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OZET Nanoteknoloji yaklagimlari ile farkl yapilarm kendilerine 6zgii
Ozelliklerinden yararlanmak tizere gelistirilen nanofarmasétikler tes-
his, tedavi ve terandstik uygulamalarda oldukga yararli sonuglar ver-
mektedir. Literatiir incelendiginde, 6zellikle teshis ve tedavi etkinliginin
artmasinda, diisiik doz etken madde kullanarak yan etkilerin azalma-
sinda nanofarmasétiklerin yarmimiz i¢in umut verici oldugunu
gostermektedir. Nanofarmasdtik olarak kullanilan nanopartikiil for-
miilasyonlarinin geleneksel ilag tasiyici sistemlere gore tstiinliikleri
klinik ve literatiir agisindan oldukea agiktir. Dis hekimliginde kullani-
lan nanoteknolojik yaklagimlar ve nanofarmasdtiklere rnek olarak; na-
nokompozitler, nanocam iyonomerler, nanoseramikler, seramik nano
hiicreler, nanometaller, nanoteknolojik restoratif materyaller, nanotek-
nolojik protez malzemeleri ve dis implantlari, nanoteknolojik ortodon-
tik cihazlar, nanoteknolojik endodonti cihazlari, nanorobotlar, nano
lokal anestezikler, nano igneler, ortodontide kullanilan nanorobotlar,
teshis asamasinda kullanilan nanorobotlar, goriintiilemede nanoparti-
kiiller, kemik dokusu miihendisliginde nanoteknoloji verilmektedir.
Artan diinya niifusu ile agiz dis saglig1 tedavi ihtiyactyla koruyucu dis
hekimligi uygulamalari da hizla gelismektedir. Dis dokusunda olusan
demineralizasyon ve remineralizasyon, agiz i¢inde belirli bir denge
icindedir ve bu dengenin demineralizasyon yoniinde bozulmasi, ¢iiriik
olusumunu baslatmaktadir. Demineralizasyon ve remineralizasyon don-
giisti, ¢lirigiin prognozunu belirlemektedir. Demineralizasyon, mine-
nin kristal yapidaki yiizeyinden baslarken, remineralizasyon ise bu
kavitasyon gozlenmeyen lezyonlarin dogal olarak onarilmasi olarak ta-
nimlanabilir. Remineralizasyon ajanlari koruyucu dis hekimliginde dis
¢iiriiklerinin 6nlenmesi agisindan olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Bu
derleme kapsaminda, oncelikle literatiirde siklikla gecen ve klinikte
rutin kullanima girmis remineralizasyon ajanlarindan bahsedilmis olup,
ardindan literatiirde yer alan remineralizasyon ajanlar ile hazirlanmig
nanofarmasétikler hakkinda bilgi verilmistir. Bu derlemenin, eczacilar
ve dis hekimlerine bir 6ngorii sunacag: diistiniilmektedir.
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ABSTRACT Nanopharmaceuticals developed to take advantage of the
unique properties of different structures with nanotechnology approaches
give very useful results in diagnosis, treatment and therapeutic applica-
tions. A review of the literature shows that nanopharmaceuticals are
promising for our future, especially in increasing the effectiveness of di-
agnosis and treatment, reducing side effects by using low-dose active
substances. The advantages of nanoparticle formulations used as
nanopharmaceuticals over conventional drug delivery systems are quite
clear in terms of clinical and literature. Examples of nanotechnological
approaches and nanopharmaceuticals used in dentistry are; nanocom-
posites, nanoglass ionomers, nanoceramics, ceramic nano cells,
nanometals, nanotechnological restorative materials, nanotechnological
prosthetic materials and dental implants, nanotechnological orthodontic
devices, nanotechnological endodontic devices, nanorobots, nano local
anesthetics, nano needles, nanorobots used in orthodontics , nanorobots
used in diagnosis, nanoparticles in imaging, nanotechnology in bone tis-
sue engineering are given. With the increasing world population and the
need for oral and dental health treatment, preventive dentistry practices
are also developing rapidly. Demineralization and remineralization in
the dental tissue are in a certain balance in the mouth, and the deteriora-
tion of this balance in the direction of demineralization initiates the for-
mation of caries. The demineralization and remineralization cycle
determines the prognosis of caries. While demineralization starts from
the crystalline surface of the enamel, remineralization can be defined as
the natural repair of lesions in which this cavitation is not observed. Rem-
ineralization agents have a very important place in preventive dentistry
in terms of preventing dental caries. Within the scope of this review, first
of all, remineralization agents that are frequently used in the literature
and routinely used in the clinic are mentioned, and then information
about nanopharmaceuticals prepared with remineralization agents in the
literature is given. It is thought that this review will provide a foresight
to pharmacists and dentists.
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Yeni bir ilag molekiiliiniin gelistirilmesi zaman
alic1 ve pahalidir. Klinikte halihazirda kullanilan ilag-
larin biyoyararlaniminin, hedeflenmesinin, etkinligi-
nin veya giivenliginin cesitli yontemlerle artirilmas,
bu ilaglarin klinikte kullanilmasinin daha etkili bir
yolu olabilmektedir. Kigisellestirilmis ila¢ tedavisi,
nanopartikiil (NP) bazl ilag tastyici sistemleri, ilag
konjugatlari, terapétik ilag izleme, uyarictya duyarl
hedefe yonelik terapi gibi birgok strateji gibi yakla-
simlar, arastirmacilar tarafindan kapsamli bir sekilde
incelenmis ve incelenmeye devam etmektedir.!?

