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OZET

PERIODONTAL HASTALIGA SEBEP OLAN PERIODONTAL
PATOJENLERIN KLORHEKSIDIN KARBON DOT BAGLI KIiTOSAN
NANOPARTIKULLER ILE ANTIBAKTERIYEL ETKINLIGININ
INCELENMESI

Amag: Periodontitis, halk sagligmi tehdit eden yaygin bir oral enfeksiyon
hastaligidir. Gerek mekanik tedavi gerekse mekanik tedaviye ek olarak uygulanan
yardimci tedavi yontemleri ile periodontitis hastalar1 tedavi edilmeye calisilmakta
olmasima ragmen mevcut durum heniiz net bir bagar1 saglama noktasina varmaktan

uzaktir.

Altin standart olan mekanik tedaviye ek olarak bugiine kadar sistemik
antibiyotikler, antiseptik gargaralar, lokal antimikrobiyal ajanlar, konak modiilasyon
yontemleri gibi bir¢ok tedavi yoOntemi {lizerinde durulmus ve bunlardan belirli
Olciilerde yarar saglanmistir. Ancak hem bazi tedavi yontemlerinin istenmeyen yan
etkilere neden olmasi hem de bagka etkenlerden dolay1 istenen antimikrobiyal etkinlik

seviyesine ¢ikilamamasi, giiniimiizde yeni tedavi yontemi arayisina sebep olmustur.

Birg¢ok alanda oldugu gibi nanoteknoloji, dis hekimligi ve 6zellikle periodontitis
ile miicadele alaninda da artik kendisine oldukga biiyiik bir yer bulmaya baslamistir.
Klasik medikamanlarin bakteriye direng gelisimi, istenmeyen sistemik etkiler, ilacin
hedef bolgede yeterli konsantrasyona ulasamamasi gibi bilinen bir¢ok dezavantaji,

nanopartikiiller ile uygulanan tedavilerde ortadan kalkmis durumdadir.

Biz yaptigimiz bu ¢alisma ile nano diizeyde sentezlemis oldugumuz Klorheksidin
Karbon Dot bagli Kitosan nanopartikiillerini, periodontal yikimlara sebep olan
mikroorganizmalara kars1 antibakteriyel ajan olarak kullanmayi, bu sayede klasik
medikamanlarin zayif terapotik etki, istenmeyen yan gibi dezavantajlarini devre disi

birakmay1 amagladik.



Gerec ve Yontem: Oncelikle nihahi antibakteriyel ajanimiz olan Klorheksidin

Karbon Dot bagl Kitosan Nanopartikiil sentezi gergeklestirildi.

Bunun igin ilk olarak %0,02 gr Klorheksidin Glukonat ve 0,2 g Sodyum Sitrik
Asit, belirli islemlere tabi tutularak Klorheksidin Karbon Dot sentezi gergeklestirildi.

Kitosan nanopartikiillerin bottom-up sentezi, daha 6nce Calvo ve arkadaslar
(Calvo ve ark.. 1997) tarafindan tarif edildigi gibi iyonik jellesme yontemi kullanilarak
ancak iizerinde kiiciik modifikasyonlar yapilarak gergeklestirildi. Kitosan
nanoparcaciklari, iyonotropik jellesme yonteminde bir iyonik ¢apraz baglayici
kullanilarak tasarlandi. Genel olarak, iyonik ¢apraz baglayici olarak tripolifosfat (TPP)
kullanildi. Bu islem yapilirken ortama daha Once sentezlenmis olan Klorheksidin
Karbon Dot bileseni de koyuldu ve Kitosanin nano boyuta gecerken Klorheksidin
Karbon Dot bilesiklerini de i¢inde ya da yiizeyinde hapsetmesi saglandi. Bdylece
Klorheksidin Karbon Dot bagli Kitosan (CHX-CD/CS) nanopartikiiller sentezlenmis
oldu.

Ardindan Streptococcus salivarius ATCC 13419, Streptococcus mutants ATCC
35668: Aggregatibacter actinomycetemcomitans DSM 111263, Provetella intermedia
DMS 20706 izolatlar1 kullanildi. Standart bakteri izolatlar1 derin dondurucudan
cikartilarak oda 1sisinda bekletilerek ¢oziildi. Kanli agar (Merck) ve Eosin Methylene
Blue Agar (EMB, Merck) besiyerleri kullanilarak 37°C’de bir gece inkiibe edilerek

bakteriler canlandirildi ve saflik kontrolleri yapildi.

Sentezlemis oldugumuz CHX-CD/CS nanopartikiillerinin, bu bakteriler
lizerindeki antibakteriyel etkinligini ve her bir bakteri icin Minimum Inhibitor
Konsantrasyon degerlerini 6grenmek ig¢in Muller—Hinton Broth (MHB, Merck,) sivi
besiyeri kullanilarak ¢ift kat seri sulandirim mikrodiliisyon sivi test metodu (Broth

Mikrodiliisyon Yontemi) kullanildi.

Bulgular: CHX-CD/CS nanopartikiillerin karakterizasyon analiz bulgularina
erismek i¢in Oncelikle nanopartikiillerin karakteristik UV-vis spektrumlarina
bakilmigtir. Hem CHX-CD hem de CHX-CD/CS nanopartikiillerinin ayr1 ayr1 UV-vis

absorbsiyon spektrumlari karsilastirilmis ve elde edilen sonuglar nano malzememizin,



iki malzemenin karigimi olan tek dagilimli biitin bir nanomalzeme oldugunu

gostermistir.

Malzememizin Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) analiz sonuglar1 elde
edilmis ve ilgili verilerle SEM-EDX Element analizi ve SEM Elemental
Haritalandirma yapilmistir. Bu teknikler ile malzememizde bulunan C,0O,N,Cl

elementlerinin oran ve dagilim bulgular1 elde edilmistir.

Gegirmeli Elektron mikroskobuna (TEM) gore, esas olarak tek dagilmis CHX-
CD/CS nanopartikiillerinin kiiresel yapida olduklar1 ve ¢aplarinin 20-30 nm arasinda
oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak sentezlenen nanopartikiillerin nano boyutta basarili

bir sekilde sentezlendigi dogrulanmustir.

Sonuc: Streptococcus Salivarius, Streptococcus Mutans ve Prevotella Intemedia
bakterilerinin bulundugu oyuntu siralarinda, oyuntulara uygulanan CHX-CD/CS
nanopartikiil sollisyon konsantrasyonlar1 10. oyuntudan 1. oyuntuya dogru diizenli

olarak artmis olmasina ragmen, ancak 2. oyuntuda MiK degerine ulasilabilmistir.

Bu ii¢ bakteri i¢in, bizim sentezlemis oldugumuz CHX-CD/CS nanopartikiiler
antibakteriyel ajanin MiK degeri 2500 pg/ml olarak bulunmustur.

Aggregatibacter Actinomyhetemcomitans (A.a) bakterisinin bulundugu sirada ise

MIK degeri 19,5 pg/ml olarak saptanmistir.

Elde edilen bulgular, nano diizeyde sentezlemis oldugumuz terapétik ajanimizin
Aggregatibacter Actinomyhetemcomitans bakterisine karsi oldukga etkili oldugunu

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: periodontitis, periodontal patojen bakteriler, periodontal

tedavi, klorheksidin, nano partikiil, karbon dot nanopartikiil, kitosan nanopartikiil



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ANTIBACTERIAL EFFECTIVENESS OF
CHLORHEXIDIN CARBON DOT LOADED CHITOSAN NANOPARTICLES
AGAINST PERIODONTAL PATHOGENS TO CAUSE PERIODONTAL
DISEASE

Aim: Periodontitis is a common oral infectious disease that threatens public
health. Although efforts are being made to treat periodontitis patients with both
mechanical treatment and auxiliary treatment methods applied in addition to

mechanical treatment, the current situation is far from achieving a clear success.

In addition to the gold standard mechanical treatment, many treatment methods
such as systemic antibiotics, antiseptic mouthwashes, local antimicrobial agents, and
host modulation methods have been discussed and some benefit has been obtained
from them. However, the fact that some treatment methods cause undesirable side
effects and that the desired antimicrobial activity level cannot be reached due to other

factors has led to the search for new treatment methods today.

As in many fields, nanotechnology has started to find a place for itself in
dentistry and especially in the fight against periodontitis. Many of the known
disadvantages of classical medicaments, such as the development of bacterial
resistance, undesirable systemic effects, and the inability of the drug to reach
sufficient concentration in the target region, have disappeared in the treatments

applied with nanoparticles.

In this study, we aimed to use Chlorhexidine Carbon Dot-linked Chitosan
nanoparticles, which we synthesized at the nano level, as an antibacterial agent
against microorganisms that cause periodontal destruction, thus eliminating the
disadvantages of classical medicaments such as weak therapeutic effect and

undesirable side effects.
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Material and Methods: First of all, our final antibacterial agent Chlorhexidine
Carbon Dot loaded Chitosan Nanoparticle synthesis was performed.

For this, firstly, 0.02% g Chlorhexidine Gluconate and 0.2 g Sodium Citric Acid
were subjected to certain processes and Chlorhexidine Carbon Dot synthesis was

carried out.

Bottom-up synthesis of chitosan nanoparticles was performed using the ionic
gelation method as previously described by Calvo ve ark.. (Calvo ve ark.. 1997), but
with minor modifications. Chitosan nanoparticles were designed using an ionic
crosslinker in the ionotropic gelation method. Generally, tripolyphosphate (TPP) was
used as the ionic crosslinker. While this process was being done, the previously
synthesized Chlorhexidine Carbon Dot component was also added to the environment
and it was ensured that the Chlorhexidine Carbon Dot compounds were trapped inside
or on the surface while Chitosan went to nano size. In this way, Chlorhexidine Carbon
Dot loaded Chitosan (CHX-CD/CS) nanoparticles were synthesized.

Then, isolates of Streptococcus salivarius ATCC 13419, Streptococcus mutants
ATCC 35668: Aggregatibacter actinomycetemcomitans DSM 111263, Provetella
intermedia DMS 20706 were used. Standard bacterial isolates were removed from the
freezer and thawed at room temperature. Bacteria were revived and purity controls
were made by incubating overnight at 37°C using blood agar (Merck) and Eosin

Methylene Blue Agar (EMB, Merck) media.

In order to learn the antibacterial activity of the CHX-CD/CS nanoparticles we
synthesized on these bacteria and the Minimum Inhibitory Concentration values for
each bacteria, a double-layer serial dilution microdilution liquid test method using
Muller—Hinton Broth (MHB, Merck,) broth (Broth Microdilution Method) ) was used.

Results: In order to reach the characterization analysis findings of CHX-CD/CS
nanoparticles, the characteristic UV-vis spectra of the nanoparticles were examined
first. The UV-vis absorption spectra of both CHX-CD and CHX-CD/CS nanoparticles
were compared and the results showed that our nanomaterial is a monodisperse whole

nanomaterial that is a mixture of two materials.
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Scanning Electron Microscopy (SEM) analysis results of our material were
obtained and SEM-EDX Elemental Analysis and SEM Elemental Mapping were
performed with the relevant data. With these techniques, the ratio and distribution

findings of C,O,N,Cl elements in our material were obtained.

According to the Transmission Electron Microscopy (TEM), it was observed that
mainly monodispersed CHX-CD/CS nanoparticles were spherical in shape and their
diameters were between 20-30 nm. As a result, it was confirmed that the synthesized

nanoparticles were successfully synthesized at the nanoscale.

Conclusions: Although the concentrations of CHX-CD/CS nanoparticle solution
applied to the grooves in the gully lines where Streptococcus Salivarius, Streptococcus
Mutans and Prevotella Intemedia bacteria were found regularly increased from the

10th to the 1st gully, the MIC value could only be reached in the 2nd gully.

For these three bacteria, the MIC value of the CHX-CD/CS nanoparticulate

antibacterial agent we synthesized was found to be 2500 pg/ml.

The MIC value of Aggregatibacter Actinomyhetemcomitans (A.a) bacteria was

determined as 19.5 pg/ml.

The findings show that our therapeutic agent, which we have synthesized at nano
level, is highly effective against Aggregatibacter Actinomyhetemcomitans bacteria.

Keywords: periodontitis, periodontal pathogenic bacteria, periodontal therapy,

chlorhexidine, nanoparticle, carbon dot nanoparticle, chitosan nanoparticles
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1.GIRIS

En yaygin dis ¢evresi doku hastaliklarindan biri olan periodontitis, periodontal
dokular etkileyen inflamatuar bir siiregten kaynaklanir ve periodontal yumusak doku
enflamasyonu ve periodontal ligamentin ve alveol kemiginin ilerleyici kaybi ile
kendini gosterir (Yang ve ark.. 2021). Periodontal inflamasyon, mikrobiyal
disbiyozdan baslar, ancak genetik faktorlerin, immiin yanitin ve uygun olmayan agiz
hijyeninin hastaligin baslangicina ve siddetine katkida bulunabilecegi ¢cok faktorlii

bir hastalik olarak diistiniilmelidir (Grassi ve ark.. 2022).

Dental plakta bulunan mikroorganizmalar ile konak immiin yanit1 arasindaki
etkilesim, periodontal hastaligin ilerlemesi ve klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasinin
ana belirleyicisidir (Kaur ve ark.. 2018). Kronik periodontitise (CP) neden olan
spesifik bakteri tiirleri tanimlanmigstir; bunlar genel olarak kommensaldirler ve Gram-

negatif anaeroblari igerirler (Divaris ve ark.. 2012).

Insan ag1z boslugunda 700'den fazla bakteri tiirii yasamaktadir. Bu bakteriler
dis ylizeyi, sert ve yumusak damak, yanak mukozasi ve dis eti dahil olmak tizere cesitli
yerlerde biofilmler olustururlar (Sotozono ve ark.. 2021). Biyofilmler, hiicre dis1 bir
polimerik madde (EPS) matris i¢inde korunan, yiizey yapisma Ozelligi bulunan
mikroorganizmalar toplulugudur. EPS, ¢ogunlukla polisakkaritler, proteinler, lipitler
ve niikleik asitlerden olusur ve bunlar EPS’ye {i¢ boyutlu bir iskelet ve yiizeylere

yapisma Ozelligi kazandirir (Zea ve ark.. 2020).

Biofilm, igerisindeki bakterilere planktonik durumlarindan tamamen farkli bir
yasam tarzi saglar (Flemming and Wingender 2010). EPS, biyofilm hiicrelerini
hareketsizlestirir ve onlar1 birbirine yakin mesafede tutar, bdylece hiicre-hiicre
iletisimi ve sinerjistik mikro konsorsiyum olusumu dahil olmak iizere yogun
etkilesimlere izin verir (Flemming and Wingender 2010). EPS, hiicre dis1 enzimlerini
tutmas1 sayesinde, ¢oziinmiis ve partikiil halindeki besin maddelerini su fazindan
ayiran ve besin ve enerji kaynag1 olarak kullanilmalarimi saglayan ¢ok yonli bir dig

sindirim sistemi olusturur.



Bugiine kadar plak olusumuna dair farkli teoriler 6ne siiriilmistiir. On dokuzuncu
ylizyilin sonunda, dental enfeksiyonlar hakkindaki en yaygin fikir, bunlarin dis
plagindaki tiim bakterilerin spesifik olmayan asir1 ¢cogalmalarindan kaynaklandigiydi
ve bu fikir “Non-Spesifik plak hipotezi” olarak adlandirilir (Rosier ve ark.. 2014).
1970 lerde ortaya atilan spesifik plak hipotezine gore ise periodontal inflamatuar
hastaliklar, spesifik periopatojenlerin neden oldugu patolojilerdir ve ilgili bakteriyel
tiire uygun antibiyotik medikasyonu, hastalik tedavisinde etkili olmaktadir (Rosier ve
ark.. 2014). Ekolojik plak hipotezinin tanimlanmasindan bu yana ise temelde
simbiyotik bir dis plagi olusumunun neden disbiyotik hale geldigi sorusu ortaya ¢ikti.
Simbiyotik bir bakteri toplulugunu patojenik bir disbiyotik topluluga doniistiirmek i¢in
yalnizca patojenik bakterilerin ortaya ¢ikmasi degil, ayn1 zamanda pH degerleri,
sicaklik, besinler ve yerel atmosferik degisimler gibi 6nemli ekolojik kaymalar da

gereklidir (Bartha ve ark.. 2022).

Basarili periodontal tedavi, dis yiizeyi ile iligkili dis plaginda ve agiz boslugundaki
diger nislerde bulunan patojenik organizmalar1 ortadan kaldirmayir amaglayan
antienfektif prosediirlere baglidir. Antienfektif tedavi, dis eti iltihab1 ve periodontitisin
birincil etiyolojisi olan mikrobiyal biyofilmi (bakteriyel plak) en aza indirmek veya
ortadan kaldirmak i¢cin hem mekanik hem de kemoterapdtik yaklasimlar igerir (Drisko
2001). Mekanik dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme veya cerrahi gibi mekanik
araglarla tedavi, genellikle 6nemli klinik iyilesme ile sonuglanir, ancak hastaligin
ilerlemesini veya niiksilinli engelleyemeyebilir. Bir¢ok ¢alisma, mekanik tedavi ile
progresif atagman kayb1 ve kemik kaybinin engellenebilmesinin ve kalici stabilite elde
etme olasiliginin, biiyiik 6l¢iide, patojenik mikroorganizmalarin yerel subgingival

bolgelerde hala mevcut olup olmadigina bagh oldugunu gdstermistir.

Bu nedenle giiniimiizde cogu vakada mekanik tedavi, ¢esitli antimikrobiyallerin
sistemik ya da lokal uygulanmasi ile desteklenmektedir. Ancak bilingsiz sistemik
antibiyotik tedavisi uygulanmasi, genellikle sindirim sistemi ve genitoiiriner yolu
iceren istenmeyen yan etkiler ve bakteriyel direng gelisimine neden olur (Skurska ve
ark.. 2015). Ayrica anti-mikrobiyal ilaglar1 dogrudan periodontal ceplere ileten birkag
yavas salinimlhi lokal tedavi yoOntemi gelistirilmistir ve su anda piyasada

bulunmaktadir. Bu yontemlerin kullanimi, uzun siireli, yiiksek konsantrasyonlarda



doksisiklin (Atridox), minosiklin (Arestin) ve klorheksidinin (PerioChip) dogrudan
periodontal ceplere lokal olarak verilmesine izin verir (Page 2004). Ancak bu
yontemlerin de hedef alanda uzun siire kalamama, biofilm kalintilarindan negatif

etkilenme gibi bir¢ok eksik yonii vardir.

Bagka bir yardimc1 medikaman grubu ise agiz gargaralaridir. Agiz gargaralari,
plak onleyici ajanlarin en yaygin ve kolay uygulananidir. Bunlardan en 6nemlisi olan
Klorheksidin (CHX), gram-pozitif ve gram-negatif organizmalara, fakiiltatif
anaeroblara, aeroblara ve mayalara kars1 aktif olan katyonik bir bisbiguaniddir (Vyas
ve ark.. 2021). Klorheksidin, diger biyositlere kiyasla uzun siireli aktivite gosteren
genis spektrumlu bir biyosittir (Macias ve ark.. 2016). Ancak zarfsiz viriislere karsi
zayif aktivite gosterir ve bakteri sporlarina karsi etkisizdir (McDonnell and Russell
1999). Mikobakteriler gibi baz1 bakteri tiirleri, dis zarlar1 klorheksidinin gecemeyecegi
gecirimsiz bir bariyer olusturdugundan, klorheksidine dogal olarak direnglidir.
Biyofilm ve spor olusumu ayrica bazi bakteri tiirlerinin klorheksidin varliginda hayatta

kalmasini saglar (Williamson, Carter, and Howden 2017).

Ne yazik ki, CHX insan hiicreleri {lizerinde sitotoksik aktivite gosterir, dis ve
dolgularda renklenmeye neden olabilir ve aktivitesi ortamm pH'lma ve organik
maddelerin varligina baghdir (Karpinski and Szkaradkiewicz 2015). Yani dislerde ve
dilde renk degisikligi, tat algisinda gegici bir degisiklik, dis tas1 birikintilerinde artis,
yanma hissi ve bukkal epitel hiicrelerinin genotoksisitesi kabaca yan etkileridir

(Pandiyan ve ark.. 2022).

Metal ve organik nanopartikiiller, genis spektrumlu bakterisidal 6zelliklerinden
dolay1 dis hekimliginin ¢esitli alanlarinda uygulanmaktadir (Song and Ge 2019).
Nanopartikiil hazirlamanin kimyasal esnekligi ve goreceli kolayligi, benzersiz

biyofilm tedavilerinin gelistirilmesine izin verir (Wang, Gupta, and Rotello 2016).

Nanopartikiiller, ila¢c molekiillerini kapsiillemek ve periodontal hastaliktan
etkilenen lokalize bolgelere teslimatini saglamak icin kullanilabilir. Bu yaklasim,
ilacin kontrollii miktarini ilgili alanin yakininda secici olarak biriktirerek doza bagh

yan etkileri azaltabilir (Verma, Chevvuri, and Sharma 2018).



Ayrica nanopartikiiller kendileri de antibakteryel 0Ozelliklere sahiptir.
Nanopartikiillerin genis yiizey alani ve yiiksek yilik yogunlugu, bakteri hiicrelerinin
negatif yikli yiizeyi ile daha biiyiikk Ol¢iide etkilesime girerek antimikrobiyal
aktivitenin artmasmi saglar (Cao ve ark.. 2018). Ayrica, polimerlerle birlestirilmis
veya biyomateryal yilizeyler iizerine kaplanmis nanopartikiillerin agiz boslugunda
iistlin antimikrobiyal 6zellikler sergiledigi bulunmustur (Saafan ve ark.. 2018). Metal
ve organik nanopartikiiler, genis spektrumlu bakterisidal 6zelliklerinden dolay1 dis

hekimliginin ¢esitli alanlarinda uygulanmaktadir (Magalhaes ve ark.. 2016)

Biz de bu nedenlerden otiirli periodontal patojenlerle daha etkili bir miicadele
vermek adina Klorheksidin-Karbon Dot bagli Kitosan nanopartikiiller sentezledik. Bu

sayede patojenlerle daha etkin bir sekilde miicadele etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.Gingivitis

Periodontal dokular dislere bitisiktir ve dislerin bakimi i¢in ¢ok 6nemli yapilardir.
Dislerin tizerinde siirekli olarak bir dental biofilm birikimi mevcuttur ve giinliik dis
firgalama yoluyla uzaklastirilmazsa, bu biyofilm, disin etrafini saran diseti dokularinda
plak kaynakli iltihaplanmaya neden olur(Roberts ve ark.. 2022). Gingivitis, lokalize
kizariklik  ve sislik ile karakterizedir, ancak periodontal atagman kaybi

goriilmez(Roberts ve ark.. 2022).
2.2.Periodontitis

En yaygin dis ¢evresi doku hastaliklarindan biri olan periodontitis, periodontal
dokular etkileyen inflamatuar bir siiregten kaynaklanir ve periodontal yumusak doku
enflamasyonu ve periodontal ligamentin ve alveol kemiginin ilerleyici kaybi ile
kendini gosterir (Yang ve ark.. 2021). Periodontal inflamasyon, mikrobiyal
disbiyozdan baslar, ancak genetik faktorlerin, immiin yanitin ve uygun olmayan agiz
hijyeninin hastaligin baslangicina ve siddetine katkida bulunabilecegi ¢ok faktorlii bir
hastalik olarak diistintilmelidir (Grassi ve ark.. 2022). Bazi bakteri tiirleri, simbiyotik
bir popiilasyondan disbiyotik bir popiilasyona geg¢isi destekleyerek bagisiklik tepkisini
modiile edebilir. Porphyromonas gingivalis bu anlamda énemli bir tiirdiir. Gingipain
kompleksi olarak adlandirilan lizin ve sistein (sirastyla Rgp ve Kgp) icin spesifik
proteazlar, IgG1'i pargalayabildikleri ve kompleman sistemi ve bazi sitokinlerle
etkilesime girebildikleri i¢in bu mekanizmada yer alan énemli viriilans faktorleridir

(Grassi ve ark.. 2022).

Periodontitis, eger tedavi edilmezse, sonunda dis kaybina neden olabilir(Huang ve
ark.. 2021). Ayrica, siddetli periodontitis yiiz ¢okmesine, ¢igneme bozukluguna ve
sindirim sistemi iizerinde etkilere yol acabilir. Bunun yan1 sira diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik, romatoid artrit, metabolik sendrom ve Alzheimer hastaligi
dahil olmak iizere gesitli sistemik ve inflamatuar hastaliklarla da iliskilidir(Yang ve
ark.. 2021).



Periodontitis, klinik olarak periodontal dokularin dis kokiine tutunma seviyesi ve
kemik kaybinin radyografik goriintiisii 6l¢iilerek teshis edilir(Abusleme ve ark.. 2013).
Periodontal yikimi 6lgmek i¢in periodontal ceplerin derinligini belirlemenin yani sira,
klinisyenler ayn1 zamanda periodontal inflamasyonun ana klinik gdstergesi olarak
kabul edilen cep i¢i kanama olup olmadigini da degerlendirirler(Abusleme ve ark..
2013).

Sondlamada kanama (BoP) varligi, komsu diseti dokularindaki inflamatuar
infiltratin boyutu, periodontitis ilerlemesi riski, interlokin-1B, interlokin-8 gibi
proinflamatuar mediatérler ve matris metalloproteinaz 8 gibi doku yikim
belirteclerinin  diseti eksudalarindaki seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterir

(Abusleme ve ark.. 2013).

Periodontitis, lokal, sistemik, ¢evresel ve genetik faktorleri igeren gok faktorlii
etiyolojik faktorlere sahiptir. Dental plakta bulunan mikroorganizmalar ile konak
immiin yanitt arasindaki etkilesim, periodontal hastaligin ilerlemesi ve klinik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasinin ana belirleyicisidir (Kaur ve ark.. 2018). Kronik
periodontitise (CP) neden olan spesifik bakteri tiirleri tanimlanmustir; bunlar genel
olarak kommensaldirler ve Gram-negatif anaeroblart icerirler (Divaris ve ark.. 2012).
Ilging bir sekilde, periodontal patojenler neredeyse evrensel olarak popiilasyonun
tamaminda goriilse de bireylerin yalnizca kiigiik bir kismi siddetli kronik periodontitis
formlar1 gelistirir (Divaris ve ark.. 2012). Ancak yine de dental plak biyofilmleri,
periodontitisin birincil etiyolojik faktortidiir (Huang ve ark.. 2021). Dental biyofilmde
bulunan yerlesik mikrobiyota bilesenleri arasinda var olan karsilikli bagimliliklar ve
patojenik mikroorganizmalar ile konakg¢1 arasindaki etkilesim, periodontitisin ortaya

¢ikmasina ve ilerlemesine yol acar (Huang ve ark.. 2021).
2.2.1.Periodontal Hastalik Siniflamasi

Son 30 yilda, periodontitis siniflandirmasi, onu ortaya ¢ikaran bilimsel kanitlarla
uyumlu hale getirmek amaciyla defalarca degistirildi. Son periodontoloji ¢calistayinda,
patofizyoloji hakkindaki mevcut bilgilerle tutarli olarak, periodontitisin ii¢ formunun
tanimlanabilecegi konusunda fikir birligine varilmistir. Bunlar : nekrotizan

periodontitis, sistemik hastaligin bir tezahtirii olarak periodontitis ve daha 6nce kronik



ve agresif olarak taninan hastalik formlarimin tek bir kategori altinda toplandigi
peridontitistir. Smiflandirmay1 gézden gegiren calistay, yeni kanitlar ortaya ¢iktikca
zaman ic¢inde uyarlanabilecek ¢cok boyutlu bir evreleme ve derecelendirme sistemine
dayali olarak daha iyi karakterize edilen periodontitis i¢in bir siniflandirma gergevesi

tizerinde anlasmigtir (Caton ve ark.. 2018).

Daha once "kronik" veya "agresif" olarak taninan hastalik formlarinin artik tek bir
kategori ("periodontitis") altinda gruplandirildigi ve cok boyutlu bir evreleme ve
derecelendirmeye dayali olarak daha da karakterize edildigi yeni bir periodontitis
smiflandirma semasimin benimsendigi bu yeni smiflandirmada, evreleme, biiyiik
Olciide hastaligin ortaya cikistaki ciddiyetine ve hastalik yonetiminin karmasikligina
bagligini; derecelendirme ise, periodontitis ilerleme oraninin gegmise dayali bir analizi
de dahil olmak tizere hastaligin biyolojik 6zellikleri hakkindaki ek bilgileri; daha fazla
ilerleme riskini; tedavinin olas1 kotii sonuglarin analizini; ve hastaligin veya
tedavisinin hastanin genel sagligimi olumsuz etkileme riskini degerlendirmektedir
(Papapanou ve ark.. 2018). Bu evreleme ve derecelendirme sisteminin amaci,
periodontitisli hastalarin tedavi planlamasinda klinisyenlere rehberlik etmek ve
hastaligin ilerlemesi acisindan yiiksek risk tasiyan ve/veya standart periodontal
tedaviye Ongoriilebilir sekilde yanit verme olasiligt daha diisiik olan hastalarin

saptanmasinda onlara destek olmaktir (Abrahamian ve ark.. 2022).

Su belirtilerin goriildiigii hasta, klinik baglamda bir periodontitis olgusu olarak
kabul edilir:

1. Komsu olmayan iki diste interdental klinik atagman kaybinin (CAL) >2 mm tespit
edilebilmesi.

2. Iki veya daha fazla diste bukkal veya oral bolgelerde cep derinligi >3 mm veya CAL

>3 mm olmasi.

Ancak bazi durumlarda ilgili parametreler saglansa bile hastaliga periodontitis

teshisi konamaz. Bunlar:

1) travmatik kokenli diseti ¢ekilmesi;



2) disin servikal bolgesinde uzanan dis ¢lriigii;

3) ikinci molarin distal tarafinda, ii¢iincii molarin yanlis pozisyonu veya cekimi ile

iliskili CAL'nin varligi.

4) marjinal periodonsiyumdan drene olan bir endodontik lezyon varligr.

5) dikey bir kok kirigmin olusmasi (Tonetti, Greenwell, and Kornman 2018).
2.2.1.1.Evreleme ve Derecelendirme

Evreleme, periodontitisin neden oldugu doku yikiminin miktarina ve spesifik
faktorlere, en biiyiik kaybin oldugu bolgedeki interdental klinik atagman kaybina,
radyografik kemik kaybina (yiizde olarak ifade edilir), cep derinligine, kemik kaybi
paternine (yatay/dikey), furkasyon tutulumuna, alveol kret defekt formuna, ¢igneme
disfonksiyonuna, sekonder okluzal travmaya, periodontitis kaynakli kaybedilen dis
sayisina, dis migrasyonlarina ve 1sirma kolapslarina dayali olarak periodontitisin
derecesini ve ciddiyetini ve yonetiminin karmasikligini belirlemeyi amaglar (Ertas ve
ark.. 2023).

Derecelendirme ise siniflandirmaya baska bir boyut ekler ve ilerleme hizinin
dikkate alinmasina izin verir. Derecelendirme yapilirken kullanilan direkt bulgular,
ornegin daha eski teshis kalitesinde radyografiler seklinde mevcut olan longitudinal
gozlemlere dayanirken; dolayli kanitlar ise dislenme donemindeki en kotii etkilenen
disteki kemik kaybinin yasin bir fonksiyonu olarak degerlendirilmesine dayanir (kok
uzunlugunun radyografik kemik kaybi yiizdesi olarak denegin yasina boliimii olarak
ol¢iiliir). Periodontitis derecesi daha sonra risk faktorlerinin varlig: ile degistirilebilir.
Hasta, daha fazla hastalik ilerlemesi veya antibakteriyel tedavilere daha az yanit verme
ile iligkilendirilen risk faktorlerine sahipse, risk faktorii bilgisi, hastanin gelecekteki
hastalik seyri tahminini degistirmek i¢in kullanilabilir. Bu nedenle bir risk faktorti,
derece puanini, ilerleme hiziyla temsil edilen birincil kriterden bagimsiz olarak daha
yiiksek bir degere kaydirmalidir. Ornegin, bir vakada, kemik kaybi1 hiz1 gdzetilerek
olusturulmus bir orta seviye ilerleme hizi (derece B), kotii kontrol edilen Tip 11
diyabetin varligiyla modifiye edilir ve derece B olarak saptanan mevcut siniflama,

derece C olarak yeniden giincellenir (Tonetti, Greenwell, and Kornman 2018).



Periodontitis Evre Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
Hastalik En fazla kayip | 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
Siddeti olan bolgede
interdental
klinik atagman
kayb1
Radyografik Koronal Koronal Kokiin Kokiin  ortasina  veya
kemik kayb1 tcliide < %15 | tglide ortasia veya | apikaline uzanan kemik
%15-%33 | apikaline kaybi
uzanan kemik
kayb1
Periodontitise Yok Yok <4 >5
bagl dis kayb1
Karmasiklik | lokal Maksimumum | Maksimum | Sondlama Evre 3’e ek olarak;
sondlama sondlama derinligi >6
dermhgl <4 derlnhgl Sekonder okluzal travma
<5 Sinif 2 veya 3
Horizontal furkasyon Cigneme disfonksiyonu
kemik kayb1 Horizontal | defekti
. Siddetli kret defekti
kemik
Vertikal
kaybs . Kapanis bozuklugu
kemik kaybi
=3 Dislerde siiriiklenme ve
acilma
Orta  derece
kret defekti 20°den az dis
Kapsam ve | Tanimlayici Her bir evre igin, lokalize (<%30), generalize (>%30) ve molar kesici dis
Dagilim olarak  evreye | paterni
eklenir

Tablo 2.1. Periodontitis evre siniflamasi (Bu tablo ‘Tonetti ve ark. 2018 isimli

kaynaktan alinmistir.)




kayb1

gostergeleri

Periodontitis Derecesi Derece-A Derece-B Derece-C
(Yavas (Orta Hizla | (Hizh
ilerleyen) ilerleyen) ilerleyen)

Primer Kriter flerlemenin Radyografik 5 yil  takipte | 5 yil takipte <2 | 5 yil takipte >2

dogrudan kemik  kaybi | kemik kaybiyok | mm kemik | mm kemik
kanitlari veya klinik kaybi kaybi
atagman kayb1
Ilerlemenin Kemik  kaybi <0’25 0,25_ 1 >1
dolayli kanitlar1 | yas orant
ylizdesi
Vaka fenotipi Biofilm Periodontal Biofilm
miktara gore | dokularda miktarina gore
periodontal biofilm miktar: | periodontal
dokularda ile uyumlu | dokularda fazla
diistik yikim yikim yikim
Derece Sigara Sigara Sigara <10/giin | Sigara >10/giin
Belirleyicisi kullanmayan
Risk faktorleri hasta
Diyabet Normoglisemik | HbA1C< % 7 HbA1C > %7

Periodontitisin | Enflamatuar hsCRP <1 mg/L 1-3 mg/L >3 mg/L

Sistemik  Etki | yik

Riski

Biyobelirtegler | Klinik tagman | Salya, DOS, | 2 2 2

kaybi/Kemik Serum

Tablo 2.2. Periodontitis derece siniflamasi (Bu tablo ¢ Tonetti ve ark. 2018 isimli kaynaktan

almmustir.)

10




2.3. Dental Biofilm ve Olusumu

Insan viicudunda cilt, hava yollari, bagirsak, vajina ve agiz boslugu gibi
habitatlarda, biyofilm olarak bilinen bir yap1 olusturan ¢ok sayida bakteri bulunur.
Insan agiz boslugunda 700'den fazla bakteri tiirii yasamaktadir. Bu bakteriler dis
ylizeyi, sert ve yumusak damak, yanak mukozasi ve dis eti dahil olmak iizere cesitli
yerlerde biyofilmler olustururlar (Sotozono ve ark.. 2021). Tiikiiriik ve dental plak
mikrobiyomunun gesitliligi bireyler arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. Agiz boslugu,
insan sindirim sistemine birincil giris gorevi gordiigiinden, dis fircalama ve agiz
yikama gibi konak¢i davranislarindan etkilenme egilimindedir. Ek olarak, agiz
boslugundaki mikrobiyom tiikiiriik pH'1, enzimler, konak bagisiklig1 ve antibakteriyel
ajanlar dahil olmak {izere birgok baska faktérden de etkilenir (Sotozono ve ark.. 2021).
Insan agiz boslugu, bakteri biyofilmleri igin epitelyal mukozalar, dil sirtmin papiller
yiizeyi, digin supragingival ve subgingival yiizeyleri vb. gibi bir¢ok farkli habitat
ortamu igerir (Valm 2019).

Biyofilmler, hiicre dis1 bir polimerik madde (EPS) matris i¢inde korunan, yiizey
yapigma Ozelligi bulunan mikroorganizmalar toplulugudur. EPS, ¢ogunlukla
polisakkaritler, proteinler, lipitler ve niikleik asitlerden olusur ve bunlar EPS’ye ii¢
boyutlu bir iskelet ve yiizeylere yapisma 6zelligi kazandirir (Zea ve ark.. 2020). Dis
yiizeyinde olusan dental biyofilmin, diinya ¢apinda oldukg¢a yaygin olan dis ¢lirigii ve
periodontitis gibi kronik bulasict enfeksiyoz hastaliklar ile dogrudan iliskili oldugu
diistiniilmektedir (Sotozono ve ark.. 2021). Cogu biyofilmde, mikroorganizmalar kuru
kiitlenin %10'undan daha azini olustururken, matriks %90'in iizerinde olabilir. Bu
matris, biyofilm hiicrelerinin gdmiildiigli, cogunlukla biofilm i¢indeki organizmalarin
kendileri tarafindan tiretilen hiicre dis1 malzemedir. Biofilm, igerisindeki bakterilere
planktonik durumlarindan tamamen farkli bir yasam tarzi saglar (Flemming and
Wingender 2010). EPS, biyofilm hiicrelerini hareketsizlestirir ve onlar1 birbirine yakin
mesafede tutar, boylece hiicre-hiicre iletisimi ve sinerjistik mikro konsorsiyum
olusumu dahil olmak iizere yogun etkilesimlere izin verir (Flemming and Wingender
2010). EPS, hiicre dis1 enzimlerini tutmasi sayesinde, ¢oziinmiis ve partikiil halindeki

besin maddelerini su fazindan ayiran ve besin ve enerji kaynagi olarak kullanilmalarini
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saglayan c¢ok yonlii bir dig sindirim sistemi olusturur. Matris ayni zamanda
pargalanmis hiicrelerin tiim bilesenlerini hazir tutarak bir geri donilisiim merkezi gorevi
de goriir(Flemming and Wingender 2010). Matris, organizmalar1 oksitleyici veya
yiiklii biyositlere, bazi antibiyotiklere, metalik katyonlara, ultraviyole radyasyona,
¢ogu (ama hepsi degil) protozoanlara ve konak bagisikligina karsi korur(Flemming
and Wingender 2010).

Periodontitis gibi daha ileri hastalik durumlarinda, periodontal mikrobiyotanin
cesitliligi daha da artar. Supragingivalde, yogun filament i¢eren plaktan olusurken,
subgingival ortamda cevredeki ortamda bulunan oksijenin azalmasi nedeniyle plak,

esas olarak kamgili bakteriler, spiroketler ve Gram-negatif bakterilerden olusur.

Biyofilm olusumunu baslatan erken kolonizorler, esas olarak Gram-pozitiftir ve
Streptococcus ve Actinomyces cinslerine aittir. Bunlar, subgingival biyofilmin
Fusobacterium nucleatum gibi sekonder kolonizdrler i¢in uygun hale gelmesini saglar.
Fusobacterium nucleatum bir “koprii tiirii” gorevi goriir ve koagregasyon yoluyla
Porphyromonas gingivalis gibi periodontal patojenlerin, kolonizasyonun geg

safhasinda biofilme tutunmasini saglar (Elnagdy ve ark.. 2021).

Dis plagt olusumu, oncii kolonizdrlerin dis yiizeyine tutunmasiyla baslar. S.
gordonii, S. sanguinis, S. oralis ve S. mitis dahil olmak iizere oral streptokoklar,
tikliriik pelikilindaki konak reseptorlerini taniyan ¢ok sayida hiicre yiizeyi adezin
proteini ve glikoprotein Tlrettikleri i¢in dis yiizeylerinin ilk kolonizasyonu igin
ozellikle 1yi adapte olmuslardir. Bu adezinlerin ¢ogu, diger oral bakterilerle
koagregasyon olarak bilinen hiicre-hiicre baglanmasina aracilik ederek dis plaginin
sonraki gelisimine de katkida bulunur (Robinson ve ark.. 2018). Bu nedenle oral
streptokoklar, agiz boslugunun oncii kolonizorleridir ve dis plaginda bol miktarda
bulunurlar. Yeni siirmiis disi kolonize eden ve yeni temizlenmis dislerde olusan
tiikkiirtik pelikilina yapisan ilk tiirler arasindadirlar. Bu bakteriler dental biyofilmin
diger tiirler tarafindan kolonizasyonunu kolaylastirir (Nikitkova, Haase, and

Scannapieco 2013).

Dental biyofilmin olgunlagmasi, hiicre dis1 polimerik maddeler (EPS) olusumu ile

aktive edilir ve bu olgunlagsmaya erken donem kolonizorler olan streptokoklar ile geg
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donem kolonizorler olan zorunlu anaeroblar arasinda koprii gorevi géren Gram-negatif
anaerob bir bakteri olan Fusobacterium nucleatum aracilik eder (Thurnheer ve ark..
2019). Fusobacterium nucleatum, deneysel ve klinik biyofilm modellerinde ortaya
¢iktig1 gibi, oral biyofilm yapisi ve ekolojisinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir (Thurnheer
ve ark.. 2019). Streptokoklarin ilk 6-48 saatte hakim oldugu bulunurken, F. nucleatum
aracili koagregasyon, oral biyofilm olusumunun ilk 48 saatinden sonra gergeklesir
(Dige ve ark.. 2007).

(a)
2i Transport-passive
o . D
0O Zii Reversible
attachment
1 Pellicle formation Weak, long range, van der Waals forces
AL OOVVA h A DOVVA
EMAMEL
{b) 4 Co-adhesion
3 Adhesin-receptor
Irreversible, specific,
short range
1
colonizer
AL OOVY SOVVA

ENAMEL

(<)

Detachment

- Metabolic interactions

- Enviranment modification
- Gradient formation
- Matrix synthesis

- Cell-cell signalling
- Bacterial growth

eV V0 0 0 ]
EMAMEL

5 Biofilm maturation & Detachment

Sekil 2.1. Dental biyofilm olusumundaki farkli agsamalarin sematik gosterimi

(Kaynak: Lindhe Clinical Periodontology and Implant Dentistry).
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Ik kolonizasyondan sonra ortaya c¢ikan biyofilm, daha diisiik oksijen
konsantrasyonlarina sahip bolgeler olusturarak ikincil kolonizorlerin dahil edilmesine
izin verir. Bu kolonizorler, erken kolonizorler tarafindan iiretilen laktat1 6zel olarak
metabolize eden Veillonella parvula (mor kompleks) ve diger bircok kolonizor ile
koagregasyon yapma yetenegi ile iyi bilinen bir tiir olan Fusobacterium nucleatum'u
(turuncu kompleks) icerir. Son olarak, Porphyromonas gingivalis (kirmizi kompleks)
gibi tipik olarak daha yavas biiyiliyen, zorunlu anaeroblardan olusan ge¢ kolonizérler,

sonunda oral biyofilmin bir pargasi haline gelebilir (Siddiqui ve ark.. 2022).
2.3.1. Non-Spesifik, Spesifik ve Ekolojik Plak Teorileri
2.3.1.1. Non-Spesifik Plak Teorisi

On dokuzuncu yiizyilin sonunda, dental enfeksiyonlar hakkindaki en yaygin fikir,
bunlarin dis plagindaki tiim bakterilerin spesifik olmayan asir1 ¢ogalmalarindan
kaynaklandigiydi ve bu fikir “Non-Spesifik plak hipotezi” olarak adlandirilir (Rosier
ve ark.. 2014).

2.3.1.2. Spesifik Plak Teorisi

1970'lerde, zorunlu anaerobik tiirlerin yetistirilmesi olanak kazandi. Bu sayede,
Spesifik Plak Hipotezi fikri dogmus oldu. Bu hipoteze gore periodontal inflamatuar
hastaliklar, spesifik periopatojenlerin neden oldugu patolojilerdir ve ilgili bakteriyel
tiire uygun antibiyotik medikasyonu, hastalik tedavisinde etkili olmaktadir (Rosier ve
ark.. 2014).

2.3.1.3. Ekolojik Plak Teorisi

1994'te Philip D. Marsh, onceki hipotezlerin temel kavramlarini birlestiren bir
hipotez Onerdi. Onun "Ekolojik Plak Hipotezi"'nde (EPH), hastalik, bazi "oral
patojenlerin" veya hastalikla ilgili mikroorganizmalarin zenginlesmesiyle sonuglanan,
ekolojik strese bagli olarak toplam mikroflorada olusan dengesizligin bir sonucudur
(Rosier ve ark.. 2014). Ekolojik plak hipotezinin tanimlanmasindan bu yana, temelde
simbiyotik bir dis plagi olusumunun neden disbiyotik hale geldigi sorusu ortaya ¢ikti.
Simbiyotik bir bakteri toplulugunu patojenik bir disbiyotik topluluga doniistiirmek i¢in
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yalnizca patojenik bakterilerin ortaya g¢ikmasi degil, ayn1 zamanda pH degerleri,
sicaklik, besinler, konaga bagli faktorler ve yerel atmosferik degisimler gibi 6nemli

ekolojik kaymalar da gereklidir (Bartha ve ark.. 2022).

Dis plagi disler lizerinde dogal olarak olusur ve eksojen tiirlerin kolonizasyonunu
onlemeye yardimci olarak konakgiya fayda saglar. Plagin bakteriyel bilesimi, kii¢iik
cevresel bozulmalara diizenli olarak maruz kalmasina ragmen nispeten sabit kalir. Bu
stabilite (mikrobiyal homeostaz) kismen hem sinerjistik hem de antagonistik
mikrobiyal etkilesimlerin dinamik dengesinden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte,
homeostaz bozulabilir ve mikrofloranin dengesinde kaymalara yol agarak bdlgeleri
hastaliga yatkin hale getirebilir. Ornegin, plagin sik sik diisiik pH'a maruz kalmas,
aside duyarli tiirlerin inhibisyonuna ve mutans streptokoklar ve laktobasiller gibi
asidik fizyolojiye sahip organizmalarin se¢imine yol acar. Benzer sekilde, dis eti
marjini g¢evresinde plak birikimi, inflamatuar bir konak tepkisine ve diseti olugu
stvisinin akiginin artmasina neden olur. Subgingival mikroflora, agirlikli olarak Gram-
pozitif olmaktan, artan seviyelerde zorunlu anaerobik, asakkarolitik Gram-negatif
organizmalardan olusan bir yapiya doniislir. Hastaligin sadece varsayilan patojenleri
hedefleyerek degil, ayn1 zamanda homeostazin bozulmasina neden olan siireglere
miidahale ederek Onlenebilecegi veya tedavi edilebilecegi One siirilmistiir. Bu
nedenle, seker alimini takiben asit tiretim hizi, floriir, alternatif tatlandiricilar ve diistik
konsantrasyonlarda antimikrobiyal ajanlar tarafindan azaltilabilirken, oksijenleyici
veya redoks ajanlar1 periodontal ceplerin redoks potansiyelini yiikseltebilir ve zorunlu
anaerobik tiirlerin bliylimesini ve metabolizmasini 6nleyebilir. Bu goriisler, saglik ve
hastalikta plak mikroflorasi ile konak¢1 arasindaki iligkiyi aciklamak ve hastaligi
onlemek i¢in yeni stratejiler belirlemek igin degistirilmis bir hipoteze ("ekolojik plak

hipotezi") dahil edilmistir(Marsh 1994).

2.4. Dis Tas1 ve Olusumu

Dis tasi, dis ylizeyinde veya protez gévdesinde kalsifiye olmus veya olmakta olan
dental plak ve tortudur (Li ve ark. 2022). Yani dis tasi, bakteri plaginin

minerallesmesinin bir sonucudur (Fons-Badal ve ark.. 2020). Dis taginin kristalografik
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calismalar1 ile ilgili literatir SCHROEDER ve BAMBAUER tarafindan goézden
gecirilmistir. Dis tasinda bulunabilen kalsiyum fosfat mineralleri hidroksiapatit,
whitlockite, oktakalsiyum fosfat ve brusittir (Gron, Van Campen, and Lindstrom
1967). Mineraller arasinda, hidroksiapatit en yaygin ve bol faz gibi goriinmektedir,
ancak kristaller, ¢izgi genislemesi ile gosterildigi gibi genellikle zayif gelismistir. Dig
taslarinda bulunan whitlockite, JENSEN ve DANQ (1954) ve JENSEN ve ROWLES
(1957) tarafindan etraflica incelenmis ve bir magnezyum whitlockite olarak
karakterize edilmistir. Oktakalsiyum fosfat (OCP) ilk olarak JENSEN ve HANSEN
(1957) tarafindan gozlemlenmistir. Daha sonraki g¢alismalar (ROWLES, 1964;
SCHROEDER ve BAMBAUER, 1966) bu mineralin sik sik goriildiigiinii 6ne
stirmektedir. Brusit en az yaygin olanidir, ancak diger dis taslarina gére mandibular
kesici dislerden supragingival distasinda daha sik bulunur (Gron, Van Campen, and
Lindstrom 1967). Inorganik bilesenlerin yanm1 sira igerisinde proteinler ve
karbonhidratlar gibi organik bilesenler de bulunur ve dis tasinin dis tabakas1 her zaman

canli plakla kaphdir (Li ve ark.. 2022).

Tas olusum hiz1 ve bilesimi agiz i¢i lokalizasyona bagli olarak degisebilir. Biiyiik
tiikriik bezi kanallariin ac¢ildig1 bolgelere yakin lokalizasyonlarda daha fazla dis tasi
olusur, ayrica bu taslarin kalsiyum ve fosfor oran1 da diger agiz i¢i bolgelerde gelisen

dis taslarindan daha fazladir (Akcali and Lang 2018).

Dis eti marjininin {istiinde veya altinda birikme konumuna gore supragingival dis
tas1 ve subgingival dis tasi1 olarak ikiye ayrilir (Li ve ark.. 2022). Subgingival dis
taginin, kontrollii deneylerde doku hasarmi etkileyebilecek endotoksin miktarinin
supragingival dis tasina oranla daha fazla oldugu gosterilmistir (Akcali and Lang
2018).

Dis tasi, plak ve bakteriyel toksinlerin birikimini arttirdigt ve de yiizey
purtizliliigii nedeniyle yeterli eliminasyonunu engelledigi i¢cin 6nemli bir agiz sagligi
sorunu olusturur. Bu, ayni1 zamanda etkili hijyen bakimina engel teskil eder ve daha
fazla plak birikimine neden olarak hastanin mevcut oral sagligini negatif yonde
etkiyerek periodontitis prevanlansinin artmasina neden olur.(Roberts-Harry and
Clerehugh 2000).
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2.5. Dental Plaktaki Onemli Patojen Bakteriler

Periodontitis, mikrobiyal biyofilm tarafindan indiiklenir ve kollateral doku
hasarma ve klinik atagsman kaybma yol ag¢an konak aracili inflamasyondan
kaynaklanir. Oral mikrobiyota, agiz boslugunda bulunan ve farkli alt tiirlere sahip
700'den fazla farkli tiir oldugu tahmin edilen mikroorganizmalari igerir (Xu ve ark..
2020). Ancak bunlardan sadece bir avug dolusu hastalikta yliksek oranda yer almakta
ve periodontitis baglamasina ve ilerlemesine dogrudan etki gostererek patojenik
Ozellikler tasimaktadir (Bostanci and Belibasakis 2012). Periodontitisin baslangi¢
asamasinda periodontal patojenler toksik faktorler ve metabolitler salarak konake1
periodontal dokulart dogrudan tahrip ederek c¢ok Onemli roller oynasalar da
periodontitisin ilerlemesi temel olarak konak immiin yanit1 ve periodontal patojenler
arasindaki etkilesim tarafindan diizenlenir. Periodontal patojenler tarafindan asiri
aktive edilen veya bloke edilen konakg¢1 konjenital ve adaptif immiinolojik yanitlarin
neden oldugu dolayli hasar daha travmatik oldugundan ve daha uzun siirdiigiinden,
immiin yanmitin diisiik reaktivitesi veya asir1 duyarliligi, kalict periodontal doku
hasariyla sonuglanir (Jia ve ark.. 2019). Bakteri florasi ve konak savunma
mekanizmalart arasindaki karmasik etkilesimler, bakteriyel saldirganlik ve konak
korumasi arasindaki dengeyi onemli dlclide etkiler ve boylece periodontal yikimin
gerceklesip gerceklesmedigini belirler. Bu kriterlerin 1s181nda, bir dizi deneysel kanit,
periodontal hastaliklarin birincil etiyolojik ajanlarinin genellikle Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia (6nceden Bacteroides forsythus olarak
adlandirilmigtir), Prevotella, Fusobacterium ve P. gingivalis'i iceren Gram-negatif

¢ubuklar oldugunu géstermistir (How, Song, and Chan 2016).
2.5.1. Porphyromonas Gingivalis

Porphyromonas gingivalis, periodontitis patogenezinde yer alan ve agiz
boslugunda yasayan 500'den fazla bakteri tiiriiniin bir tiyesi olan Gram negatif anaerob
bir bakteridir. Bu bakteri, Treponema denticola ve Tannerella forsythia ile birlikte
periodontitiste bir prototip polibakteriyel patojen konsorsiyumu olan "kirmizi
kompleks"i olusturur (Mysak ve ark.. 2014). Porphyromonas gingivalis, biiyiime i¢in
anaerobik kosullar ve besin ortaminda heme veya hemin ve K vitamininin bulunmasimn

gerektiren siyah pigmentli, asakarolitik, hareketsiz Gram negatif bir tiirdiir. Metabolik
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enerjisini amino asitleri fermente ederek kazanir (Bostanci and Belibasakis 2012).
Kanli agar kiltirinde gozlenen P. gingivalis kolonilerinin olusturdugu siyah
pigmentasyon, hiicre yiizeyinde heme agregasyonu ile iliskilidir (Bostanci and
Belibasakis 2012).

Mikrobiyal topluluklara karst olusan konak¢i enflamatuar ve immiin yanitlar,
subgingival ortami degistirerek, P. gingivalis gibi onemli firsat¢c1 patojenlerin
biyofilmde baskin bakteri olmasina neden olur, boylece simbiyotik mikroorganizmalar
ve konakg arasindaki homeostazi bozarak periodontitis gelisimine neden olur (Jia ve
ark.. 2019).

P. gingivalis'in koroner arter, plasenta, karaciger ve hatta beyin gibi bazi uzak
organlar kolonize ederek Toll benzeri reseptorlerin (TLR'ler) aktivasyonu ile iligkili

spesifik enfeksiyonlara neden oldugu, ¢esitli hayvan deneylerinde gdsterilmistir

(Olsen and Yilmaz 2016) .

Sekil 2.2. At kanl1 agarda periodontopatojen P. gingivalis'in siyah pigmentli kolonileri
(How, Song, and Chan 2016).
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Periodontitiste tanimlanan kompleman ka¢inma mekanizmalar ile ilgili olarak,
bunlarin ¢gogunda P. gingivalis'in gingipain viriilans faktorleri yer alir. Gingipainler,
lizine 6zgii gingipain (Kgp) ve arginine 6zgii gingipainler (RgpA ve RgpB) dahil
olmak iizere sistein proteinazlardir. Bu enzimler, periodontal doku bilesenlerini,
antikorlar1 ve C3 gibi kompleman sistemin bilesenlerini C3a-benzeri ve C3b-benzeri
parcalara bolerek daha fazla bozunma ve inaktivasyona ugratir. Gingipainler ayrica
C5'1, konak C5 doniistiiriicliniin yaptig1 gibi biyolojik olarak aktif C5a ve C5a benzeri
parcalara ayirir. P. gingivalis, dogrudan C5 doniisiimii yoluyla biyolojik olarak aktif
C5a tiretmesine ragmen, ortaya ¢ikan C5b fragmani, goriiniiste zar atak kompleksinin
olusumunu oOnlemek icin gingipainler tarafindan kolayca bozunur. C3'in
inaktivasyonunun, komplement aktivasyonunun ii¢ yolunu da Onledigine dikkat
edilmelidir (Olsen, Lambris, and Hajishengallis 2017). Subgingival ortamda, P.
gingivalis bir hayatta kalma muammasiyla karst karsiyadir: bir yandan, bagisiklik
aracili dldiirmeden kaginmak zorundadir; Ote yandan, P. gingivalis, iltihap kaynakl
doku pargalanmasindan besin elde etmek icin iltthaplanmaya ihtiya¢ duyar. Bu
nedenle, bu taktik diger bircok patojen i¢in ortak bir kacinma stratejisi olsa da,
bagisiklik baskilamasinin tegvik edilmesi P. gingivalis icin gecerli bir secenek degildir
(Cyktor and Turner 2011). Porphyromonas gingivalis lokal olarak periodontal dokulari
istila edebilir ve konak savunma mekanizmalarindan kacabilir. Bunu yaparken,
enflamatuar tepkilerin diizensizlesmesine neden olan viriilans faktorleri kullanir
(Mysak ve ark.. 2014). P. gingivalis'in, dis etine niifuz edebilen ve enflamasyonu
indiikleyerek dogrudan veya dolayli olarak doku tahribatina neden olabilen viriilans
faktorleri drettigi bilinmektedir (Hajishengallis, Darveau, and Curtis 2012).
Lipopolisakarit (LPS), patojenle iligkili bir molekiiler modeldir (PAMP) veya daha
yakin zamanda mikropla iliskili molekiiler model (MAMP) olarak tanimlanmistir
(Medzhitov 2001). LPS ayni1 zamanda periodontal patojen P. gingivalis dahil Gram-
negatif bakterilerin hiicre duvarinin (yani dis hiicre zarinin) ana bilesenidir (Xu ve ark..

2020).
P. Gingivalis’in genel olarak diger viriilans faktorleri sunlardir:
1-Enzimler (hiyaliironidaz, kondroitin siilfataz), kapsiil: Fagositozu azaltir,

kemotaksiyi inhibe ederler.
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2-Fimbria, ekzopolisakarit, dis zar proteinleri: Konak hiicrelerinin dis zarlarina

baglanmay1 saglarlar.

3-Kollajenaz, tripsin benzeri proteaz, jelatinaz: Plazma proteaz inhibitorlerinin

bozulmasina, periodontal dokunun yikimina neden olurlar.
4-Aminopeptidaz: Demir tasima proteininin bozunmasina neden olurlar.
5-Lipopolisakkaritler (How, Song, and Chan 2016).
2.5.2. Aggregatibacter Actinomycetemcomitans

Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, periodontitis patogeneziyle iliskili
olabilecek birgok konak yanitini aktive eden viriilans faktorlerine sahip, fakiiltatif
anaerobik gram negatif  bakteridir  (Belibasakis ve ark.. 2019). A.
Actinomycetemcomitans, zor gelisir, hareketsizdir, ¢ubuk seklindedir ve 0.4-0.5
mikrometre x 1.0-1.5 mikrometre boyutundadir (Henderson, Ward, and Ready 2010).
Bu bakteri, hastalik siirecinde erken kolonizorlerdendir, oksijen ve hidrojen peroksite
direnglidir, ancak daha sonra genellikle derin periodontal cepte zorunlu anaeroblar ile
yer degistirir (Oscarsson ve ark.. 2019). A. Actinomycetemcomitans, dis ylizeyine,
oral epitelyuma ve matiir supragingival plaga tutunup kolonize olmasini saglayan
adezin molekiilleri iretir (Henderson, Ward, and Ready 2010). Bakteri, hayatta
kalmak ve gelismek i¢in biyofilmdeki diger bakterileri ve onlarin metabolik tirtinlerini
kullanir (Fine, Patil, and Velusamy 2019). Ek olarak, A. actinomycetemcomitans'in
lokal disbiyoz ve enfeksiyona duyarliliga neden olabilecek diger bakteriyel tiirlerin
asir1  ¢ogalmasini  pozitif yonde etkiledigi One siirlilmektedir. Ayrica A.
Actinomycetemcomitans'in sistemik hastaliklarla iliskisi de mevcuttur. Endokardit,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, Alzheimer hastalig1 ve romatoid artrit gibi bir¢cok
hastalikla  iligskilendirilmistir.  Bu  iliskilerin  arkasindaki =~ mekanizmalar
bilinmemektedir, ancak A. Actinomycetemcomitans'in doku invazivligi, ekzotoksin
tiretimi, serum direnci ve dig membran vezikiil salgis1 gibi ¢esitli viriilans 6zellikleri
bu durumdan sorumlu tutulmaktadir (Oscarsson ve ark.. 2019). Periodontopatojen
Agregatibacter Actinomycetemcomitans, dis eti sulkusunu kolonize eden, epitel

dokular1 proapoptotik viriilans mekanizmalart ile istila eden ve preinflamatuar stokin
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salimimin stiimiile eden ve daha bircok disbiyotik mekanizmaya neden olan gesitli

viriilans faktorlere sahiptir (Herbert, Novince, and Kirkwood 2016).
2.5.2.1. Virulans Faktorleri
2.5.2.1.1. Demir Elde Etme

Bakteriler ve konakgilar arasinda metal demir igin evrimsel bir miicadele vardir.
Yiiksek afiniteli demir baglayict kisimlar iiretmek icin ¢ok sayida evrimsel strateji
gelistirilmistir. Ornegin, A. Actinomycetemcomitans, hemoglobine baglanan ve demir
ediniminde rol oynayabilen bir lipopolisakkarite sahiptir. Bir c¢alisma A.
Actinomycetemcomitans'in hemoglobini bir demir kaynak olarak kullanabilecegini

gostermistir (Henderson, Ward, and Ready 2010).
2.5.2.1.2. Adezyon

Adezyona, hiicre duvarinda, dis membran proteinleri, vezikiiller, fimbria veya
amorf malzeme seklinde bulunan ¢ok ¢esitli adezinler aracilik eder (Ellis and Kuehn
2010). Bir bakteri belli bir ortama tutunamiyorsa yasayamaz. Adezyon bu nedenle
giiclii bir gelismis hayatta kalma mekanizmasi ve dolayisiyla patojenler icin bir
viriilans mekanizmasidir (Henderson, Ward, and Ready 2010). Bakteriler, fimbria ve
flagella'nin uzun mesafeli yapiskan sistemlerinden fibriller ve kivrimlara, bakteri
hiicre duvarina bagli kisa menzilli yapigkan proteinlere kadar degisen bir dizi adezin
gelistirmistir. Bakteriyel adezinler ayrica bakterilerin konak hiicrelerinin ig¢ine girmesi

icin uygun ortam da hazirlayabilirler (Wilson, Henderson, and McNab 2002).

A. actinomycetemcomitans klinik izolatinin analizi, tek tek bakterinin yiizeyinden
uzanan ¢ok sayida dallanan fibrillere sahip oldugunu ortaya cikardi. Ancak birkag
gecisten sonra bu fibriller kaybolarak yerini piiriizsiiz bir ylizeye birakti. Bu
demetlenmis filamentlerin varligi, A. actinomycetemcomitans'in otoagregasyonu ile
iligskilendirilmistir (Henderson, Ward, and Ready 2010). Fimbrialar, kiigiik filamentli
hiicre yiizey uzantilaridir. Caplar1 2 mikrometreden fazla olan ve demetler halinde
peritrikdz bir dizilimde meydana gelirler. ki tip koloni olusturur; yildiz sekilli ic
koloniler (yildiz pozitif) veya lifsiz suslar (yildiz negatif). Fimbrialarda en bol bulunan

protein, molekiiler kiitlesi 6.5k Da olan 304-a'dir (Raja, Ummer, and Dhivakar 2014).
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A. actinomycetemcomitans'in tiikiiriik kapli hidroksiapatite baglanmasinin analizi ise,
glikokonjugat olusumuna bagli gibi goriinen ¢ok giiclii bir baglanma ortaya ¢ikardi

(Fine ve ark.. 1999).
2.5.2.1.3. Invazyon

1980'lerde ve 1990'larda, bakterilerin fagositik olmayan hiicreleri istila edebildigi
ortaya ¢ikti (Wilson, Henderson, and McNab 2002). Bakteri, hiicrelerin i¢indeyken
bagisiklik savunmalarindan ve antibiyotiklerden korunur, ancak ayni zamanda
apoptozu indiiklemesi veya hiicre i¢i savunma mekanizmalarina tabi olmasi da
muhtemeldir (Henderson, Ward, and Ready 2010). in vitro deneyler, bakterilerin
epitelyumdan sert yiizeylere (hidroksiapatit, mine) invaze olabilecegini, ancak zit

yonlerde invaze olamayacigini gostermektedir (Aberg, Kelk, and Johansson 2015).
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Sekil 2.3. Aggregatibacter actinomycetemcomitans’in, sulkular/baglanti epitel
hiicrelerine yapisip, epitel tabakalardan bag doku igine invaze olup dokuyu kolonize
etmesi (Herbert, Novince, and Kirkwood 2016).
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A. actinomycetemcomitans, TNF-o, IL-1pB, IL-6, IL-8'Iin proinflamatuar sitokin
tiretimini yiikselterek ve hiicre apoptozunu artirarak insan dis eti epitel katmanlarindan

gecgebilmektedir (Dickinson ve ark.. 2011) .
2.5.2.1.4. Toksinler

A. actinomycetemcomitans, endotoksinler ve ekzotoksinler gibi viriilans
faktorlere sahiptir. Endotoksin, tiim Gram-negatif bakteri tiirleri tarafindan eksprese
edilir ve genel olarak proinflamatuar konak tepkisine neden olurken, sahip oldugu iki
ekzotoksin olan Sitoletal Distansiyon Toksini(CDT) ve Lokotoksin (LtxA), A.

actinomycetemcomitans igin benzersizdir (Aberg, Kelk, and Johansson 2015).

A. actinomycetemcomitans'in "ta¢ miicevheri" viriilans faktorleri, uzun siiredir
onun lokotoksini olmustur (Belibasakis ve ark.. 2019). Bu lokotoksin, bu bakteri
tiiriiniin ¢ekirdek genomuna ait bir operon tarafindan kodlanir (Hoglund Aberg ve ark..
2014). Bakterinin 16kotoksini (LtxA) ifade etme yetenegi, onemli bir viriilans 6zelligi
olarak kabul edilir (Aberg, Kelk, and Johansson 2015). Lokotoksin, beyaz kan
hiicrelerini ¢esitli sekillerde 6ldiiriir ve 16kosit yikimi, sonraki bakteriyel biiyiime ve
konak¢inin inflamatuar yanitinin uyarilmasi igin gereklidir (Johansson 2011).
Lokotoksisite, adolesanlarda atagman kaybi ile biiyiik olgiide iligkilidir ve bu, toksinin
periodontitis patogenezinde dnemli bir rolii oldugunu gésterir (Hoglund Aberg ve ark..
2014). Lokotoksin, insan l10kositlerini spesifik olarak aktive eder ve pargalar, ayni
zamanda makrofajlardan 6nemli miktarda IL-1B salinimimi indiikler. RTX (Kendi
Icinde Tekrarlayan) toksin ailesine mensup, gozenek olusturucu bir proteindir
(Johansson 2011).

Bununla birlikte, bir Sitoletal Distansiyon Toksini (CDT) de tanimlanmistir.
Sitoletal Distansiyon Toksini (CDT), klinik olarak onemli birka¢ Gram-negatif
mukokutanéz bakteriyel patojen tarafindan iretilen heterotrimerik AB-tipi bir
genotoksindir (Jinadasa ve ark.. 2011). CDT, ¢ok ¢esitli kiiltiirlenmis memeli hiicre
soylarinda karakteristik ve geri donilistimstliz hiicre dongiisii durmasina ve apoptoza
neden olur. CDT’ye maruz kalan memeli hiicreleri, hiicre dongiisii durmasi ve apoptoz
ile sonuglanan, iyonlastirici radyasyon kaynaklt DNA ¢ift sarmal kirilmalari ile ortaya

¢ikana benzer bir DNA hasar1 tepkisi baslatir (Jinadasa ve ark.. 2011). CDT'ler, konak
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hiicre proliferasyonunu bloke eder ve osteoklastogenezde anahtar bir faktor olan
niikleer faktor kappa-B ligandinin (RANKL) reseptor aktivatoriiniin ekspresyonunu

artirarak konakgi hiicrelerin 6liimiine neden olur (Aberg, Kelk, and Johansson 2015).

A. actinomycetemcomitans, oral mikrobiyomun bu iki protein ekzotoksini
(Lokotoksin ve CDT) veya ikisinden herhangi birini iireten tek tiyesidir. (DiRienzo
2014). Bu bakteri tiirii tarafindan iretilen Sitoletal Distansiyon Toksini (CDT),
hastaligin ilerlemesi iizerinde sinirli etkiye sahip gibi goriinse de, bakteri tarafindan
tiretilen baska bir toksin olan Lokotoksin i¢in bunun tersi bildirilmistir (Hoglund

Aberg ve ark.. 2013).
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Sekil 2.4. (A) A. actinomycetemcomitans lokotoxin'in (LtxA) T-, B-lenfositler,
polimorfoniikleer (PMN) 16kositler ve makrofajlarla etkilesimi hiicre lizisine yol agar.
(B) Makrofajlarda LtxA kaynakli hiicre o6liimii, hiicre parcalanmasi meydana
gelmeden Once birkag adimi igerir. LtxA, LFA-1'e (1) baglanir ve ATP'nin (2) hiicre

dist salinimini indiikler. Serbest birakilan ATP, daha sonra potasyum c¢ikisina (4)
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neden olan P2X7-reseptoriine (3) baglanir. Kaspaz-1 (6) adi verilen bir sistein
proteinazin boliinmesini ve aktivasyonunu destekleyen iltihaplanma kompleksi
olusturulur ve aktive edilir (5). Boliinmiis kaspaz-1 daha sonra aktivasyondan (7) ve
bol miktarda aktif IL-1B ve IL-18'in (8) salinmasindan sorumludur (Aberg, Kelk, and
Johansson 2015).

2.5.2.1.5. Hiicresel Mekanizmalar

Escherichia coli gibi gram negatif bakterilerde dis zar, ¢6ziinen maddelerin
girisini ve ¢ikisimi kontrol eden koruyucu bir bariyer gorevi goriir. Ek olarak,
enterobakteriyel ortak antijen gibi diger lipopolisakkaritleri ve birgok durumda ek bir
katman olarak kullanilabilen bir polisakkarit kapsiilii icerir (Alexander and Rietschel
2001). Bakteriyel lipopolisakkaritler (LPS), hemen hemen tiim Gram-negatif
bakterilerde bulunan ana dis ylizey zar bilesenleridir ve boceklerden insanlara kadar
cesitli Okaryotik tiirlerde dogustan gelen veya dogal bagisikligin son derece giiclii
uyaricilart olarak islev goriir (Alexander and Rietschel 2001). LPS, lipit A olarak
adlandirilan spesifik bir karbonhidrat lipit pargasi tarafindan dis bakteri zarina
baglanan bir poli- veya oligosakarit bolgesinden olusur. Lipid A bileseni, LPS'nin

birincil immiin sistemi uyarict merkezidir(Alexander and Rietschel 2001).

Hem Gram-negatif hem de Gram-pozitif bakteriler, "sifir tipi" sekresyon olarak
adlandirilan yontemle i¢i patojen protein dolu olan membran vezikiilleri olustururlar
ve bu sayede patojenitelerini arttirirlar (Uhlin ve ark.. 2014). Membran vezikiilleri
araciligiyla bakteriler, konake1 hiicreleri, bakteri ve hedef memeli hiicreleri arasinda
yakin bir temas gerekliligi olmaksizin, nispeten yiiksek konsantrasyonlarda toksinlere
ve ek virlilans faktorlerine maruz birakabilir (Thay ve ark.. 2014). Dis membran
vezikiilleri ayrica, antimikrobiyal peptit direncinde rol almak gibi ¢esitli savunma
islevlerine sahiptir (MacDonald and Kuehn 2012). A.actinomycetemcomitans, ¢ok
sayida vezikiil veya kabarciklara sahiptir. Yiiksek derecede 16kotoksik suslar daha
fazla vezikiile sahip olma egilimindedir. Bu vezikiiller, kemik rezorpsiyon aktivitesine
sahip endotoksin ve aktinobasilin adi verilen bir bakteriyosin igerir. Bu vezikiiller
ayrica yapiskan ozellikler sergiler ve toksik maddeler i¢in dagitim araglari olarak islev

goriir (Raja, Ummer, and Dhivakar 2014).
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Sekil 2.5. Gram negatif hiicre duvari yapisi (Benso 2017).
2.5.3. Prevotella intermedia

Prevotella intermedia periodontitis ile iligkili 6nemli bir tiirdiir (Karched ve ark..
2022). Gram-negatif, gubuk seklinde, siyah pigmente, zorunlu anaerob bir bakteridir
(Yamashita ve ark.. 2020). P. intermedia genellikle akut nekrotizan dis eti iltihabu,
gebelik dis eti iltihab1 ve kronik periodontitis hastalarinda subgingival plaktan izole
edilir (Loesche ve ark.. 1982).

2.5.3.1. Virulans Faktorleri
2.5.3.1.1. Interpain A

Biiylime, hayatta kalma ve viriilans i¢in bir hem gereksinimi vardir. Monomerik
demir (IIT) protoporfirin IX (Fe(III)PPIX.OH; hematin) iceren demir porfirin igeren
bir pigment iiretir. Bakteri, interpain A (InpA) olarak adlandirilan 90 kDa'lik bir sistein
proteazi iiretir; Bununla birlikte, enzimin, heme'nin tiiretildigi dis eti olugunda veya
periodontal cepte bulunan diger hem tasiyan plazma proteinlerini pargalamada bir rol
oynayabilecegi bilinmemektedir (Byrne ve ark.. 2015). P. intermedia, diger bakteriyel
patojenlere benzer sekilde, kompleman sistem tarafindan 6ldiirmekten kaginmak igin
cesitli stratejilere sahiptir (Potempa ve ark.. 2009). Insan serumunun P. intermedia'nin
rekombinant sistein proteazi (interpain A) ile inkiibasyonu, serumun bakterisidal
aktivitesinde ciddi bir diisiisle sonuglanir (Potempa ve ark.. 2009). P. intermedia'nin,

kompleman faktorlerini verimli bir sekilde pargalamak icin gingipain iireten P.
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gingivalis ile birlikte ko-aggrege oldugu bilinmektedir. Burada, interpain A'nin,
komplement yikimi {izerinde gingipain ile sinerjistik bir etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Ek olarak, interpain A, serumdaki C1 kompleksini aktive ederek, lokal
inflamatuar reaksiyonun bir patojen ig¢in yararli olabilecegi enfeksiyonun ilk
asamalarinda 6nemli olabilecek inert ve bakteriyel yiizeylerde C1q birikmesine neden
oldugu goriilmiistiir. Birlikte ele alindiginda, yeni karakterize edilen interpain A
proteinazi, P. intermedia'nin 6nemli bir viriilans faktorii gibi gériinmektedir (Potempa

ve ark.. 2009).

2.5.3.1.2. Nétrofil Olusum ve Fonksiyon Bozuklugu

P. intermedia ve T. forsythia ile enfekte dental folikiil kok hiicreleri s6z konusu
oldugunda bu, kemotaksis, fagositik aktivite ve polimorfoniikleer 16kositlerin (PMN)
olusumunun azalmasina yol agarak enfekte dokuda antienflamatuar aktiviteyi azaltr.
Ozellikle aktive edilmis nétrofiller tarafindan konak doku hasarma iliskin olarak,
dental folikiil kok hiicrelerinin rolii iki ucu keskin bir kiligtir, ¢linkii PMN aktivitesini
baskilamak periodontal patojenik bakterilerin daha iyi hayatta kalmasina yol agar,
stirekli bir enflamasyon kaynagi ve bagisiklik yanitt ve dolayisiyla doku yikimina

neden olur (Hieke ve ark.. 2016).
2.5.3.2. Solunum Sistemi Patolojileri

Kuvvetli bir periodontal patojen olmasinin yaninda, P. intermedia son zamanlarda
kistik fibroz hava yolu Orneklerinde de tespit edilmistir. Ulrich ve ark. P.
intermedia'nin  solunum yolundaki patojenik potansiyelini bildirmis ve P.
intermedia'nin hiicre dis1 toksinlerinin insan alveoler tip II hiicreleri ve nétrofiller i¢in

sitotoksik oldugunu gostermistir (Nagaoka ve ark.. 2014).

2.5.3.3. Ankilozan Spondilit

Ankilozan spondilit, periodontitis ile iliskilidir, ankilozan spondilitli olanlarda
onemli Olglide daha yiiksek periodontitis riski vardir. Ankilozan spondilit ve

periodontitis pek c¢ok agidan benzer iki hastaliktir. Sitokin profilleri hemen hemen
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aynidir ve her iki hastalik da yumusak ve sert bag dokusunda goriiliir. Anti-P gingivalis
ve anti-Prevotella intermedia antikor titreleri, ankilozan spondilitli hastalarda, saglikli

insanlara gdre daha yiiksek bulunur (Ogrendik 2017).
2.5.3.4. Prematiire Bebek ve Diisiik Dogum Agirhg

Prematiire bebekler, 37. gebelik haftasini tamamlamadan dogan bebeklerdir.
Gebeliklerin tahminen %11'i erken dogumla sonuglaniyor ve bu oran, tiptaki énemli
ilerlemelere ve dogum 6ncesi bakim alanindaki gelismelere ragmen, birgok gelismis
iilkede art1yor gibi goriiniiyor. Ozellikle ilgi gekici olan, 32 gebelik haftasindan 6nce
dogan ¢ok prematiire bebeklerdir ¢iinkli bunlarin ¢ogu, basta akciger gelisimi ve
islevindeki bozulma sonucu artan perinatal oliimleri nedeniyle yenidogan yogun
bakim gerektirmektedir (Walia and Saini 2015). Diisiik dogum agirlig1 ise 2.500 gr'in
altinda dogan bir bebek olarak tanimlanir (Nannan, Xiaoping, and Ying 2022).

Artan sayida literatiir, periodontal hastalik ile prematiire diigiik dogum agirlig
arasinda bir baglant1 oldugunu ileri siirmektedir (Ye ve ark.. 2020). N-R Calixto ve
arkadaslari, yeni annelerin biyofilm 6rneklerinden yola ¢ikarak yaptiklari ¢alismada,
periodontal patojenlerin yiiksek varligt géz Oniine alindiginda, periodontitis ile
prematiire bebek ve/veya diisik dogum agirligi arasinda patofizyolojik iligki
kurulabilecegini 6ne siirmiislerdir (Calixto ve ark.. 2019). Erken doguma yol agan altta
yatan mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bununla birlikte, periodontitis
ve prematiire dogum arasindaki iligkiyi aciklayabilecek iki patofizyolojik mekanizma
oOne stiriilmiistiir: birincisi Prevotella intermedia gibi mikroorganizmalarin hematojen
yayilma yoluyla plasentaya ve amniyotik bosluga dogrudan invazyonu yoluyla, fetal-
plasental iinite i¢inde bir immiin reaksiyona neden oldugunu; ikincisi ise dolayli
olarak, patojenlerin istilasina kars1 bir bagisiklik tepkisi olarak periodontal ve feto-
plasental dokularda iiretilen enflamatuar mediatorler araciligiyla oldugunu
savunmaktadir (Bartha ve ark.. 2022). Periodontal patojenler ve metabolitleri,
inflamatuar mediyatorlerin salinimin1  diizenleyerek disi destekleyen dokularin
progresif ve inflamatuar lezyonlarini etkilerken, ayn1 zamanda periodontal patojenler
ve inflamatuar mediatorlerin plasentaya yayilarak cesitli olumsuz gebelik sonuglarina
yol acabilecegi genel olarak kabul edilmektedir (Figuero, Han, and Furuichi 2020).

Hem bir meta-analiz hem de bir kohort ¢alismasi, periodontitisi olmayan hamile
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kadinlarla karsilastirildiginda, periodontitisli hamile kadinlarin erken dogum riskinin
periodontitisli olmayan kadinlara gore iki katina g¢iktigini gostermistir (Nannan,
Xiaoping, and Ying 2022).
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Sekil 2.6. Bakteriler ve inflamatuar mediatorlerin intrauterin etkisi (Sanz and
Kornman 2013).

2.5.4. Streptococcus Mutans

Streptococcus mutans, Gram pozitif bir bakteridir ve yedi mutans streptokok
tirtinden biridir (Bachtiar ve ark.. 2022). Streptococcus mutans (S.mutans) ¢iiriik
olusumuna yol acan en 6nemli etkenlerden biridir. Bu bakteri, 1924 yilinda ¢iiriik
lezyonlarindan izole edilmis ve sonug olarak Koch'un varsayimlariyla tutarli olarak
¢liriglin etiyolojik ajan1 olarak kabul edilmistir (Szafranski ve ark.. 2017). S. mutans,
dis plaginin olusumuna 6nemli 6l¢iide katkida bulunur. PAc ve yapiskan glukan ile
kapli zarin1 dis lizerindeki pelikila tutturma yetenegine sahiptir. Bu yapiskan glukan,

diger oral bakterilerin baglanmasina aracilik ederek dis yiizeyinde biyofilm geligimini
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destekler. Bu nedenle S. mutans, bir¢ok oral bakteri tiirli ile etkilesime girerek, dis
plaklarinda diger oral bakterilerle rekabet etmesine veya i birligi yapmasina izin veren
mekanizmalar gelistirir (Watanabe ve ark.. 2021). S. mutans tarafindan agiz
boslugunun basarili bir sekilde kolonizasyonu ve ¢ok tiirlii dis plaginda kalicilik, dogal
olarak hem biyofilm olusturma yetenegine hem de glikolitik yolla karbonhidratlarin
hizli metabolizmasina baghdir. Asidik metabolik son {irlinlerin birikmesinden
kaynaklanan diisiik pH, saglikli plak mikroflorasina gére S. mutans ve diger aside
toleransli tiirlerin biiylimesinin yani sira dis minesinin nihai demineralizasyonu ve
ciirlik gelisimine neden olur (Orsini, Lewis, and Rice 2017). S. mutans'in dis ylizeyine
yapismasi ve miiteakip biyofilm gelisimine, glukozil transferaz enzimleri tarafindan
siikroza bagimli hiicre dis1 glukan polimerlerinin {iretimi, spesifik hiicre yiizeyi
adezinleri, major otolizin AtlA, quorum sensing sistemi dahil olmak tizere gesitli

bakteriyel faktorler aracilik eder (Orsini, Lewis, and Rice 2017).

S. mutans, diger mikroorganizmalarla birlikte farkli glukanlar iiretir ve ayni
zamanda dis plagin asitlestirir. Bunun sonucunda disin mineralize yapisi bozulur ve
dis ctriikleri olusur (Motamedifar, Khosropanah, and Dabiri 2016). Streptococcus
mutans, normalde agiz boslugunda bulunan kommensal bir bakteridir. S. mutans'n,
ozellikle diiz yiizey ciiriikleri i¢in 6nemli bir karyojenik bakteri olmasinin nedeni dis
plagt olusumu i¢in gerekli olan ve glukan adi verilen ekzopolisakaritlerin sentezine
aracilik eden glukosiltransferazlar iretebilmesidir (Watanabe ve ark.. 2021).
Mikropsuz kemirgen enfeksiyon modellerinde bu bakterinin ¢iiriik baslatma yetenegi
ve ag1z boslugundaki yliksek seviyeleri ile aktif ¢iiriikler arasinda kuvvetli bir baglanti
gozlemlenmistir (Orsini, Lewis, and Rice 2017). S. mutans'in mine yiizeyine
tutunabilme, metabolit iretebilme ve ekstraseliiler polisakkarit bilesenler (EPS)
olusturabilme gibi sahip oldugu bu 6zellikler, dis ¢lirigiiniin olusumuna neden olur
(Kriswandini ve ark.. 2020). Fazla miktarda konak¢1 seker aliminin varliginda ve titiz
ag1z hijyeninin yoklugunda, S. mutans, bir glukan matrisinin sentezi yoluyla dislere
giiclii bir sekilde yapisir ve mikro gevreyi asitlendirmek igin glikolitik son triinleri
kullanarak dis plagina hizla hakim olur. Ayrica diger rakiplerini de oldiiriir (Baker,
Faustoferri, and Quivey 2017).
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Biyofilmler, bir yiizeye siki bir sekilde bagli olan ve ekzopolisakkaritler (EPS),
proteinler ve niikleik asitler gibi polimerik maddelerin ii¢ boyutlu hiicre dis1 bir matris
icinde birbirine dolanmis, son derece dinamik ve yapilandirilmis mikrobiyal hiicre
topluluklaridir (Branda ve ark.. 2005). Spesifik mikroorganizmalar tarafindan iiretilen
hiicre dis1 matris, mikrobiyal adezyonu ve kohezyonu desteklerken ayni zamanda
difiizyonu da engeller. Temel olarak, biyofilm gelisimi i¢in ii¢ boyutlu bir yapi iskelesi
saglayarak mekansal, metabolik ve mikro c¢evresel heterojenlikleri sekillendirmeye
yardimei olur. Bu nedenle matris, biyofilm yasam tarzinin varligi ve bakteriyel ve
fungal patojenler tarafindan viriilansin tam ifadesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Sonug
olarak, matris olusturucular (yani, polimerik maddeleri {iireten veya isleyen
mikroorganizmalar) biyofilmlerin gelisiminde 6nemli bir rol oynar (Klein ve ark..
2015). Biofilm, mikroorganizmalarin interbakteriyel etkilesimlerin bir sonucu olarak
meydana gelen degisiklikler ve tiim yapiy1 koruyan bir ekzopolisakarit matrisinin
varlig1 yoluyla, hiicrelerin antibiyotiklere ve degisen ¢evresel kosullara kars1 daha

direncli hale geldigi ii¢ boyutlu yapilar olusturmasina olanak tanir (Krzysciak ve ark..
2014).

S. mutans, gegici bakteriyemi Yyoluyla riskli hasta gruplarinda endokarditi
baglatabilir (Nakano ve ark.. 2006). Oral streptokok tiirleri, zaman zaman bakteriyemi
ve enfektif enokardite neden oldugu bilinen oral mikrofloranin ana bilesenleridir
(Moreillon and Que 2004).

Hiicre-hiicre 1iletisimi, saglik ve disbiyoz arasindaki dengeyi bozabilecek
mekanizmalardan biri olabilir (Thompson, Oliveira, and Xavier 2016). Oral
biyofilmler, yiiksek tiir cesitliligi, bitisik hiicreler arasindaki fiziksel temas ve
toplulugun biiyiik metabolik aktivitesi nedeniyle hiicre-hiicre iletisiminin sik oldugu
yerlerdir (Guo, He, and Shi 2014). S. mutans, quorum sensing (QS) sisteminin isleyisi
nispeten derinlemesine anlasildigindan ve bazi ozellikleri korundugundan, oral
biyofilmlerde QS'nin roliinii incelemek i¢in 1iyi bir model organizmadir.
Streptokoklarda, kisa hidrofobik peptitler, bir RGG tipi transkripsiyonel regiilator
yoluyla yetkinligi indiikler (Cook and Federle 2014). Bu peptitlerin tiirler arasi
iletisime aracilik ettigi ve antibakteriyel stratejiler icin kullanildigi gosterilmistir

(Szafranski ve ark.. 2017). S. mutans, sirastyla yeterlilik indiikleyici peptit (CSP) ve
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sigX indiikleyici peptit (XIP) olmak tizere iki quorum sensing (QS) sinyalini sentezler
ve bu sinyaller iki bilesenli bir sinyal sistemi (ComDE) ve bir Rgg tipi hiicre igi
transkripsiyon regiilatorii (ComR) yoluyla algilanir (Mashburn-Warren, Morrison, and
Federle 2010).

Pek cok bakterinin bakteriyosin adi1 verilen antibakteriyel peptitler trettigi iyi
bilinmektedir. Bakteriyosinler, ribozomal olarak sentezlenen peptitler veya
proteinlerdir. Lactococcus lactis tarafindan iiretilen nisin A gibi bazi bakteriyosinler
genis bir spektrum gosterse de, genel olarak bakteriyosinler, bakteriyosin iireticileriyle
yakindan iliskili tiirlere kars1 antibakteriyel aktivite gosterir (Watanabe ve ark.. 2021).
S. mutans'in birka¢ bakteriyosin tiiri irettigi bildirilmistir. S. mutans'in baslica
bakteriyosinleri mutasinler 1-1V, K8 ve Smb'dir. Bu bakteriyosinlerin g¢esitli bakteri
tiirlerine kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Watanabe ve ark..
2021).

2.5.5. Streptococcus Salivarius

Streptococcus salivarius (S. Salivarius), konak¢inin yasami boyunca insan agiz
boslugunda kolonize olan ve genellikle saglikla iliskilendirilen Gram pozitif probiotik
bir bakteridir (Burton ve ark.. 2011). S. salivarius, insanlarin agiz boslugu ve st
solunum yollariin epitelyal yiizeylerinin ilk ve en énemli 6ncii kolonizatorlerinden
biridir. Yasam boyunca oral mikrobiyotanin baskin iiyesi olarak orada kalir (Staskova

ve ark.. 2021).

Probiyotikler, “uygun miktarda tiiketildiginde sagliga yararli olan canli bakteriler”
olarak tanimlanmaktadir (Kopp-Hoolihan 2001). Probiyotik bakteriler, antimikrobiyal
iretim yoluyla patojenik mikroplar1 hedeflemek de dahil olmak iizere c¢esitli
mekanizmalar yoluyla konak tizerinde saglik yararlari saglayabilir (Dobson ve ark..
2012). Salivarius grubu, genetik olarak benzer ii¢ tiir streptococtan olusur:
Streptococcus salivarius ve Streptococcus vestibularis, iki komensal bakteri ve
viridans streptokok grubuna ait patojenik olmayan bir siit tiirii olan Streptococcus

thermophilus (Delorme ve ark.. 2015).
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S. salivarius K12 ve M18, bagka bir oral patojen olan Streptococcus pyogenes'e
kars1 in vitro inhibitdr aktiviteye sahiptir (Wescombe ve ark.. 2006). Her iki sus da,
insan tiikketimi i¢in giivenli olan ve insan agiz boslugunda, 6zellikle dil sirtinda ve diger
mukozal zarlarda kalabilen ¢ok sayida bakteriyosini kodlar (MacDonald ve ark..
2021). Bakteriyosinler, spesifik bakteriler tarafindan iiretilen ve diger bakterilere karsi
giiclii aktivite sergileyen antimikrobiyal peptitlerdir (Lawrence ve ark.. 2022). S.
salivarius K12'min plasebo kontrollii ¢alismalarda yetiskinlerde ve cocuklarda
tekrarlayan streptokok kaynakli farenjiti 6nledigi ve anaerobik bakterilerden ugucu
kiikiirt bilesiklerinin tiretimini sinirlayarak agiz kokusunu azalttigi gosterilmistir. S.
salivarius M18 tiiketimi ise ¢ocuklarda dental plak skorlarin1 ve S. mutans
konsantrasyonunu azaltabilmistir (MacDonald ve ark.. 2021). Bakteriyosinojenik
Streptococcus salivarius K12 susunun oral patojenlere kars1 antimikrobiyal
aktivitesinin arastirilmasi, yalnizca biiylimeyi bastirmada degil, ayni zamanda
biyofilm olusumunu ortadan kaldirmada da umut verici sonuglar vermektedir
(Staskova ve ark.. 2021). S. salivarius suslari, dis ¢iiriiklerinde yer alan S. mutans'in
biyofilminin olusturmasini engeller ve {iist solunum yollarinda potansiyel olarak
patojenik bakterileri, 6rnegin Streptococcus pneumoniae ve Streptococcus pyogenes’i
in vitro baskilar (Hu ve ark.. 2019). Hem yetigkinlerde hem de ¢ocuklarda yiiriitiilen
son klinik deneyler, K12 susu ile tedavinin bakteriyel faringotonsillit niikslerini
sirasiyla yaklasik %80 ve %90 oraninda azalttigin1 gostermistir. En az 90 giinliik bir
tedaviyi 6 aylik bir arinma dénemi takip etse bile, tekrarlamaya kars1 koruma oranlari
yiiksek kalir (her iki durumda da yaklasik %60). On veriler, K12 susu ile tedavinin
cocuklarda akut orta kulak iltthabt niikslerini de %40 oraninda azalttigim

gostermektedir (Staskova ve ark.. 2021).

Ag1z kokusu, agiz boslugunda ve yakin organlarda olusan hos olmayan bir
kokudur (Rosenberg ve ark.. 1991). Oral kétii kokunun birgok potansiyel nedeni
vardir, ancak vakalarin %80-90"1 agiz boslugu icindeki faktorlerden kaynaklanir.
Genellikle Gram negatif anaerobik bakterilerin, Ozellikle de Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia ve
Fusobacterium tiirlerinin (Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium fusiform,
Fusobacterium polymorphum) eseridir (Yoo ve ark.. 2020). Bunlardan P. gingivalis ve

T. denticola'nin sadece periodontal hastaliklarla iligkili olmadig1 bilinmektedir. Dilde
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de bulunurlar ve dilin dorsal tarafina baglandiklarinda ucucu kiikiirt bilesiklerini
(VSC'ler) sentezledikleri bilinir (Kishi ve ark.. 2013). Esas olarak oral kotii koku,
biyofilmlerin i¢indeki anaerobik Gram negatif bakteriler tarafindan iiretilen

VSC'lerden gelir (Kato ve ark.. 2005).

Ag1z kokusu prevalansi artan bir egilim gostermektedir, ancak tedavi yontemleri,
disleri ve dili fircalayarak biyofilmlerin fiziksel olarak uzaklastirilmasini igeren agiz
hijyeninin iyilestirilmesi veya agiz c¢alkalama igeren kimyasal yoOntemlerle
simirlandirilmistir (van den Broek, Feenstra, and de Baat 2008). Ancak son zamanlarda
bir¢ok caligma probiyotiklerin agiz kokusunu azaltici etkilerini bildirmistir. Burton ve
ark. (2005), S. salivarius kullanarak koti agiz kokusunu azaltma olasiligin
aciklamistir. Sonug olarak, probiyotik bakterilerin kullanim1 yoluyla agiz kokusuna
neden olan bakterileri kontrol etmek i¢in yeni bir tedavi 6nerilmistir. S. salivarius, dilin
dorsal tarafina yapisirken zararli bakterileri uzaklastirmak icin bir hedefleme sistemi
olarak kullanilabilir. Ayrica tiikiirik vasitasiyla biiyiik miktarda bakteriyosin
salgilayabilirler. Ek olarak, S. salivarius, VSC'lerin sentezinden sorumlu bakterilerin

kolonizasyonunu bloke ederek VVSC'lerin sentezini inhibe edebilir (Yoo ve ark.. 2020).
2.6. Periodontal Tedavi

Periodontitis, disbiyotik dis plagi biyofilmleri ile iliskili kronik ¢ok faktorlii
enflamatuar bir hastaliktir (Sanz ve ark.. 2020). Dis destek aparatinin ilerleyici yikimi
ile karakterizedir. Primer olarak, klinik atasman kaybi ve radyografik olarak
degerlendirilen alveolar kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve dis eti kanamasi ile
ortaya ¢ikan periodontal doku desteginin kaybini icerir (Papapanou ve ark.. 2018).
Cogu durumda 6nlenebilir ve tedavi edilebilir olmasina ragmen eger tedavi edilmezse

dis kaybina neden olabilir (Sanz ve ark.. 2020).
2.6.1. Faz 1 Periodontal Tedavi

Basaril1 periodontal tedavi, dis ylizeyi ile iligkili dis plaginda ve agiz boslugundaki
diger nislerde bulunan patojenik organizmalar1 ortadan kaldirmayr amaglayan
antienfektif prosediirlere baglidir. Antienfektif tedavi, dis eti iltihab1 ve periodontitisin

birincil etiyolojisi olan mikrobiyal biyofilmi (bakteriyel plak) en aza indirmek veya
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ortadan kaldirmak i¢in hem mekanik hem de kemoterapotik yaklasimlart igerir (Drisko
2001). Supragingival dental biyofilmin ve Kkalsifiye birikintilerin (dis tasi)
uzaklastirilmasi, plak kaynakli periodontal hastaliklarin temel tedavisinin yani sira
periodontitisin 6nlenmesinde de 6nemli bir bilesen olarak kabul edilir. Dis anatomisi
ile iligkili veya daha siklikla uyumsuz restoratif sinirlara bagli olarak tutucu faktorlerin
varligi siklikla dis eti iltihabt ve/veya periodontal atasman kaybi ile iligkili
oldugundan, periodontal saglik {izerindeki etkilerini azaltmak i¢in dnlenmeli/ortadan

kaldirilmalidir (Sanz ve ark.. 2020).
2.6.1.1. Oral Hijyen Egitimi ve Risk Faktorlerinin Ortadan Kaldirilmasi

Tedavinin ilk basamagi, periodontitis hastasina, regete edilen tedaviye uyumunu
ve yeterli sonuglarin giivence altina alinmasini kolaylastirmak i¢in dnleyici ve sagligi
gelistirme araclarini saglamay1 amaclar. Bu adim, yalnizca kendi kendine yeterli agiz
hijyeni uygulamalarim1 gergeklestirmek icin hastanin motivasyonunun ve davranis
degisikliklerinin uygulanmasini degil, ayn1 zamanda bu hastaligt 6nemli Slgiide
etkileyen lokal ve sistemik degistirilebilir risk faktorlerinin kontroliinii de igerir.
Ormegin sigara ve diyabet periodontitis etiyopatogenezinde kanitlanmis iki risk
faktoridiir (Papapanou ve ark.. 2018). Tedavinin bu ilk adimi bir periodontitis
hastasini tedavi etmek icin yetersiz olsa da, optimal tedavi yanit1 ve uzun dénemli
stabil sonuglar i¢in temel teskil eder (Sanz ve ark.. 2020). Bu ilk adim, sadece dis eti
iltthabin1 kontrol etmeyi amaglayan egitici ve Onleyici miidahaleleri degil, aym
zamanda lokal retantif faktorlerin ortadan kaldirilmasiyla birlikte supragingival plak

ve dis taginin profesyonel mekanik olarak uzaklastirilmasini da igerir (Sanz ve ark..
2020).

2.6.1.2. Mekanik Periodontal Tedavi

Mekanik tedavi, plak, endotoksin, dis tasi1 ve diger plak tutucu yerel faktorleri
uzaklastirmak igin elle kullanilan veya ultrasonik olarak calisan enstriimanlarin titiz
kullanimiyla kron ve koklerin debridmanindan olusur. Mekanik tedavi terimi, hem
supragingival hem de subgingival debridmanin yani sira kok yiizeyi diizlestirmeyi
ifade eder (Drisko 2001). Supragingival ve subgingival dis tas1 temizligi, kok yiizeyi

diizlestirme ve kiiretaj icin kullanilan teknikler; el enstriimantasyonu, sonik ve
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ultrasonik enstriimantasyon, lazer ile skaling, demineralizasyon ve kimyasal ve
kimyasal skaling olarak sayilabilir. Ancak giinlimiizde en ¢ok el aletleri ve ultrasonik
aletler kullanilmaktadir (Arabaci, Cigek, and Canakgi 2007). Baz1 durumlarda, hastay1
takip ve idame fazina gecirmeden Once gerekli olan tek kesin periodontal tedavi,
cerrahi miidahale olmaksizin dis tas1 temizligi ve kok ylizeyi diizlestirme ile sinirh

olabilir (Drisko and Lewis 1996).
2.6.1.2.1. Supragingival Debridman

Supragingival dental biyofilmin ve kalsifiye birikintilerin (dis tas1) mekanik
olarak uzaklastirilmasi, faz 1 tedavide 6nemli bir bilesen olarak kabul edilir (Chapple
ve ark.. 2018). 25 denekte 450 giin takip edilen boliinmiis agizli randomize kontrollii
Klinik bir ¢alismada, subgingival debridmandan Once supragingival debridman
yapilmasinin subgingival tedavi ihtiyag¢larin1 azalttigi ve zaman iginde periodontal

stabiliteyi korudugu sonucuna varilmistir (Gomes ve ark.. 2014).
2.6.1.2.2. Subgingival Debridman

Subgingival debridman, bilimsel literatiirde farkli isimler almistir: subgingival
skaling, kok yiizeyi diizlestirme bunlardan bazilaridir (Lang and Karring 1994).
Periodontal cepte kok yiizeyinde subgingival plak ve dis tasi, periodontitisin olusumu
ve gelismesinde en 6nemli lokal faktorlerdir. Bu nedenle, cerrahi olmayan cep/kok
enstriimantasyonunun nihai amaci, kokii mikrobiyal birikintilerden ve taslardan
arindirmaktir (Yan ve ark.. 2020). Subgingival mekanik debridman, baslangi¢ derinligi
>7 mm olan ceplerde ortalama 2,16 mm atagman kazanci saglar (Jentsch ve ark..
2016). Kok debridmani genellikle sonik ve ultrasonik aletler ile kiiretler gibi el
aletlerinin bir kombinasyonu ile gerceklestirilir ve ardindan el aletleriyle kok yiizeyi
diizlestirme yapilir. Universal ve Gracey olmak iizere iki temel kiiret tiirii vardir ve
cogu model bileme gerektirir. Bu iki tip kiiret, alana 6zgiiliik, kesici kenarlarin sayisi,
kesici kenarin egrisi ve yliziin u¢ gévdeye olan acgisit agisindan farklilik gosterir

(Krishna and De Stefano 2016).

Subgingival plagin profesyonel olarak uzaklastirilmasmna ek olarak hasta

tarafindan evde yapilan diizenli bakim uygulamalari, genellikle enflamatuar
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periodontal hastaliklarin kontroliinde ¢ok etkilidir. Subgingival enstriimantasyon, dis
ylizeyindeki sert ve yumusak birikintileri gidererek yumusak doku iltihabini azaltmay1
amaglar (Drisko 2001). Tedavinin nihai amaci, sondlama cep derinliginin <4 mm

olmas1 ve sondlamada kanama olmamasidir (Sanz ve ark.. 2020).

1970'lerde Hatfield ve Aleo, endotoksinin semente niifuz edebildigini ve
fibroblastlarin  baglanmasini etkileyebildigini kesfettiler, bu da "kok yiizeyi
diizlestirme" kavramin ortaya ¢ikmasini sagladi. Bu kavram ile endotoksinleri sement
icinden uzaklastirmak, bu sayede periodontal dokunun tekrar semente baglanmasina
ve iyilesmesine yardimci olmak igin biyouyumlu, piiriizsiiz, sert ve temiz bir kok
yiizeyi olusturmaktir (Yan ve ark.. 2020). 1994 yilinda, periodontoloji iizerine ilk
Avrupa Calistay Konferansi, “subgingival debridman” terimi iizerinde, yani
subgingival plak ve dis tagin1 uzaklastirmak ve sementi miimkiin oldugunca korumak
icin nazik bir yontem kullanmak konusunda fikir birligine vardi (Marsh 1994).
1970'lerin baslarinda, lipopolisakaritlerin (endotoksinler) semente baglanabilecegi ve
periodontal sagligin saglanmasi icin sementin tamamen ¢ikarilmasinin endike
olabilecegi One siiriildii. Su anda, endotoksinin semente yapisan ancak niifuz etmeyen
veya semente hafifce bagli olan ancak tasla biitiinlesmeyen bir yiizey fenomeni oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle endotoksin sanilanin aksine kok ylizeyinden daha az radikal
yontemlerle uzaklastirilabilir. Daha 6nceki Onerilerin aksine, mevcut arastirmalar,
kasitl radikal sement uzaklagtirma yerine ultrasonik aletlerle 15 kadar hafif iist Giste
gelen darbelerle debridmani desteklemektedir. Checci ve ark. yaptiklar: ¢alismada
ultrason ile minimal enstriimantasyonu takiben daha oOnce hastalikli koklere
fibroblastlarin yeniden baglandigin1 gosterdi. Ultrasonik aletler, sement veya dentini
kaldirmadan veya 6nemli kok ylizeyi degisikligi olmadan kok yiizeyinden endotoksini

uzaklastirabilir (Drisko and Lewis 1996).

Gegmiste, dis hekimleri bu lokal tahris edici maddeleri uzaklagtirmak i¢in ¢esitli
manuel aletler (6rn. kretuar, kiiretler) kullaniyordu. Daha sonra, ultrasonik uglarin
titresimi Ve yani sira sogutma suyunun etkisi ile plak ve tasin etkili bir sekilde
kaldirilabilecegi bulundu, bu da ultrasonik aletleri periodontitisin cerrahi olmayan
tedavisinde yaygm hale getirdi. Bu yontemler toplu olarak “subgingival skaling”

olarak adlandirilir (Yan ve ark.. 2020). Gegmiste enfeksiyon kontrolii, subgingival
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plak, dis tasi ve endotoksin birikintilerinin kiiretler ile mekanik olarak
uzaklastirilmasiyla saglaniyordu. Tarihsel olarak, daha dnce kok ylizeylerine derin bir
sekilde gomiildiigii diisiiniilen endotoksinlerin ¢ikarilmasi i¢in miimkiin oldugunca
puriizsiiz kokler liretmek lizere inat¢1 tas birikintilerini gidermek igin el aletleriyle
agresif kok yiizeyi diizlestirmenin gerekli oldugu konusunda da genel bir kabul
mevcuttu. Ancak literatiirdeki mevcut kanitlara dayanarak, artik endotoksinin kok
ylizeyine zayif bir sekilde yapistig1 ve sonik ve ultrasonik (giicle ¢alisan) aletler ile
kokiin asir1 enstriimantasyonu ve yogun sement inceltmesi olmadan da kesin kok
detoksifikasyonu elde edilebildigi ve maksimum yara iyilesmesi saglanabildigi
bilinmektedir (Drisko 1998).

Ancak yine de karsit goriisler mevcuttur. Bazi otorler ultrasonik aletlerin, el
aletlerine gore daha az kok yapisini kaldirdigin1 ancak arkasinda daha piiriizlii bir
ylizey biraktigin1 savunmakta periodontitisten etkilenen koklerin tedavisinde son
bitirme prosediirii olarak ultrasonik kullanimdan sonra kok yiizeyini diizlestirmek i¢in

el enstriimantasyonu 6nermektedir (Krishna and De Stefano 2016).

2.6.1.2.3. Sonik ve Ultrasonik Aletler

Bu tiir aletler, oncelikle salinimli ucunun fiziksel hareketiyle dis yiizeyindeki
birikintileri giderir. Birikintilerin kok yiizeyinden uzaklastirilmasmna yardimei
olabilecek iki mekanizma daha vardir. ilk mekanizma, sogutma suyu kaynaginda
meydana gelen kavitasyon tarafindan tretilen yiiksek enerjili sok dalgalaridir ve
ikincisi akustik mikro akistir (Arabaci, Cigek, and Canakg¢i 2007). Schenk ve
arkadaslar yaptiklar1 bir ¢alismada, ultrasonik aletletlerin, periodontopatojenlere karsi
bakterisidal oldugunu ve 6zellikle erisimin smirli oldugu alanlarda, subgingival plak
bakterilerini azaltmada el aletlerine daha avantajli olacagini vurgulamiglardir (Schenk
ve ark.. 2000).

2.6.1.2.4. Air Polishing islemi

Air polishing islemi, destekleyici periodontal tedavi sirasinda subgingival

biyofilmin ¢ikarilmasi i¢in yerlesik bir prosediir haline gelmistir. Ultrasonik
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enstriimantasyon veya el aletlerinin kullanimi gibi standart prosediirlerle ilgili ¢esitli
calismalarda karsilastirilabilir klinik ve mikrobiyolojik sonuglar gdsterilmistir (Kruse
ve ark.. 2022). 13 klinik ¢alismay1 igeren yeni bir sistematik inceleme, biyofilmin
kontroliinde ve periodontal inflamasyonun azaltilmasinda benzer bir etkinligi
dogrulamistir (Nascimento ve ark.. 2021). Subgingival air polishing isleminin ana
avantajlari, daha diisiik asindiricilik ve tedavi i¢in daha az zaman gerektirmesidir
(Petersilka 2011). 3-5 mm'lik ceplerde, plak orneklerine bakildiginda subgingival
biyofilmin azaltilmasi agisindan air polishing isleminin el enstriimantasyonundan daha
tistlin oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, daha kiiciik ceplerde, (Derinlik <3 mm) i¢in
subgingival biyofilmin yeterli sekilde uzaklastirildig1 gézlemlenebilir. (Kruse ve ark..
2022).

2.6.1.3. Mekanik Tedavide Nihai Hedef

Hastaligin niiksetmesi, genellikle yeterli supragingival ve subgingival plak
kontroliiniin olmamas1 ya da diyabet veya sigara icme gibi konak tepkisini negatif
yonde etkileyen diger risk faktorlerine atfedilebilir. Niikseden hastaliga neden olan
faktorler arasinda derin erisilemeyen cepler, ¢ikintilar, uyumsuz restoratif materyal
marjinleri ve dis tas1 gibi plak i¢in retantif alan olusturan yapilar yer alir. Cogu
durumda, lokal anestezi altinda kapsamli bir periodontal debridman yapmak ve risk
faktorlerini ortadan kaldirmak hastaligin ilerlemesini durduracak ve aktif hastaligin

Klinik belirti ve semptomlarinda iyilesme ile sonuglanacaktir (Drisko 2001).
2.6.1.3. Kemoterapotik Uygulamalar
2.6.1.3.1. Sistemik Antibiyotik Tedavisi

Periodontitis, diseti marjininde veya altinda biyofilmlerde bulunan bakterilerin
neden oldugu bir enfeksiyondur. Bu nedenle, periodontal biyofilm i¢inde potansiyel
patojenik bakteriyel tiirleri hedeflemeyi amaglayan periodontal tedavinin bir parcasi
olarak ¢ok cesitli sistemik antibiyotiklerin kullanilmasi sasirtici degildir (Heitz-
Mayfield 2009).

Patojenik bakterilerin bu karmasik bakteri topluluklarindaki varliginin, onlara

kars1 savasmay1 amaclayan antimikrobiyal tedavilerin kullaniminda 6nemli etkileri
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olabilir (Herrera ve ark.. 2008). Mekanik dis tasi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme
veya cerrahi gibi mekanik araglarla tedavi, genellikle 6nemli klinik iyilesme ile
sonuglanir, ancak hastaligin ilerlemesini veya niikstinii engelleyemeyebilir. Bir¢cok
calisma, mekanik tedavi ile progresif atagman kaybi ve kemik kaybinin
engellenebilmesinin ve kalict stabilite elde etme olasiliginin, biiyiik dlciide, patojenik
mikroorganizmalarin yerel subgingival bolgelerde hala mevcut olup olmadigina bagl
oldugunu gostermistir. Ornegin genel olarak, siddetli periodontitisli hastalar, tek
basina mekanik debridman tedavisine daha zayif bir yanit verir. Bu muhtemelen,
Aggregatybacter actinomychetemcomitans ve Porphyromonas gingivalisin dokuyu
istila etme kapasitesinden kaynaklanmaktadir ve bu kapasite, bunlarin tek basina
mekanik terapi yoluyla ortadan kaldirilmasini asir1 derecede zorlastirmaktadir.
Amoksisilin  ve metronidazoliin mekanik debridmanla  birlikte  sistemik
uygulanmasimin, Aggregatybacter actinomychetemcomitans ve Porphyromonas
gingivalisi azaltmak veya ortadan kaldirmak ve klinik sonuglari iyilestirmek igin
basarili bir yontem oldugu gosterilmistir (Skurska ve ark.. 2015). Enfekte edici
bakteriyel tiirler; digerlerinin yani sira, tetrasiklin sinifi ilaglar, amoksisilin ve
metronidazol ve ayrica lokal klorheksidine maruz kalma dahil olmak iizere cesitli
antibiyotikler tarafindan 6ldiiriilmeye duyarlidir. Bu nedenle nihai sonug i¢in mekanik
tedavi sistemik antibiyotik kullanimu ile desteklenebilir (Page 2004). Ornegin mekanik
tedavi ile kombinasyon halinde kullanilan metronidazol, sondlama derinliginde
azalma ve klinik atasman seviyesi kazanimi agisindan tek bagina mekanik tedaviden
daha etkilidir (Sgolastra ve ark.. 2014). Mekanik tedavi ve yardimci olarak
amoksisilin-metronidazol kombine antibiyotik tedavisinin klinik ve mikrobiyolojik
sonuglari, tip 2 diyabet hastalarinda yalnizca mekanik tedavili hastalara gére daha

iyidir (Miranda ve ark.. 2014).

Azitromisin ise Gram-negatif aerobik ve anaerobik bakterilere karsi etkilidir.
Dokuya yavasca salinir ve periodontal dokularda uzun bir yarilanma 6mriine sahiptir
(Muniz ve ark.. 2013). Bakteriyel protein sentezini, quorum sensingi engelleyen,
biyofilm olusumunu azaltan ve konak yanitin1i modiile eden bir makrolittir (Parnham
ve ark.. 2014). Azitromisin in vitro olarak osteoklastlarin olusumunu ve aktivitesini

baskilar (Gannon ve ark.. 2013). Ayrica Porphyromonas gingivalis lipopolisakkaritleri
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tarafindan uyarilan dis eti fibroblastlarinda, enflamatuar mediatorlerin {iretimini azaltir

(Doyle ve ark.. 2015).

Sistemik doksisiklin verilen periodontitisli diyabetik hastalarda, 3 ay sonra
doksisiklin verilmeyenlere kiyasla klinik atagman seviyesinde onemli 6l¢iide daha
bliyilk bir artig goriilmiistir. Bu sonuglar, sadece mekanik tedavi ile
karsilagtirildiginda, yardimci  sistemik  doksisiklin  verilmesinin  periodontal

lezyonlarda daha iyi bir iyilesme oldugunu gostermektedir (Yap and Pulikkotil 2019).

Bircok calisma, hiicre dis1 matriks metalloproteinazlarin (MMP), 6zellikle MMP-
8 ve MMP-9'un periodontal doku yikiminda 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermistir (Kumar ve ark.. 2006). Diseti olugu sivisi, periodontal dokulardaki
inflamatuar durumlarda 6nemli Gl¢iide artan inflamatuar bir eksudadir. Diseti olugu
stvist artigina, notrofillerin migrasyonu eslik eder ve bu nétrofiller daha sonra
graniillerinden matriks metalloproteinaz 8 ve 9 (MMP-8 ve 9) salinimi yaparlar
(Skurska ve ark.. 2015). Periodontitisli hastalarda diseti olugu sivisinda yiiksek
miktarda MMP-8 ve MMP-9 seviyeleri bulunmustur (Marcaccini ve ark.. 2010),
(Gongalves ve ark.. 2013). Skurska ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada, siddetli
periodontitisli  hastalarda, yardimci sistemik amoksisilin ve metronidazol
uygulamasiyla birlikte cerrahi olmayan periodontal tedavinin, yardimci fotodinamik
tedaviye oranla diseti olugu sivisi MMP-8 seviyelerini diisiirmede daha etkili

oldugunu gostermektedir (Skurska ve ark.. 2015).

Bakterilerin bir dis yilizeyine baglandiklarinda ve olgun bir biyofilm yapis1 iginde
bulunduklarinda, planktonik veya serbest yiizen bakterilere kiyasla antimikrobiyallere
kars1 daha az bir duyarliliga sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu nedenle, periodontitisi
tedavi etmek i¢in sistemik antibiyotikler kullanirken, biyofilmi bozmak i¢in mekanik
debridman kritik kabul edilir (Heitz-Mayfield 2009). Mekanik debridman olmadan
monoterapi olarak regete edilen antibiyotiklerin, periodontitis tedavisinde etkili olup
olmadig1 sorusu, Haffajee ve ark. tarafindan arastirilmistir. Yaptiklar1 ¢alismada, tek
basina metronidazolii degerlendiren dort ¢alismanin sonuglarindan yola ¢ikmuislar,
ayrica metronidazolii monoterapi olarak amoksisilin ile birlestirmigler ve bu

caligmalarin sonucunda tek basina antibiyotigin etkisinin, mekanik tedavi ile olan
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tedaviye kiyasla minimal ve kisa vadeli oldugu sonucuna varmislardir (Heitz-Mayfield
2009).

Ayrica, Topoll ve ark. ileri periodontal hastaligi olan hastalarda, subgingival
debridman yapilmadan direkt genis spektrumlu oral sistemik antibiyotik tedavisi
uygulanan hastalarda ¢oklu periodontal apse gelisimini bildirmistir (Topoll, Lange,
and Miiller 1990). fleri periodontal hastalig1 olan hastalarda, subgingival debridman
yapilmadan sistemik antibiyotik tedavisi uygulanmasi sonucu, subgingival
mikrobiyotanin bilesiminin degisebilecegi ve bunun da ¢oklu periodontal apse ile

sonuglanabilecegi sonucuna varilmistir (Heitz-Mayfield 2009).

Mekanik debridman ile birlikte amoksisilin ve metronidazoliin sistemik
uygulamasinin  Aggregatybacter actinomychetemcomitans ve Porphyromonas
gingivalisi azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in basarili bir yontem oldugu

gosterilmistir (Skurska ve ark.. 2015).

Periodontal hastaliklarin tedavisinde sistemik antibiyotik kullanimi ile ilgili
faktorler arasinda, olumsuz etkiler de dikkate alinmalidir. Ozellikle hastalar icin
bireysel yan etkiler ve biiylik bir kiiresel halk sagligi sorunu olan bakteriyel direng
artis1 bunlardan en 6nemlileridir. Bu faktorler sistemik antibiyotikleri regete ederken
dikkate alinmalidir ve bunlar rutin olarak degil, baz1 hastalarda ve tanimlanmis
periodontal kosullar altinda kullanilmamalidir (Herrera ve ark.. 2008). Aksi halde
bilingsiz antibiyotik tedavisi uygulanmasi, genellikle sindirim sistemi ve genitoiiriner

yolu igeren istenmeyen yan etkiler ve bakteriyel direng gelisimine neden olur (Skurska
ve ark.. 2015).

2.6.1.3.2. Lokal Antimikrobiyal Tedaviler

Ideal anti-biyofilm yaklasimi, mikrobiyal disbiyoza neden olmamak igin
kommensal canliliga miidahale etmeden, biyofilm olusumu gibi énemli bir viriilans
faktoriinii inhibe ederek patojenleri etkisiz hale getirebilmelidir (Elnagdy ve ark..
2021). Periodontitis gibi daha ileri hastalik durumlarinda, periodontal
mikrobiyotanin ¢esitliligi artar. Supragingival olarak, yogun filament igeren plaktan

olusurken, subgingival olarak ¢cevredeki ortamda mevcut oksijenin azalmasi nedeniyle
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plak, esas olarak kamgili bakteriler, spiroketler ve Gram-negatif bakterilerden olusur
(Listgarten and Helldén 1978). Biyofilm olusumunu baslatan erken kolonizdrler esas
olarak Streptococcus ve Actinomyces gibi gram-pozitif bakterilerdir. Bu bakteriler
subgingival biyofilmin, Fusobacterium nucleatum gibi sekonder kolonizérler igin
uygun hale gelmesini saglarlar. Fusobacterium nucleatum bir “kopri tiiri” gorevi
goriir. Agregasyon yoluyla, ge¢ kolonize edicilerin ve Porphyromonas gingivalis gibi
periopatojenlerin, erken kolonizorler ile baglant1 kurup plaga dahil olmalarini saglar
(Elnagdy ve ark.. 2021).

Yillar boyunca yapilan klinik deneyler, hastanin uygun plak kontrolii ile birlikte
titiz dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi diizlestirme isleminin periodontitiSi
durdurabilecegini gostermistir, ancak bu tedavi her zaman tamamen etkili degildir ve
bu nedenle yardime1 tedavilerin dikkate alinmasi gerekir (Kinane 2000). Tekrarlayan
hastalik, derin periodontal cepler, erisim zorlugu ve diizensiz kok yiizeyleri, biyofilm
birikintilerinin ¢ikarilmasini zorlastirir ve ek tedavilere ihtiya¢ duyulabilir. Ek olarak,
periodontitise duyarli bireyler, ekolojik zorluklarin istesinden gelmek igin ek
miidahaleler gerektirebilir (Chatzopoulos, Koidou, and Tsalikis 2023). Spesifik olarak
periodontitis ve peri-implantitis i¢in yaygin olarak kullanilan anti-biyofilm ajanlar,
sistemik veya lokal olarak verilebilen ¢esitli antibiyotikleri ve antiseptikleri icerir
(Elnagdy ve ark.. 2021).

Lokal kademeli antibiyotik saliniminin, sistemik uygulamadan daha etkili oldugu
kanitlanmistir (Petrescu ve ark.. 2022). Ciinki sistemik antimikrobiyallerin ¢ogu,
yanlis kullanim sonucu mikrobiyal direng gelisimi, enfeksiyon bolgesine ulasgamamasi
veya ulagsa bile bolgede yeterli konsantrasyona c¢ikamamasi ve zayif doku

penetrasyonu gibi dezavantajlara sahiptir (H ve ark.. 2019).

Anti-mikrobiyal ilaglar1 dogrudan periodontal ceplere ileten birkag yavas salinimli
lokal tedavi yontemi gelistirilmistir ve su anda piyasada bulunmaktadir. Bu
yontemlerin kullanimi, uzun siireli, yiliksek konsantrasyonlarda doksisiklin (Atridox),
minosiklin (Arestin) ve klorheksidinin (PerioChip) dogrudan periodontal ceplere lokal

olarak verilmesine izin verir (Page 2004).
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Yapilan klinik c¢alismalarda, mekanik tedavi ile birlestirilen birkac¢ lokal anti-
enfektif ajan uygulamasinin, tek basina mekanik tedaviye kiyasla cep derinligini
azaltma ve klinik atagman kazanci saglamada ek faydalar sagladigi goriilmektedir
(Hanes and Purvis 2003). Lokal antimikrobiyallerin kullanimi, tek basina subgingival
debridman ile karsilastirildiginda, periodontal klinik sonuglarda higbir yan etki
olmaksizin 6nemli gelismeler saglayabilir (Chatzopoulos, Koidou, and Tsalikis 2023).
Ayrica lokal yardimer antimikrobiyallerin uygulanmasi, ila¢ yan etki riskini ve
sistemik antimikrobiyallere bagli antibiyotik direnci gelisimini muhtemelen azaltabilir

(Pretzl ve ark.. 2019).
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\ Subgingivally Placed Strips
Subgingival Irrigation using - B Subgingival Placement of Film
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Sekil 2.7. Periodontolojide lokal antimikrobiyal ajan uygulamalarmin sematik
gosterimi. A: Oral irrigasyon sistemi, B: Fiberler, C: Seritler ve filmler, D: Jeller, E:
Nano/Mikro Ajan sistemi (H ve ark.. 2019).
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2.6.1.3.2.1. Agiz irrigasyonu

Oral irrigasyon, profesyonel olarak uygulanan (dis kliniginde dis hekimleri
tarafindan kullanilan) ve periodontal hastaligi 6nlemek i¢in hastalarin evde bizzat
uyguladig1 irrigasyon sistemi olarak tanimlanabilir. Irrigasyon, sabit su basing kuvveti
ile yapilir ve olusturulan su basimnci ile doku itizerindeki bakteriler ve yan {irtinleri
periodontal ceplerden kolaylikla uzaklastirilabilir. Irigasyon, bakterileri dis ve
periodontal doku yiizeyinden uzaklastirirken plak bakterilerinde spesifik olmayan

azalmaya neden olur (H ve ark.. 2019).

[rrigasyon soliisyonu olarak %0,6 triklosan, %1 polihekzametilen guanidin fosfat,
%10 povidon-iyot, %0,25 sodyum hipoklorit, %0,75 borik asit ve 20 mg/mL
konsantrasyonda ozonlu su kullanimina iliskin birgok klinik ¢alisma rapor edilmistir
(Sholapurkar ve ark.. 2020). Ancak genel olarak, irrigasyon sistemlerinin gegici bir
etkiye sahip olduklar1 i¢in kisa vadede 6nemli 6lgiide iyi sonuglar verdigi ancak klinik
parametreler iizerinde 6nemli bir uzun vadeli etkisinin olmadigi goriilmistiir. Bu
sinirlamalar, fiberler, filmler, seritler, mikrokiireler ve nanopartikiiller gibi daha etkili

ila¢ dagitim sistemleri arayisina yol agmistir (H ve ark.. 2019).
2.6.1.3.2.2. Fiberler

Fiberler, bir uygulayici ile periodontal ceplere c¢evresel olarak yerlestirilen ve
ilacin cebe siirekli olarak salinmasi igin siyanoakrilat yapistirici veya bir periodontal

pat ile sabitlenen rezervuar tipi sistemlerdir (Sholapurkar ve ark.. 2020).

2.6.1.3.2.2.1. Tetrasiklin Fiber

Tetrasiklin, bakteriyel protein sentezine miidahale eden ve doku kollajenaz
aktivitesini inhibe ederek etki gosteren yar1 sentetik, genis spektrumlu, bakteriyostatik
bir ajandir (Sachdeva and Agarwal 2011). Son 10 yilda, arastirmacilarin fiberlere
Tetrasiklin ilacin1 dahil ettigi ve periodontitis tedavisinde olumlu klinik sonuglar
(Klinik atagman seviyesinde artis ve sondlama derinliklerinde azalma) buldugu birgok
calisma yapilmistir (Sholapurkar ve ark.. 2020). Rezorbe olmayan polimerler yapili
malzemelerin, malzemeyi ¢ikarmak igin ikinci bir klinik randevusu gerektirmektedir.

Bu nedenle tetrasiklin yiiklii fibriler kollajen gibi biyolojik olarak pargalanabilir bazli
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polimerlerin iiretimine odaklanan ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir. Bu sistemler, tek basina
mekanik tedavi ile karsilastirildiginda 4 hafta iginde cep derinliginde azalma ve
atagman seviyesi kazanimi ile 8 haftaya kadar diflizyon yoluyla siirekli ilag salimini

ortaya koymustur (Gautami, Ramaraju, and Gunashekhar 2012).

2.6.1.3.2.3. Matris Dagitim Sistemi—Filmler, Seritler ve Chipler

Seritler ve filmler, interproksimal periodontal cep bosluguna tam olarak
yerlestirildiginde aktif terapotik ajanlar1 kontrollii ve siirekli bir sekilde iletmek i¢in

tasarlanmis polimer bazli ince matris sistemi bantlaridir (Jain ve ark.. 2008).
2.6.1.3.2.3.1. PerioChip

Periochip, 2.5 mg Klorheksidin (CHX) glukonat (konsantrasyon %34 CHX'tir)
iceren, glutaraldehit ile hidrolize capraz bagh jelatinden olusan biyolojik olarak
pargalanabilir bir matrise eklenmis, kontrollii subgingival uygulama sistemidir
(Sholapurkar ve ark.. 2020). Klorheksidin Gluconate Chip (PerioChip), mekanik
tedavi ile birlikte kullanilan ve tek basina mekanik tedaviye kiyasla daha iyi sonuglara
yol agan bir iriindiir (Paquette, Ryan, and Wilder 2008). Antibiyotiklerin yani sira,
mekanik tedavi ile birlikte klorheksidinin lokal olarak verilmesinin, periodontal
tedavinin sonucunu iyilestirdigi gosterilmistir (Rosa ve ark.. 2021). Mekanik tedavi
artt CHX Glukonat Chip ile tedavi edilen baslangi¢ cep derinligi >7 mm olup en az 2
mm azalma gosteren cep sayisinin, tek basina mekanik tedaviye kiyasla neredeyse iki
katina ¢iktigi gosterilmistir (Killoy 1998). Ayrica calismalar, cep derinligindeki
ortalama iyilesmenin 2,3 ile 3,4 mm arasinda oldugunu ve klinik atagman seviyesi
kazancinin 1,0-2,3 mm arasinda oldugunu gostermistir (Szulc, Zakrzewska, and
Zborowski 2018). PerioChipte her bir doz, cepteki subgingival mikroorganizmalarmn
%99'undan fazlasini inhibe edebilen ve bir haftadan uzun siire minimum inhibitor
konsantrasyondan (MIC) (90) daha yiiksek bir konsantrasyon seviyesini koruyabilen
2,5 mg CHX glukonat igerir (Stanley, Wilson, and Newman 1989). Bu etki,

proteinlerin ve glikoproteinlerin bakteriyel bozunmasini ve sonug¢ olarak bakteri
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gelisimi i¢in gerekli besinlerin mevcudiyetini azaltir (Beighton, Decker, and Homer
1991).

Bununla birlikte, PerioChip, P. gingivalis ve T. forsythia gibi en derin ceplerde
bulunan ve kronik periodontitis ile iliskilendirilen periodontal patojenler iizerinde
onemli bir azaltma etkisine sahiptir (Pattnaik ve ark.. 2015). Mekanik tedavi ve
PerioChip ile tedavi edilen bolgelerdeki cep derinligindeki azalma; bu hastalarin
sadece mekanik tedavi gbren hastalara kiyasla, tedaviden 1 ay sonrasina kadar daha
diisiik bakteri sayisina sahip olmalari ile agiklanabilir. Ilk iyilesme fazi sirasinda
PerioChip’in antimikrobiyal etkileri nedeniyle, bakteriyel biyofilmin baslangig
olgunlagmasi bozulur ve periodontal dokularin daha iyi iyilesmesi saglanir (Rosa ve

ark.. 2021).

Ancak, CHX Gluconate Chip’in, periodontal tedavinin idame fazinda tek basina
mekanik tedaviye herhangi bir ek fayda saglamadig1 goriilmiistiir.(Rodrigues ve ark..
2007).

47



Sekil 2.8. Biyofilmi azaltmak icin cerrahi olmayan periodontal debridmandan sonra
Klorheksidin (A) igeren ¢ip ile lokal uygulama tedavisi; (B) glutaraldehit ile ¢apraz
baglanmis, biyolojik olarak parcalanabilen hidrolize jelatin matrisinden olusan kii¢iik
¢ip (4,5 x 3,5 mm?2), ayrica icine 2,5 mg Klorheksidin Glukonatin dahil edildigi
gliserin ve su igerir; (C) Periodontal cebe yerlestirilen Perio Chip; (D) Mekanik
tedaviye ek olarak Perio Chip ile cep derinligi ve klinik atagman seviyesinde iyilesme
(Elnagdy ve ark.. 2021).

2.6.1.3.2.4. Jeller

Jeller, siv1 parcaciklarin/aktif ilag molekiillerinin, sabit durumdayken akis
gdstermeyen kati bir ortam i¢inde diizgiin bir sekilde dagildig: seyreltik, ¢apraz bagh
yari kati sistemlerdir (H ve ark.. 2019). Antimikrobiyal ajanlari igeren jeller, karbopol,
ksantan, karboksi metil seliiloz ve kitosan gibi ¢esitli polimerler kullanilarak formiile

edilir (Sholapurkar ve ark.. 2020).
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Bir Kklinik ¢alisma, %1,5 klorheksidin igeren ksantan sakizi bazli bir jel olan
Chlosite'in, periodontal cebe yerlestirildikten sonra 10-30 giin i¢inde kademeli olarak
bozuldugunu ve lokal bolgede minimum 15 giin boyunca klorheksidinin minimum

inhibitor konsantrasyonunu korudugunu géstermistir (Deng ve ark.. 2019).

Ticari olarak temin edilebilen baska bir matris bazli minosiklin HCL (%?2)
formiilasyonu, Avrupa Birligi'nde Dentomycin ve Japonya'da Periocline olarak
mevcuttur. Bu Minosiklin, hidroksietil seliilloz, Odragit, triasetin ve magnezyum

kloriirden olusan bir matrise dahil edilmistir (H ve ark.. 2019).

Klindamisin, genig bir antimikrobiyal aktivite spektrumuna, daha iyi
biyoyararlanima, uygun doku dagilimina ve daha diisiik yan etki insidansina sahip
klasik bir makroliddir (Agarwal ve ark.. 2012). Makrolidlerin, saglikli dokulara
kiyasla 6dnemli Ol¢iide daha yiiksek konsantrasyonda enfekte dokulara niifuz etme
kabiliyetine sahip oldugu one siiriilmiistiir. CLM, fagositler, monositler, fibroblastlar,
polimorfoniikleer hiicreler, makrofajlar ve lenfositler tarafindan biriktirlir. Bu hiicreler
periodontal hastalik bolgelerinde daha yaygin oldugundan, daha biiyiik faydalar
beklenebilir (Sholapurkar ve ark.. 2020).

Azitromisin, yar1 sentetik, aside dayanikli bir antibiyotiktir ve azalidler ad1 verilen
yeni bir makrolid siifinin prototipini temsil eder. Periodontal patojenlere kars: etkili
oldugu ve ayrica subgingival mikrofloraya kars1 6nemli 6l¢lide daha az bakteriyel
dirence sahip oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, Azitromisin jeli piyasada

kullanim igin heniiz ticari olarak mevcut degildir (Sholapurkar ve ark.. 2020).

Moksifloksasin, genis bir antimikrobiyal aktivite spektrumuna sahip dordiincii
nesil bir florokinolon antibiyotiktir. Adenozin trifosfata bagimli topoizomeraz IV ve
topoizomeraz Il'yi (DNA giraz) spesifik olarak inhibe ederek bakterisidal bir etki
gosterir (Flemmig ve ark.. 2011). Yapilan bir klinik ¢alismada periodontitisli hastalara,
tam agiz dezenfeksiyondan hemen sonra bir jel veya plasebo jel iginde farkli
konsantrasyonlarda (%0,125, %0,4 veya %1,25) moksifloksasin jelin tek bir
subgingival uygulamasi yapildi. %0,4 Moksifloksasin jel grubu, tek basina mekanik

tedaviye kiyasla cep derinliginde ek azalmasiyla sonuglandi (Flemmig ve ark.. 2011).
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Metronidazol, periodontal hastaliklarin  tedavisinde kullanilan  yaygin
antibiyotikler arasindadir (Eastham and Seymour 2014). Elyzol, son birkag¢ yildir
periodontitis tedavisinde kullanilan Metronidazol %25 yag bazli, viskoz, topikal dis
jeli igerir (Eastham and Seymour 2014). Miani PK ve ark. %15 Metronidazol bazli
deneysel jel grubunun miidahale sonrasi bakteri sayisini diigiirme agisindan kontrol

grubuna gore istiin oldugu sonucuna varmislardir (Miani ve ark.. 2012).
2.6.1.3.2.4.1. Atridox

Atridox, subgingival bolgeye doksisiklin hyclate'in lokal olarak verildigi ABD-
FDA onayl iki siringa karigtirmali bir sistemdir (H ve ark.. 2019). Doksisiklin,
tetrasiklin ile karsilastirildiginda daha iyi emilim, protein baglanmasi ve dokulara
diftizyon saglayan ve daha uzun siireli etki gosteren {iglincii nesil bir tetrasiklindir (Da
Rocha ve ark.. 2015). Doksisiklin, antimikrobiyal 6zelliklerle karakterizedir ve konak
bag dokusunu parcalayan bazi enzimler igin inhibitor etki gosterir (Gu ve ark.. 2010).
Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak doksisiklin jelin lokal uygulamasi,
periodontitis hastalarinda olumlu sonuglar gdstermistir ve sigara icenlerde daha iyi

Klinik atagman kazanci saglamistir (Chatzopoulos, Koidou, and Tsalikis 2023).

Lokal tedaviden 2 saat sonra periodontal cepteki doksisiklin seviyeleri 1500-2000
pg/mL arasinda bulunmustur. Ilacin seviyeleri 18 saatte 1000 pug/mL'nin iizerinde
kalmis ve ardindan kademeli olarak diismeye baglamistir. Doksisiklinin lokal
uygulamasina yonelik, Doksisiklin(DOX) Hyclate'in (%10 DOX hyclate (Atridox®),
bir antimikrobiyal ajan olarak cep derinliginin azalmasini saglamak ve klinik atagman
kazanci elde etmek i¢in etkinligini bildiren birgok ¢alisma mevcuttur (Sholapurkar ve
ark.. 2020). Klinik caligmalar, diseti olugu sivisindaki doksisiklin seviyelerinin 2
saatte 1500-2000 pg/mL'lik maksimum konsantrasyona ulastigini ve minimum 7 giin
boyunca etkili antimikrobiyal konsantrasyonlart korudugunu ve polimerin biiyiik
kismmin (yaklasik %95) biyolojik olarak metabolize edildigini ve 1 ayda cepten
atildigini gostermistir (Garrett ve ark.. 1999).
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2.6.1.3.2.5. Mikropartikiil Sistemler

Mikropartikiiller, ilaglarin dig ortamdan korunmasina, uyumsuzlugun ortadan
kaldirilmasina veya hos olmayan tadin maskelenmesine, biyoyararlanim ve siirekli
terapotik aktivitenin artmasina olanak taniyan, polimerik matris boyunca diizgiin bir
sekilde dagilmis aktif terapotik ajanlart igerecek sekilde tasarlanmis, capt 1-1000 um
olan kat1 kiiresel polimerik yapilardir (Arsiwala, Desai, and Patravale 2014).

Mikropartikiiller; ¢ipler, dis macunlari/jel sistemleri ve cebe dogrudan enjeksiyon
gibi ¢esitli tasiyic1 sistemler yoluyla iletilebilir (Yang, Chung, and Ng 2001).
Mikropartikiil bazli bir sistem, ilacin i¢inde kapsiillendigi Poli Laktit (PLA) veya Poli
(Laktit-ko-glikolit) PLGA gibi biyolojik olarak pargalanabilen polialfa hidroksil
asitlerden olusur. Bu yavas yavas ¢oziiliir ve yerel bolgede optimum konsantrasyonu
etkili bir sekilde serbest birakir. Kronik periodontitis tedavisinde mikropartiikiilller ile
modifiye edilerek Doksisiklin, Minosiklin, Tetrasiklin ve Klindamisin gibi ¢esitli
antibiyotikler kullanilmistir (Sholapurkar ve ark.. 2020).

Kontrollii salim ve artan biyoyararlanim gibi klinik avantajlar nedeniyle,
mikrokiireler periodontolojide etkili bir ilag dagitim sistemi olarak kabul edilebilir (H

ve ark.. 2019).
2.6.1.3.2.5.1. Arestin

Arestin™, periodontal cepte siirekli subgingival salinim igin tasarlanmis, FDA
onayli bir PLGA bazli minosiklin hidrokloriir (1 mg/birim doz kartusu)
mikrokiirelerinden olusur (Persson ve ark.. 2006). Bir¢ok c¢alisma, mekanik tedaviye
ek olarak Minosiklin Mikropartikiil sisteminin, sondlamada kanama (BOP) ve cep
derinliginde daha fazla azalmaya, daha yiiksek klinik atagman seviyesi kazancina ve
kirmizi kompleks bakteri say1 ve oranlarinda daha fazla azalmaya yol agtigi sonucuna
varmustir (Sholapurkar ve ark.. 2020). Klinik ve labaratuvar bulgulari, (tiikiiriik ve
GCF) analizi, periodontal patoloji sahasindal4 giine kadar siirekli etki saglandigini ve
arzu edilen minosiklin konsantrasyonlarina (> 1 pg/mL) ulasildigini, bunlar olurken

de ilacin serum konsantrasyonunda onemli bir degisim olmadigini gostermistir. Bu
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konsantrasyonun bakterisidal aktivite saglamak i¢in yeterli oldugu bulunmustur (H ve

ark.. 2019).
2.6.1.3.2.6. Gargaralar

Periodontal hastalik, disler lizerindeki bakteri birikimine tepki veren dis ¢evresi
dokulardaki enflamatuvar siiregleri ifade eder (Kim and Amar 2006). Plak yonetimi,
plak olusumunu engelleyen ya da gerileten mekanik prosediirlerin ve kimyasal
ajanlarin kullanimindan olusur. Plagi 6nlemenin mekanik yontemleri arasinda dis
fircalama, ag1z hijyeni ve dis aras1 temizligi gibi proflaksi yontemleri yer alir. Su anda
plak kontroliiniin en etkili yontemi mekanik plak kontrolii gibi goriinmektedir.
Kimyasal plak kontrolii, mekanik araglarin yerini alacak sekilde degil, yalnizca bir
uzanti olarak kullanilmaktadir. Mekanik plak kontroliine bir yardime1 olarak antiplak
ajanlar kullanilarak, plak engelleyici ¢alismalar daha da gelistirilebilir (Vyas ve ark..
2021).

Ag1z gargaralari, plak onleyici ajanlarin en yaygin ve kolay uygulananidir. Aroma
ve iyonik olmayan ylizey aktif maddeler ile alkol karisimi, kozmetik ozellikleri
gelistirmek i¢in kullanilir. Bakteriyel enzimlerle elektrostatik ve hidrofobik
etkilesimler yoluyla bakterilere dogrudan verilen zarar, bu bilesikler iizerinde bir
etkiye sahip olabilir. A1z gargaralari, birinci ve ikinci nesil agiz gargaralar1 olmak

tizere iki ana grupta derecelendirilebilir (Vyas ve ark.. 2021).
2.6.1.3.2.6.1. Klorheksidin

Klorheksidin (CHX), gram-pozitif ve gram-negatif organizmalara, fakiiltatif
anaeroblara, aeroblara ve mayalara kars1 aktif olan katyonik bir bisbiguaniddir (Vyas
ve ark.. 2021). Klorheksidin, diger biyositlere kiyasla uzun siireli aktivite gosteren
genis spektrumlu bir biyosittir (Macias ve ark.. 2016). Ancak zarfsiz viriislere karsi
zayif aktivite gosterir ve bakteri sporlarina karsi etkisizdir (McDonnell and Russell
1999). Mikobakteriler gibi baz1 bakteri tiirleri, dis zarlar1 klorheksidinin gegemeyecegi
gecirimsiz bir bariyer olusturdugundan, klorheksidine dogal olarak direnglidir.
Biyofilm ve spor olusumu ayrica bazi bakteri tiirlerinin klorheksidin varliginda hayatta

kalmasimi saglar (Williamson, Carter, and Howden 2017).
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Klorheksidin, kullanilan konsantrasyona bagli olarak hem bakteriyostatik hem de
bakterisidal aktiviteye sahiptir. Klorheksidin pozitif yiikliidiir ve bu haliyle negatif
yuklii bakteri hiicre zarina ve hiicre duvarina baglanir. Diislik konsantrasyonlarda,
klorheksidinin hiicre zar1 ile birlesmesi, osmoregiilatuar ve metabolik kapasitede bir
kayipla sonuglanir, bu da sitozolik potasyum iyonlarinin kaybina ve ardindan hiicresel
solunumun inhibisyonuna yol agar. Daha yiiksek konsantrasyonlarda, klorheksidin,
hiicre zarinin gegirgenligini daha da arttir ve yiiksek molekiil agirlikli, hiicre i¢i hayati
bilesenler hiicre disina sizar. Bu da bakteri stoplazmasinda agliinitasyon ve ¢okelmeye,

sonug olarak da bakteri 6liimiine neden olur (Williamson, Carter, and Howden 2017).

CHX, agizda diger gargaralardan daha uzun siire kalir. Dislerde, dilde, dis etinde
ve regine restorasyonlarinda lekelere neden olabilir (Vyas ve ark.. 2021). Bu
karakteristik lekelenmenin nedenini agiklamak icin ¢esitli teoriler 6ne stiriilmiistiir,
ancak ¢ogu kanit, lekelenmenin anyonik diyet kromojenlerinin (6rnegin ¢ay, kahve,
saraptan tanenler) adsorbe edilmis klorheksidin katyonlar1 tizerine ¢okelmesinin bir

sonucu olduguna isaret etmektedir (James ve ark.. 2017).

Gliglii bir bazdir ve pratik olarak suda ¢oziinmez (Karpinski and Szkaradkiewicz
2015). Klinik tipta suda ¢oziiniir tuzlari, dzellikle klorheksidin diglukonat en yaygin
sekilde kullanilan formudur (James ve ark.. 2017). Klorheksidin diglukonat, normal
mekanik dis temizliginin ardindan kullanilan normal agiz hijyeni rejiminin bir pargasi
olarak kabul edilmistir (Van der Weijden ve ark.. 2015). En iyi bilinen agiz gargarasi,
klorheksidin diglukonattir. Giinde iki kez 10 ml'lik maksimum % 0,2 klorheksidin
cozeltisi ile agiz calkalama, tam plak inhibisyonunu garanti eder. Bdyle bir
konsantrasyon kullanildiginda protezler ve disler birka¢g hafta iginde renk
degistirebilir. Konsantrasyona bagli yan etkiler oldugundan, giinde bir veya iki
uygulama i¢in 10 ml %0.1'lik klorheksidin soliisyonu ile istenen plak azaltimi
saglanabilir (Vyas ve ark.. 2021). Periodontal cerrahi sonrasinda rutin olarak %0,1
veya %0,2 klorheksidin soliisyonu konsantrasyonunda klorheksidin diglukonatin kisa
stireli uygulanmasinin Onerilebilecegi soylenebilir. Prosediirleri takiben 2-3 hafta
boyunca giinde bir kez calkalama yeterli olabilir. Ayrica, klorheksidin hidrokloriir
tozunun periodontal pansumana dahil edilmesi periodontal atasman sansini artiracaktir

(Vyas ve ark.. 2021).
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CHX, Gram-pozitif bakterilere kars1 giiglii biyosidal aktiviteye ve Gram-negatif
bakterilere kars1 daha zayif aktiviteye sahiptir (Karpinski and Szkaradkiewicz 2015).
Ne yazik ki, CHX insan hiicreleri lizerinde sitotoksik aktivite gosterir, dis ve
dolgularda renklenmeye neden olabilir ve aktivitesi ortamin pH'lma ve organik
maddelerin varligina baghdir (Karpinski and Szkaradkiewicz 2015). Yani dislerde ve
dilde renk degisikligi, tat algisinda gegici bir degisiklik, dis tas1 birikintilerinde artis,
yanma hissi ve bukkal epitel hiicrelerinin genotoksisitesi kabaca yan etkileridir

(Pandiyan ve ark.. 2022).
2.6.1.3.3. immiinmodiilator Tedaviler

Periodontitisin etiyolojisi ve mekanizmasi son derece karmasiktir. Periodontitisin
olusumu ve gelisimi, bakteri ve konakei arasindaki etkilesimin sonucudur (Curtis,
Diaz, and Van Dyke 2020). Periodontal doku yikimi, oral bakteriyel enfeksiyonun
neden oldugu inflamatuar bir siiregle baslar (Hajishengallis 2015). Konagin duyarliligi
periodontitis gelisiminde belirleyici bir faktordiir (Yang ve ark.. 2021). Konak
duyarlilig1 ve oral bakterilerin etkileri periodontal dokularin yikimina yol acar ve
sonunda tedavi edilmezse, dislerin kaybina neden olur (Abusleme ve ark.. 2013).
Periodontitis baglangici ve ilerlemesi ¢oklu etiyolojik ve risk faktorleri ile iliskili olsa
da, periodontal hastalik patogenezinde en kritik olan, mikrobiyal disbiyoz ve yikict
inflamasyon arasindaki karsilikli olarak gii¢lendirilmis etkilesimdir (Hajishengallis ve
ark.. 2019). Patojenler, bagigiklik sistemini diizenleyerek periodontal doku hiicrelerini
etkileyebilir. Bu asamada lokositler; diseti biyofilm patojenitesinin kontrolii, adaptif
bagisikligin aktivasyonu ve ayrica ¢oziilmeyen inflamasyon ve kollateral doku
hasarina neden olmalari ile periodontitiste temel oyunculardir (Sima, Viniegra, and

Glogauer 2019).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, etkilenen kok yiizeylerinden yumusak ve
kalsifiye biyofilm birikintilerini gidermek ve agiz hijyenini iyilestirilmek i¢in
subgingival debridman ve kok yiizeyi diizlestirme kullanimini esas alir. Bu mekanik
tedavinin nihai amaci, hastalikli periodontal dokularin enflamasyondan arindirilmis bir
duruma geri donmesine izin vermek ve klinik indekslerin iyilestirilmesiyle beraber
periodontal sagligi eski haline getirmektir (Donos ve ark.. 2020). Ancak sonucun

stirdiiriilebilirligi ve ongoriilebilirligi, biyofilmin verimli bir sekilde uzaklastirilmasi,
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hastanin bireysel konak tepkisi, kisisel agiz hijyeni bakimi1 ve rutin bakim dahil olmak

tizere gesitli faktorlere baglidir (Lang, Salvi, and Sculean 2019).

1960'larda ve 1970'lerde mikrobiyal biyofilmin ve onun spesifik anaerobik
mikroorganizmalarinin periodontopatojenik éneminin fark edilmesiyle periodontitis
bulasici bir hastalik (daha yakin zamanda disbiyoz olarak) olarak tedavi edildi. Daha
sonra, 1980'lerde, kolajen bakimindan zengin periodontal dokularin (dis eti,
periodontal ligament, alveolar kemik) yikiminin aracilar1 olarak konak yanit
mekanizmalar1 tanimlandi ve artik periodontopatojenler, aktif olarak  yikici
inflamatuar/kollajenolitik konak cevabinin tetikleyicileri olarak kabul edildi (Golub
and Lee 2020).

Son zamanlarda, enflamasyonu c¢dzmek, osteolitik ortami kontrol etmek ve
fizyolojik kemik olusumunu eski haline getirmek i¢in varsayilan periodontal
patojenlere karsi bagisiklik tepkisini diizenlemeye cok dikkat ¢ekilmistir (Sima,
Viniegra, and Glogauer 2019). Ik olarak, iki ana "konak modiilasyon tedavisi" ortaya
c¢ikti: Bunlardan birincisi tetrasiklin antibiyotiklerdi. Tetrasiklinin, periodontal yikimi
Onleme yeteneginin, antimikrobiyal etkisinin disinda bizzat konagin kendi tiretimi olan
ve doku yikimina yol agan matriks metalloproteinazlarin (6zellikle kollajenazlar,
jelatinazlar, makrofaj metaloelastaz) inhibisyonunu sagladig1 goriildii. ikinci olarak
flurbiprofen gibi nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara yonelindi. Bu ilaglarin yine
antimikrobiyal olmayan mekanizmalarla, periodontitisin siddetini azaltabilecegi
diistintildii. Diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaclara benzer sekilde flurbiprofen, iyi
bilinen mediatorleri (6rn. prostanoidler, sitokinler) dahil olmak tizere konagin
inflamatuar yanitin1 baskilar, ancak ayni zamanda osteoklast aktivitesini ve kemik
rezorpsiyonunu da inhibe eder (Golub and Lee 2020). Ancak, uzun siireli tedavinin
yan etkileri, bunlarin giivenli ve etkili konak diizenleyici ajanlar olarak gelistirilmesini
engellemistir (Golub and Lee 2020). Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin aksine,
enflamasyonu diizenlemek i¢in yeni bir konak modiilasyon terapileri kategorisine
biiyiik ilgi vardir. Bu yeni bilesikler, ¢oziiciiler, enfeksiyonla savagmak ve optimal yara
iyilesmesini desteklemek i¢in gerekli olan akut enflamasyonu baskilamaz, ancak

uzamasmi Onler. Bu bilesikler, omega-3 yag asitleri, dokosaheksanoik asit,
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eikosapentanoik asit tiirevlerinin yani sira arasidonik asitten tiiretilen lipoksinleri igerir

(Golub and Lee 2020).

Ancak bugiine kadar ABD'de (ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan onaylanmistir)
ve 6tesinde (Kanada, Avrupa) klinik olarak kullanilan tek konak modiilasyon tedavisi,
tetrasiklin antibiyotiklerin bir {iyesi olan doksisiklin'in antibiyotik olmayan bir
formiilasyonu olan subantimikrobiyal doz doksisiklin uygulamasidir (Golub and Lee
2020). Son birkag¢ on yilda yapilan bir dizi ¢alisma, mekanik tedaviye yardimci olarak
subantimikrobiyal doz doksisiklin ile konak modiilasyon tedavisinin, geleneksel teshis
yontemleriyle degerlendirildigi iizere, yalnizca mekanik tedavi ile karsilastirildiginda
daha 1iyi klinik sonuglar irettigini gostermistir. Yapilan bu analizlerde
subantimikrobiyal doz doksisiklin kullanilan vakalarda sondlama derinligi azalmasi,
klinik atagman kazanci, sondalamada kanama gibi klinik parametreler kontrol
gruplarmma gore daha iyi sonuglar vermistir. Ayrica sitokinler ve kemokinleri
(interlokin-1beta, tiimor nekroz faktorii-alfa, interlokin-6, interlokin-17) ayn1 zamanda
monosit kemoatraktan protein-1, matriks metaloproteinazlar (6zellikle matriks
metalloproteinaz-8 ve matris metaloproteinaz-9), piridinolin kemik tip I kollajen yikim
fragmanlar1 veya tip 1 kollajen karboksiterminal telopeptid (ICTP) gibi
inflamatuar/kollajenolitik hastaliZin biyobelirteclerini ve mediatorlerini dolayl

mekanizmalarla azalttig1 goriilmiistiir (Golub and Lee 2020).
2.6.1.3.4. Antimikrobiyal Fotodinamik Tedavi

Manuel veya ultrasonik aletlerin derin cepler, furkasyonlar ve oluklar gibi alanlara
erismesi zor oldugundan ve bu genellikle eksik debridmanla sonuglandigindan,
geleneksel cerrahi olmayan tedavinin sinirlamalari vardir (Aukhil 2000). Klinik
olarak, 6zellikle yogun doku kaybinin oldugu ve periodontal ceplerin derin oldugu ve
kok furkasyonlarina erisimin zor oldugu durumlarda mekanik debridmanin etkinligini
belirlemek zordur (Sherman ve ark.. 1990). Bu nedenle, kiigiik miktarlarda bakterinin
cepte kalmasi ve silirekli olarak doku yikimina neden olmaya devam etmesi
muhtemeldir (Lindhe and Nyman 1985). Bu sebeplerden dolayi, periodontal
bakterileri, antibiyotik tedavisinde oldugu gibi istenmeyen olumsuz yan etkiler
olmaksizin cepten uzaklastirmak i¢in alternatif bir yontem arayislarina girilmistir (Pal

ve ark.. 2019).
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Lazerlerin genel olarak “hastalikli dokularin kapsamli debridmani ve
dekontaminasyonu ve ¢evre dokulardaki hiicre metabolizmasini modiile ederek veya
aktive ederek” periodontal yara iyilesmesini ve rejenerasyonunu destekledigi
diistiniilmektedir (Cheng ve ark.. 2016). Non-invaziv tarziyla lazer tedavisi,
periodontal tedaviye basladiktan sonra ciddi yan etkilerle neredeyse hig
iligskilendirilmemistir. Antimikrobiyal fotodinamik terapi, belirli bakteri hiicrelerini
hedefleme ve aninda baskilama avantajina sahiptir. Ek olarak, antibiyotik direnci ve
yan etki riski minimumdur ve antibiyotik ile ilgili ana sorun bu oldugundan,
periodontal hastalik iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu tespit edilirse, bunu ¢ok
daha giivenli uzun vadeli bir tedavi secenegi haline getirir (Konopka and Goslinski
2007). Yardimci lazer tedavisi, farkli kosullara gore periodontal ceplerin iginde veya
disinda calisan lazer problari ile geleneksel periodontal tedaviye yardimci olmak

olarak tanimlanabilir (Cheng ve ark.. 2016).

Yardimer periodontal tedavide her biri farkli fiziksel veya biyolojik 6zelliklere
sahip su lazerler kullanilmistir: yar iletken diyot lazer, Er, Cr:YSGG (erbium, krom
katkili: itriyum, skandiyum, galyum, granat) lazer, Nd:YAP (neodimiyum katkil
itriyum aliiminyum perovskite) lazer, GaAlAs (galyum-aliiminyum arsenit) diyot
lazer, Er:YAG (erbiyum katkilt: itriyum, aliiminyum ve garnet) lazer, He-Ne lazer ve
karbondioksit (CO2) lazer (Cobb 2006).

Lazer tedavisi, c¢oklu biyo-uyarici, anti-enfektif ve ablasyon etkilerine
dayanmaktadir (Sanz ve ark.. 2012). Problar1 periodontal ceplerin igine sokarak ve i¢
epitelin i¢ ylizeyine dokunarak lazer, termal etkileriyle dokuyu parcalar. Ayni zamanda
lazer dis dis eti yilizeyinden belli bir mesafeden de etki gosterebilir (Cheng ve ark..
2016).

Antimikrobiyal fotodinamik terapi (aPDT), mekanik tedavi ile birlikte kullanilan
geleneksel bir terapi olma potansiyeline sahiptir. aPDT'de fotosensitizer olarak bilinen,
foto aktif bir boya dokulara ve hiicrelere verilir ve bu boya belirli hiicrelere baglanir.
Ortamda oksijen oldugunda bir 151k kaynagi (uygun dalga boyuna sahip diisiik
yogunluklu bir lazer) fotosensitizere uygulanir ve bu lazer 15181 tarafindan

fotosensitizer aktiflestirilir. Bu, basta singlet oksijen olmak iizere serbest radikaller

57



veya reaktif oksijen tiirleri iiretir ve lokalize fotohasar hiicre 6liimiine neden olur

(Macdonald and Dougherty 2001).
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Sekil 2.9. Fotodinamik reaksiyon ve fotodinamik terapinin sematik gosterimi

(Konopka and Goslinski 2007).
2.7. Nanopartikiiller

Nanotip, saglik hizmetlerinde nanoteknolojilerin/nanopartikiillerin kontrollii
kullanimidir ve insan hastaliklarinin teshis ve tedavisi i¢in yeni yollara yol agar
(Schmalz ve ark.. 2018). Nanomalzemeler ise genellikle, nanometre 6l¢eginde sekil ve
molekiiler bilesimin kontrol edilebildigi malzemeler olarak kabul edilir. Giiniimiizde,
tip da dahil olmak tizere birgok alanda yeni uygulamalarin gelistirilmesi i¢in faydali

olan olagantistii 6zellikler sunarlar. Dis hekimliginde, 6zellikle son on yilda, kullanilan
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malzemelerin 6zelliklerinin iyilestirilmesi i¢in ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir
(Bonilla-Represa ve ark.. 2020). Nanopartikiiller (NP'ler), dental ve periodontal
enfeksiyonlar1 tedavi etmek ve onlemek i¢in yeni bir strateji saglayabilir (Magalhaes

ve ark.. 2016).
2.7.1. Nanopartikiil Tanmimi

Nanopartikiiller, ya sekilsiz ya da kristal yapida olan ve yaklasik 10-200 nm
boyutlarinda olan kat1 haldeki nanokiireleri ve nanokapsiilleri igerir (Sholapurkar ve
ark.. 2020). Bir baska tanimlama olarak, genellikle 1-100 nm ¢apindaki kiiciik kat1
parcaciklart ifade ederler (Song and Ge 2019). Avrupa Birligi'ne (AB) gore,
nanopartikiiller 1 ila 100 nm boyut araliginda bir veya daha fazla dis boyuta sahiptir
(Schmalz ve ark.. 2018).

2.7.2. Giinliik Hayatta Nanoteknoloji

Nanopartikiiller dogada mevcuttur ve giinliik hayatta kullanilmaktadir; 6rnegin
giinesten koruyucular gibi kozmetik iiriinlerde [ultraviyole (UV) 1sik filtreleri olarak
titanyum dioksit (TiO2) veya ¢inko oksit (ZnO) parcaciklarinin eklendigi] veya dis
macunlarinda, diyet takviyelerinde ve kaplama icin kullanilan spreylerde , temizlik
tiriinlerinde. Silikon dioksit (S102), magnezyum oksit (MgO) ve TiO2 baz iilkelerde
test edilmis ve ruhsatlandirilmis gida katki maddeleridir. Toplamda, nanoteknolojinin
kullanim1 giinliik hayat1 iyilestirmek igin biiyiik bir potansiyele sahiptir (Schmalz ve
ark.. 2018).

2.7.3. Dis Hekimliginde Nanopartikiil Kullanim

Dis hekimliginde, nanopartikiiller, malzeme 6zelliklerini iyilestirmek i¢in kasitlt
olarak tirtinlere gomiiliir (Besinis ve ark.. 2015). Kasitli olarak nanopartikiil salan dis
malzemeleri nadirdir; bu tiir malzemeler, bilgisayar destekli tasarim/bilgisayar destekli
imalat (CAD/CAM) i¢in tarama spreylerini veya okliizyon gosterge folyolarini igerir.
Ote yandan, nanopargaciklar, dolgu maddeleri icin Ogiitme islemlerinin kasith
olmayan yan iriinleri olabilir. Nanopartikiillerin yaklasik 3.500 dental materyalde

bulundugu tahmin edilmektedir (Schmalz ve ark.. 2018).
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Bu malzemeler, c¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek veya hasarli dokular1 onarmak
icin molekiiler 6l¢ekte tibbi miidahalelerin yapilmasina izin verir ve boyutlarinin
biyomolekiillerin araliginda olmasi nedeniyle, farkli biyomedikal uygulamalarda
kullanimlar1 i¢in avantajlar sunar. Partikiil hacmini, seklini ve ¢apini kontrol etme
imkant; ¢ozlniirligli, immiin uyumlulugu ve hiicresel alimi artirmak igin yiizey
Ozelliklerini modiile etme imkani ile birlikte, yiizlerce nano ilaci ¢esitli uygulamalarla

sentezleme olasiliginin oniinii agar (Zhang 2003).
2.7.4, Periodontal Tedavide Nanopartikiiller

Metal ve organik nanopartikiiller, genis spektrumlu bakterisidal 6zelliklerinden
dolay1 dis hekimliginin gesitli alanlarinda uygulanmaktadir (Song and Ge 2019).
Nanopartikiil hazirlamanin kimyasal esnekligi ve goreceli kolayligi, benzersiz
biyofilm tedavilerinin gelistirilmesine izin verir (Wang, Gupta, and Rotello 2016). Bu
nedenle nanopartikiiller, biyofilmler igin olduk¢a umut verici bir tedavi yontemidir.
Bir¢ok nanopartikiil aragtirma stratejisi, agiz boslugu icgindeki biyofilmleri

engellemeyi amaglamistir (Song and Ge 2019).
2.7.4.1. Ila¢ Tasiyic1 Olarak Nanopartikiiller

Periodontal hastaliklarin tedavisi i¢in sistemik antibiyotiklerin kullanimi, yan
etkiler ve yeterli hedef bolge konsantrasyonu eksikligi nedeniyle genellikle
onerilmemektedir. Ek olarak, plazma konsantrasyonundaki hizli diisiise bagl olarak
subterapdtik antibiyotik seviyeleri, gastrointestinal intolerans, mikrobiyal direng ve

asir1 duyarlilik da bildirilmistir (Basudan 2022).

Buna karsin, lokal ilag salim sistemleri, aktif bilesikleri hedef bolgeye, dokuya
veya hiicrelere daha uzun kalma siiresiyle giivenli bir sekilde tasir ve ayrica
periodonsiyom ile optimal mukozal temas saglar (Yao ve ark.. 2015). Ayrica, absorbe
edilen ilaglarin epitelden doku i¢ine diizenli olarak tasinmasini kolaylastirmak igin,
birlesim epiteli ile diizenli olarak temasta kalir. (Hau ve ark.. 2014). Lokal ilag salim
sistemleri, ilag molekiillerinin veya biyoaktif terapdtik bilesiklerin stirekli ve hedefli
bir sekilde verilmesi mekanizmasini saglamanin yani sira, hasta uyumunu ve yasam

kalitesini artirmanin bir yolu olarak doz uygulama sikligin1 azaltmay:1 da amaglar
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(Toker ve ark.. 2019). Bu amag, yerlestirme bolgesinden ilag saliminin otonom olarak
gerceklesmesini  saglayan gelismis nanoteknoloji tabanli ilag tagima ve salim
sistemleri ile ¢ok iyi bir sekilde basarilmistir (Rathor ve ark.. 2017). Ek olarak,
gelismis liretim teknolojileri, tamamen biyolojik olarak parcalanabilen ve amaglanan
terapotik ilag salim eylemi tamamlandiktan sonra ¢ikarilmast gerekmeyen
nanoparcacik yapi iskelelerinin ve nano yapili tastyicilarin sentezine yol agmistir

(Cafferata ve ark.. 2020).

Nanopartikiil sistemlerde ilag yiiklemesi, (i) partikiillerin hazirlanmasi sirasinda
(inkorporasyon) ve (ii) partikiillerin olusumundan sonra (inkiibasyon) olmak iizere iki
yontemle gerceklestirilebilir. Bu sistemlerde, bir ilag fiziksel olarak matriksin igine
gomiiliir veya yiizeye adsorbe edilir. Yiiklemenin etkinligi biiylik 6lciide ilacin
fizikokimyasal Ozelliklerinin yani1 sira NP'lerin hazirlanma yontemine baghidir

(Mikugové and Mikug 2021).

Yukaridakilerin tiimii, bir polimerik matris iginde tutulabilen, bir siv1 ¢ekirdek
icinde kapsiillenebilen, bir polimerik zar ile gevrelenebilen veya adsorpsiyon yoluyla
nanopartikiil yiizeyine baglanabilen ilaglar, antijenler veya makromolekiiller i¢in nano

tastyicilarin kullaniminin artmasina neden olmustur (Jung ve ark.. 2000).

Periodontitis, subgingival biyofilme karsi konagin immiin yanitina bagli olarak
ortaya ¢ikan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Konvansiyonel tedavi protokollerinin
¢ogu, subgingival biyofilmi dis tasi temizligi ve kok ylizeyi diizlestirme gibi mekanik
yollarla kontrol etmeyi amaglar ve bu tedaviye siklikla antibiyotikler, antiseptikler
veya probiyotikler gibi antibakteriyel ko-adjuvan tedaviler eslik eder. Lokal ilag
uygulamasi, ilacin hedef bolgeye daha diisiik bir dozda ancak daha yiiksek
konsantrasyonda uygulanmasini kolaylastirir, boylece sistemik yan etkileri ve

toksisiteyi azaltir (Basudan 2022).

Nanopartikiiller, ilag molekiillerini kapsiillemek ve periodontal hastaliktan
etkilenen lokalize bolgelere teslimatini saglamak i¢in kullanilabilir. Bu yaklasim,
ilacin kontrollii miktarini ilgili alanin yakininda secici olarak biriktirerek doza bagh
yan etkileri azaltabilir (Verma, Chevvuri, and Sharma 2018). Gelismis nano ilaglar,

bolgeye 6zgii hedef yetenekleri, siirekli ve kontrollii salim, artan absorpsiyon orani ve
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biyoyararlanim ve terapdtik ajanlarin gelismis stabilitesi acisindan geleneksel
ilaclardan veya mikro ilaglardan daha uygundur. NP boyutu, hidrofobiklik,
degistirilebilen yiizey yapilari, yiiksek yiizey/hacim orani ve yiizey yiikii, hedefleme
yeteneklerini kontrol eden temel faktorlerdir (MikuSova and MikuS 2021). Bu
ozellikler ayrica gerekli ilag dozunun ve uygulama sikliginin azaltilmasina yardimci
olarak kemoterapi ilaglarinin toksisitesini ve yan etkilerini azaltir ve bdylece hasta
uyumunu artirir.  Nanokiireler ve nanokapsiiller dahil olmak {izere polimer
nanopartikiiller, ila¢ tasima ve salinim yapma amaglari i¢in siklikla kullanilir (Dong,
Firkowska-Boden, ve ark.. 2017). Genellikle partikiiller iginde aktif farmasotik
bilesenler igerirler veya ylizeylerinde makromolekiiler maddeleri adsorbe ederler

(Jandt and Watts 2020).

Ilaglar1 nanopartikiilden insan viicuduna salmak igin genellikle biyolojik olarak
parcalanabilen polimer nanopartikiiller kullanilir. Polimer nanopartikiil bazli ilag
saliminin, konvansiyonel ilag uygulamasina kiyasla, ligand 6zgiilliigii yoluyla belirli
dokular1 ve hiicreleri hedeflemesi, polimer nanopartikiillerin hiicrelere emilimi,
gerekli olan daha diisiik ila¢ dozlari, azaltilmis toksik etkiler, hedefe ve ortama yonelik
stirekli ilag salimmi gibi ¢esitli avantajlart vardir (Reischl and Zimmer 2009).
Nanoyapilarin baska bazi avantajlari sunlardir: daha yiiksek koloidal kararlilik,
gelistirilmis dagilabilirlik ve gelistirilmis ylizey reaktivitesi. Nanoparc¢aciklarin en
onemli 6zelligi, kiigiik molekiillii ilaglar, proteinler ve DNA gibi ilaglarin salinimini

kontrol edebilmeleridir (Virlan ve ark.. 2016).

Terapotik ajanin, 6zellikle dogal kaynakli bir polimerik matrise dahil edilmesi,
biyolojik olarak aktif bilesigin bozulmaya karst korumasini gii¢clendirebilir, ilag
salimimini kontrol edebilir, absorpsiyonu gelistirebilir, terapotik etkiyi arttirabilir ve

bunun sonucunda ilacin uygulama sikligini azaltabilir (Ahmed and Aljaeid 2016).

Metalik nanopargaciklar tizerinde de 6nemli miktarda arastirma yapilmistir, ancak
giivenlikleri hala tartisilmaktadir. Biyomedikal nanopartikiiller, hiicreler i¢in toksik
olmamalidir (biyoinert veya biyolojik olarak parcalanabilir) ve kullanimlar1 diger
dokularda yan etkilere neden olmamalidir. Bu nedenle birden birgok arastirmaci, odak
noktalarin1 metalik nanoyapilardan, kitosan, ipek fibroin veya poli(laktik-ko-glikolik)

asit (PLGA) dahil olmak iizere diger biyolojik olarak parcalanabilen polimerler bazli
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organik nanoparg¢aciklara kaydirmigtir (Virlan ve ark.. 2016). Artan biyouyumluluklari
nedeniyle, biyomalzeme arastirmalarinda dogal {iriinlere olan tercih artmaktadir. Tibbi
uygulamalarda, olabilecek yeni ilaglarin ve tedavilerin gelistirilmesi i¢in dogal

tirtinlere kars1 artan bir ilgi mevcuttur (Virlan ve ark.. 2016).

Dis hekimliginde en ¢ok ¢alisilan sentetik organik molekiillerden biri poli-laktik-
ko-glikolik asit (PLGA) kopolimeridir. PLGA son derece uyumludur ve ABD Gida ve
Ilag Idaresi tarafindan ila¢ dagitimu, teshis ve diger tibbi uygulamalarm kullanimi i¢in
onaylanmistir. En Onemlisi, PLGA biyolojik olarak parcalanabilir; bozunmasi
karbondioksit ve suya yol acar (Liu, Slamovich, and Webster 2006). PLGA
malzemelerinin iiretilmesi ve farkli sekil ve yapilarda (nano fiberler, nano kaplar veya
nano iskeleler) ¢ok cesitli dogal veya sentetik molekiillerle birlestirilmesi de kolaydir.
liging bir sekilde, PLGA ve kitosan, dis hekimliginde en c¢ok c¢alisilan organik
polimerlerden bazilaridir. Kitosanin biyouyumlulugu nedeniyle, biyomedikal
nanoyapilardaki PLGA-kitosan kombinasyonu profilaktik dis hekimligi veya yara
iyilesmesinde umut verici uygulamalar yaratir (Virlan ve ark.. 2016). Ayrica,
PLGA/kitosan nanolifleri, fibroblastlarin baglanmasin1 ve cogalmasin tesvik eder ve
bu nedenle cilt dokusu miihendisliginde kullanilabilirken, bunlarin grafen oksit ve
giimiis nanopartikiiller ile islevsellestirilmesi, antimikrobiyal o6zelliklere sahip bir

biyomateryal olusturur (de Faria ve ark.. 2015).
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Sekil 2.10. PLGA, Kitosan ve Fibroin polimerlerinin molekiiler yapisi (Virlan ve ark..
2016).
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Bir bagka organik nanopartikiil grubu olan Lipozomlar, sulu bosluklari ¢evreleyen
bir veya daha fazla lipit ¢ift tabakasindan olusan, ¢apt 20 nm ile birka¢ mikrometre
arasinda degisen kiiresel vezikiillerdir. Basta fosfolipidler olmak iizere dogal lipid
molekiillerinden yapilirlar ve nontoksik, nonimmiinojenik ve biyolojik olarak
pargalanabilir olduklar1 kabul edilir (Abed and Couvreur 2014). Lipozomlar, hiicre igi
enfeksiyonlar1 tedavi etmek amaciyla antibiyotikleri kapsiillemek i¢in en cok
kullanilan nano materyallerden biridir ve bu nedenle periodontolojide umut verici

uygulamalara sahip olabilir (Salem, Flasher, and Diizgiines 2005).

Terapotiklerin seciciligi, 6zellikle agiz boslugunun karmasik mikro ortami igin
nanoparcacik ilag dagitim sistemleri tasarlanirken kritik Oneme sahiptir.
Nanopartikiiller bir ilac1 adsorbe etmek ve/veya kapsiillemek, boylece onu kimyasal
ve enzimatik bozulmaya kars1 korumak i¢in kullanilabilirler (H ve ark.. 2019). Yani
nanopartikiiller, dogrudan bakterisidal olabilecegi gibi baska bir ilacin sulu
¢ozlnlrliginii artirmak i¢in de tasarlanabilirler. Kimyasal bilesimlerinin,
boyutlarinin, yiizey yiiklerinin ve diger ozelliklerin hassas ayarlamalari yoluyla,
ilaclar1 tam olarak en ¢ok ihtiya¢ duyulan zamanda ve yerde tagimak, tutmak ve salmak

icin benzersiz esneklik saglayabilirler.
2.7.4.2. Nanopartikiillerin Antibakteriyel Etkisi

Nanopartikiillerin genis yiizey alam1 ve yiiksek yiik yogunlugu, bakteri
hiicrelerinin negatif yiikli ylizeyi ile daha biiylik Olglide etkilesime girerek
antimikrobiyal aktivitenin artmasini saglar (Cao ve ark.. 2018). Ayrica, polimerlerle
birlestirilmis veya biyomateryal ylizeyler {lizerine kaplanmis nanopartikiillerin agiz
boslugunda iistiin antimikrobiyal 6zellikler sergiledigi bulunmustur (Saafan ve ark..
2018). Metal ve organik nanopartikiiler, genis spektrumlu bakterisidal 6zelliklerinden

dolay1 dis hekimliginin ¢esitli alanlarinda uygulanmaktadir (Magalhaes ve ark.. 2016).

Anti-biyofilm nanopartikiiller, metallerden veya metal oksitlerden, sentetik veya
dogal polimerlerden veya bunlarin hibritlerinden gelistirilebilir. Ayrica, kimyasal
bilesimlerin, boyutun, yilizey yiikiiniin ve diger Ozelliklerin hassas ayarlamalar
yoluyla, nanoparcaciklar, biyofilm matris etkilesimleri yoluyla giicli biyofilm

afinitesi, ve retansiyon saglamak i¢in benzersiz bir esneklik saglar, boylece kalicilig
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ve anti-biyofilm etkinligini arttirir (Wang, Gupta, and Rotello 2016). NP'lerin
antibakteriyel Ozelliklerine odaklanan bir¢ok arastirma tiirti, NP'lerin ila¢ direngli

bakterilerde iistiin antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Song and Ge
2019).

Nanopartikiil formdaki g¢esitli metaller, metal oksitler, metal halojeniirler ve
bimetallerin antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Hemeg 2017).
Metal ve metal oksit bazli nanopartikiiller, bakterisidal etkiler gosteren bakir,
titanyum, altin, giimiis, demir oksit, titanum oksit, ¢inko oksit vb. nanopartikiiler form
olarak dogal antibakteriyel 6zellikleri i¢in uzun siiredir kullanilmaktadir (Slavin ve
ark.. 2017). Nanopartikiiller, hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilerin
hiicre duvarlarina yapisabilir ve niifuz edebilir, boylece ilgili iyonlarin serbest
kalmasini saglar ve hiicre fonksiyonunu bozarlar. Bu nedenle, nanopartikiiller ilaca
direngli mikroorganizmalarin neden oldugu hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisi ve
biyofilm olusumunun inhibisyonu i¢in avantajlidir (Song and Ge 2019). Metal veya
metal oksit bazli nanoparcaciklar, cesitli sekillerde antibakteriyel etkiler gosterir.
Mekanizmalar, bakteri hiicre duvari ile dogrudan etkilesim, glukan iiretimini veya
quorum sensingi etkileyerek biyofilm olusumunun engellenmesi, dogal ve/veya
adaptif konake¢1 bagisiklik hiicrelerinin alana ¢agirilmasi, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretilmesi veya bakteriyel DNA ve proteinler ile zararl etkilesimler olarak
diistiniilmektedir (Hemeg 2017).

Genel olarak, hiicre disi polimerik maddelerden olusan negatif yiikli biofilm
matrisine niifuz etmesi i¢in, nanoparcaciklarin 130 nm'den kii¢iik pargacik
boyutlariyla pozitif yikli olmasi gerekir. Bu arada, grafen oksit gibi
nanomalzemelerin kenarlarindaki nano bigaklar ve nano uglu dikenlere sahip yiizey
cikintis1 bakteri hiicre zarlarini delerek hiicre i¢i bilesenlerin sizmasina ve hiicre
6liimiine neden olabileceginden, parcacik sekli de bir rol oynar (Mok, Proctor, and
Thanou 2020).

Ancak spesifik etki mekanizmasi heniiz net olarak saptanamamistir. Buna ragmen
nanopartikiillerin antibakteriyel mekanizmasi1 kabaca {i¢ tiire ayrilabilir. Bunlar;
peptidoglikan hiicre duvari ve zari ile etkileserek hiicre pargalanmasina neden olmak;

bakteri proteinleri ile etkilesime girerek protein sentezini bozmak; bakteriyel
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(sitoplazmik) DNA ile etkilesmek ve DNA replikasyonunu 6nlemektir (Song and Ge
2019).

2.7.5. Nanopartikiil Sekil, Yiik, Yiizey, Boyut, pH Ozellikleri ve Etki

Durumlar
2.7.5.1. Boyut Avantajlari

Ilaglarin nano boyutlandirilmasi, absorpsiyonlarinda ve biyoyararlanimlarinda
dramatik bir artisa yol acarak ila¢ dozunda miiteakip bir azalmaya yol acabilir
(Patravale, Date, and Kulkarni 2004). Kontrollii par¢alanma yoluyla ilaglarin
zamaninda salinmasi 6nemli bir avantajdir. Ornegin, Arestin® (minosiklin
mikrokiireler), periodonsiyuma uzun stireli siirekli bir minosiklin salinimi saglar.
Bununla birlikte, mikro boyutta olduklari i¢in siddetli periodontitiste daha derin
lezyonlara niifuz edemeyebilirler (Kishen 2016). Nanopartikiil boyutu ise topikal
uygulamadan sonra ekstraseliiler biyofilm matrisine difiizyonu etkiler ve 130 nm'ye
kadar olan c¢aplar, giiglii biyofilm penetrasyonu gosterir (Li ve ark.. 2015).
Nanopartikiillerin kiiciik boyutlarindan dolayr sahip olduklar yiiksek ylizey
alant/hacim oranlari, sinerjistik anti-biyofilm etkinligi ile sonuglanabilecek giiclii ilag
yiiklemesini miimkiin kilar. Yiizey alan1 artmis ilag molekiilleri, hedef hiicreleri ile
temas eden toplam molekiiler etkilesim alanlar1 arttirilmis oldugundan ¢ok daha giiglii
etki gosterirler. Ayrica, kiigiik boyutlari sayesinde bakterilerin sahip oldugu, membran
gecirgenliginin yeniden diizenlenmesi, ¢oklu ilag akis pompalart ve hedef baglanma
bolgesi mutasyonlar1 gibi yaygin bakteriyel diren¢ mekanizmalarinin {istesinden
gelebilir (Benoit, Sims, and Fraser 2019). Nanopartikiil sistem, mikrokiireler,
mikroparcaciklar ve emiilsiyon bazli dagitim sistemleriyle karsilastirildiginda, kiigiik
boyutlar1 sayesinde sulu bir ortamda yliksek dagilabilirlik, kontrollii salinim hiz1 ve
artirlmig kararlilik dahil olmak iizere ¢esitli avantajlar saglar. Kiiciik boyutlarindan
dolay1 nanopartikiiller, derin periodontal cepler gibi diger dagitim sistemleri tarafindan
erisilemeyen bolgelere niifuz eder. Bu sistemler, uygulama sikligini azaltir ve ayrica
aktif maddenin uzun bir siire boyunca tek tip dagilimini saglar (Puri and Puri 2013).
Kiigiik molekiiler yapilart ile hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilerin
hiicre duvarlarina yapisabilir, i¢lerine niifuz edebilir ve ilgili iyonlar1 serbest birakarak

bakteri fonksiyonunu bozabilirler (Cao ve ark.. 2017).

66



2.7.5.2. Elektriksel Yiik ve Suda Coziinme Avantajlar

Nanopartikiillerin yapiskan 06zellikleri, partikiil yilizeyinde hapsolmus pozitif
yuklii ylizey aktif maddeye atfedilir. Bu nedenle negatif yiiklii bakteri hiicre duvarina
afiniteleri vardir. Pozitif yiiklii nanopartikiiller, potansiyel olarak anyonik ekstraseliiler
matris ile arasindaki ¢ekimden dolayi, anyonik veya yiiksiiz muadillerine gore ¢ok
daha yiiksek biyofilm penetrasyonuna sahiptir (Li ve ark.. 2015). Ek olarak, hidrofobik
katyonik nanopartikiiller, bakteriler tarafindan alinirken, hidrofilik katyonik

nanopartikiiller ekstraseliiler polisakkarit matrise bagl kalir (Li ve ark.. 2015).

Yiizey yiikii ve hidrofobiklik de in vivo biyolojik kurslarini etkileyen 6nemli NP
parametreleridir. Hidrofilik nanomalzemeler, retikiiler endotelyal sistem yanitini
azaltabilirken, hidrofobik olanlar NP penetrasyonunu artirabilir. Bu nedenle, en iyi in
vivo dayanikliliga ve diizensiz bolgelere en uygun hedeflemeye izin vermek i¢in NP
tasarimindaki iki malzeme tiiriinii tanimlanmig bir oranda birlestirmek anlasilir
goriinmektedir. Yiizey yiikii, baz1 spesifik yapilarin adsorpsiyonunu etkileyebilir,
bdylece NP'lerin makrofajlar tarafindan taninmasina, fagosite edilmesine ve ortadan
kaldirilmasina neden olabilir, bu da daha sonra organizmada tasinmalarini ve

atanmalarini etkileyebilir (Jafernik ve ark.. 2023).
2.7.5.3. pH Seciciligi Avantajlar

Ek olarak, nanopartikiil ilag dagitim sistemleri, hem geleneksel ilaglari, ilag etkisi
icin zorlu ortam olusturan biyofilm i¢indeki pH ve/veya enzimatik bozulmadan
koruyabilir hem de uyaranlara duyarli ila¢ salinimi i¢in bu mikro ortamlari
kullanabilirler. Ornegin, S. mutans biyofilm pH"4, gozetilerek, pH degisiklikleri
yoluyla anti-biyofilm ilaglar1 salan nanopartikiiller kullanilabilir ve ilacin biofilme

olan etkisi arttirilabilir (Benoit, Sims, and Fraser 2019).

2.7.5.4, Yiizey Modifikasyonu Avantajlari

Nanopargacik yiizeylerine ¢ok ¢esitli ligandlar dahil edilerek biyomolekiillerin ve

hiicrelerin  algilanmasinda, hastaliklarin teshisinde ve hiicre i¢i dagitimda
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kullanilmalarina olanak saglanmustir (Dreaden ve ark.. 2011). Ornegin, proteinlere ve
hiicre yiizeyi molekiillerine kars1 diferansiyel afinite sergileyen ligandlarla

islevsellestirilmis nanopargaciklar, bunlarin tanimlanmasi igin kullanilmistir (Saha ve
ark.. 2011).

Kiigiik molekiil kapli nanopargaciklarin ylizey yiikii, ayn1 sekilde, bunlarin hiicre
ylizey molekiilleri ile etkilesimlerini ve dolayisiyla hiicresel alimlarini belirler (Nel ve
ark.. 2009a). Genel olarak, pozitif yiiklii ligandlarla islevsellestirilmis nanopargaciklar,
notr ve negatif yiikli parcaciklara kiyasla hiicrelerin igine daha yiiksek invazyon
sergiler (Cho ve ark.. 2009).

Hiicreler tarafindan igsellestirilen nanomalzemeler genellikle endozomda tutulur.
Bu durum ise nanopartikiiliin sitozole erisimini engeller ve kullanimlarini sinirlar. Bu
sorunun {stesinden gelmek icin, sinyal peptitleri nanoparcaciklarin yiizeyine
kaplanmustir. Ornegin, niikleer yerellestirme sinyali (NLS) ile kaplanms Altin
nanopartikiiller (AuNP'ler), endozomdan kagmay1 ve DNA hasarini indiiklemek igin

kanser hiicrelerinin ¢ekirdegine niifuz etmeyi basarmstir.

Posdive nanoparticles Negative nanoparticles Neutral nanoparticles

Endocytoss

Endocylosis g O; .

Cytosol

Sekil 2.11. Farkli yiizey yiikiine sahip nanopartikiillerin, hiicre igine invaze olabilme
farkliliklarinin sematik gosterimi (Mout ve ark.. 2012).
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Biyomolekiill ~ kaplh nanopartikiiller, minimum sitotoksisite ile
biyomakromolekiillerin verimli bir sekilde verilmesini saglamak gibi, sentetik
malzemeler kullanilarak elde edilmesi zor veya imkansiz olan spesifik 6zellikler saglar
(Mout ve ark.. 2012). Ornegin altin nanokafesler, sicakliktaki kiiciik degisikliklere
yanit olarak konformasyon degistiren poli(N-izopropilakrilamid) (pNIPAAmM) ile
modifiye edilmistir. Yakin mesafeli kizilotesine maruz kaldiginda, sicaklik artigi
polimer zincirlerinin ¢okmesine, nanokafeslerin gézeneklerinin agiga ¢ikmasina ve
boylece kanser Onleyici ilaglarin salinmasina neden olmustur. Isitma kapatildiginda,
sicakliktaki diisiis, gozenekleri kapatarak polimeri orijinal konformasyonuna geri
getirmis ve bdylece salinimi durdurmustur. Bu nanokafesler, giic yogunlugunu ve

1sinlama siiresini diizenleyerek dozaj salinimini kontrol etmek i¢in kullanilmistir
(Mout ve ark.. 2012).

D) e

|
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0% “NH 0% “NH;
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Laser ON

Laser OFF

Entrapped drug Drug release

Sekil 2.12. Tlag molekiillerini tastyan poli(N-izopropilakrilamid) (pNIPAAm) polimeri
(b) ile islevsellestirilmis altin nanokafesleri (a) gosteren semalar. Yakin kizilotesi
lazere maruz kaldiginda, polimer ¢oker ve bdylece 6nceden yiiklenmis ilaci serbest
birakir. Lazer kapatildiginda, polimer zincirleri uzatilmis konformasyona geri gevser

ve salinimi (¢) sonlandirir (Mout ve ark.. 2012).
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Sekil 2.13. Nanopargacik 6zellikleri, anti-biyofilm stratejilerinde kullanim farkliliklar
(Benoit, Sims, and Fraser 2019)

2.7.6. Nanopartikiiller ve Konak Toksisitesi

Normal malzemelerle karsilastirildiginda, nanoparcaciklarin yiizey alani/hacim
orani (hacme 6zgii yiizey alani) biiyiik 6lgiide artar ve bu nedenle ayn1 bilesime sahip
daha biiyiik pargaciklarla karsilastirildiginda ¢ok daha reaktiftirler. Bu durum,
potansiyel olarak toksik maddelerin salinimi da arttirilabilir. Nanopartikiillerin
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bagirsaklardan lenfatik sisteme gegisi/translokasyonu da miimkiindiir (Schmalz ve
ark.. 2018).

Nanopartikiillerin (NPs) toksisitesi bir¢ok faktorden etkilenebilir. Bazi calismalar
NP'lerin toksisitesini arastirmazken, digerleri antibakteriyel 6zelliklere sahip NP'lerin
belirli bir konsantrasyon araliginda sitotoksisite gdstermedigini bildirmistir (Song and
Ge 2019). Sasirtici olmayan bir sekilde, antibakteriyel o6zelliklere sahip diisiik
konsantrasyonlu nanopartikiiller toksik degildir, yiiksek konsantrasyonlu olanlar ise
daha belirgin sitotoksisite sergilemistir ve hatta bazi arastirmacilar nanopartikiillerin
toksisitesinin doza bagimli bir etki sergiledigini bulmuslardir (Song and Ge 2019).
Baska bir ¢alisma ise nanopartikiillerin toksisitesinin, konsantrasyonlarindan ziyade
zamanla gii¢lii bir korelasyona sahip oldugunu bulmustur. Ozet olarak, antimikrobiyal
nanopartikiillerin toksisitesi, dozaj, tiirler, parcacik boyutu, dagilim, etki siiresi, diger
bilesenlerle etkilesim vb. gibi gesitli faktdrlerden etkilenir (Song and Ge 2019). Onceki
arastirmalar, viicutta yayilmalarindan dolay1 potansiyel toksik etkiler bildirmistir.
Ayrica, aynm1 hedef doku icin, bir nanomalzemenin toksisitesinin fizikokimyasal
ozelliklere, kullanilan galenik maddeye, uygulanan doza ve maruz kalma siiresine gore
degismesi muhtemeldir. Periodontal kullanim i¢in nanomalzemelerin giivenligi
konusunda bir sonuca varmak icin, daha ileri toksikolojik calismalar yapilmalidir

(Brun ve ark.. 2020).

Oral anti-biyofilm tedavilerinin spesifik olmayan hedef dis1 etkileri, hem lokal
dokularda hem de nanopartikiillerin bolgeden uzaklastirilmasindan sonra ortaya
cikabilir. Agizdaki topikal tedavilerin baskin uzaklastirilma yolu, sistemik dolagim ve
doku dagilimi ile sonuglanabilecek sindirim yoluyladir. Bu nedenle, yeni anti-biyofilm
nanoteknolojilerinin gelistirilmesinden 6nce potansiyel hedef dis1 biyolojik dagilimin
ve etkilerin degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. Metal veya metal oksit bazh
nanopartikiiller, gastrointestinal sistem i¢inde emilebilir. Biyoyararlanim diisiik
olabilse de (0rnegin, alinan dozun <%>5'1), nanoparcaciklarin hedef dis1 sistemik
etkileri bildirilmistir. Daha yiiksek dozlara sahip metal nanopartikiillerin, kilo kaybina
ve beyin, kan, karaciger, bobrek ve dalakta birikerek oksidatif stresin artmasina neden
oldugu rapor edilmistir. Ek olarak, doku fibrozu ve DNA hasar1 da bildirilmistir
(Benoit, Sims, and Fraser 2019).
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Omegin titanyum, yiizeyinde kararli ve ¢dziinmez bir koruyucu oksit tabakasi
(Ti02) olusturma yeteneginin bir sonucu olarak, biyolojik olarak en uyumlu metalik
malzemelerden biridir (Elias ve ark.. 2008). Titanyum (Ti), tercihen kemik igi dis
implantlar1 i¢in kullanilir ve Ti implantlariin 6zellikleri, Ti nanopargaciklar1 (Ti-
NP'ler) kullanilarak gelistirilebilir (Valiev ve ark.. 2008). Bununla birlikte, yakin
tarihli bir in vitro ¢aligma, Ti parcaciklarinin nano boyuta bagli bir sitotoksisite
gosterdigini ve konak DNA hasarina sebep oldugunu géstermistir. Mezensimal kok
hiicrelerde apoptozu indiiklemek gibi Ti partikiillerinin genotoksik etkileri de tespit
edilmistir (Schmalz ve ark.. 2018). Ayrica, implantlardan salinan metal pargaciklari
arastiran bir 6liim sonrasi1 ¢alisma, kemik iligi fibrozu gostermistir (He ve ark.. 2016).
Viicuttaki nondental implantlarin zamanla korozyona ugrayabilecegi ve partikiil
kalintilar1 salabilecegi bulunmustur. Ti bazli implantlardan kaynaklanan metalik
kalintilarin da parcaciklar (mikrometre ila nanometre boyutu), koloidal ve iyonik
formlar dahil olmak tizere ¢esitli formlarda bulunabilecegi bildirilmistir (Schmalz ve
ark.. 2017). Bir ¢alismada Giimiis nanopartikiiller, Gram-negatif ve Gram-pozitif
bakterilere kars1 6nemli antimikrobiyal aktivite gostermistir. 0.05 ppm AgNP yiikli Ti
yiizeyi, Gram-pozitif ve Gram-negatif tiirleri inhibe etmek igin yeterli olmustur.
Bununla birlikte, bu g¢alismada uygulanan giimiis nanopartikiiller, osteoblastlar
lizerinde sitotoksisite sergilemis ve dolayisiyla klinik uygulamasini sinirlamistir (Song

and Ge 2019).

Giincel risk degerlendirmeleri hem nanopargaciklarin solunmasi hem de aginma
nedeniyle yutulmasi agisindan hastalar i¢in su anda kullanilan malzemelerin pargacikla
iliskili saglik riskinin muhtemelen diisiik oldugunu gostermektedir. Mevcut bilgiler,
ozellikle dental materyal nanopargaciklarinin astim veya KOAH hastalar1 gibi hassas
hasta gruplari lizerindeki etkisi ile ilgili olarak sinirlidir. Veri eksikligi nedeniyle gevre

i¢in bir risk degerlendirmesi su anda miimkiin degildir (Schmalz ve ark.. 2018).

NP'ler viicuda kolayca girebilir ve organlarda birikerek son derece kiigiik pargacik
boyutu nedeniyle zehirlenme semptomlarina yol agabilir. Bugiine kadar, NP'lerin
insanlar iizerindeki sitotoksisitesini test etmek i¢in higbir ¢aligma yapilmamistir. Ek

olarak, birka¢ aragtirma farkli NP'lerin antibakteriyel toksisitesini arastirmis olsa da,
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antibakteriyel NP'lerin toksisitesini standartlastiracak tek tip gostergeler yoktur. Sonug
olarak, farkli NP'ler arasindaki toksisiteyi karsilastirmak zordur (Song and Ge 2019).

2.7.7. Kitosan Nanopartikiil

Son zamanlarda hayvanlardan, mikroplardan veya bitkilerden izole edilen
antimikrobiyal maddeler piyasaya siiriilmiistiir. Bu maddelere bir 6rnek, biyouyumlu
olan ve toksisite gostermeyen, hayvansal kokenli bir nanoteknoloji {iriinii olan

Kitosan'dir (Khan ve ark.. 2020).

Kitinden alkali deasetilasyon ile elde edilen ve zincirinde ¢ok sayida amino
grubunun varligi ile karakterize edilen bir biyopoliaminosakkarit katyonik polimerdir.
Kitosan kitinden elde edilmesine ragmen kimyasal olarak inert oldugu i¢in kitosan ile
karsilastirildiginda kitin uygulamalar1 sinirhdir. Kitosan sentezi i¢in yaygin bir
yontem, genellikle karides ve diger deniz kabuklularinin kabuklarindan elde edilen
kitinin, reaktif olarak fazla sulu sodyum hidroksit c¢ozeltisi kullanilarak
deasetilasyonudur. Kitosan suda ¢dziinmez, ancak seyreltik asidik asetik, sitrik ve
tartarik ¢ozeltilerde ¢oziintir. Goriinir pKa'st 6.5 olan kitosanin, glukozamin
birimlerinin serbest amino gruplar1 protonasyona ugrar ve iyonlasabilen ¢6ziiniir R-
NH3+ formuna doniisiir. Coziiniir bir kitosan ¢ozeltisi yapmak icin genellikle %1-3
konsantrasyonlarda seyreltik sulu asetik asit ¢ozeltisi kullanilir (Ahmed and Aljaeid
2016).

Kitosan, iyonlasabilen R-NH3+ grubu iizerindeki pozitif yiik ile mukozal
yiizeylerdeki negatif yiik arasindaki elektrostatik etkilesim nedeniyle mukoadeziv

ozelliklerle karakterize edilir (Ahmed and Aljaeid 2016).

Kitosan, birim degeri 6.2—7.0 pKa olan D-glukozamin gruplari igeren zayif bir
bazdir, bu da bu polimeri notr ve alkali pH ¢ozeltilerinde ¢6ziinmez hale getirir. Asidik
bir ortamda, polimerin amino gruplar1 protonlanarak ¢oziinebilir ve molekiilii yiiksek
yiik yogunluguna sahip pozitif yiiklii polisakarit (her D-glukozamin biriminde bir
pozitif yiik ile) haline ve ¢6ziinebilir hale getirir (Desai 2016). Kitosan [poli-(b-1/4)-
2-amino-2-deoksi-D-glukopiranoz], kismen ve tamamen deasetillenmis kitin

bilesikleri grubunun ortak adidir (Kong ve ark.. 2010). Yani kitosan, kabuklularda
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bulunan pozitif ytiklii bir polisakkarit olan kitinden kismi deasetilasyon yoluyla elde
edilir (Virlan ve ark.. 2016). Kitin ise dogada bol miktarda bulunan ve lifli bir yap1 ile
karakterize edilen hayvansal kokenli bir polisakkarittir. Karides, yenge¢ ve 1stakoz
gibi boceklerin ve kabuklularin dis iskeletinin ana bileseninin temelini olusturur (Goy,
Britto, and Assis 2009).

Kitosan nanopartikiilin iyi mukoadezif kapasitesi, hidrofobik ilaglarin
biyoyararlanimin1 ve ¢oziinme oranini iyilestirmistir. Ek olarak, kitosan kararsiz
ilaclarin stabilitesini, biyoyararlanimlarin1 ve kontrollii ilag salimini arttirir ¢linki
molekiiller etkili bir sekilde engelleri agsmak ve gecirgenligi artirmak i¢in nano Slgekli

araligin disindadir. Hem suda ¢oziinen hem de suda ¢oziinmeyen ilaglar Kkitosan

nanopartikiillere dahil edilebilir (Jafernik ve ark.. 2023).

Sekil 2.14. Kitosan molekiilii sematik gosterim (Virlan ve ark.. 2016).
2.7.7.1. Kitosanin Antibakteriyel Ozellikleri

Siirli sayida mevcut antibiyotik ve mevcut olanlarin aktivite spektrumu ve etki
tarzindaki benzerlikler nedeniyle, yalnizca planktonik bakterileri degil, ayn1 zamanda
biyofilm olarak biiyiiyen bakterileri de hedef alabilen yeni ve geleneksel olmayan anti-

enfektif tedavilerin tanimlanmasina y6nelik karsilanmamis bir ihtiyag¢ vardir (Piras ve

74



ark.. 2019). Ciinkii biyofilmler, gomiilii mikroplar ilaca ve bagisiklik tepkisine karsi

koruyarak enfeksiyonlar sirasinda 6nemli bir rol oynar.

Aslinda, bir biyofilm olustuktan sonra, biyofilmlerdeki bakteriler antibiyotik
tedavisine planktonik hiicre formundan 1000 kata kadar daha fazla direng gosterebilir
(Tan ve ark.. 2018). Biyofilmlerdeki mikroplarin planktonik formlarina kiyasla artan
ilag direnci, temel olarak bir yapi iskelesi iglevi goren ve biyofilmlerdeki hiicreleri ilag
saldirisindan  koruyan  biyofilm  matrisinden  kaynaklanmaktadir.  Ayrica,
antimikrobiyal ilaglar biyofilmlerdeki hiicreleri, biyofilm yapisindan ayrilmadan etkili
bir gekilde 6ldiirebilse bile, biyofilm yine de diger mikrobiyal hiicrelerin yapigmasini
ve biyofilmin yeniden biiylimesini tesvik edebilir. Bu nedenle, bakteri hiicrelerinin
yani sira, biyofilm matrisinin kendisi de biyofilmlerin tedavisi i¢in bir hedef olmalidir.
Bu amagla ilag etkinligini arttirmak i¢in biyofilm matrisinin bozunmasi yeni bir strateji

olarak onerilmistir (Tan ve ark.. 2018).

Bu baglamda, anti-enfektif ozelliklere sahip biyomedikal/farmasétik dereceli
fonksiyonel polimerlere olan ilgi son zamanlarda artmistir. Antimikrobiyal aktiviteleri
genellikle mevcut antibiyotiklerin  etki mekanizmalarin1  igermediginden,
antimikrobiyal polimerler, geleneksel ilaglara direngli mikroorganizmalara karsi

hareket etme potansiyeline sahiptir (Piras ve ark.. 2019).

Onceki ¢alismalar, 1980-1990'larda kitin, kitosan ve tiirevlerinin antimikrobiyal
potansiyelini tanimlamistir (Goy, Britto, and Assis 2009). Nano boyuttaki kitosan,
antimikrobiyal etkiler, ilag, gen ve/veya as1 dagitim sistemleri ve anti-tiimor etkisi

dahil olmak iizere iistiin aktivitelere sahiptir (Aksungur ve ark.. 2004).

Organik NP'lerin temsilcisi olarak kitosan, en bol bulunan ikinci dogal
biyopolimer olan Kitinin bir tirevidir. Kitosan biyolojik olarak uyumludur ve biyolojik
olarak pargalanabilir, ayrica genis bir antimikrobiyal aktivite yelpazesine sahiptir
(Chavez-Andrade ve ark.. 2017). Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 genis
bir aktivite spektrumuna ve yiliksek 6ldiirme oranina sahiptir, ancak bunu yaparken

memeli hiicrelerine kars1 diisiik toksisite gosterir (Kong ve ark.. 2010).
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Kitosanin antibakteriyel mekanizmalarindan biri olarak, mikroorganizmanin
¢ekirdegine niifuz edip mikrobiyal DNA ile baglanmasi ve bu sayede mRNA ve
protein sentezinin inhibisyonuna yol agmasi olarak gosterilir (Goy, Britto, and Assis
2009). Ancak Raafat ve arkadaslari, bu durumun olast bir mekanizma olarak kabul
edilmesine ragmen, gerceklesme olasiliginin oldukea diisiik oldugunu belirtmistir. Bu
nedenle hakim olan goriis, kitosanin niifuz edici bir materyalden ziyade esasen bir dig

zar bozucu olarak hareket ettigidir (Raafat ve ark.. 2008).

Bazi aragtirmalar kitosanin S. mutans ve diger streptokoklara karsi
antibakteriyel ve plak onleyici etkilere ve adezyon onleyici 6zelliklere sahip oldugunu
gostermistir. Kitosan nanopargaciklari, kitosandan daha kiigiik boyutlara sahiptir ve bu

ozellik onu benzersiz kilabilir (Aliasghari ve ark.. 2016).

Aliasghari ve arkadaslari, yaptiklar1 bir in vitro ¢alismada kitosan ve kitosan
nanopartikiillerinin Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Streptococcus
sanguis ve Streptococcus salivarius'u iceren dort streptokok susu iizerindeki
antimikrobiyal aktivitesini degerlendirmislerdir.  Sonuglar, bu maddelerin
bakteriyostatik veya bakterisidal ve yapisma Onleyici etkilere sahip oldugunu ve in
vitro olarak biyofilm/plak olusumunu azaltabildiklerini gdstermistir (Aliasghari ve

ark.. 2016)

Kitosanin bakterisidal etkinligindeki cesitli faktorlere baghdir. Bu faktorler
oynadiklar1 rollere gore, dort kategoride siniflandirilabilir: (1) mikroorganizma tiirleri
ve hiicre yast ile ilgili mikrobiyal faktorler; (2) pozitif yiik yogunlugu, molekiil agirligi,
konsantrasyon, hidrofilik/hidrofobik karakteristik ve selatlama kapasitesi dahil olmak
tizere kitosanin igsel faktorleri; (3) kitosanin fiziksel hali, yani suda ¢6ziiniir ve kati
hali; (4) ortamdaki iyonik giicli, pH", sicakligi ve reaktif zamani igeren ¢evresel

faktorler (Kong ve ark.. 2010).
2.7.7.1.1. Bakteri Tiiriine Gore Antibakteriyel Etki

Kitosanin antibakteriyel aktivitesinin, farkli hiicre ylizeyi 6zelliklerinden dolay1
Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler arasinda farklilik gdsterdigini 6ne siiren

calismalar mevcuttur (Kong ve ark.. 2010).
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Birka¢ calismada, Gram-negatif bakterilere karst Gram-pozitif bakterilere gore
daha giiclii antibakteriyel aktivite goriilmiistiir. Tam tersi olarak bagka bir calismada
ise Gram-pozitif bakteriler, belki de Gram-negatif dis zar bariyerinin bir sonucu olarak

kitosan daha duyarli olarak bulunmustur (Kong ve ark.. 2010). .

Bazi ¢aligsmalar ise bakteriye kars1 antibakteriyel aktiviteler arasinda gézlemlenen

onemli bir fark olmadigini gostermistir (Kong ve ark.. 2010).

Bakteri hiicre yiizeyindeki polianyonlar, kitosan ile elektrostatik etkilesimlerde
yer alir. Yapilan bir ¢alismada, test edilen Gram-negatif bakterilerin hiicre ylizeyindeki
negatif yiik, test edilen Gram-pozitif bakterilerdekinden daha yiiksek bulunmus, ayrica
kitosanin Gram negatif bakterilere karsi daha fazla inhibitor etkiye yol agtigi
goriilmustiir (Kong ve ark.. 2010).

Gram-negatif bakterilerin dis zari, esas olarak, ylizeye negatif yiikk yogunlugu
veren fosfat ve pirofosfat gruplari igeren lipopolisakkaritlerden olusur. Bu zar
yapisinin anyonik degeri Gram-pozitif bakterilerinkinden fazladir. (Gram-pozitiflerde
polisakkaritler ve teikoik asitlerle iliskili peptidoglikandan olusan bir zar vardir.) Bu
durum, kitosan tarafindan gram-negatif bakterilerde gézlemlenen hiicre i¢i materyal
sizintisinin, dolayisiyla da antibakteriyel etkinin gram-pozitif bakterilerde
bildirilenden daha fazla olmasina yonelik destekleyici bir faktordiir (Goy, Britto, and
Assis 2009).

2.7.7.1.2. Kitosan Molekiiliine Bagh Faktorler ve Antibakteriyel Etkiler
2.7.7.1.2.1. Molekiil Yiikii ve Antibakteriyel Etki

Onceki ¢alismalar, kitosanin benzersiz antibiyofilm ve antibakteriyel 6zelliginin,
Nacetylglucosamine birimlerinin fonksiyonel amino gruplar1 (NH2) tarafindan verilen
polikatyonik dogasina atfedildigi konusunda hemfikirdir. Kitosanin pozitif yiikiiniin,
hiicreler arasi biofilm matrisi, proteinler ve DNA gibi negatif yiiklii biyofilm
bilesenleri ile elektrostatik olarak reaksiyona girerek bakteriyel biyofilm iizerinde

inhibitor bir etki olusturmasi beklenir (Khan ve ark.. 2020).
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Cok sayida literatiir ¢caligmasi, polikatyonik yapinin antimikrobiyal aktivitedeki
temel onemini desteklemektedir. Nitekim yiiksek bir pozitif yiik yogunlugu, negatif
yuklii bakteri duvari ve biofilme karsi giiclii elektrostatik etkilesime yol agar.
Kitosanin antimikrobiyal etkilerinden biri de pozitif yiikli kitosan ile mikrobiyal
sitoplazmik veya hiicre zarinda bulunan karbonhidrat, proteinler ve lipidler gibi negatif
yiikli kalintilarin etkilesimidir (Costa, Silva, Vicente, ve ark.. 2017). Bu tiir
etkilesimler hiicre zar1 gecirgenligini degistirir ve sonugta hiicre 6liimiine yol acan

sitoplazmik igerigin sizmasina neden olur (Khan ve ark.. 2020).

Yapilan bir ¢alisma, daha fazla pozitif yiike sahip Kitosanin, S. aureus'un
biiylimesini engellemede daha basarili oldugunu bildirmistir (Kong ve ark.. 2010).
Yine bagka bir ¢alismada Siprofloksasin yiiklii, fucoidan polisakkarit ile kaplanmis
kitosan nanopargaciklari, muhtemelen negatif yiikli biyofilm bilesenleriyle
elektrostatik olarak etkilesime girerek antibiyotigi siirdiiriilebilir bir sekilde serbest
birakti ve sonunda Salmonella biyofilmi yok edilebildi (S ve ark.. 2017).

2.7.7.1.2.2. Molekiil Agirh@:, Asetilasyon Derecesi ve Antibakteriyel Etki

Cesitli ¢alismalar kitosanin biyolojik aktivitesinin dnemli 6lgiide molekiiler
agirhigina ve deasetilasyon derecesine bagli oldugunu gostermistir. Molekiil agirliginin
antimikrobiyal aktivite lizerindeki etkisinin deasetilasyon derecesinin etkisinden daha
bliyiik oldugu 6ne siirtilse de, her iki parametre de kitosanin antimikrobiyal aktivitesini

bagimsiz olarak etkiler (Goy, Britto, and Assis 2009).

Kii¢iik molekiil zincirlerinin hareketliligi, ¢ekiciligi ve iyonik etkilesimi, biiyiik
olanlardan daha kolaydir, bu da kitosanin bakteri zar yiizeyine daha etkili bir sekilde
baglanmasini saglar. Bu nedenle diisiik molekiil agirlikli kitosanin antibakteriyel
etkisi, daha yiiksek molekiil agirlikli kitosana gore daha fazladir (Goy, Britto, and
Assis 2009).

Nitekim biyofilm matrisini kolayca gecebilen ve bakteri hiicresini dldiirebilen
diisiik molekiil agirlikli kitosan nanoparcaciklar1 hakkinda bir¢ok rapor mevcuttur
(Khan ve ark.. 2020).
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Deasetilasyon derecesi ise ne kadar diisiik olursa, Kitosanin antimikrobiyal
etkinligi o kadar fazla olur. Bunun sebebi, deasetilasyon derecesi azaldikga, kitosanda
bulunan serbest amino gruplarinin sayisinin daha yiiksek olmasi ve bu durumun

antimikrobiyal etkiyi arttirmasidir (Goy, Britto, and Assis 2009).
2.7.7.1.2.3. Suda Coziinme ve Antibakteriyel Etki

Formlar1 veya miktarlar1 ne olursa olsun, antimikrobiyal ajanlar tipik olarak
aktivite i¢in su gerektirir. Tamamen kuru numuneler, etkilesimi baglatmak ig¢in
kimyasal baglarda depolanan enerjilerini serbest birakma konusunda neredeyse

yetersizdir (Kong ve ark.. 2010).

Kitosanin hidrofilik 6zellikleri suda ¢oztniirligiinii derinden belirler. Kitosanin
suda zayif ¢oziiniirliigii ve yiiksek viskozitesi, antibakteriyel aktivitesini azaltir ve

uygulamalari i¢in dezavantaj olusturur (Khan ve ark.. 2020).

Bir yaklasim olarak kimyasal modifikasyonlar, kitosan ve tiirevlerinin suda
¢Oziiniirliglini iyilestirmede ve uygulamalarini genisletmede etkilidir. Suda ¢oziiniir
kitosan ve tiirevlerinin olusturulmasi, sakarizasyon, alkilasyon, asilasyon,
kuaternizasyon ve metalizasyonu i¢eren antimikrobiyal aktivite arastirmalarinin temel

amaci olmustur (Kong ve ark.. 2010).

Bir 6rnek olarak, kuaterner amonyum kitosan, disosiyatif hidroksil grubu veya
amino grubuna, kuaterner amonyum grubu eklenerek hazirlanabilir. Boylece
antibakteriyel etkinlik arttirilabilir (Kong ve ark.. 2010). Kitosanin kuaterner tuzlari
ile yapilan calismalar, bakterilere karsi antimikrobiyal aktivitenin kitosandan daha

yiiksek oldugunu ortaya koymustur (Sadeghi ve ark.. 2008).
2.7.7.1.2.4. Selat Olusturma ve Antibakteriyel Etki

Kitosanin, kitosan molekiillerindeki amin gruplarinin selasyon yoluyla metal
katyonlarinin alimindan sorumlu oldugu miikemmel metal baglama kapasitelerine
sahip oldugu iyi bilinmektedir (Helander ve ark.. 2001). Kitosan, asit kosullarinda
cesitli metal iyonlar1 (Ni2+, Zn2+, Co2+, Fe2+, Mg2+ ve Cu2+ dahil) igin yiiksek

selatlama kapasitesine sahiptir. Kitosanin polimerik yapisi ayrica bakteri genlerinin
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transkripsiyon ve translasyonunda gerekli olan kalsiyum, ¢inko, magnezyum gibi
bircok onemli metal ile selasyona izin verir, boylece bu islem durur ve hiicre Sliir
(Khan ve ark.. 2020). Boylece bu tiir metal iyonlarinin kitosan aracili selasyonu ile

mevcut antimikrobiyal etki arttirilir (Kong ve ark.. 2010).

Bakterilerin ¢evresindeki kitosan molekiillerinin, metallerle selat olusturup, onlari
kompleks haline getirmesi, bazi temel besin maddelerinin akisini bloke ederek hiicre

6liimiine neden olur (Goy, Britto, and Assis 2009).
2.7.7.1.3. Ortam pH’si ve Antibakteriyel Etki

Kitosanin antimikrobiyal aktivitesi pH'a baglidir (Kong ve ark.. 2010). Kitosan
(CS) dogadaki tek alkali polisakkarittir (Samy ve ark.. 2020). Kitosan, birim degeri
6.2—7.0 pKa olan D-glukozamin gruplari igeren zayif bir bazdir, bu da bu polimeri notr
ve alkali pH ¢ozeltilerinde ¢6ziinmez hale getirir. Asidik bir ortamda, polimerin amino
gruplar1 protonlanarak ¢oziinebilir ve molekiilii yiiksek yiik yogunluguna sahip pozitif
yiiklii polisakkarit (her D-glukozamin biriminde bir pozitif yiik ile) haline getirir
(Desai 2016). Kimyasal yapi aydinlatmasi, kitosanin reaktif hidroksil ve amino
gruplarima sahip oldugunu ve kitinden genellikle daha az kristalli oldugunu
gostermektedir. Kitosanin yiikii ve fizikokimyasal oOzellikleri amino gruplarinin
varligindan dolay1 pH tarafindan belirlenir. 6'nin iizerindeki pH'ta, kitosan amino
gruplar1 deprotone hale gelir; polimer yiikiinli ve ¢6zliniirliigiinii kaybeder. Aksine,
daha diisiik pH'ta, amino gruplar1 protonlanir ve pozitif yiiklii hale gelir, kitosan suda
¢Oziiniir katyonik bir polielektrolit haline gelir. Coziiniirliik ve ¢oziinmezlik arasindaki
bu gecis, pH 6 ile 6.5 arasindaki pKa degerinde gerceklesir. Bu nedenle kitosan, asetik
asit, hidroklorik asit gibi hafif asidik ortamlarda kolayca ¢6ziiniir ve notr ve alkali pH
degerlerinde ¢oziinmez. (Chandra Hembram ve ark.. 2016). Kitosanin sadece asit
ortamda antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir. Kitosan, diisiikk pH'larda
kesinlikle daha gii¢lii inhibitor etki gosterirken, inhibitor aktivite artan pH ile zayiflar.
Kitosanin pH 7'de bakterisidal kalamamasi, kitosanin zayif ¢oziiniirliigliniin yani sira
pozitif olmayan amino gruplarinin, bu pH degerinde kitosan iizerinde ¢ok fazla

bulunmasindan kaynaklanabilir (Kong ve ark.. 2010).
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2.7.7.2. Kitosamin Tla¢ Tasiyic1 Ozellikleri

Yakin tarihli ve ge¢misteki calismalar, farkli kaynaklardan izole edilen
antibiyofilm ilaglarmin tedavi siiresi boyunca sitotoksisite etkileri, zayif stabilite ve
suda c¢oziinmezlik sergiledigini gostermistir. Biyouyumlu polimerlerle hazirlanan
polimerik nanopargacik (NP) ise ilaglar1 siirekli saliverme 6zelliginden dolay1 oldukga

ilgi gekmektedir (Tan ve ark.. 2018).

Bu smirlamayla miicadele etmek i¢in, antibiyofilm ilaglarinin tasiyict molekiiller
olarak farkli kitosan formiilasyonlarina yiiklendigi kontrollii salim teknolojisi ortaya
cikmistir (Khan ve ark.. 2020). Dogada bulunan g¢esitli biyopolimerler arasinda
kitosan, dogal antimikrobiyal ozelliklerinden dolay1 dikkat ¢ekmistir. Ek olarak
kitosan, toksik olmayan, biyolojik olarak pargalanabilen bir polimerdir ve ayni
zamanda yiiksek biyouyumluluk, diisiik diizeyde bagisiklik reaksiyonlari ve hem
mukoadeziv hem de absorpsiyonu arttiric1 6zellikler gosterir. lyilestirilmis biyolojik
dagilim, artan ozgiilliik ve duyarlilik ve ayrica azaltilmis farmakolojik toksisite gibi
yararlt Ozellikleri nedeniyle kitosan, ilag tasiyict sistemlerde yaygin olarak

kullanilmaktadir (Jafernik ve ark.. 2023).

Nanoteknoloji tabanli Kitosan ila¢ salim ve dagitim sisteminde, antibiyofilm ajan
ile nano diizeyde entegre edilmis kitosan, biyofilm matrisinin i¢ine kolayca girebilir
ve sirdirilebilir, yiiksek doz ilag salimi yapabilir (Khan ve ark.. 2020). Kitinin
deasetillenmis bir tiirevi olan kitosan, ilag salimi ig¢in etkili bir aragtir ve 6zellikle
hidrofobik makromolekiiler ilaglarin emilimini artirabilir. Kitosanin ayrica
mukoadheziv katyonik dogas1 sayesinde terapotik materyali etki bolgesine daha yakin
tutarak ilag saliminin etkinligini artirma yetenegine sahip oldugu bulunmustur (Russo
ve ark.. 2014). Ek olarak, kitosanin kendisinin de antibiyofilm aktivitesi yakin
zamanda rapor edilmistir (Tan ve ark.. 2018). Bu partikiiller, farmasotik olarak aktif
ajan1 kontrollii ve bazen bolgeye 6zgii bir sekilde vermek i¢in kullanilabilir. Kitosanin
mukoadezif dogasi, hazirlanan partikiillere hem ila¢ absorpsiyonunu hem de
biyoyararlanimi iyilestirme yetenegi verir ¢linkii ilacin mukozal tabaka ile uzun siireli
temasi ve nanopartikiillerin yliksek yiizey-hacim orani da bu etkiyi artirabilir. Spesifik

bir bolgede ve uzun bir silire boyunca ilag salinimi, kitosanin viicutta bukkal, nazal ve
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vajinal bosluklar gibi spesifik mukozal yiizeylere yapistigt mukoadhezyon ile de

saglanabilir (Ahmed and Aljaeid 2016).

Kitosan zayif stabilite, kontrol edilemeyen ve siirdiiriilemez ila¢ salinimi ve direng
gelisimi gibi istenmeyen etkilere sahip gelencksel dagitim sistemlerinin Yyerine,
kimyasal olarak sentezlenen veya diger organizmalardan izole edilen antibiyofilm
ilaglar icin tasiyict bir molekiil olarak kullanilir (Khan ve ark.. 2020). CS'nin
polikatyonik dogasi, onu suda ¢6ziiniir ve mukoza zarlar1 gibi negatif yiikli yiizeylere
kolayca baglanan bir biyo-yapiskan yapar. Boylece mukozaya adezyonu arttirir ve
sonu¢ olarak ilag molekiillerinin buradan penetre olmasi i¢in temas siiresini uzatir
(Mikugova and Mikus 2021). fla¢ dagitim uygulamalan icin etkileyici 6zellikler
sergiler. Bunlardan bazilari; biyouyumluluk, diisiik maliyet, mukus yapismasi, immiin
reaksiyona neden olmamasi ve sitotoksik etki gostermemesi olarak sayilabilir (Virlan
ve ark.. 2016). Klorheksidin, metronidazol ve nistatin gibi antiseptikleri tasiyabilecek
ve iletebilecek dzelliklere sahiptir (Aksungur ve ark.. 2004).

Nanopartikiiller, morfolojilerine gore iki ana gruba ayrilabilir: (i) nanokiireler ve
(i1) nanokapsiiller (Mikusova and Mikus 2021). Nanokiireler, kaynaklarin homojen bir
sekilde dagildigi homojen bir matris yapisina sahip kati yapilar1 temsil ederken,
nanokapstiller, bir polimer membran ve dahil edilen ilacin bir i¢ ¢ekirdeginden olusan
geleneksel bir i¢i bos kabuk yapisi olusturur (Shoueir ve ark.. 2021). Her iki
malzemenin de ana hedefi aktif madde icermesi, yiiksek tasima kapasitesine sahip

olmasi ve kontrollii salinim saglamasidir (Mikusova and Mikus 2021).

82



_ Nanoparticle
~ 4

<4 Drug

|

Polymeric matrix Polymeric shell

Core 4\
oily or aqueous
(oily g )

(\ <
\\\_‘;_/'
Polymeric Micro- Polymeric Micro-
or or
Nanosphere Nanocapsules

Sekil 2.15. Polimerik mikro veya nanokapsiil ile mikro veya nanopartikiil ila¢ dagitim

sistemleri arasindaki sematik fark (Mikusova and Mikus 2021).

[lacin ¢cogunlukla kitosan'a hidrojen bags, elektrostatik etkilesim veya hidrofobik
baglant1 ile baglandigi kitosan mikro-/nanopartikiillerini hazirlamak igin farkli
yontemler mevcuttur. Genel olarak terapdtik ajanin kitosan mikro-/nanopartikiillerine
yiiklenmesi ya hazirlama iglemi sirasinda ya da partikiiller olusturulduktan sonra
gerceklestirilebilir. Birincisinde, terapdtik ajan kitosan matrisine dahil edilir ve
gomiillir, oysa ikincisinde terapotik ajan partikiil yiizeyi iizerinde adsorbe edilir.
Genellikle amag, matrise dahil edilerek gerceklestirilebilen yiiksek yakalama
verimliligi elde etmektir, ancak terapotik ajan, hazirlama yoOnteminden, katki

maddelerinden vb. etkilenebilir (Ahmed and Aljaeid 2016).
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Sekil 2.16. Iyonik capraz baglama ( iyonik jelasyon) yontemine dayali
nanopartikiillerin sentezi (Guadarrama-Escobar ve ark.. 2023).
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Sekil 2.17. Kitosanin NH2 grubu ile TPP'nin negatif yiikii arasindaki elektrostatik
etkilesim (Guadarrama-Escobar ve ark.. 2023).
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Ornegin stabilizasyon 6zelligi i¢in, ugucu yag gibi dogal antimikrobiyal ajanlar ve
dogal maddeler kitosan nanopartikiiller i¢inde kapsiillenerek ¢evresel bozulmadan
etkili bir sekilde korunur. Nitekim jelatin nanolifler {izerine gomiilmiis kitosan
nanoparcaciklari tarafindan tasinan karanfil yagi, in vitro olarak olusan Escherichia
coli biofilm popiilasyonunu biiyiik 6l¢iide kesintiye ugratmis ve uzaklastirmigtir (Cui
ve ark.. 2018).

(A) Tripolyphosphate

B P

Chitosan with 0 . .
lonic (electrostatic)

§
acetic acid solution ] ool *“*

High speed stiring Chitosan nanoparticles
Sekil 2.18. kitosan nanopargaciklarinin (A) iyonotropik jellesme ile tiretimi
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2.7.8. Karbon Dots (Karbon Quantum Dots) Nanopartikiil

Karbon kuantum dotlar (CDot'lar), Scriven ve arkadaslari tarafindan 2004 yilinda
kesfedilen karbon bazli kuantum dotlardir (Shabbir ve ark.. 2022). CDot'larin yapist,
bliyiik oOl¢iide sekilsiz olan bir karbon nanopartikiil c¢ekirdeginden ve yiizey
islevsellestirmesi igin ¢esitli segenekler sunan yumusak bir kabuktan olusur (Abu Rabe

ve ark.. 2019).

Carbon Nanoparticle Coree

Corona of Surface
Passivation Molecules

Sekil 2.19. CDot'larin yapilar1 (Abu Rabe ve ark.. 2019)

Karbon dotlar (CDot), karbon ailesinin 10 nm'den kii¢iik yeni iiyesidir ve ucuz ve
kolay sentez yontemleri, kolay yiizey modifikasyonu, miikemmel fotoliiminesans,
olaganiistii suda ¢oziintirliik ve diisiik toksisite gibi benzersiz 6zellikleri nedeniyle son
on yildan beri arastirmacilarin biiyiik ilgisini ¢ekmistir (Sharma and Das 2019).
Genellikle etkili ylizey fonksiyonlasgtirma kolayligina sahip ve 10 nm'nin altinda
boyutlart olan kiigiik karbon nanopargaciklar olarak tanimlanirlar (Yuan ve ark..
2022). Amorf ya da kiiresel sekilde olabilirler (Sun ve ark.. 2006). Bir dizi organik
onciiden hazirlanabilen karbon bazli sifir boyutlu nanomalzemelerdir (Shabbir ve ark..

2022).
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Karbon kuantum dotlar (CDots), goriiniir 1s1kla aktive olan yeni bir antimikrobiyal
nanomalzeme sinifi olarak rapor edilmistir. Aktivasyon igin tipik olarak ultraviyole
151k gerektiren geleneksel nano Olgekli yari iletken tabanli 1s18a duyarli hale
getiricilerin aksine, CDot'lar goriiniir 1s1kla kolayca etkinlestirilebilir, boylece
antimikrobiyal uygulamay1 ¢ok daha genis bir araliga, neredeyse ev 15181/dogal ortam
15181 ile erisilebilen her yere genisletebilir (Dong ve ark.. 2018). Karbon dotlar (CDot)
genellikle in vitro ve in vivo olarak iyi huylu ve toksik olmayan olarak bilinir (Dong
ve ark.. 2020).

2.7.8.1. Antimikrobiyal Etkileri

Biyofilm olusumu, mikroorganizmalarin bir yiizeye geri doniisiimsiiz olarak
baglandig1 ve {lizerinde biiylidligli ve hiicre disi bir matrisin baglanmasini ve
olusumunu kolaylastiran hiicre dis1 polimerik maddeler iirettigi karmasik bir siiregtir
(Donlan 2001). Olgun biyofilmlerdeki hiicreler arasi biofilm matrisinin mekanik
aglari, mikroorganizmalari korur; suyu, organik bilesikleri, inorganik iyonlar1 ve hiicre
dist enzimleri tutar; redoks etkinligini etkinlestirir ve yatay gen transferini
kolaylastirir. Biyofilmin bu tiir yapisi, igerisindeki bakterilere ¢evre kosullarina
dayanma konusunda gii¢lii bir yetenek saglar ve planktonik bakteri muadilleriyle
karsilastirildiginda onu antibiyotiklere, dezenfeksiyona ve/veya sanitasyona karsi cok
daha direncli hale getirir (Dong ve ark.. 2021). Maalesef antibiyotiklerin biyofilmlere
uygulanmasi, biyofilmlere sinirli niifuz etmelerinden veya daha da kétiisii, biyofilmle
iligkili hiicreler tarafindan daha fazla antibiyotik direncinin gelisimini tesvik

etmelerinden dolay1 genellikle etkisizdir (Dong ve ark.. 2021).

Antibiyotiklere alternatif olarak nanopartikiiller, tistiin performanslari ve ¢evreye
uyum saglamalar1 nedeniyle biiyiik ilgi gérmiistiir (Varghese and Balachandran 2021).
Nanopartikiiller, son derece kiigiik boyutlarindan dolay1 kendilerine antimikrobiyal
aktivite saglayabilen, bakteriyel ve viral Oldiiriiciiler olarak hareket edebilen ve
bulasici hastaliklar tedavi edip onleyebilen bir dizi benzersiz 6zellige sahiptir (Miao

ve ark.. 2023).

Bunlarin arasinda, karbon dotlar (CDot’lar) gelmektedir. Essiz optik 6zellikleri,

miikemmel biyouyumluluklari, diisiik toksisiteleri ve modifikasyon kolayliklar:
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nedeniyle CDot’lar, biyomedikal alanda biyogoriintiileme, foto termal terapi, ilag
salinim ajani olarak kullanilma, biyosensorler, kanser tedavisi ve antibakteriyel tedavi

gibi genis bir uygulama yelpazesine sahiptirler (Miao ve ark.. 2023).

CDot'lar bakteri iiremesini engeller ve fototermal sterilizasyon, fotodinamik
sterilizasyon ve DNA bozunmasi yoluyla hiicreleri yok eder ve bu nedenle direng
gelisme olasiligi diisiiktiir (Miao ve ark.. 2023). Thakur ve arkadaslari, arap sakizindan
karbon dot sentezini arastirmislar ve CDot molekiillerinin hem gram pozitif hem de
gram negatif bakterilere karst potansiyel antimikrobiyal aktivite gosterdigini

bulmuslardir (Thakur ve ark.. 2014).

Karbon dot uygulamasinda yer alan antibakteriyel mekanizma, geleneksel
antibiyotiklerden karmasik ve farkli bir siiregtir (Jhonsi ve ark.. 2018). Fotodinamik
etkiler agisindan ilgili oldugu iizere, CDot’larin fotoaktif antimikrobiyal etkinligi,
oksijen varliginda sitotoksik tiirler iiretmek i¢in toksik olmayan bir boyay1, yani bir
1518a duyarlilastiriciy1 ve diisiik yogunluklu goriiniir 15181 birlestiren bir teknik tizerine
kuruludur (Hamblin and Hasan 2004). Isik aydinlatmasi altinda fotoduyarlastirici,
hedef hiicreleri oldiiren reaktif oksijen radikalleri (ROS) iiretmek igin indiiklenir
(Dong ve ark.. 2020).

Kanser tedavisinde gii¢lii fotodinamik etkiler sergiledikleri gibi benzer sekilde,
1s1kla uyarilmig CDot'lar, mikroorganizmalar1 oldiirdiigii/engelledigi bilinen reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) de iiretebilir (Dong ve ark.. 2020). CDot'larin genis ve gii¢lii
optik absorpsiyonlari, ev 1s181/dogal ortam 15181 dahil olmak {izere goriiniir 151k
altindaki antimikrobiyal 6zelliklerinden sorumludur (Dong ve ark.. 2020). CDot'larin
fotoaktive edilmis antimikrobiyal aktivitesi, mekanik olarak CDot'larda
fotoindiiklenmis redoks islemleri ve sonucunda aciga c¢ikan reaktif oksijen

radikalleriyle iligkilidir (Meziani ve ark.. 2016).

CDotlar bakteri yiizeyine yapisirlar, floresan 1s18a maruz kaldiklarinda ROS
tiretimini indiiklerler, bu reaktif oksijen radikalleri bakteri hiicre duvarini/membranini
parcalar ve penetre ederler, bakteri i¢ine girip oksidatif stres olustururlar ve boylece
DNA/RNA hasarlari, 6nemli gen ekspresyonlarinin inhibisyonu, ve proteinlere ve

diger hiicre i¢i biyomolekiillere 6liimciil hasar verirler (Dong ve ark.. 2020).
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Sekil 2.20. CDots'un fotoaktive edilmis antibakteriyel aktivitelerinin etki
mekanizmasina iliskin karikatiir ¢izimi. (A) CDotlarin bakteri ylizeyine yapismasi ve
goriinlir 151k kaynakli ROS olusumu. (B) Hiicre i¢i ROS bakteri hiicresine zarar
vermesi (Dong ve ark.. 2020).

Goriiniir/dogal 151k aydinlatmasi altinda, bakteri hiicresi ile temas halindeki
CDotlar, havadaki veya sudaki oksijeni aktive ederek verimli bir sekilde ROS
tiretebilir, bu da hiicredeki kritik biyomolekiillerin bazilarin1 yok edebilen ve bakteri
Olimiine neden olan hidroksil serbest radikallerinin (OHe) ve/veya tekli oksijen
radikallerinin iretimine yol agar (Jhonsi ve ark.. 2018). ROS'un hiicre i¢i protein
inaktivasyonuna, lipid peroksidasyonuna, mitokondri disfonksiyonuna ve hiicre
zarmin kademeli parcalanmasina, ardindan nekroz/apoptoz ve nihai hiicre oliimiine

neden oldugu iyi belgelenmistir (Dong, Awak, ve ark.. 2017).
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Biyolojik olarak, bakteri hiicrelerinin 1s1ikla aktive olan CDot'lar tarafindan
inaktivasyonu, hiicrelerde 6nemli hasarlar ile iligkilidir, tipik olarak lipit karbon-
karbon ¢ift baglarinin serbest radikaller veya giiclii oksidanlar tarafindan saldiriya
ugradig1 ¢ok asamali bir siire¢ olan lipit peroksidasyonu ile olur (Yin, Xu, and Porter
2011).

CDot foto aktivasyonu i¢in gereken 1s1k dalga boylari ile ilgili bir sinirlama, genel
olarak zayif penetrasyonlar1 ve dokulardaki hemoglobin ve su molekiilleri tarafindan
onemli 6l¢iide emilmeleri nedeniyle, yalnizca enfekte dokularin yilizeysel katmanlarini
tedavi etmek i¢in uygun olmalaridir. Bu nedenle dokulara derin 1g1k penetrasyonu igin,
kirmizidan kizil 6tesi bolgeye yakin spektral bolge (650-950 nm) {izerindeki biyolojik
seffaflik penceresinde yliksek absorpsiyon katsayilarina sahip CDot'larin
gelistirilmesini gerektiren daha uzun dalga boylu 151k kaynaklari gereklidir (Dong ve
ark.. 2020).

2.7.8.2. Yiizey Modifikasyonlary/islevsellestirilmeleri

Nanomalzemelerin yiizey islevsellestirilmesi, genellikle nanomalzemeler ve
biyolojik wvarliklar arasindaki etkilesimleri etkilemede, hiicresel alim yolunu
belirlemede ve nanomalzemelerin hiicre i¢i trafigini ve sitotoksisitesini etkilemede
onemli bir stratejidir (Zhao ve ark.. 2011). CDot'larin ¢ekirdek-kabuk yapilart géz
oniine alindiginda, ylizey pasivasyonu/islevsellestirmesi (kabuk) 6zellikle dnemlidir,
¢linkii CDot'larin ¢esitli 6zelliklerini, 6zellikle yiizey yiik durumunu/karakteristiklerini
ve optik ozellikleri belirler (Abu Rabe ve ark.. 2019).

CDot'lar yapisal olarak ¢ok yonliidiir ve yiizey yiik durumunu/karakteristiklerini
ve Ozellikle optik oOzellikleri degistirmek gibi belirli uygulamalar i¢in uyarlanmis
ozellikler vermek tizere yiizey modifikasyonlarinda ¢ok fazla esneklige sahiptir.
CDot'larin ylizey fonksiyonel gruplar1 ve yiikii, bakteriyel hiicrelerle etkilesimleri
tizerinde kritik etkilere sahip olabilir ve antibakteriyel etkilerini onemli olciide

etkileyebilir (Dong ve ark.. 2020).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada Abu Rabe, ve arkadaglari. CDot'larin

antibakteriyel etkinliginde yiizey islevsellestirmesinin roliinii incelemisler ve yiizey
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yiikiiniin, CDot’un bakteriyel yiizeylerle etkilesimlerinde kritik bir rol oynadigini
bulmuslardir ki bu, istenen etkili antibakteriyel aktiviteler i¢in gereklidir (Abu Rabe
ve ark.. 2019). Bir¢ok biyolojik varligin yiizey yiikleri oldugundan, nanomalzemelerle
etkilesimleri biiylik 6lciide aralarindaki elektrostatik kuvvetlere/etkilesimlere baglidir,

bu nedenle nanomalzemeler {izerindeki ylizey yiikleri etkilesimleri etkileyen dnemli

bir faktor olabilir (Abu Rabe ve ark.. 2019).

Bagska bir ¢calismada Bing ve arkadaslari, pozitif yiiklii igin spermin, negatif yiiklii
icin mum isinden tiiretilen ve notr i¢in glikoz dahil olmak iizere li¢ farkli ylizey
islevselligine sahip CDot sentezlemisler ve E. coli'nin inhibisyonu iizerindeki yiizey
etkisini aragtirmiglardir. Bu ¢alisma sonucunda, ntr CDot’larla bakteri biiylimesi
tizerinde higbir etki bulamamislar, ancak hem negatif hem de pozitif yiiklii CDotlar
kullanildiginda bakteri apoptozu gergeklestigini gézlemlemislerdir (Bing ve ark..
2016). Bildirilen sonuglar, farkli ylizey yiiklerine sahip ii¢ CDot tarafindan farkli
seviyede ROS iiretimi gosterdigine isaret etti. Pozitif yiizey yiikiine sahip olan CDot
en fazla ROS iiretimi gosterirken, ardindan negatif yiklii olan CDot gelmekteydi.
Bununla birlikte, sasirtic1 bir sekilde nétr CDot’larin ROS iiretemedigi bildirildi (Dong
ve ark.. 2020).

Popiiler bir bagka yaklagimda ise CDot yiizey yiikiiniin manipiilasyonuna
kavramsal olarak benzer sekilde, bakteriyel hiicrelere olan yakinlig1 veya etkilesimleri
artiracak molekiiller ile CDot'larin yiizey modifikasyonu olmustur (Dong ve ark..
2020). Ornegin, Li ve arkadaslari, Cdot’a pozitif yiizey yiikii saglamak ve boylece
negatif ylikli hiicre zari, DNA, lipidler ve proteinlerle etkilesimi arttirmak i¢in CDot
molekiiliinii spermidin ile modifiye etmislerdir. Degistirilmis CDot'lar, E. coli, S.
aureus, B. subtilis ve P. aeruginosa'ya ve ayrica metisiline direncli S. aureus (MRSA)

bakterilere kars1 antibakteriyel aktiviteler sergilemistir (Li ve ark.. 2016).
2.7.8.3. Diger Antimikrobiyal Ajanlar ile Hibrit Modifikasyonlari

Bir¢ok kimyasal ajan biyotoksiktir ve normal doku hiicrelerini bozar. Yine birgok
antibiyotik zayif ¢oziliniirliige, diisiik biyoyararlanima sahiptir ve yliksek dozlarda sik

kullanim gerektirir. Ayrica antibiyotiklerin yaygin ve tedbirsiz kullanimi direncli
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bakterilerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu durum, bakteriyel enfeksiyonlardan

kaynaklanan morbidite ve mortalitede artisa yol agmaktadir (Miao ve ark.. 2023).

Birkag¢ on yil boyunca, hidrojen peroksit (H202) ve sodyum hipoklorit (NaOCI)
gibi oksitleyici antimikrobiyal kimyasallar, ¢ok c¢esitli mikroplara karsi evrensel
dezenfektanlar olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bazi
bakteri tiirleri, oksitleyici kimyasallarin antiseptik etkisine kars1 direng gostermistir ve
bu nedenle, insan dokular1 gibi diger biyolojik sistemlerde biiyiikk hasara neden
olabilecek yiiksek dozlarda maddelerin kullanilmasini gerektirmektedir (Dong, Awak,
ve ark.. 2017).

Soruna bir ¢6ziim olarak, segilen antimikrobiyal ajanlarin toksik olmayan foto-
aktive edilmis CDot'larla kombinasyonu, bireysel ajanlarin minimum dozajinda
istenen maksimum antibakteriyel aktiviteyi elde etmesini ve boylece antimikrobiyal
ajana kars1 diren¢ gelisiminin dniine gegilmesini ayrica halk saglig1 ve ¢evre tizerinde
antimikrobiyal kimyasallarin neden oldugu potansiyel toksisitenin etkili bir sekilde

azaltilmasini saglayabilir (Dong, Awak, ve ark.. 2017).

Antibiyotiklerin asirt dozunun neden oldugu artan mikrobiyal direnci énlemek
icin kontrollii ila¢ salimi gibi amaglarla CDots'tan tiiretilen konjugatlarin
antibiyotiklerle kullanimlart da 6nemlidir (Dong, Awak, ve ark.. 2017). Jijie ve
arkadaglari, ampisilin (AMP)'yi ylizey amino pargalarini tagityan CDot'lara baglamis
ve CDot-AMP "konjugatlarmi" goriiniir 1sikla tetiklenen antibakteriyel ajan haline
getirmiglerdir. Yaptiklar1 ¢aligma sonucunda bu konfigiirasyonun, AMP'nin
stabilitesini serbest AMP'ninkinden daha iyi hale getirdigini ve hem AMP’nin hem de
CDot'larin antibakteriyel o6zelliklerini korudugunu gozlemlemislerdir (Jijie ve ark..
2018). Yine bir baska ¢alismada, CDot'lar, siprofloksasin salinimini diizenlemek igin
siprofloksasin ile konjuge edilmis ve konjugatlarin, hem Gram pozitif hem de Gram
negatif bakterilere karsi gelistirilmis antimikrobiyal aktivitelerle birlikte serbest
siprofloksasine gore biyolojik olarak daha uyumlu oldugu bulunmustur (Thakur ve
ark.. 2014).
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2.7.8.4. Biyouyumluluklar:

CDot'lar genellikle toksik degildir ve metalik muadillerinden daha biyouyumlu
kabul edilir (Ghosh ve ark.. 2016). Janus ve arkadaslar1, biyomedikal uygulamalardaki
gilivenliklerini ve teshis ve biyo-goriintiilemedeki potansiyellerini dogrulamak igin
insan derisi fibroblastlartyla biyouyumluluklar1 agisindan karbon kuantum dotlar
degerlendirmistir. Yaptiklar1 ¢alismada primer hiicreler lizerindeki toksik etkinin
CDot'larin konsantrasyonu ile iliskili oldugunu goézlemlemislerdir; ancak, hiicre
sagkalimi higbir durumda %80'in altina diismemistir. Ayrics 48 saat boyunca kuantum
karbon dotlara maruz kalan fibroblastlarin morfolojisinde de herhangi bir anormallik

saptanmamustir (Janus, Pigtkowski, and Radwan-Praglowska 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Klorheksidin (CHX) Karbon Nano Dot ( CD ) Sentezi

Cdot sentezi i¢in , 0,2 g sodyum sitrik asit ve %0,02 Klorheksidim Glukonat i¢eren
25,0 mL berrak ve seffaf bir ¢ozelti teflon astarli paslanmaz ¢elik otoklava aktarildi ve
190 C'de 3 saat etiivde 1s1tild1 ve ¢ozeltinin rengi yavag yavas renksizden sariya degisti.
Otoklav oda sicakligina sogutulduktan sonra, sentezlenen CHX-CD soliisyonu biiyiik
partikiilleri uzaklastirmak i¢in 4000 rpm'de 30 dakika santrifiijlendi. Siipernatan, 0.22
mikrometrelik bir zardan siiziildii ve daha sonra 24 saat boyunca ultra saf suya (500
Da, molekiiler agirlik kesme) karst diyaliz edildi. Elde edilen CHX-CD soliisyonu

daha fazla arastirma i¢in 4°C'de saklandi.
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Sekil 3.1. s-CHX-CD'lerin, m-CGCD'lerin ve [-CGCD'lerin hazirlanmas1 igin

kullanilan stratejinin sematik gdsterimi (Sun ve ark.. 2021)
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3.2. CHX-CD Bagh Kitosan Nanopartikiil (CS-NP) Sentezi

Kitosan nanopartikiillerin bottom-up sentezi, daha 6nce Calvo ve arkadaslari
(Calvo ve ark.. 1997) tarafindan tarif edildigi gibi iyonik jellesme yontemi kullanilarak
ancak lizerinde kiicik modifikasyonlar yapilarak gerceklestirildi. Kitosan
nanopargaciklari, iyonotropik jellesme yonteminde bir iyonik ¢apraz baglayici
kullanilarak tasarlandi. Genel olarak, iyonik ¢apraz baglayici olarak tripolifosfat (TPP)
kullanildi.

Kisaca, kitosanin tripolyphosphate (TPP)’a farkli kiitle oranlar1, molekiiler agirlik,
pH ve hem TPP hem de kitosanin konsantrasyonlari degerlendirildi. %0.4 w/v kitosan
CS konsantrasyonlar1, %1 v/v asetik asit ¢ozeltisi (pH 2.8) i¢inde ve 1 M NaOH

kullanilarak ayarlanan pH 4.6 veya 5.5 ¢ozeltisi i¢inde ¢oziildii.

Bu ¢ozeltilere daha sonra CHX-CD soliisyonu esit hacimde eklenerek manyetik
bir karistirict cihazda 700 rpm'de berrak homojen ¢ozeltiler olusana kadar karistirildi

ve ardindan 1 saat karismaya birakildi.

Ayri olarak, steril deiyonize su kullanilarak %0.1 w/v TPP ¢6zeltisi hazirlandi ve
TPP'nin ¢ozelti i¢inde tamamen ¢oziinmesini saglamak i¢in 700 rpm'de 1 saat

karigtirildi.

TPP (%0.1) soliisyonu, programlanabilir bir peristaltik pompa kullanilarak, 0,1
ml/min oraninda, 700 rpm'de sabit karistirma altinda 3:1'lik bir nihai CS:TPP kiitle
oranina kadar kitosan (diisiikk molekiil agirlikli ya da orta molekiil agirlikli; pH 2.8, 4.6

ya da 5.5) soliisyonuna eklendi.

Kitosanin TPP ile esit hacimde ¢apraz baglanmasi1 manyetik karistirict altinda 700
rpm'de gergeklestirildi. Nihai formiilasyon, 10 dakika 10.000 rpm'de santrifiijlemeye
tabi tutuldu ve pelet, ultra saf su i¢inde yeniden siispanse edildi, ardindan 4 °C'de 100
saniye boyunca %80 pulsor oraninda ultra sonikasyon yapildi. Santrifiijleme ve
ardindan ultra-sonikasyon ii¢ kez tekrarlandi ve ¢oken Klorheksidin Karbon Dot Bagl
Kitosan Nanopartikiil (CHX-CD/CS-NP) liyofilize edildi ve daha fazla analiz i¢in 4
°C'de sakland.
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3.3. Sentezlenen Nanopartikiillerin Karakterizasyonu
3.3.1. UV-vis Spektrum Analizi

UV-goriintir spektrumlar, NP olusumunun dogrulanmasi i¢in bir Shimadzu UV-

Vis1800 Spektrofotometre kullanilarak kaydedildi.

Once CHX-CD ardindan da CHX-CD/CS parcacik boyutu cesitliliginin optik
performansta (yani PL fenomeni) bir degisiklige yol agacagi varsayildi. Bu olasilig1
test etmek i¢in, ilk olarak, enerji bandinda degisen elektron gecis Ozelliklerini

belirlemek i¢in segilen algilama araci olarak UV-Vis absorpsiyon spektrumlarini

kullanildi.
3.3.2. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

CHX-CD bagli CS nanopartikiillerin elemental bilesimi, OxfordInstruments X-
Max 20 mm2EDS detektorlii Carl Zeiss SMT'den bir Auriga taramali elektron
mikroskobu (SEM) cihazi ve enerji dagilimli X-1is1n1 spektroskopisi (EDS) ile

incelendi.
3.3.3. Ge¢irmeli Elektron Mikroskobu (TEM) Analizi

CHX-CD/CS nanopartikiilin boyutu ve morfolojisi transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) (Philips CM200 EFG, FEI Company, Eindhoven, Hollanda) ile

gozlemlendi.
3.3.4. FT-IR Analizi

FT-IR spektrometresi, kimyasal baglanma bilgisini belirlemek CHX-CD/CS

nanopartikiiliin fonksiyonel gruplarini saptamak i¢in kullanildi.
3.4. CHX-CD/CS Nanopartikiillerin Antibakteriyel Etkinliginin Incelenmesi

Bu calismada, maddelerin dort farkli standart bakteriye karsi antibakteriyel
aktivitelerinin alamar mavisi eklenmis s1v1 mikrodiliisyon yontemiyle (CLSI) minimal

inhibitdr konsantrasyonlarinin (MIK) degerlendirilmesi amaglandh.
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3.4.1. Standart Bakteri izolatlarinin Hazirlanmasi

Streptococcus salivarius ATCC 13419, Streptococcus mutants ATCC 35668:
Aggregatibacter actinomycetemcomitans DSM 111263, Provetella intermedia DMS
20706 izolatlar1 kullanildi. Standart bakteri izolatlar1 derin dondurucudan ¢ikartilarak
oda 1s1sinda bekletilerek ¢oziildii. Kanli agar (Merck) ve Eosin Methylene Blue Agar
(EMB, Merck) besiyerleri kullanilarak 37°C’de bir gece inkiibe edilerek bakteriler

canlandirildi ve saflik kontrolleri yapild.

Sekil 3.2. Kanli agar (Merck) ve Eosin Methylene Blue Agar (EMB, Merck)

besiyerlerlerine ekimi gerceklestirilip cogaltilan bakteriler
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3.4.2. Antibakteriyel Aktivite Test Yontemi

Maddelerin antibakteriyel aktivitemtesti, Muller—Hinton Broth (MHB, Merck,)
s1vi besiyeri kullanilarak ¢ift kat seri sulandirim mikrodiliisyon siv1 test metodu (Broth

Mikrodiliisyon Yontemi) kullanilarak yapildi.

Kanli agarda iiremis olan bakteri kolonilerinden 6ze yardimiyla alinarak igerisinde
2 ml MHB besiyeri bulunan steril cam tiiplere konuldu. Bu kiiltiir tiipleri inkiibatdrde
37°C’de bir gece bekletilerek tiremesi saglandi. Bir gece bekletilmis standart kiiltiir
izolatlar1 MHB besiyeri eklenerek her ml’sinde 107-108 kob/ml (koloni olusturan
birim) (CFU/ml) arasinda olacak sekilde McFarland 0,5 bulanikligi standardina gore

ayarlanarak hazirlandi.

Maddelerin stok soliisyonu 0.45 pum caph steril membran filtreden gegirilerek

stiziildii ve steril bir tiip igerisinde toplanarak sterilizasyonu saglandi.
3.4.3. Antimikrobiyal Aktiviteye Bagh MIK Degerinin Belirlenmesi

Antibakteriyel aktivite i¢in maddenin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MiK)

belirleme islemi diiz tabanli 96 kuyucuklu steril mikropleytler kullanilarak yapildi.

Sekil 3.3. Steril kuyucuklu mikropleyt

Test edilecek her bir bakteri izolat1 i¢in mikropleytin 12 kuyucuk igeren bir sirasi
kullanildi. Oncelikle biitiin kuyucuklara steril 100 ul MHB besiyeri eklendi ve ilk
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kuyucuga test edilecek maddenin stok soliisyonundan 100 pl alinarak en yiiksek
konsantrasyonu 5000 pg/ml olacak sekilde eklenerek pipetle karistirildi. Sonra bu ilk
kuyucuktan 100 pl alinarak 2. kuyucuga aktarilarak bilesigin konsantrasyonu 2500
pg/ml’ye, yani yartya diisiiriilerek indirildi ve bu kuyucuktanda ayn sekilde 100 pl
alinarak 3. kuyucuga aktarildi. Bu sekilde bu islem tekrarlanarak 10. kuyucuga kadar
seri sulandirim yapilarak bilesigin konsantrasyonu son kuyucukta 9,7 pg/ml olacak
sekilde ayarlandi. Negatif kontrol olarak kullanilan 11. kuyucuga bilesigin stok
sollisyonundan 100 pl ilave edildi. Pozitif kontrol olarak kullanilan 12. kuyucuga ise
bilesik eklenmedi. Kuyucuklarda seri sulandirimi yapilmis olan bilesigin {izerine daha
once hazirlanmis olan standart bakteri izolatindan negatif kontrol kuyucugu harig

hepsine 100 pl eklendi. Bu islem test edilecek tiim farkli bakteri izolat1 i¢in aym

sekilde yapildi.

Sekil 3.4. Bilesiklerin kuyucuklara eklenmesi
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Mikropleytlerin iizeri steril kapaklari ile kapatilarak, kontaminasyonu engellemek
icin kenarlar1 parafilm ile sarildi. Pleytler 37°C’de iniibatorde 20 saat inkiibasyona
birakildi. Bu siirenin sonunda kapaklar agilarak tiim kuyucuklarin tizerine 20 pl steril
alamar mavisi (Sigma-Aldrich, USA) stok soliisyonundan eklendi. Tekrar inkiibatorde
4 saat inkiibe edildi. Son inkiibasyon sonrasinda kuyucuktaki karisimin pembe renge
donmesi pozitif bakteriyel iireme olarak yorumlanirken, mavi rengin degismeden
kalmas1 bakteri iiremesinin olmadig: seklinde yorumlanmustir. MiK degeri maviden

pembeye donlismeyen en son kuyucuk olarak belirlenmistir.

Sekil 3.5. CHX-CD/CS’m, patojenler iizderindeki MIK degerini veren tiip diliisyon

yontemi

101



4. BULGULAR

4.1. Klorheksidin Karbon Nanodot UV-vis Spektrum Degerlendirmesi
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Sekil.4.1. Klorheksidin Karbon Nanodot UV-vis Spektrumu

CHX-CD'nin pargacik boyutu ¢esitliliginin optik performansta bir degisiklige yol
acacagin varsaydik. Bu olasiligi test etmek i¢in, Sekil' 4.1 de gosterildigi gibi, enerji

bandinda degisen elektron gecis Ozelliklerini belirlemek igin nanomalzemenin
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karakterizasyonunda belirleyici bir yontem olarak ilk dnce UV-Vis absorpsiyon
spektrumlarini kullandik. ~ 268 nm'deki keskin spektrum zirvesi, karbon ¢ekirdegi ile
ilgili aromatik klorheksidine 6zgii sp? alanlarmmn karakteristik T-* gegisi olarak

tespit edilmistir.

4.2. Klorheksidin Karbon Nanodot Bagh Kitosan Nanopartikiillerin UV-vis
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Sekil 4.2. Klorheksidin Karbon Nanodot Bagli Kitosan Nanopartikiil UV-vis
Spektrumu

Biyopolimer malzemelerin optik 6zellikleri, UV Goriiniir spektroskopi ile analiz

edildi ve Sekil 4.2'de gosterildi. CHX-CD/CS-NP'nin UV-Goriiniir spektrumu,
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CNP'lere (keskin yogunluk) kiyasla genis bir sogurma bandi yogunlugu elde etti ve
sogurma tepe dalga boyu 230, 300 ve 345 nm UV bolgelerinde bulunmaktadir. Ancak
CNP'ler s6z konusu oldugunda, NP'lerin olusumundan dolay1 klorheksidin karbon
nanodotlardan daha yiiksek bir yogunluk seviyesi gozlendi. Ilk olarak sentezlenen
CHX-CD UV-vis spektrum sonucuna bakildiginda 268 nm dalga boyunda pik
verirken, CHX-CD/CS-NP senetezi sonucunda elde edilen spektrumlara baktigimizda
karakteristik olarak bilinen spektrumlarda shift meydana geldigi goriilmektedir.
Ozellikle kitosan nanopartikiillerin karakteristik UV-vis spektrumlar1 330 ve 480 nm
olarak belirlenmistir ama sentezlemis oldugumuz nanomalzemede 300 ve 345 nm
dalga boylarin shift yaptig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar sentezlenen malzemenin iki

malzemenin karisimi olan tek dagilimli bir biitiin malzeme oldugunu gostermektedir.
4.3. CHX-CDot/CS Nanopartikiillerin SEM Analizi
4.3.1. SEM-EDS/EDX Element Analizi

Sekil 4.1. CHX-CD/CS nanopartikiil numunesi i¢in bir kirilma yiizeyinin EDX
haritalarin1 ve spektrumlarini gostermektedir. EDX element analizi, sentezlenen
nanopartikiillerin i¢eriginde bulunan atomlarin miktarlari sirasiyla %57,09 karbon, %
35,84 0, % 6 N % 1,07 Cl olarak tespit edilmistir. Yiiksek karbon (C) igerigi, kitosan,
sitrik asit varligim1 tamimlamaktadir. Sentezlen nanomalzemenin klorheksidin
icermesinden dolay1 yiiksek C orani elde edilmistir. Sonucglara baktigimizda diisiik
oranlarda N ve CI igerdigi goriilmektedir. Bu da sentezlemis oldugumuz
nanopartikiillerin yapisinda bulunan kitosan ve klorheksidin Dbilesiklerinden
kaynaklanmaktadir. Kitosan nanopartikiillerin yapisi gézoniinde bulunduruldugunda
iceriginde bulunan amin gruplarindan dolayr nanomalzemenin yiizeyinde diisiik
oranda N atomunun varligimi gostermistir. Yine CHX-CD yapisinda bulunan klor

iyonlariin varligimida EDX spektrum ile dogrulamis olduk.
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Tablo 4.1. CHX-CD yiiklii CS NP'nin SEM-EDS/EDX element analizi
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Resim4.3. CHX-CD/CS nanopartikiillerinin toplam SEM elemental haritalandirilmasi
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Sekil 4.4. CHX-CD/CS nanopartikiillerin igerigindeki atomlarin SEM haritanlandirma

goriintiileri

Sekiller, malzemedeki elementlerin dagilimini temsil eden SEM goriintiilerini ve
EDX eslemelerini gostermektedir. