¢lrikleri Gzerinde remineralizasyon
etkisi bulunmaktadir. GDF ve hidroksiapatit arasin-
daki reaksiyon; pH’in ylkselmesine ve florur rezer-
vuarlarinin olusumuna yardimci olur, bu da gumus
fosfat ve kalsiyum floriir sayesinde florapatit olusu-
munu kolaylastirir.?”

GDF’nin dentin kollajen bozulmasina ve ¢urik ilerle-
mesine katkida bulunan proteolitik enzim olan mat-
riks metalloproteinazlar (MMP) ve sistein katepsinler
Uzerinde inhibitor bir etkiye sahip oldugu gosterilmis-
ti. GDF’nin bu etkisi, dentin-adeziv ara yuUzindeki
kollajen matriksin hidrolitik bozunmasini engelleye-
rek adeziv restorasyonlarin édmrinld uzatmak igin
kullanilabilir.?®

GDF kullanimi igin kontrendikasyonlar sunlardir:?°

» Clrtge bagl spontan ve siddetli agri

» Kilinik ve radyolojik bulgulara gére dis pulpasina
yakin derin ¢iriik lezyonu

* Hasta ya da ebeveyninin GDF’ye bagli renklen-
meyi kabul etmemesi

»  GUmis alerijisi

GDF Dezavantajlari

GDF’nin gingival irritasyon, Ulserasyon ve inflamas-
yon ile agriya, metalik tat degisimine, yuksek pH'l
sonucunda uygulama sonrasi mukoza veya ciltte
yaniklara yol agtigi bildiriimistir.22 GDF’nin en sik
bildirilen yan etkisi gumus fosfattan kaynaklanan
siyah ve kahverengi renk degisikligidir.3° Ozellikle
estetik agidan 6n diglerdeki renk degisikligi cocuklar
ve ebeveynler icin endise yaratmaktadir. Bu etkiyi
hafifletmek ve hasta kabulind artirmak icin, GDF
uygulamasi sonrasi potasyum iyodir solisyonunun
uygulanmasi 6nerilmistir.3' Bununla birlikte yeni bir
curik Onleyici ajan olan Nano Gimus Florir (NGF)
GDF’e alternatif olarak kullanilabilir.

NGF uygulamasi, kapsaml dig klinigi ekipmani ge-
rektirmeyen ve ¢ogu toplum tarafindan karsilanabi-
len basit, ucuz bir yaklagimdir.
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Nano Giimiis Floriir (NGF)

GuUmUs nanopartikdller, kitosan, floriir iceren Nano
Gumiuis Florir (NGF); antimikrobiyal ozellikleri ile
curlk onleyici ajan olarak gelistirilmigtir. Bu yeni for-
milasyon dis dokularinda siyah renklenmeye neden
olmadan etki gostermektedir.®?

GDF uygulamasi sonrasi gorilen dis renklenmesi
gumus partikullerinin gurik dentin ylzeyine ¢okerek
okside olmasi sonucu gelisir.>®* NGF uygulamasinda
ise ortamin oksijeni ile temas sonrasi oksidasyon
olusturmadigi icin dentin renklenmesi gorilmez.3?
Bir galismada, NGF uygulamasindan 2 hafta sonra
dislerde sarimsi renklenme goruldigu, bu renklen-
menin NGF formiilasyonunun bilesimindeki kitosan-
dan kaynaklandidi bildirilmistir.3¢ Ancak bu renklen-
meler dis firgalamasi ile giderilebilmigstir.

Sonug olarak GDF uygulamasi ile gérilen dentin
renklenmesi klinik olarak kabul edilebilir diizeyde
degildir. Bu nedenle, curik remineralizasyon aja-
ni olarak NGF formulasyonlari GDF’nin renklenme
dezavantajinin Ustesinden gelmek icin daha iyi bir
alternatif olarak onerilebilir.3

Koruyucu dis hekimliginde énemli olan ¢lrigin 6n-
lenmesinde gimis nanopartikiller kullaniimaktadir.
Bu nanopartikiller genis ylzey alani olusturarak
mikroorganizmalarla ylksek temas saglar ve daha
glcld antimikrobiyal etki gésterir. Ayni zamanda gu-
mus nanopartikuller, reaktif oksijen turlerinin Gretimi-
ni de indikleyerek oksidatif hasardan sorumlu hid-
roksil radikallerinin olusumu ile antimikrobiyal etkiyi
artirir.®®

Gumdus nanopartikiller karyojenik bakterilerin biyU-
mesini ve biyofilm yapismasini engeller, ayrica kolla-
jen matrisini koruyarak mine ve dentinin deminerali-
zasyonunu onler. Bu nedenle gimus nanopartikiller
¢lrik kontrolli igin dental materyallere eklenebilir.3738

NGF’nin Antibakteriyel ve Antikaryojenik
Ozellikleri

Literattre bakildiginda ¢urtk lezyonlarinin baglamasi
ve ilerlemesinden sorumlu karyojenik bakterilerden
biri olan Streptokokus mutans’in bulundugu biyofilm
Uzerinde NGF’nin antibakteriyel etkisini arastiran
cok sayida klinik calisma bulunmaktadir.394°

GUmus nanopartiklllerin bakteri hticre duvar batin-

IGguna farkli mekanizmalarla bozup hicre 6limiine
yol agarak antibakteriyel etki gdsterdigi bilinmekte-
dir.¥” NGF formulasyonunda bulunan florir ise, kar-
yojenik biyofilmlerin kontroliinde etkilidir ve bakteri-
yel hiicre digl polisakkarit olusumunu énemli 6él¢ide
azaltir. Karyojenik biyofilmlerdeki asidojeniteyi azal-
tir ve dentin kollajeninin pargalanmasini yavaglatan
kollajenazlari inhibe eder.*!

Minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) ve minimum
bakterisidal konsantrasyon (MBC) degerleri igin
NGF ve GDF arasindaki karsilastirmada NGF gru-
bunda daha iyi sonuglar gosterilmistir. Sitotoksisite
degerlendirmesine gére NGF’'nin GDF’den daha az
toksik oldug@u bildirilmistir.3® Bu nedenle, NGF form-
lasyonu Streptokokus mutans’a karsi daha biyou-
yumlu antibakteriyel ajan olarak kabul edilebilir.

NGF formulasyonlarinin ¢ocuklarda ¢lrigi onleme
ve durdurmadaki etkinliginin GDF ile karsilastirnidigi
bir calismada GDF grubunda %71.05 basari NGF
grubunda %77 basari saglanmasina ragmen istatis-
tiksel olarak anlaml bir farklilik gérilmemigtir.+?

NGF’nin Remineralizasyon Ozellikleri

NGF formiilasyonuna eklenen floriir, minedeki bas-
langic c¢Urik lezyonunun remineralizasyonu igin
gereklidir. Florur dis ylzeyindeki demineralizasyonu
Onleyerek remineralizasyonu artirarak aside direng-
li florapatit tabakasi olusturur ve ¢urik olusumunu
engeller.** NGF formilasyonlarinda bulunan kitosan,
dis minesinin demineralizasyonunu 6nleme potansi-
yeline sahiptir. Sonug olarak aragtirmacilar; gimus
nanopartikulleri, florir ve kitosan iceren NGF kulla-
niminin mine ve dentin remineralizasyonunda etkili
oldugunu 6ne strmusglerdir.444546

NGF'nin sit disi minesine remineralizasyon etkisi
NaF ile karsilastirildiginda benzer bulunmustur.#!
GDF ve NGF formulasyonu, dentin ¢lrdguinin re-
mineralizasyonunda ve kollajen degradasyonunun
inhibe edilmesinde benzer etkiler gostermistir.#’

GDF’nin kollajen yapisina etkisi incelendiginde
GDF’nin ¢ok yuksek pH degeri (pH 10-12) ve ylksek
glimis konsantrasyonu (253.900 ppm) nedeniyle
dise uygulamasindan sonra kollajenin ultra-morfolo-
jik oryantasyonunun degisebilecegi bilinmektedir.#84°
Kollajen yapisindaki bu degisikligin 6zellikle pH 9.3
veya Uzerine giktiginda, kollajen fibrilleri arasindaki
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bosluklarin artmaya baslayarak fibrillerin ayrilip pa-
ralel yonelimli tek kisa fibriller olusturmak igin birbir-
leriyle birlesmesi seklinde oldugu gosterilmistir.#

Bir calismada GDF’nin dentin kollajeninde bozul-
maya neden oldugu, ancak intrafibriler reminera-
lizasyon sagladigi; NGF’nin ise kollajenin yapisal
morfolojisini koruyarak intrafibriller remineralizasyon
sagladigi bildirilmistir. Kollajen morfolojisindeki degi-
siklik, GDF’nin yuksek pH'I (pH 10-12) ile iligkilen-
dirilmistir.3® Bu durum NGF’nin biyouyumlulugunun
daha iyi oldugunu ve GDF igin alternatif bir ajan
oldugunu disundurmektedir.

SONUG

NGF uygulamasi ¢urik kontrolinde kullanan basit,
ucuz, toksik olmayan non invaziv bir yaklagimdir. Bu
ajan gumuis nanopartikillerin antibakteriyel etkileri
ve florlrin remineralize edici 6zellikleri ile ¢lruk ge-
lisimini 6nler. Ayrica ¢urlk Onleyici ajan olarak kulla-
nilan GDF dis yiizeyinde renklenmeye neden oldugu
icin bu dezavantajin Ustesinden gelmek igin alterna-
tif ajan olarak da kullanilabilir.

NGF konsantrasyonu ve bilesiminin standardize
edilerek hazir bir Grlin olarak erisilebilir hale getiri-
lebilmesi 6zellikle yiksek curlk riski olan ve saglik
hizmetinin yeterli olmadidi toplumlardaki ¢ocuklara
uygulanabilmesi agisindan énemlidir.

NGF icin en iyi uygulama protokoluni belirlemek icin
daha buyuk 6érneklem blyudkligu olan ¢ok merkezli
arastirmalar yapilabilir. in vitro ve in vivo ¢aligsmalarla
restoratif materyallere eklenerek NGF’nin antibakte-
riyel ve remineralizasyon avantajlarindan yararla-
nilabilir. Béylece konvansiyonel restoratif materyal-
lerdeki en 6nemli eksikliklerden biri olan sekonder
curlkler onlenebilir. NGF, cesitli patojenlere karsi
mukemmel antibakteriyel 6zellije sahip oldugundan
periodontal enfeksiyonlari 6nlemek ve tedavi etmek
icin periodontal tedavide de kullanilabilir.
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