Cozelti, emiilsiyon, siispansiyon, toz, tablet,
kapsiil, supozituvar gibi bilinen geleneksel/konvan-
siyonel ilag tastyici sistemlerin hazirlanmasinda kul-
lanilan yiiksek doz ilag etken maddesi ve buna bagli
olarak yiiksek yan etki, diigiik terapotik/farmakolojik
etki, ilk geg¢is etkisi gibi dzellikleri geleneksel ilag ta-
styict sistemlerin dezavantajlari olarak karsimiza ¢ik-
makta ve bunlarin kullanimlarini sinirlamaktadir.
Kullanilan bu geleneksel ilag tasiyici sistemlerde
emilen etkin maddenin plazma diizeyinde dalgalanma
yapmasi ve plazmada bulunan ila¢ konsantrasyo-
nunda siirekli degisim gdzlenip sabitlenememesinden
dolay1 farkli ve yeni ilag tastyici sistemlere ihtiyag
duyulmustur. Teknolojinin gelismesiyle bu gibi de-
zavantaj ve sorunlarin iistesinden gelebilmek i¢in na-
nofarmasotikler iizerinde yogunlagilmistir. NP ilag
tasiyici sistemler, nanofarmasdtik olarak siklikla kul-
lanilan bir gruptur. NP ilag tastyici sistemlerde daha
diisiik doz ve hedeflendirme ile yan etkiler azaltila-
bilir; biyoyararlanim artirilabilir. NP’ler kiiglik bo-
yutlarda (10-1.000 nm), sentetik, yar1 sentetik ve
dogal polimer veya seramik veya inorganik element
(altin, gimiis vb.) ile hazirlanan ve tasarlanan kati
kolloidal ilag tastyici sistemlerdir. NP ilag tastyict sis-
temde, sisteme yiiklenilmesi istenen etkin madde NP
iginde ¢oziinmiis veya dagilmis olabilecegi gibi yii-
zeyine tutunmus ya da kovalan olarak baglanmis ola-
bilir.*

Koruyucu dig bakimi, iyi ag1z sagligin1 korumak
ve disleri dmiir boyu saglikli tutmak i¢in esastir. Ko-
ruyucu dis hekimligi ise rutin oral muayeneler, dis te-
mizligi, florlir uygulamalar1 ve dolgu malzemeleri
gibi onleyici prosediirler, egitim ve ileriye doniik reh-
berlik ve teshis prosediirlerinin bir kombinasyonu-
dur.® Koruyucu dis hekimliginin amaci, invaziv
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restoratif tedaviden ziyade dis ¢lirlimesinin erken 6n-
lenmesidir. Bununla birlikte, agiz hijyeni ve florla-
may1 tesvik etmedeki ¢abalara ragmen en yaygin agiz
hastalig1 olan dis ciiriikleri, halk sagligi i¢in hala
onemli problemlerden biridir.” Yapilan arastirmalar
sonrasi dis ¢lirliglinlin patogenezinin anlagilmasi, re-
mineralizasyon ve demineralizasyon siireclerine etki
eden faktorlerin belirlenmesi ile koruyucu dis he-
kimligi ve uygulamalar1 6nem kazanmistir. Demine-
ralizasyon ve remineralizasyon olarak adlandirilan
dis sert dokularinda mineral dengesinin degisimini
yansitan 2 siire¢ arasindaki denge, oral ¢evreyi etki-
leyen bir¢ok faktér nedeniyle bozulabilmektedir. Ko-
ruyucu uygulamalarin amaci, demineralizasyonu
olusmadan engellemek veya demineralize olan alan-
lar1 kavitasyon olugsmadan remineralize ederek dis
sert dokularim eski sagligina kavusturmaktir.® Son
¢alismalar, nanoteknolojinin ve nanofarmasdétiklerin
koruyucu dis hekimliginde, ozellikle bakteriyel
biyofilmlerin kontrolil ve yonetiminde veya mikro-
metre alt1 boyutlu dis ¢iiriimesinin remineralizasyo-
nunda yeni stratejiler saglayabilecegini gdoster-
mektedir.” Dig hekimliginde kullanilan nanoteknolo-
jik yaklagimlar ve nanofarmasdtiklere drnekler asa-
gida maddeler halinde verilmistir.’

m Nanokompozitler

m Nanocam iyonomerler

m Nanoseramikler

m Seramik nano hiicreler

m Nanometaller

m Nanoteknolojik restoratif materyaller

m Nanoteknolojik protez malzemeleri ve dis im-
plantlart

m Nanoteknolojik ortodontik cihazlar

m Nanoteknolojik endodonti cihazlar

m Nanorobotlar

m Nano lokal anestezikler

m Nano igneler

m Ortodontide kullanilan nanorobotlar

m Teshis asamasinda kullanilan nanorobotlar
m Goriintiilemede NP’ler

m Kemik dokusu miihendisliginde nanoteknoloji
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Bu derleme kapsaminda, dncelikle literatiirde
siklikla gecen ve klinikte rutin kullanima girmis re-
mineralizasyon ajanlarindan bahsedilmis olup, ardin-
dan literatiirde yer alan remineralizasyon ajanlar ile
hazirlanmis nanofarmasdétikler hakkinda bilgi veril-
mistir. Bu derlemenin, eczacilar ve dis hekimlerine
bir ongori sunacagi diisiiniilmektedir.

I REMINERALIZASYON AJANLARI

Bu boéliimde, klinikte ve uygulamalarda énemli bir
yere sahip bazi remineralizasyon ajanlarindan bahse-
dilmistir.

BIYOAKTIF CAM

Biyoaktif cam, insan viicudunda bulunan elementler
olan silika, sodyum, fosfat ve kalsiyumdan meydana
gelen ¢ok elementli inorganik bir bilesendir. Biyoak-
tif cam biyouyumlulugunun yani sira dokulara kim-
yasal baglanma egilimindedir.!® Tikurik ile temas
eden biyoaktif camin ortama hizli bir sekilde saldig:
kalsiyum, fosfor ve sodyum iyonlar1 ile hidroksi-
karbonat apatit meydana gelir ve remineralizasyon
baslar.!" Biyoaktif cam, dis sert dokularmin remine-
ralizasyonu, vital pulpa tedavileri, antibakteriyel te-
daviler, dentin hassasiyetinin giderilmesi, kemik
rejenerasyonu gibi dis hekimliginin bir¢ok alaninda
kullanilan bir materyaldir.'?

FLORUR

Demineralizasyonu 6nleyici ve remineralizasyonu ar-
tiricr etkisi ile koruyucu dis hekimliginde ¢iirtigiin 6n-
lenmesi ve kontrol edilmesinde biiylik nem tastyan
flor (F), uzun zamandir yaygin olarak kullanilan
ciiriik 6nleyici bir ajandir.'® Elektronegatifligi ve re-
aktivitesi en yliksek element olan fluorid atomu do-
gada daha ¢ok iyonik formda bulunur.'* Sodyum flor
(NaF), kalay F (SnF,) ve sodyum monoflorofosfat
(NaMFP) dis hekimliginde kullanilan en 6nemli F
formlar1 olup, bu F bilesikleri erken ¢iiriik lezyonla-
rinin demineralizasyonun dnlenmesi ve reminerali-
zasyonunun saglanmasi amaciyla uzun yillardir dis
macunlarinin yapisina ilave edilmektedir.'>!¢

HESPERIDIN

Hesperidin, antimikrobiyal ve remineralize edici
ozelliklere sahip narenciye 6ziinden elde edilen bir
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flavonoid glikozittir.'” Hesperidinin sigir dentini tize-
rine etkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada, dentindeki
proteolitik aktiviteyi ve dentinin demineralizasyona
olan hassasiyetini azaltt11, dentinin kollajen yapisini
korudugu ve remineralizasyon siirecine olumlu yonde
katki sagladigi belirtilmistir.'®

HIDROKSIAPATIT

Kemik ve dislerin inorganik yapisinin ana kismini
meydana getiren hidroksiapatit (HA), gosterdigi bi-
yolojik uyumlulugu ile tip alaninda en ¢ok arastirilan
biyomateryaller arasinda bulunmaktadir. Son yil-
larda nanoteknolojiye olan ilginin artmasiyla birlikte,
kristal boyutlar1 50 ila 1.000 nm arasinda degisen
sentetik nanohidroksiapatitler olusturulmustur.' Na-
nohidroksiapatitin dis macunlari, agiz gargaralarina
ilave edildigi bir¢ok ¢aligmada, yapay cliriik lezyon-
larinda remineralizasyon potansiyeli oldugu gosteril-
mistir.’?! Aminflorid ve nanohidroksiapatit ilave
edilerek yapilan dis macunlarinin remineralizasyon
potansiyellerinin karsilastirildigi in vitro bir ¢alis-
mada, baslangi¢ ¢iiriik lezyonlarinin remineralizas-
yonunda nanohidroksiapatit i¢erikli dig macunlarinin
daha iyi potansiyel gésterdigi bulunmustur.??

[ZOMALT

[zomalt, tatlandiric olarak yaygin sekilde kullanilan
karyojenik olmayan bir seker alkoliidiir. Deminera-
lize edici ¢ozeltilere izomalt ilave edilmesinin disteki
mineral kaybini 6nemli 6l¢lide azalttig1 gosterilmis-
tir.* izomalt, kalsiyum iyonunu baglama 6zelligi gos-
teren, hem non-karyojenik hem de non-asidojenik bir
seker alkolii olup florid ile sinerjik 6zellik gosterir.
Bu 6zelligi nedeniyle remineralizasyon etkisinin ar-
tirtlmasi i¢in florid igeren {irlinlere ilave edilerek kul-
lanilmasinin yararli olabilecegi belirtilmistir.>*

KALSIYUM KARBONAT

Kalsiyum karbonat (CaCOs), dis macunlarinin igeri-
sinde sodyum monoflorofosfat ile kullanilan alkali
bir ajandir. Asidik bir ortam olustugunda, plak kar-
yojenitesinin azaltilmasini, plakta depolanan parti-
kiillerin  ¢oziintirliigiinin  ve floriiriin  etkisinin
artirllmasini sagladigi bildirilmektedir.?® Kalsiyum
karbonatl dis macununun g¢iiriik lezyonlu s1gir mine
dislerinin ylizey sertligine olan etkisinin incelendigi
bir ¢alismada, CaCO;’iin dis macununda kalsiyum
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kaynag1 olusturdugu, tiikiiriikte kalsiyum oranini ar-
tirdig1 ve mine remineralizasyona olumlu etki yapa-

rak ¢iirtik olusumunu onleyebildigi 6ne stiriilmiistir.>°

KAZEIN FOSFOPEPTID-AMORF KALSIYUM FOSFAT

Siit igerisinde yogun olarak bulunan bir fosfoprotein
olan kazein fosfopeptitleri [casein phosphopeptide
(CPP)] ile amorf kalsiyum fosfati1 [amorphous cal-
cium phosphate (ACP)] stabilize eder ve CPP-ACP
kompleksini olusturur. CCP-ACP kompleksi ise mi-
nenin mineral yogunlugunu devam ettirerek mine de-
mineralizasyona engel olur, dis yiizeyindeki kalsiyum
ve fosfat miktarlarmin artisim saglar.?” Ug farkli me-
kanizmayla ciiriikk onleyici etki gosteren CCP-
ACP’nin ilk etkisi, dig plaginin yapisindaki kalsiyum
ve fosfat seviyesini bilyiik oranda artirmastyla mey-
dana gelir ve boylelikle demineralizasyonun 6nlen-
mesine katkida bulunur. Ikinci ciiriik 6nleyici
mekanizmasi ise dental plakta serbest hdlde bulunan
kalsiyum ve fosfat1 dis yiizeyine baglamasidir. Bu
yolla dig yiizeyi asir1 derecede doygun hale gelerek
demineralizasyon 6nlenmekte ve remineralizasyona
katk: saglanmaktadir. CPP-ACP kompleksinin 3.
cliriik onleyici etkisi ise Streptococcus mutans’larin
hiicre yiizeylerine baglanarak bu bakterilerin dis tize-
rindeki kolonizasyonuna engel olmasiyla gercekles-
mektedir.?®

CPP-AMORF KALSIYUM FLORID FOSFAT

CPP-ACP floriir ile birlestirildiginde remineralizas-
yon potansiyelinde artis oldugunu goésteren dnemli
sayida ¢alisma bulunmaktadir.?? CPP-ACP ve CPP-
amorf kalsiyum florid fosfat [amorphous calcium
fluoride phosphate (ACFP)] igeren soliisyonlarin bag-
langig ¢iiriikleri iizerine remineralizasyon etkilerinin
karsilastirildig1 bir calismada, CPP-ACFP igeren so-
liisyonlarin CPP-ACP igerikli soliisyonlardan daha
fazla remineralizasyon potansiyeline sahip oldugu be-
lirtilmigtir.*

KITOSAN

Kitosan; dogada bulunan kitinin deasetilasyonu ile
elde edilen bir biyopolimer olup, bakteriostatik ve
bakterisit 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle dis ¢ii-
riiklerinin 6nlenmesinde kullanilabilecegi belirtil-
mistir. Kitosan, agiz igerisinde meydana gelen
organik asitleri tamponlayabilme kapasitesine sahip
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olan toksik olmayan ve biyouyumlu bir polimer-
dir.3% Kitosan, kok kanallarinin biyomekanik
preparasyonu sirasinda “smear” tabakasinin uzaklas-
tirilmast amaciyla kullanilmasinin yani sira yonlen-
dirilmis doku rejenerasyonu, yonlendirilmis kemik
rejenerasyonu ve periodontal ameliyatlardan sonra
iyilesmeyi tesvik etmek amaciyla da kullanilmakta-
dir. Ag1z cerrahisinde hemostaz, oral rekonstriiksi-
yon, kemik ikamesin ve temporomandibular eklem
diskinin tamiri i¢in kullanilmistir. Kitosanin en ¢ok
caligilan 6zelligi ise mine ve dentin rejenerasyonunda
rol oynayan remineralizasyon 6zelligi olmustur.** Ki-
tosan soliisyonlarmnin farkli konsantrasyonlarda ha-
zirlanarak bakteriyel bilylime iizerine olan etkilerinin
degerlendirildigi bir arastirmada, kitosan soliisyonu-
nun %2’lik konsantrasyonda optimal etki gésterdigi
ve S. mutans bakterilerinin biliylimesini neredeyse
tam olarak inhibe ettigi belirtilmistir.>* Insan disleri
tizerinde olusturulan yapay ciiriik lezyonlar lizerinde
kitosanin remineralizasyon etkisinin kontrol grubu ile
karsilastirildigi bir ¢alismada, kitosanin dis minesinde
meydana gelen demineralizasyonu 6nleyici etkisinin
oldugu ve bu etkinin 2,5 mg/mL-5,0 mg/mL arasi
konsantrasyonlarda en iyi diizeyde oldugu gosteril-
mistir.*®

KSILITOL

Kisilitol, tiikiiriik Giretimini artirict ve agiz igerisindeki
asit iretimi ile iliskili bakterilerin biiylimesini azaltic
etkileriyle dis ¢lirimesini 6nlemeye yardimci olarak
kullanilan dogal bir tatlandiricidir. Ksilitoliin dis ¢ii-
riiklerinin 6nlenmesindeki etkisi kabul gérmiis olup;
sakiz, surup, pastil, sprey, gargara, jel, dig macunu ve
sekerlemelerde yaygin olarak kullanilmaktadir.* Ksi-
litol, S. mutans’n dis yiizeyine tutunabilme, sakka-
rozdan asit olusturma ve {ireme hizinda azalmaya yol
acmakta, bu sekilde antimikrobiyal etkinlik gdster-
mektedir. Ayrica ksilitol, tiikiiriik akis1 ve agiz ici
pH’yi artiricr etkisi ile dis ¢iiriigli aktivitesinde ve
gingival inflamasyonda azalmaya yol agmaktadir.’’

SORBITOL

Sorbitol; ilaglar, sekersiz sakizlar ve pastiller dahil
olmak tlizere bir¢ok sekersiz {iriinde yaygin olarak
kullanilan bir seker alkolii olarak bilinmektedir. Sor-
bitol, S. mutans tarafindan fermente edilebilmesine
ragmen sakaroz, glukoz ve fruktoz gibi diyet seker-
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lerine kiyasla {iretilen asit miktar1 daha azdir ve bu
nedenle karyojenik olmayan seker olarak da adlandi-
rilir. Sorbitol ve ksilitoliin baglangi¢ mine lezyonlari
tizerindeki remineralize edici etkileri benzer bulun-
mustur.®

TEOBROMIN

Kakao ve ¢ikolata igerisinde kolayca bulunabilen Te-
obromin (3,7-dimethyl xanthine), beyaz kristal toz
seklinde alkaloid bir bilesiktir.*® Teobrominin mine-
ralizasyon tlizerindeki olumlu etkileri kafeinin mine-
ralizasyon tUzerine etkisi aragtirilirken tesadiifen
kesfedilmistir.® Toeobromin ve sodyum floriiriin re-
minalizasyon potansiyellerinin karsilastirildig bir ca-
ligmada, teobrominin sodyum floriirden daha az
remineralizasyon saglamakla birlikte teobrominin
umut verici bir ajan oldugunu belirtilmistir.*®

TRIKALSIYUM FOSFAT

Kalsiyum fosfat, siit ve kanda bulunan kalsiyumun
ana seklidir. HA nin kristallerinin ana bilesenleri olan
kalsiyum ve fosfatin plak ve tiikiiriikteki konsantras-
yonlari, dig demineralizasyonu ve remineralizasyon
siireclerinde onemli bir rol oynar. Calismalar, trikal-
siyum fosfatin [tricalcium phosphate (TCP)] floriir
ile kombinasyonunun tek basina floriire goére daha
fazla aside direncli mineral yapist meydana getirdigi
ve daha iyi mine remineralizasyonu sagladigini gos-
termistir.** TCP, dis macunu formiilasyonlarinda kul-
lanildiginda, kalsiyumun etrafinda floriir iyonlariyla
bir arada bulunmasina izin veren koruyucu bir bariyer
olusturur. Dis fir¢alama sirasinda TCP tiikiiriik ile
temas ettiginde kalsiyum, fosfat ve floriiriin salinimi1
yapan ¢ozlinmez i¢in bariyer meydana getirmekte-
dir.*!

TRIKALSIYUM SILIKAT

Trikalsiyum silikatlar, uyarilmig viicut sivilariyla
temas ettiginde hizli bir bigimde HA formuna donii-
stir ve kalsifiye doku meydana getirebilirler.*? Tri-
kalsiyum silikat uygulanan mine orneklerinin 7
glinliik inkiibasyon periyodundan sonra ylizeylerinin
incelendigi bir calismada, 7. giiniin sonunda trikalsi-
yum silikatin mine yiizeyinde 1,7-1,9 mikron kalinl-
gina ulagan bir HA katman1 meydana getirdigi
belirtilmigtir,*>*
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UzUM CEKIRDEGI EKSTRESI

Uziim ¢ekirdegi ekstresinden fazla miktarlarda elde
edilebilen polifenollerden biri olan proantosiyanid,
antiinflamatuar ve antioksidan dzelliklere sahiptir.
Proantosiyanidler glikozil transferaz ve amilaz en-
zimlerini inhibe ederler. Bu enzimlerin inhibisyonu
ile S. mutans bakterileri glukan sentezleyemez, dis
ylizeyine tutunarak kolonize olamazlar. Boylelikle
ciiriik dnleyici etki meydana gelir.*# Yapilan ¢esitli
calismalarda, liziim ¢ekirdegi ekstresinin, mineral bi-
rikimini saglayarak remineralizasyonu destekledigi
kanitlanmigtir. 4443

I REMINERALIZASYON AJANLARI IGEREN
NANOFARMASOTIK SISTEMLER

Nanoteknoloji, bir¢ok hastaligin tedavisinde problem
¢ozmede siklikla kullanilan bir yaklagimdir. Farma-
sotik arastirma ve gelistirmede nanoteknolojinin kul-
lanilmasi, “geleneksel” modelden “kisisellestirilmis
tibba” gegmeye olanak saglamaktadir.*>*® Nanotek-
nolojinin eczacilik, tip ve dis hekimliginde potansi-
yel uygulamalari ¢ok genistir. Bunlar arasinda
gorilintiileme ve teshis, kontrollii/hedefli ilag salimi
ve doku miihendisligi yer almaktadir. NP’ler, nano-
¢ubuklar, nanotiipler, nanofiberler, denrimerler ve
dendritik kopolimerler dis hekimliginde kullanilan
nanofarmasotiklere verilebilecek yaygin drnekler-
dir.***” Nanofarmasétikler, farmasotik uygulamalar
i¢in diinya ¢apinda ilag tasiyici sistemler olarak arag-
tirtlmaktadir. Nanofarmasotikler, belirli bir siire bo-
yunca degistirilmis ilag salimi saglar. Ayrica aktifilag
bilesenlerinin hem stabilitesini hem de biyolojik ak-
tivitelerini artirabilir. Nanofarmasoétik sistemde iste-
nen karaktere ve kapsiillenmis ilacin 6zelliklerine
bagli olarak kullanilan polimer ve tiretim teknigi fark-
lilik gosterebilir.**¢ Bu derleme kapsaminda, dis he-
kimliginde 6nemli bir yere sahip remineralizasyon
ajanlari ile hazirlanan nanofarmasétikler hakkinda
bilgi verilecektir.

Poliakrilik asitten olugan apatit/trikalsiyum fos-
fat kompozit siman (PAA-apatit/TCP) dis hekimligi
uygulamalar1 i¢in biiyiik bir umut vadetmektedir. Bu-
nunla birlikte, PAA nin apatit faz doniisiimiinii en-
gelleyebilecegi ve zayif biyoaktivite gosterdigi
bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada bu olumsuz
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ozellikleri iyilestirmek icin biyoaktif cam (BG) NP
ile modifiye edilmis PAA-apatit/TCP siman hazir-
lanmig ve fiziksel 6zellikler, faz olusumu ve biyoak-
tivite agisindan incelenmistir. Sonug olarak hazirlanan
Nano-BG modifiye PAA-apatit/B-TCP’nin, tibbi uy-
gulamalar ve ortopedi i¢in umut verici bir biyomater-
yal olabilecegi seklinde yorumlanmigtir.*’#

Sodyum diamin floriir (SDF), anti-¢iiriik 6zellik
gostermekle birlikte dis lizerinde giimiis fosfat ¢ok-
mesine bagl olarak dis tizerinde lekelenmelere neden
olmaktadir. Bu olumsuzlugu 6nlemek amaciyla nano-
giimiis floriir [nano-silver fluoride (NSF)], dis ¢ii-
riiklerinde SDF’ye alternatif olarak gelistirilmistir.
NSF bir nanofarmasotik yaklasimdir ve bilesimi
SDF’ye benzer olup igeriginde giimiis NP’leri bulun-
durmaktadir.***’ Baska bir ¢alismada, tedavide NSF uy-
gulamanin basit ve ekonomik oldugu bildirilmigtir.**

I HA ICIN NANOFARMASOTIK YAKLASIMLAR

Literatiirde, HA NP’lerin diglerin mineral yapisina
benzerligi, yliksek biyoaktiviteye ve biyouyumlu-
luklar1 en biiyiik avantajlar1 olarak degerlendiril-
mektedir.’>! Dis minesinin dogal yap1 taslarinin
Ozelliklerine karsilik gelen 20 nm boyutundaki HA-
NP’ler, demineralize yiizeylerle giiglii bir afiniteye
sahiptir. Taramali elektron mikroskobu analizleri ile
HA-NP’lerin demineralizasyonla olusturulan goze-
neklere baglanabildigi  dogrulanmistir.’'*? HA-
NP’ler, dentin ylizeyindeki ve pulpaya bagli agik
dentin tiibiillerini tikayarak veya minerallerin ¢6ziin-
diigii bolgelerde kalsiyum ve fosfat iyonlarini degis-
tirerek minenin remineralizasyonunu tesvik etmek
amaciyla gargara gibi agiz bakimi {iriinlerinin igeri-
gine eklenmistir.’>** Bir ¢alismada, %5 HA-NP ige-
ren dis macunu kullanimi 3 yil boyunca HA-NP
igcermeyen (kontrol grubu) ayni dis macunu kullani-
miyla karsilagtirnlmigtir. HA-NP iceren dis macunu
ile dislerini fircalayan ¢ocuklarda ¢iiriik insidansinin,
kontrol grubu dis macunu ile firgalama grubuna ki-
yasla %56 azaldigi bildirilmigtir.?** HA-NP i¢eren
dis macunlarinin énemli bir diger 6zelligi ise dis
beyazlatma ve parlaklik iizerindeki olumlu etkileri-
dir.*>* Remineralizasyon etkisi ve hassasiyet olus-
nedeniyle HA-NP’lerin
curiikleri onlemek icin Onerilen floriirlii dis macun-

turmamas1 Ozellikleri

larma alternatif olabilecegi diigiiniilmektedir.”> Ay-
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rica HA ve ¢inko-NP’leri igeren dis macununun, asi-
dik trtinlerin neden oldugu minenin demineralizas-
yonunu 6nlemede floriirlii dis macunundan daha fazla
etkinlik gosterdigi belirlenmistir.>>** HA-NP’lerin
iyi performansina ragmen tiiketiciler i¢in hazirlanan
nanotastyicilarin toksik olma etkisi en biiylik endi-
selerden biridir.**%” Bununla beraber, yapilan bir ¢a-
lismada, agiz bakim firiinleri i¢in HA-NP’lerin
giivenli oldugu dogrulanmigtir.’”-8

I CPP-ACP iCIN NANOFARMASOTIK
YAKLASIMLAR

CPP-ACP nanokompleksleri plak ve dis yiizeylerine
baglanabilen kalsiyum ve fosfat rezervuari olustura-
rak basarili bir remineralizasyon ajani olarak islev
gortir.’*> CPP-ACP nanokompleksleri iceren dis ma-
cununun alkolsiiz iceceklerin neden oldugu mine de-
mineralizasyonunu 6nleyebilecegi gosterilmigtir.>*
In vitro bir ¢alismada, Lactobacillus rhamnosus (pro-
biyotik sus) ile CPP-ACP NP’lerini i¢eren dis macu-
nunun daha yiiksek etkili antimikrobiyal 6zellikle
beraber iyi bir remineralize edici dzellige sahip ol-
dugu sonucuna varilmistir.*! Yapilan bir calismada,
puskiirterek kurutma teknigi ile hazirlanan ACP
NP’leri Scotchbond Multi-Purpose isimli adeziv ma-
teryal ile inkorpore edilerek nano-ACP adeziv mater-
yali hazirlanmigtir. Hazirlanan bu nano sistem ticari
floriir salgilayan adezivlerden daha {istiin bulunmus
ve bag ara yliziinil koruyabilen, sekonder c¢iiriiklerle
savagabilen ve restorasyonun dmriinii uzatabilen yeni
bir materyal olarak yorumlanmistir.®**> ACP yiikli
karboksi metil kitosan NP’lerinin hazirlandig1 baska
bir ¢alismada, dogal makromolekiiler polimerler tara-
findan biyomineralizasyona dahil olan ve biyomine-
ralizasyon siirecini taklit eden amelogenin gibi dogal
proteinlerin analoglarinin bulunmasinin ve gelistiril-
mesinin mine remineralizasyonu i¢in etkili bir strateji
olacagi gosterilmistir. Ayrica minimal invaziv dis he-
kimliginde erken ¢iiriiklerin yonetimi i¢in umut verici
bir yontemi temsil ettigi seklinde yorumlanmustir.>6*

I BIYOAKTIF CAM ICIN NANOFARMASOTIK
YAKLASIMLAR

Iyi remineralizasyon 6zelligi nedeniyle biyoaktif cam
NP’leri dentin agir1 duyarlilig1 tedavi etmek i¢in dig
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macununa déhil edilmektedir.>%* In vitro caligmalar,
biyoaktif cam NP’lerin dentin yiizeylerinde mineral
olusumunu tesvik edebilecegini ve dentini aside
daha dayanikli hale getirebilecegini gdstermekte-
dir.®+% Ayrica biyoaktif cam NP’lerini igeren dis
macununun iyi antibakteriyel 6zellikler gosterdigi
bildirilmistir.®>* Organik ¢6ziicii icermeyen bir
strateji ile dendritik mezogdzenekli biyoaktif cam
NP’lerin hazirlandig1 bir bagka ¢aligmada, hazirlanan
NP sisteminin biyomedikal uygulamalar i¢in remine-
ralizasyon ajani olarak biiyiik potansiyel gosterdigi,
ayrica Onerilen organik ¢oziicli icermeyen, 2 agamali
stratejinin, biyoaktif cam NP’lerin hazirlanmasi i¢in
cevre dostu ve ¢ok yonlii bir yontem oldugu ifade
edilmistir.5%7

J| REMINERALIZASYON AJANI OLARAK
GUMUS NANOPARTIKULLERI

Inorganik nanomalzemeler arasinda giimiis nano-
partikiiller (AgNP’ler), benzersiz fizikokimyasal
ozellikleri ve gelismis antibakteriyel aktiviteleri ne-
deniyle dis tedavilerinde umut verici sonuglar gos-
termektedir.®”%® AgNP’ler ile yapilan bir ¢aligmada,
AgNP’nin diger ajanlara gore siit dis minesini remi-
neralize ettigi ve S. mutans, Enterococcus faecalis ve
Escherichia coli’ye kars1 bakterisidal aktivite gos-
terdigi sonucuna varilmistir.®*¢ Yapilan baska bir
calismada, bitki sentezli AgNP’lerin, dis enfeksi-
yonlarinin ve hastaliklarinin yonetimi ve tedavisi igin
antimikrobiyal, ¢lirime 6nleyici ve remineralize edici
ajanlar olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.*” Ya-
pilan baska bir ¢alismada, ¢iiritkk dnleyici olarak ha-
zirlanan nano-Ag-floriir NP’lerinin, uzun siireli
stabilite, antimikrobiyal potansiyel ve biyouyumlu-
luk ile yiizeysel ve derinlemesine remineralizasyon
kapasitesi gosterdigi ve minede lekelenmeye yol ag-
madig bildirilmigtir.**7
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I SONUG

Nanoteknoloji bilimi ve uygulamalari, piyasaya yeni
iiriinlerin sunulduguna tanik oldugumuz bugiinlerde
stirekli olarak gelismektedir. Literatiirde, nanofarma-
sotiklerin etkinlik seviyelerinin yiiksek oldugu bildi-
rilmektedir. Nanoteknolojinin arkasindaki bilim ilgi
cekici olsa da klinik performanslarini ele alan uzun
vadeli klinik kanitlarin olmamasi, genis klinik kulla-
nmimlarii kisitlamaktadir. Nanoteknoloji ve nanofar-
masoOtik yaklasimlarin ve remineralizasyon ajanlari
ile hazirlanan nanofarmasétiklerin koruyucu dis he-
kimligi alanina sundugu muazzam degisiklikler bu-
lunmaktadir. Son gelismeler dogrultusunda dis
macunlari ve gargara gibi agiz bakim tiriinlerinin an-
timikrobiyal, antiinflamatuar ve remineralize edici
ozelliklere sahip NP’ler icerdigi bilinmektedir. Bu-
nunla birlikte, NP’lerin avantajlar1 bulundugu gibi
onlar1 tehlikeli kilan toksik 6zellikleri de bulunmak-
tadir ve bu sebeple ayrintili farmasotik AR-GE ve kli-
nik ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, damismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar

yoktur.
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