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ÖZET Kitosan, farmasötik alanda üzerinde en çok çalışılan biyoma-
teryallerden biridir. Biyobozunurluk, düşük toksisite, iyi biyouyumlu-
luk, vücutta birikme riskinin bulunmaması, mukoadezivlik, antioksidan, 
antibakteriyel, antifungal, yara iyileştirici, hemostatik, antiinflamatuar 
ve antikanser gibi özellikler, kitosanı biyomedikal alanda ve farmasö-
tik formülasyonlarda kullanıma uygun hâle getirmektedir. Kitosanın 
diş hekimliğinin farklı alanlarında etkinliği kanıtlanmış tedavi amaçlı 
kullanımı bulunmakla beraber, kitosan ve türevlerinin, koruyucu diş 
hekimliğinde ve doku mühendisliğinde remineralizasyon sürecini teş-
vik etmede yaygın olarak kullanılmaktadır ve bu konu hakkında çalış-
malar in vitro ve in vivo olarak devam etmektedir.  Remineralizasyon, 
hidroksiapatit formundaki mineral kazancının diş yapısına kazandırıl-
ması işlemidir. Remineralizasyon ajanları, erken lezyon çevresinde aşırı 
doymuş bir ortam yaratır; böylece mineral kaybını önler ve boş alanlara 
kalsiyum ve fosfat iyonlarının geçmesini sağlar. Dünya genelinde op-
timum diş bakımı sağlamak, ağız ve diş hastalıklarını tedavi etmek ülke 
ekonomilerinde oldukça büyük bir paya sahiptir. Ağız/diş hastalıkları-
nın tedavisi, hem ağız hem genel sağlık hem de ülke ekonomileri için 
faydalıdır. Literatür incelendiğinde, geleneksel tedavi yaklaşımların-
dan uzaklaşıp yeni nanofarmasötikler gibi yeni ilaç taşıyıcı sistemler 
üzerinde yoğunlaşılmıştır. Bu derleme kapsamında, öncelikle demine-
ralizasyon, remineralizasyon mekanizmaları hakkında bilgi verilmiş 
olup, ardından kitosanın remineralizasyon mekanizması açıklanmıştır. 
Derlemenin son bölümünde ise kitosanın diş hekimliğinde reminerali-
zasyon ajanı olarak kullanıldığı geleneksel ve modern ilaç taşıyıcı sis-
temlerden bahsedilmiştir. Bu derlemenin ilaç taşıyıcı sistemler, kitosan 
ve remineralizasyon hakkında araştırma & geliştirme çalışmalarında 
bulunan diş hekimleri ve eczacılara, aynı zamanda klinisyenlere görüş 
sunacağı düşünülmektedir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Kitosan; ilaç taşıyıcı sistemler;  

                 demineralizasyon; remineralizasyon;  
                 nanopartikül 

ABS TRACT Chitosan is one of the most studied biomaterials in the 
pharmaceutical field. Biodegradability, low toxicity, good biocom-
patibility, no risk of accumulation in the body, mucoadhesiveness, 
antioxidant, antibacterial, antifungal, wound healing, hemostatic, anti-
inflammatory and anticancer properties make chitosan suitable for 
use in the biomedical field and pharmaceutical formulations. Al-
though chitosan has proven therapeutic use in different fields of den-
tistry, chitosan and its derivatives are widely used to promote the 
remineralization process in preventive dentistry and tissue engineer-
ing, and studies on this subject continue in vitro and in vivo. Rem-
ineralization is the process of giving the mineral gain in the form of 
hydroxyapatite to the tooth structure. Remineralizing agents create a 
supersaturated environment around the early lesion; thus preventing 
mineral loss and allowing calcium and phosphate ions to pass into 
empty spaces. Providing optimum dental care and treating oral and 
dental diseases around the world has a large share in the national 
economy. The treatment of oral/dental diseases is beneficial for both 
oral and general health and national economies. When the literature 
is examined, it has moved away from traditional treatment approaches 
and focused on new drug delivery systems such as new nanopharma-
ceuticals. Within the scope of this review, firstly, information about 
demineralization and remineralization mechanisms is given, and then 
the remineralization mechanism of chitosan is explained. In the last 
part of the review, traditional and modern drug delivery systems in 
which chitosan is used as a remineralization agent in dentistry are 
mentioned. It is thought that this review will provide opinions to den-
tists and pharmacists who are involved in research & development 
studies on drug delivery systems, chitosan and remineralization, as 
well as clinicians. 
 
Keywords: Chitosan; drug delivery systems;  

  demineralization; remineralization;  
  nanoparticle
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Yaygın olarak diş çürüğü; endodontik hastalık-
lar, periodontal hastalık ve ağız kanseri gibi ağız 
hastalıkları, ağız ve çene bölgelerindeki sert ve yu-
muşak dokuların patolojik değişikliklerini ifade eder 
ve dünya çapında çok yüksek morbiditeye sahiptir. 
Dünya çapında 3,5 milyar insanın ağız hastalıkla-
rından muzdarip olduğu tahmin edilmektedir.1 Ağız 
hastalıkları genellikle ağrıya, rahatsızlığa, hareketin 
sınırlandırılmasına ve hastaların beslenmesini, ko-
nuşmasını, estetiğini ve sosyal aktivitelerini etkile-
yen ve yaşam kalitesinin düşmesine neden olan 
diğer semptomlara neden olur.2 Ayrıca çalışmalar, 
ağız hastalıklarının özellikle geriatrik popülasyon 
için diabetes mellitus, ateroskleroz ve Alzheimer 
hastalığı gibi sistemik hastalık riskini artırdığını gös-
termiştir.3 Hemen hemen tüm ülkelerde iyi düzeyde 
diş bakımı sağlamak ve diş hastalıklarını tedavi 
etmek, sağlık sistemlerinin sınırlı kaynakları üze-
rinde yıllık 442 milyar dolar civarında nispeten 
önemli bir baskı oluşturmaktadır. Bu sebeple 
ağız/diş hastalıklarının tedavisi, hem ağız hem genel 
sağlık hem de ülke ekonomisi için faydalıdır.4 Son 
yıllarda yapılan çalışmalara bakıldığında, gelenek-
sel tedavi yaklaşımlarından uzaklaşıp yeni polimerik 
malzemeler ve nanofarmasötikler, nanokozmetikler 
gibi yeni ilaç taşıyıcı sistemler üzerinde yoğunlaşıl-
mıştır.5 

Biyobozunurluk ve biyouyumluluk gibi özel-
likleri sayesinde kitosan [chitosan (CS)] ve CS bazlı 
biyomalzemeler, medikal alanda ve diş hekimli-
ğinde dikkatleri üzerine çekmiştir.6 Kitinin deaseti-
lasyonu ya da başka bir deyişle asetat kısmının 
uzaklaştırılmasıyla üretilen en önemli türevlerinden 
biri CS’dir. CS; güvenli, biyouyumluluk, biyolojik 
olarak parçalanabilirlik, düşük toksisite, bakteriyo-
statik, fungistatik, hemostatik, antikolesterolemik 
ve antikanserojenik özellikler gibi olumlu biyolo-
jik özelliklerinden dolayı farmasötik ve tıbbi  
alanlarda yaygın olarak kullanılmaktadır.7 CS, 
((C6H11NO4)n(C8H13NO4)m), ilk olarak 1811 yılında 
Bradconnot tarafından tanımlanan kitinin (β-1,4-poli-
N-asetil-D-glukozamin) kısmi veya tam deasetilas-
yonu ile elde edilen bir heteropolisakkarittir. CS, 
‘2-amino-2-deoksi-β-d-glukopiranoz’ ve ‘2-aseta-
mido-2-deoksi-β-d-glukopiranoz’un farklı oran ve sa-
yıda β-(1,4) bağı ile bağlanmasıyla oluşan düz zincirli 

bir kopolimerdir. Bu 2 molekülün sayısı ve zincirdeki 
dizilişi, CS’nin fizikokimyasal ve biyolojik özellik-
lerini belirlemektedir.8 CS, polimer zincirinde bulu-
nan birincil amino gruplarının yüzdesine bağlı olarak 
farklı moleküler ağırlık [molecular weight (Mw)] ve 
deasetilasyon derecesi ile elde edilir. CS’nin Mw de-
ğeri, ilaç salım özellikleri, parçacık boyutu ve şekli 
beklenen biyolojik aktivite gibi özellikleri etkile-
mektedir.9 CS’nin polimer zincirindeki birincil amino 
grupları, yüzeyde pozitif bir yük sağlar. CS, benzer-
siz yapısı ve katyonik yüzeyi ile yeni farmasötik 
ürünlerin geliştirilmesinde iyi bir aday olarak kabul 
edilmektedir.10 CS aynı zamanda, Amerikan Gıda ve 
İlaç Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)] 
tarafından onaylanmış bir biyopolimerdir.11  

CS’nin diş hekimliğinin farklı alanlarında etkin-
liği kanıtlanmış tedavi amaçlı kullanımı bulunmakla 
beraber; CS, geçmişten günümüze popüler olan ve 
diş hekimliğinde kullanımı umut vadeden bir biyo-
polimerdir. Bu paragrafta, diş hekimliğinde CS’nin 
kullanımına güncel literatürden bazı örnekler veril-
miştir. CS kullanımı, kanal tedavisinde yaygın ola-
rak incelenmektedir. CS içeren kök kanal irigasyonu, 
in vitro kök kanal adezivi olan MTA’nın yapışma ve 
kopma direncini artırabilmektedir.12 Gözenekli  
stereoyapı gibi üstün özelliklere dayalı olarak, CS 
genellikle doku rejenerasyonu için bir doku mü-
hendisliği iskelesi olarak kullanılır ve kök hücrelerin 
çoğalmasını, yapışmasını ve farklılaşmasını ve ayrıca 
onarımı teşvik etmede iyi aktivite göstermektedir.13 
CS yapı iskeleleri ile diş hekimliğinde başarılı so-
nuçlar alınmıştır.14 Metronidazol, minosiklin ve dok-
sisiklin gibi periodontal tedavide yaygın olarak 
kullanılan ilaçlar, CS bazlı ilaç salım sistemleri ile 
başarılı bir şekilde uygulanmaktadır.15 Kemoterapö-
tik ajan yüklü CS nanopartiküllerinin (NP) ağız kan-
seri için etkinliği yüksek kemoterapötik ajanların 
verilmesinde alternatif bir yol olduğu bilinmektedir.16 
Diş hekimliğinde yara veya cerrahi insizyon iyileş-
mesi için uygun CS ve türevlerine dayalı pansuman-
lar veya jeller, son yıllarda üzerinde araştırma yapılan 
oldukça önemli bir alandır.17 Antiinflamatuar ilaçlar 
veya hormonal ilaçlar gibi ilaçların yüklü olduğu CS 
bazlı sistemlerin oral mukozit tedavisinde etkinlikle-
rinin geleneksel sistemlere göre daha iyi olduğu lite-
ratürde vurgulanmıştır.18 CS’nin günümüzde diş 
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macunları ve ağız suları gibi ağız bakım ürünlerinin 
içeriğine girdiği bilinmektedir.19 Sonuç olarak, 
CS’nin diş hekimliğinde kullanımı çok yaygındır ve 
CS’nin diş hekimliğinde kullanımına dair literatürde 
makaleler bulunmaktadır.1,20,21 Literatürde, CS’nin diş 
hekimliğinde kullanımına yönelik oldukça fazla ça-
lışma olmasına rağmen remineralizasyon ajanı ola-
rak piyasada ürün bulunmamaktadır. Farklı diş 
hekimliği uygulamaları için kullanılan CS içerikli 
ürünlere Tablo 1’de yer verilmiştir. 

CS ve türevleri, koruyucu diş hekimliğinde ve 
doku mühendisliğinde kemik remineralizasyon sü-
recini teşvik etmede yaygın olarak kullanılmaktadır 
ve bu konu hakkında çalışmalar in vitro ve in vivo 
olarak devam etmektedir.1,22 Bu derleme kapsa-
mında, öncelikle demineralizasyon, remineralizas-
yon hakkında bilgi verilmiş olup, ardından CS’nin 
remineralizasyon mekanizması açığa çıkarılmıştır. 
Derlemenin son bölümünde ise CS’nin diş hekimli-
ğinde remineralizasyon ajanı olarak kullanıldığı 
ilaç taşıyıcı sistemlerden (İTS’ler) bahsedilmiştir. 
Bu derlemenin İTS’ler hakkında akademik araştır-
malarda bulunan diş hekimleri ve eczacılara, aynı 
zamanda klinisyenlere görüş sunacağı düşünül-
mektedir.   

 DEMİNERALİZASYON VE  
REMİNERALİZASYON 

Diş minesi insan vücudundaki en sert dokudur. Olgun 
mine, ağırlıkça %96’ya kadar hidroksiapatit (HAP, 
Ca10(PO4)6(OH)2) içeren kristal bir yapıdır. Minenin 
geri kalanı ise yaklaşık %3 su ve protein ve lipidlerin 
oluşturduğu %1 organik maddeden meydana gelir. 
Mine kristallerinin ortalama boyutu yaklaşık 50 nm 
genişliğinde, 25 nm kalınlığında ve derinliğine göre 
değişebilmekle birlikte birkaç mikron uzunluğunda-
dır. Dişlerin dış tabakasını oluşturan mine, yaklaşık 
700 N’ye kadar ulaşabilen sıkıştırma kuvvetleri, 
aşınma, yıpranma ve en önemlisi plak ve diyetten 
kaynaklanan asidik ortama, fiziksel ve kimyasal da-
yanım göstermelidir.23  

Diş oluşumu tamamlandıktan sonra minenin bü-
yüme veya onarım yeteneği yoktur, yalnızca yüzey 
etkileşimi yoluyla mineral kazancı ve kaybı meydana 
gelebilir. Bununla birlikte, mine yaşam boyunca sa-
yısız demineralizasyon-remineralizasyon döngüsüne 
maruz kalır. Diş çürüğünün, remineralizasyon-demi-
neralizasyon dengesinin demineralizasyon yönüne 
kaymasıyla başladığı kabul edilmektedir.24  

Demineralizasyon, mine yüzeyinde oluşan den-
tal plak biyofilmlerinin ürettiği organik asitlerin 
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Ürün ismi Firma Açıklama 
AXIOSTAT Axioblo-Amerika Kitosan içerikli kanama durdurucu 
Bexident ISDIN-Fransa Kitosan ve klorheksidin içerikli gargara 
CELOX SAM Medical-Amerika Kitosan içerikli kanama durdurucu 
Chitodent Helmuth Focken Biotechnik-Almanya Kitosan içerikli diş macunu 
ChitoDot HemCon Medical Technologies-Amerika Kitosan içerikli yara örtüsü 
ChitoFlex HemCon Medical Technologies Kitosan içerikli kanama durdurucu 
Chitosan Wound Dressing Almedico-Hindistan Kitosan içerikli yara örtüsü 
Conybio Plus Chitosan Toothpaste Conybio-Hindistan Kitosan içerikli diş macunu 
GoBeDo Immune Boosting GoBeDo-Almanya Kitosan ve çinko içerikli sakız 
HemCon HemCon Medical Technologies Kitosan içerikli kanama durdurucu 
KITO activator Endovision-Kore Kitosan içerikli hidrojel yara örtüsü 
KITO activator pro Endovision Kitosan içerikli hidrojel yara örtüsü 
New Chito Plus One Toothpaste Sungwon Pharmaceutical-Kore Kitosan içerikli diş macunu 
Mouth Ulcer Gel BgFresh-Bangladeş Kitosan içerikli ağız yara iyileştirici 
Mouth Spray Dressing BgFresh

TABLO 1:  Diş hekimliğinde kullanılan CS içerikli ürünler.

CS: Kitosan.



neden olduğu patolojik bir süreçtir. Biyofilm tabakası 
içindeki karyojenik bakteriler, asit üretimi yaparak 
lokal pH’yi düşürür ve minenin HAP yapısından kal-
siyum (Ca+2) ve fosfat (PO4

-3) iyonlarının kaybına 
neden olur.25  

Remineralizasyon ise HAP formundaki mineral 
kazancının diş yapısına kazandırılması işlemidir. Re-
mineralizasyon ajanları, erken lezyon çevresinde aşırı 
doymuş bir ortam yaratır; böylece mineral kaybını 
önler ve boş alanlara Ca+2 ve PO4

-3 iyonlarının geç-
mesini sağlar.26  

Remineralizasyon süreci, beyaz nokta lezyon-
larının doğal tamir mekanizmasıdır ve bu süreç 
yeni kristal oluşumunu değil, mevcut kristal kalın-
tıları üstüne yeni bir yüzey oluşturmayı kapsar. Mi-
nenin iç katmanlarında ve dentin dokusunda 
remineralizasyon daha yavaş olmasına karşın re-
mineralizasyon en çok minenin dış katmanında 
olur.27  

Mineral kaybı gösteren dişlerde remineralizas-
yon sürecini teşvik edecek yeni malzemeler geliştir-
mek modern diş hekimliğinde çürükle mücadelede 
önemli bir gereklilik hâline gelmiştir. Reminerali-
zasyon, mine yüzey tabakasının nanoporoziteleri  
yoluyla dışarıdan temin edilen çözünür, biyoyararla-
nabilen Ca+2 ve PO4

-3 iyonlarının yüzey altı lezyo-
nuna difüzyonu ve bu iyonların lezyon içindeki 
apatit kristal boşluklarına birikmesiyle oluşur.28 Tü-
kürük, remineralizasyon için önemli bir iyon kay-
nağı olmasına rağmen tek başına çürük diş yapısını 
remineralize etme potansiyeli nispeten düşüktür. 
Antikariyojenik florürler, piyasaya sürüldüklerinden 
bu yana XX. yüzyılda çürük prevalansında dünya ça-
pında azalmaya katkıda bulunan güçlü reminerali-
zasyon faktörleridir. Bununla birlikte, florür destekli 
remineralizasyon, esas olarak çürük lezyonların yü-
zeysel bölgesinde meydana gelir ve tükürük ve plakta 
bulunan Ca+2 ve PO4

-3 iyonlarının biyoyararlanımı ile 
sınırlıdır.29  

Bu nedenle son yıllarda kazein fosfopeptid- 
stabilize amorf kalsiyum fosfat [casein phosphopep-
tide-amorphous calcium phosphate (CPP-ACP)], 
nano-HAP, kalsiyum fosfosilikatlar ve fonksiyonel 
trikalsiyum fosfat [tricalcium phosphate (TCP)] 
gibi Ca+2 ve PO4

-3 içeren remineralizasyon tekno-

lojilerinin geliştirilmesine yönelik çabalar olmuş-
tur.30,31  

 CS’NİN REMİNERALİZASYON MEKANİZMASI 
CS’nin remineralizasyon mekanizması hakkında bazı 
incelemeler yapılmıştır. Derlemenin bu başlığı al-
tında bu mekanizmalardan bahsedilmiştir. CS’nin en 
önemli özelliklerinden biri, pozitif yüke sahip olma-
sıdır.32,33 Asit ortamda, CS’nin amino grupları hidro-
jen iyonlarını yakalayarak pozitif bir yük oluşturur ve 
diş minesi, yumuşak doku, hücre zarı, kanser hücresi 
gibi negatif yüklü yüzeylere yüksek biyoadezyon 
sağlar.32 CS ve türevleri, kemik dokusu mühendisli-
ğinde remineralizasyon sürecini teşvik etmede yay-
gın olarak kullanılmaktadır.34 CS, amorf kalsiyum 
fosfat oluşturmak için Ca+2 ve PO4

-3 iyonlarını stabi-
lize etme fonksiyonuna sahiptir ve Ca+2 bileşikleri, 
nükleasyon ve büyüme yoluyla CS’nin yüzeyinde bi-
rikebilmektedir.35 CS’nin diş minesi ve dentinin re-
mineralizasyonunda uygulanabilir olması diş 
hekimliği açısından oldukça önemlidir. CS’nin kat-
yonik özelliğinden dolayı ortamdaki PO4

-3 iyonlarını 
çekebilmesi ve nükleasyonu indükleyerek ACP olu-
şumuna yol açabilmesi diş minesi için oldukça önem-
lidir.36 Ağız içine uygulanan CS’nin bir diğer önemli 
özelliği ise Ca+2’nin negatif yüklü demineralize lez-
yon yüzeyine daha iyi yapışmasına ve dokudaki de-
mineralize gözenekleri doldurmasına yardımcı 
olmasıdır.37 CS’nin kimyasal bir türevi olan karbok-
simetil-CS’nin [carboxymethyl-CS (CMC)] remi-
neralizasyonda etkili olduğu bilinmektedir.38 Dentin 
için remineralizasyon, ekstra fibröz remineralizas-
yon ve yönlendirilmiş doku remineralizasyonu ola-
rak 2’ye ayrılabilmektedir. CMC, dentin matriks 
proteini 1’in yerini alarak ve Ca+2 ile HAP kristal-
leri arasında bir bağlayıcı görevi görerek yönlendi-
rilmiş doku remineralizasyonuna katkı sağlayabilir. 
Ayrıca fosforile-CS [phosphorylated-CS (PCS)], 
kristal nükleasyonunu teşvik ederek, kısmen demi-
neralize dentinin yüzeyinde Ca+2 ve PO4

-3 iyonları-
nın birikmesini önemli ölçüde indükleyebilir.39,40 
PCS’nin remineralizasyonda etkili olduğu bilinmek-
tedir. PCS’nin PO4

-3 gruplarının Ca+2 iyonları için şe-
latlama kabiliyeti nedeniyle immobilize PCS 
molekülleri Ca+2 iyonlarını bağlayarak nükleasyon 
bölgeleri oluşturabilmektedir.39  
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 CS’NİN DİŞ HEKİMLİĞİNDE  
REMİNERALİZASYON  
AJANI OLARAK KULLANILDIĞI İTS’LER 

GELENEKSEL İTS’LER 
Oral, nazal, oftalmik, parenteral, dermal, transdermal, 
pulmoner ve diğer yollarla vücuda uygulanan krem, 
losyon, merhem, şampuan, çözelti, süspansiyon, jel, 
tablet, kapsül gibi modern sistemlere göre daha kolay 
yol ile hazırlanan İTS’ler geleneksel İTS’lerdir.41 
Derlemenin bu bölümünde, remineralizasyon ama-
cıyla CS içeren jel, çözelti, diş macunu gibi gelenek-
sel İTS’ler ile ilgili kullanıma sunulan çalışmalar 
sunulmuştur. 

0,25 g CS’nin 25 mL asetik asit çözeltisi içinde 
çözüldüğü ve oluşan CS jelin pH değerinin 6,5’a 
NaOH ile ayarlandığı bir CS jel çalışmasında, hazır-
lanan jeller asitlenmiş diş kesitlerine bir şırınga yar-
dımı ile uygulanmış ve 2 saat oda ısısında kurumaya 
bırakılmıştır. Çalışma sonucunda, diş üzerinde fark 
edilen olumlu ultrayapısal ve elemental değişiklikler, 
mine erozyonu durumunda CS kullanımını doğrula-
mıştır. Çalışmada tasarlanan jellerin basit bir şekilde 
klinik kullanıma aktarılabileceği, ancak mekanizma-
nın daha fazla çalışılması gerektiği belirtilmiştir.42  

Yapılan bir çalışmada, florür jeli (2% NaF gel, 
Master Dent, ABD), Chitodent diş macunu (Chito-
dent toothpaste, Emsland-Almanya, florid ve CS içe-
rikli) ve Remin-Pro diş macununun (Remin-Pro 
toothpaste, VOCO GmbH, Cuxhaven-Almanya, flo-
rid, HAP ve ksilitol içerikli) süt dişlerindeki başlan-
gıç çürük lezyonlarının remineralizasyonu üzerindeki 
etkisi karşılaştırılmıştır. Sonuçlara bakıldığında, 
Remin-Pro diğer ajanlara göre mikrosertlikte en yük-
sek artışı göstermiş ve bu nedenle bu diş macununun 
primer çürük lezyonlarının remineralizasyonunda 
başarıyla kullanılabileceği vurgulanmıştır. Aynı ça-
lışmada, tek başına CS’nin in vitro mine reminerali-
zasyonunun artırılmasını doğrudan etkilemediği, 
ancak CS’nin kendine has etki mekanizmaları (bak-
terilerin inhibisyonu ve asit üretiminin azaltılması) 
nedeniyle kitodent diş macununun klinik ortamda 
başlangıç çürük lezyonlarını iyileştirebileceği ve 
bunun doğrulanması için daha fazla klinik çalışma 
gerektiği vurgulanmıştır.43  

CS hidrojel ve kalsiyum-florür-CPP-ACP içerikli 
Recaldent (Recaldent, Belçika) (GC MI paste plus cal-
cium and fluoride) isimli bir diş macunun deminera-
lize minenin remineralizasyonundaki etkilerinin 
araştırılıdığı bir çalışmada, CS hidrojelin deminera-
lize minenin remineralizasyonunda Recaldent’e göre 
daha büyük bir yeteneğe sahip olduğu sonucuna va-
rılmıştır.44  

CS jelin %2 a/h konsantrasyonda 80 mL 0,15 M 
asetik asit çözeltisinde hazırlandığı bir çalışmada, ha-
zırlanan jelin içeriğine gliserol fosfat (GF) eklenerek 
pH değeri 7,2’ye yükseltilmiştir. Tüm bu karışıma 
hidroksi etil selülozdan (HES) oluşan solüsyon ek-
lenmiştir. Hazırlanan jele florür ve kalsiyum/fosfat 
iyon kaynağı olarak CS/-GF/HES kombinasyonuna 
NaF (%2) ve nano-NACP (%20) eklenmiştir. Hazır-
lanan jele son olarak %10 oranında CPP eklenmiştir. 
İn vitro olarak yapılan bu çalışmada, hazırlanan jelin 
remineralizasyon ajanı olarak kullanılabileceği yoru-
muna varılmıştır.45  

Bir başka çalışmada, statherinden türetilen sen-
tetik bir peptid (Stn15pSpS) içeren CS bazlı ve kar-
boksi metil selüloz bazlı 2 jel formülasyonu 
değerlendirilmiştir. İki farklı formülasyonun değer-
lendirilmesinin nedeni, CS’nin kendisinin HAP üze-
rine adsorbe olabilmesi ve albümin gibi proteinlerle 
etkileşime girerek dental erozyonu azaltabilmesidir. 
Bu nedenle karşılaştırma grubu olarak inert karbok-
simetil selüloz seçilmiştir. Sonuçlara göre CS jeller 
konsantrasyondan bağımsız olarak mine ve dentin 
eroziv aşınmasına karşı koruyucu etki göstermiştir, 
fakat karboksimetil selüloz jeller için sonuç sadece 
dentin için gözlenmiştir.46  

CS-biyocam kompleksinin yapay beyaz nokta 
lezyonları üzerindeki yüzey altı remineralizasyon et-
kinliğinin değerlendirdiği in vitro bir çalışmada, CS-
biyocam kompleksinin, “standart” remineralizasyon 
çözeltisi ve kontrol gruplarına kıyasla yüzey ve yüzey 
altı mikro sertliğinde daha fazla mineral geri kaza-
nımı sağladığı bulunmuştur.37  

CS mikrojellerinin iyonotropik jelleşme ile sen-
tezlendiği bir çalışmada, CS (%0,175 a/h), %1 asetik 
asit içinde çözülmüş ve pH, 10 N KOH ile 4,76’ya 
ayarlanmıştır. Çalışma sonuçlarına göre ilk kez hib-
rid CS/kalsiyum fosfat mikrojelleri geliştirilmiş ve 
bunların demineralize mine yüzeyinde kalsiyum fos-
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fat çekirdeklenmesini ve büyümesini artırmada etkili 
ajanlar oldukları gösterilmiştir.47  

CMC (2,5 g)’ın, çözünür bir CMC jeli oluştur-
mak üzere 40 mL suyla hazırlandığı çalışmada, 
meydana gelen jele K2HPO4 ve CaCl2 eklenerek 
oluşturulan CMC/ACP jelinin dentin remineralizas-
yonunu indükleyebildiği sonucuna varılmıştır.48  

CMC/ACP solüsyonunun dentin kollajeni üze-
rindeki remineralizasyon etkisinin değerlendirildiği 
bir çalışmada, remineralizasyon süreçleri energy- 
dispersive X-ray ile Ca+2 ve PO4

-3seviyeleri ölçülerek 
incelenmiş ve remineralizasyonun CMC/ACP  
grubunda kontrol grubuna göre daha iyi olduğu bu-
lunmuştur. Bu çalışmaya göre CMC/ACP’nin eks-
trafibriler ve intrafibriler remineralizasyonu artırdığı 
sonucuna varılmıştır.49  

Amelogenin türevli peptid içeren CS hidrojelin 
biyofilm ve başlangıç çürük lezyonlarına reminerali-
zasyon etkisinin incelendiği bir çalışmada, ameloge-
nin türevli peptid (CS-QP5 hidrojel) içeren CS 
hidrojelin Streptococcus mutans tarafından oluşturu-
lan biyofilmi inhibe edebildiği ve başlangıç mine çü-
rüklerinin remineralizasyonunu teşvik ettiği sonucuna 
varılmıştır.50  

Ortodontik braket kullanan hastalar üzerine ya-
pılan bir araştırmada, flor içermeyen ve CS içeren 2 
farklı diş macununun mine demineralizasyonunu in-
hibe edici etkisi karşılaştırılmıştır. Çalışma sonuçla-
rına göre 60 gün boyunca CS içeren diş macununu 
kullanan hastaların dişlerinde mine demineralizasyo-
nunun, diğer diş macununu kullananlardan daha az 
olduğu bulunmuştur.51  

Demineralize edici solüsyon yardımıyla sağlam 
süt dişlerinde yapay olarak başlangıç mine çürükleri 
oluşturulan bir çalışmada, NaF, CS ve CPP-
ACP+sodyum monoflorofosfat içeren diş macunları-
nın remineralizasyon etkinliği karşılaştırılmıştır. 
Çalışmada kullanılan tüm diş macunları süt dişinin 
minesini reminarelize edici etki göstermiş olup, NaF 
içeren diş macunu ile en yüksek değerler elde edil-
miştir. CS, CPP-ACP+sodyum monoflorofosfat içe-
ren diş macunları ise NaF içeren diş macunlarına 
yakın sonuçlar göstermiştir.52  

Farklı konsantrasyonlarda hazırlanan CS solüs-
yonlarının (1,25 mg/mL, 2,50 mg/mL ve 5 mg/mL) 

insan dişlerine farklı sürelerde (30 sn, 60 sn, 90 sn) 
uygulandığı bir çalışmada, CS solüsyonlarının pH 
döngü testine tabi tutulan diş minesindeki mineral 
kaybı üzerindeki etkisi incelenmiştir. Diş minesin-
deki demineralizasyon miktarları biyopolimerin kon-
santrasyonundan ve mineye uygulanma süresinden 
etkilenmiş olup, dişten en az mineral kaybı 2,5 
mg/mL ile 5,0 mg/mL arasındaki konsantrasyonlarda 
ve 60 sn ile 90 sn arasındaki uygulama sürelerinde, 
aralarında istatistiksel bir fark olmaksızın elde edil-
miştir.32  

CS-amelogenin hidrojelinin viskozite ve aşırı 
doyma derecesinin sentetik kristallerin boyutu ve or-
yantasyonu üzerindeki etkilerinin incelendiği bir ça-
lışmada, uygun konsantrasyonlar optimal koşullar 
altında %2 (a/h) CS ve 200 µg/mL amelogenin ola-
rak elde edilmiştir. CS-amelogenin hidrojeline opti-
mum stabilite sağlayarak, mine benzeri organize 
apatit kristallerinin oluşumuna yardımcı olduğu gös-
terilmiştir.53  

Metansülfonik asit (20 mL) içindeki CS (2,0 g) 
karışımına fosfor pentoksit ilave edilerek hazırlanan 
PCS’nin, kısmen demineralize dentin bölümleri üze-
rindeki remineralizasyon etkisinin araştırıldığı bir  
çalışmada, PCS’nin dentin kollajenine kovalent  
bağlanmasıyla negatif yüklü bir yüzey oluşturduğu, 
böylelikle demineralize dentin yüzeyinde Ca-P mi-
nerallerinin birikmesine yol açarak yüzey reminera-
lizasyonunu kolaylaştırdığı sonucuna varılmıştır.54 

 MODERN İTS’LER/NANOFARMASÖTİKLER 
Tedavi, tanı ve proflakside kullanılacak bir ilaç mo-
lekülünün geliştirilmesi uzun süren, oldukça pahalı 
ve çoğu zaman başarısız olan bir prosestir. Klinikte 
kullanılan ilaçların biyoyararlanımının, hedeflenme-
sinin, etkinliğinin veya güvenliğinin çeşitli yöntem-
lerle artırılması, bu ilaçların klinikte kullanılmasının 
daha etkili bir yoludur. Kişiselleştirilmiş ilaç tedavisi, 
NP bazlı ilaç dağıtım sistemleri, ilaç konjugatları, te-
rapötik ilaç izleme, uyarıcıya duyarlı hedefe yönelik 
terapi gibi birçok strateji araştırmacılar tarafından 
kapsamlı bir şekilde incelenmiş ve incelenmeye 
devam etmektedir. İlaç yüklü NP yaklaşımları ile an-
tioksidan, antiinflamatuar, analjezi, kanser, antimik-
robiyal tedavilerde, radyofarmasi ve kozmetik/ 
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dermakozmetik uygulamalarda başarılar ve tedavide 
yüksek etkinlik elde edilmiştir.5,55-57 Nanofarmasötik 
terimi modern/gelişmiş İTS’lerin yaratılmasıyla özel 
bir terim olarak literatüre girmiştir ve nanoteknoloji-
nin özel uygulamalarından biridir.58 Nanofarmasötik 
İTS’lere örnekler Şekil 1’de sunulmuştur. Nanofar-
masötiklerin en önemli avantajları ve sağladığı ya-
rarlar özet olarak aşağıda sırlanmıştır.59,60  

■ Artan yüzey alanı, 

■ Artan çözünürlük, 

■ Artan çözünme hızı,  

■ Artan oral biyoyararlanım ve terapötik etki, 

■ Kan dolaşımındaki kalış süresi değiştirilerek 
kontrollü, uzatılmış ve modifiye salıma izin 
vermesi, 

■ Daha hızlı terapötik etki başlangıcı ve biyoda-
ğılım profillerini değiştirebilmesi, 

■ Daha az uygulanan doz ve daha az yan/toksik 
etki, 

■ Azalan tokluk/açlık değişkenliği, 

■ Hastadan hastaya azalan değişkenlik ve hasta 
uyuncunun artması, 

■ İstenilen hastalık alanına ya da hücre, doku ve 
organa hedeflendirme potansiyeli, 

■ Birden fazla ilaç aktif maddesi ya da ajan yük-
lenebilmesi, 

■ İlaç etkin maddesinin pH, sıcaklık gibi uya-
ranlara karşı stabilitesini koruması, 

■ İlaç etkin maddesinin kan dolaşımındaki sta-
bilitesini artırması. 

Nanofarmasötikler ile ilgili araştırma geliştirme 
çalışmaları devam ederken, şu anda piyasada birçok 
nanofarmasötik form onaylı hâlde bulunmaktadır. 
FDA tarafından onaylanmış bazı nanofarmasötiklere 
örnekler Tablo 2’de verilmiştir.  

DİŞ HEKİMLİĞİNDE NANOTEKNOLOJİ VE  
NANOFARMASÖTİKLER 
Ağız sağlığının bakımı ve sürdürülmesi diş hekimli-
ğinde büyük bir zorluktur. Çeşitli diş hastalıklarını 
tedavi etmek için farklı malzemeler kullanılmıştır, 
ancak tedavi başarısı kullanılan biyomalzemelerin 
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Abraxane (Celgene-Amerika) Feridex/Endorem (AMAG pharmaceuticals-Amerika) Onivyde (Ipsen Biopharmaceuticals-İngiltere) 
Adagen (Leadiant Biosciences-Amerika) Ferinject (Vifor Pharma-İsviçre)/Injectafer (Daiichi-Sankyo) Onpattro/Patisiran (Alnylam Pharmaceuticals-Amerika) 
AmBisome (Gilead Sciences-Amerika) Genexol PM/Cynvilo (Samyang Biopharm-Amerika) Rapamune (Pfizer) 
Apealea/Paclical (Oasmia Pharmaceuticals-İsviçre) INFeD (Allergan Pharma-Amerika) Tricor (AbbVie-Amerika) 
Cesamet (Bausch Health-Kanada) Macugen (Pfizer-Amerika) Venofer (Vifor Pharma) 
Cimzia (UCB-Belçika) Marqibo (Acrotech Biopharma-Amerika) Visudyne (Bausch and Lomb-Kanada) 
Cinvanti (Heron therapeutics-Amerika) Movantik/Moventig (Astrazeneca) VivaGel BV (Starpharma-Polonya) 
Cleviprex (Chiesi Farmaceutici-İtalya) NanoTherm (MagForce-Almanya) Vyxeos (Jazz Pharmaceutics-İrlanda) 
Diprivan (Astrazeneca-İngiltere) Neulasta (Amgen-Amerika)  
Doxil/Caely (Janssen-Belçika) Oncaspar (Servier Pharmaceuticals-Fransa)

TABLO 2:  FDA tarafından onaylı nanofarmasötik örnekleri.

FDA: Gıda ve İlaç Dairesi.

ŞEKİL 1: Nanofarmasötik ilaç taşıyıcı sistem örnekleri. 
NP: Nanopartikül.



özellikleri ile sınırlıdır. Bu sınırlamaların üstesinden 
gelmek için ilaç yüklü ya da ilaç yüklü olmayan 
NP’ler endodonti, periodontoloji, doku mühendisliği, 
ağız cerrahisi ve görüntüleme gibi diş uygulamala-
rında kullanılabilmektedir. NP’lerin yüzeyleri de 
dâhil olmak üzere benzersiz özellikleri; hacim oranı, 
antibakteriyel etki, fiziksel, mekanik ve biyolojik 
özellikler ve benzersiz parçacık boyutu, onları diş uy-
gulamaları için etkili araçlar hâline getirmiştir.61  

Nanoteknolojideki ilerlemeler, diş hekimliği  
alanında dikkate değer değişiklikler getirmiştir. Ek 
olarak bu ilerlemelere biyoteknoloji ve diş nanoro-
botiği eklendiğinde çağdaş diş hekimliği uygulama-
larına ivme katmıştır. Estetik yaklaşımlarıyla 
nanoteknoloji araçları son zamanlarda hem uygula-
yıcılar hem de hastalar için tercih edilen bir araç ola-
rak ortaya çıkmıştır. Nanofarmasötik ve nanoaletlerin 

diş hastalıklarının teşhisi, tedavisi ve önlenmesinde 
yeni gelişmelere yol açtığı bilinmektedir. Nanofar-
masötik ve nanoaletlerin geliştirilmesi; nanomalze-
melerin, doku mühendisliğinin, nanokompozitlerin 
ve nanorobotların kullanımı nedeniyle neredeyse ke-
sintisiz ağız sağlığına yol açan mükemmel terapötik 
yaklaşıma izin vermektedir.62 Diş hekimliğinde, na-
nomalzemelere dayalı ilaç yüklü nanofarmasötikler, 
diş problemlerini iyileştirmek ve mükemmele yakın 
bir ağız hijyeninin elde edilmesini kolaylaştırmak için 
son birkaç yılda yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Yakın gelecekte, farmasötik teknoloji ve diş hekim-
liğindeki gelişmeler ile nano-diş hekimliği (nano-
dentistry) terimi ile karşılaşacağımız oldukça 
açıktır.63 Diş hekimliğinde kullanılan nanofarmasö-
tik ve nanoteknoloji yaklaşım örnekleri Şekil 2’de su-
nulmuştur.64  
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ŞEKİL 2: Diş hekimliğinde kullanılan nanofarmasötikler ve nanoteknoloji yaklaşımları. 
NP: Nanopartikül. 



 CS İÇEREN NANOFARMASÖTİK  
YAKLAŞIMLARI İLE REMİNERALİZASYONDA  
GELİŞMLER 

Diş hekimliğinde CS’nin ve nanoteknolojinin kul-
lanımı gün geçtikçe artmakta ve yapılan çalışmalar 
literatüre girmektedir. CS ve CS içeren NP yakla-
şımları ile remineralizasyonun sağlanması bilinmekle 
beraber, nanofarmasötik yaklaşımlar geleneksel 
İTS’lere göre literatürde daha az yer almakta olup, li-
teratür sayısı oldukça sınırlıdır. Derlemenin bu bölü-
münde, CS içeren modern İTS’ler ve NP’ler ile ilgili 
remineralizasyon amacı için kullanıma sunulan ça-
lışmalar sunulmuştur. 

CMC/ACP nanokomplekslerinin hazırlandığı bir 
çalışmada, diş minesi yüzeyinde karyojenik bakteri 
kolonizasyonunu, yapışmasını ve biyofilm oluşu-
munu engellediği belirlenmiştir. Remineralizasyonu 
teşvik etme ve biyofilm oluşumunu engelleme özel-
liği göz önüne alındığında, CMC/ACP nanokom-
plekslerinin klinik diş hekimliğinde başlangıç diş 
çürüklerinin ve beyaz nokta lezyonlarının önlenmesi 
ve tedavisi için potansiyel uygulamalara sahip olabi-
leceği sonucuna varılmıştır.25  

Gümüş (Ag) katkılı biyoaktif cam mikro bo-
yutlu parçacıkların hazırlandığı bir çalışmada, üre-
tilen parçacıklar 1:1 oranından olacak şekilde CS 
jele eklenmiştir. Hazırlanan ilaç formülasyonun an-
tiinflamatuar, bakterisidal ve remineralize edici 
özellikleri doğrultusunda, inflamatuar sitokinlerin 
ekspresyonunu baskılayabildiği, proliferasyonu ve 
farklılaşmayı teşvik ettiği kanıtlanmıştır. Gelecekteki 
klinik uygulamalarına rehberlik etmek için enjekte 
edilebilir Ag-biyoaktif cam/CS formülasyonun in 
vivo biyolojik özelliklerinin ayrıntılı araştırmalarına 
ihtiyaç olduğu şeklinde yorumlanmıştır.65  

Bir çalışmada, CS-NP’ler iyonik jelasyon yön-
temiyle başarılı bir şekilde sentezlenmiş ve çürük ön-
leme için oral bir formülasyon olarak kullanıma 
sunulmuştur. CS-NP süspansiyonu, in vitro karyoje-
nik bir mücadeleden sonra mine yapısını güçlendire-
rek ve demineralizasyonunu en aza indirerek diş 
yüzeyi üzerinde koruyucu bir etki göstermiştir.66  

Biyoadezivlik, biyouyumluluk, biyobozunurluk, 
düşük toksisiteleri nedeniyle CS, pektin ve aljinatın 
polimer olarak seçildiği bir çalışmada, NaF yüklü po-

limerik NP’ler iyonik jelasyon yöntemi ile hazırlan-
mış ve ilaç taşıtıcı/salım sistemi olarak değerlendi-
rilmiştir. İn vitro salım sonucunda CS-NP’lerden 
florürün düşük konsantrasyonlu, ancak sürekli ola-
rak salınımı gözlenmiştir. Bu özelliklerin, çürük ge-
liştirme riski yüksek olan hastaları hedefleyen diş 
formülasyonları için oldukça avantajlı olduğu vur-
gulanmıştır. Umut verici sonuçlara rağmen diş çürü-
ğünün önlenmesindeki olasılıklarını incelemek için 
mine adezyonu ve ağız içi etkiler hakkında daha fazla 
araştırmaya ihtiyaç duyulduğu şeklinde yorumlan-
mıştır.67  

Yapılan başka bir çalışmada, CS-NP ve misvak 
(Salvadora persica ekstresi) içeren verniklerin, yal-
nızca F- salan NaF verniğe kıyasla F-, Ca+2, PO4

-3 
iyonlarının salınmasını artırdığı ve mine lezyonlarını 
remineralize etmede en etkili vernik olduğu bildiril-
miştir.68  

Remineralizasyon ajanı olarak CMC-ACP na-
nokompleksinin hazırlandığı bir çalışmada, nano-
kompleks dişler üzerine uygulanmadan önce 1:10 
oranında %1 (a/a) NaClO ile karıştırılmıştır. Uygu-
lama sonrası NaClO’nun bozunmasından ve kimerik 
peptidlerin yönlendirilmesinden sonra ACP nanopar-
çacıkların kristallere dönüşmeden önce yönlendiril-
miş diziler hâlinde düzenlendiği ve mine benzeri 
kristaller demineralize yüzeye sıkıca bağlandığı bil-
dirilmiş ve oluşan mine benzeri kristallerin iyi orga-
nize olmuş ve güçlü mekanik özelliklere sahip olduğu 
sonucuna varılmıştır.69  

Gelecekte remineralize edici solüsyon, koruyucu 
ve restoratif diş malzemesi, rejeneratif endodontik 
kapatıcı ve kemik yapı iskelelerinde kullanılmak 
üzere antibakteriyel, mineralleştirici ve osteojenik Zn 
ve Nb işaretli Na2O-CaO-P2O5-SiO2 CS- hibridize bi-
yocam-seramik NP’ler sentezlenmiş ve karakterize 
edilmiştir. Hazırlanan NP, CS’nin amin hidrokarbon 
zincirleri ile silikanın negatif yüklü silanol grupları 
arasındaki etkili elektrostatik çekim sağlayarak, de-
kalsifiye olmuş dentin kollajen fibrilleri arasında bağ-
lantı oluşturmuştur. Bu sebeple hazırlanan NP 
sistemin minimal invaziv onarıcı diş hekimliği uygu-
lamaları için potansiyeli olabileceği vurgulanmıştır.70  

Hem CS-NP’lerin hem de CaCO3’ün, mine re-
mineralizasyonu ve kanser terapileri dâhil olmak 
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üzere biyomedikal uygulamalarda önemli potansi-
yelleri kurgusu üzerine kurulan bir çalışmada, CS-
NP’ler ters miniemülsiyon yöntemiyle üretilmiştir. 
Ardından CaCO3, CS-NP içerisinde kristallendiril-
miştir. Hazırlanan bu malzemenin farklı biyomedikal 
uygulamalarda kullanılabileceği sonucuna varılmış-
tır.71 

 NANOFARMASÖTİKLERİN  
KARAKTERİZASYONU 

Sürekli veya kontrollü ilaç salımı için nanoyapılı 
matrislere dayalı nanofarmasötikler, tasarım, hazır-
lama, bileşim ve performans açısından gelişmiş ve 
karmaşık ürünlerden oluşur. Nanofarmasötiklerden 
beklenen üstün özellikler, onların ileri seviyede ka-
rakterizasyonu ile belirlenebilmektedir. Nanofarma-
sötiklerin özelliklerinin genel olarak incelenmesinin 
zor olduğu bilinmektedir. Bu farmasötiklerin karma-
şıklığı, karakterizasyonların basit analizlerle ele alı-
namayacağı, ancak çoklu tamamlayıcı testlere ihtiyaç 
duyulabileceği gerçeğinden dolayı yeni analitik zor-
luklar getirmektedir. Spektroskopik ve kromatogra-

fik yöntemlerle çözeltideki analit özelliklerinin daha 
geleneksel ölçümlerinin yanı sıra nanotaşıyıcı yapılar 
içindeki bileşiklerin davranışını araştırmak için tipik 
olarak katı numuneler üzerinde analizler gerekir. İlaç-
matriks etkileşimleri ve bileşenlerin uzamsal dağılı-
mının haritaları, katı numuneler üzerinde çalışan 
X-ışını spektroskopisi ve termal tekniklerle belirle-
nebilir. Ayrıca mikroskobik analizler ile parçacık-
ların morfolojisi ve boyutu hakkında bilgi ve 
elementlerin veya bileşiklerin 2 boyutlu ve 3 boyutlu 
resimleri hakkında bilgi sağlayabilir. Bu tip İTS’lerin 
karakterizasyonundaki bir başka aşama ise farklı 
fizyolojik koşullar altında çözünme testleridir. Bu 
durumda salım kinetik eğrileri oluşturmak için kon-
santrasyon profilleri spektroskopi ve sıvı kromato-
grafisi ile elde edilmektedir.72 Nanofarmasötiklerin 
karakterizasyonunda kullanılan yöntem ve paramet-
reler Şekil 3’te sunulmuştur. 

 NANOFARMASÖTİKLERİN TOKSİK ETKİLERİ 
Bu derleme kapsamında değerlendirilen ve son yıl-
larda üzerinde çok çalışılan nanofarmasötiklerin bir-
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ŞEKİL 3: Nanofarmasötiklerin karakterizasyonunda kullanılan yöntemler. 
UV: Ultraviyole görünür ışık spektrofotometresi; HPLC: Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi; UPLC: Ultra performans sıvı kromatografisi; GC: Gaz kromatografisi; FID: Alev 
iyonlaşma dedektörü; XRD: X-ışını difraksiyon; MIR: Orta kzılötesi spektroskopisi; NIR: Yakın kızılötesi spektroskopisi; FTIR: Fourier dönüşümü kızılötesi spektroskopisi; 
TGA: Termogravimetrik analiz; DSC: Diferansiyel taramalı kalorimetri; SEM: Taramalı elektron mikroskopu; TEM: Transmisyon elektron mikroskobu; AFM: Atomik güç mik-
roskopisi; PDI: Polidispersite indeksi; DLS: Dinamik ışık saçılımı; BET: Brunauer, Emmett ve Teller metodu. 



çok avantajı olduğu bilinmektedir. Bunun yanında, 
birçok avantaja sahip olmasına rağmen nano-ilaç 
komplekslerinin boyutları ve bileşenlerinin çok 
küçük olması nedeniyle insan ve hayvanlarda bu ya-
pıların toksik etkilerinin olup olmadığı oldukça tar-
tışmalı bir konu hâline gelmiştir. Bu sebeple 
nanofarmasötiklerin güvenliklerinin tespitine yönelik 
toksikolojik çalışmalar önem arz edip olup, bu çalış-
malar hız kazanmıştır. Yapılan araştırmalarda, nano-
farmasötiklerin hücreler üzerinde nekroz, apoptoz, 
mitotik yıkım, otofaji gibi istenmeyen etkilere yol aç-
tıkları bildirilmiştir. Bu tür sonuçların elde edildiği 
toksikolojik araştırmalar daha çok in vitro aşamada-
dır ve in vivo araştırmaların yetersizliğinden dolayı 
nanofarmasötiklerin canlı vücudu üzerindeki toksik 
etkilerinin incelendiği çalışmalar hızla devam et-
mektedir.73  

Nanofarmasötikler üzerinde yapılan toksisite 
testlerine örnek olarak, genel toksisite testleri, he-
matolojik toksisite testleri, immünojenisite testleri, 
hepatotoksisite testleri, nefrotoksisite testleri, far-
makokinetik ve dağılım analizleri ve doku inflamas-
yon testleri verilebilir.74 Nanofarmasötiklerin, nano 

görüntüleme ajanlarının ve nanomalzemelerin toksi-
kolojisinin, tüm yaşam döngüsü boyunca dikkate 
alınması gerektiği bildirilmiştir. Bu yaşam döngüsü; 
üretim/imalat aşamaları, preklinik ve klinik geliş-
tirme, tüketici-personel güvenliği ve atık yönetimi 
proseslerini içermelidir.75 Başlıca in vitro ve in vivo 
nanofarmasötik toksisitesi ve nanotoksikolojinin bir 
özeti Şekil 4’te sunulmuştur. Şekil 4’ten anlaşılacağı 
üzere, nanofarmasötiklerin toksisitesi vücutta çeşitli 
mekanizmalar yoluyla ortaya çıkabilir ve nanofar-
masötiklerde olduğu gibi nanotoksikolojide de birçok 
bilim dalı ve olay iç içedir. Yapılan araştırmaların 
göstergesi olarak, gelecekte nanofarmasötiklerin tok-
sikolojik profillerinin aydınlanacağı ve yeni regülas-
yonların ortaya çıkacağı oldukça açıktır.  

 SONUÇ 
Koruyucu diş hekimliği önemli olup, kişileri bir ağız 
ve çene hastalıklarına yakalanmadan önce ya da ya-
kalandı ise erken zamanda teşhisinin yapılıp tedavi 
altına almayı öngören bir diş hekimliği dalıdır. Mo-
dern diş hekimliği uygulamalarında, çürüklerin oluş-
masını bekleyerek tedavi etmek son derece başarısız 
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ŞEKİL 4: Nanotoksikoloji bilimi.



bir uygulama olarak kabul görmektedir. Sağlam bir 
dişi herhangi bir zarar görmeden koruma altına almak 
koruyucu diş hekimliğinin ana görevidir. Mineral 
kaybı gösteren dişlerde remineralizasyon sürecini teş-
vik edecek yeni malzemeler geliştirmek, modern diş 
hekimliğinde çürükle mücadelede önemli bir gerek-
lilik hâline gelmiştir. Birçok remineralizasyon ajanı 
piyasaya çıkmasına rağmen bu konuda çalışmalar 
devam etmekte olup, dikkatleri üzerine çeken bir bi-
yopolimer olan CS ise remineralizasyonu teşvik için 
kullanılmaktadır. CS’nin remineralizasyon meka-
nizması hakkında bazı incelemeler yapılmış ve et-
kili olduğu bulunmuştur. Literatür incelendiğinde, 
remineralizasyon ajanı olarak CS’nin kullanıldığı 
İTS’ler geleneksel ve modern sistemler olarak karşı-
mıza çıkmaktadır.  Remineralizasyon amacıyla CS 
içeren jel, çözelti, diş macunu gibi geleneksel İTS’ler 
ile ilgili çalışmalar oldukça fazladır. Bunula bilirlikte, 
ilerleyen bilim ve teknoloji altında remineralizasyon 
ajanı olarak CS’nin kullanıldığı nanofarmasötik sis-
temler hakkında çalışmalar literatürde sınrılı sayıda-
dır ve klinik araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. İyi 
tasarlanmış nano boyutlu nanofarmasötik sistemlerin 
hastalara çeşitli endikasyonlarda önemli terapötik 
faydalar sağlayabileceğine dair yeterli klinik kanıt 
vardır. Son yıllardaki nanofarmasötik araştırma ve 
geliştirmedeki önemli adımlara rağmen pazarlanan 
nanotaşıyıcılar, piyasada bulunan farmasötik ürünle-
rin çok sınırlı bir kısmını temsil etmektedir. Sonuç 

olarak bu derleme kapsamında sunulan deminerali-
zasyon-remineralizasyon mekanizmaları, CS’nin  
remineralizasyon mekanizması, CS’nin diş hekimli-
ğinde remineralizasyon ajanı olarak kullanıldığı  
geleneksel ve modern İTS’ler, bu alanda CS’nin ol-
dukça popüler olduğunu, aynı zamanda ileri klinik 
çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermiştir. Bu der-
lemenin eczacılık ve diş hekimliği öğrencilerine bir 
kaynak; İTS’ler, CS ve remineralizasyon hakkında 
araştırma & geliştirme çalışmalarında bulunan ec-
zacı/farmasötik teknolog ve diş hekimlerine, aynı 
zamanda klinisyenlere görüş sunacağı düşünülmek-
tedir.   

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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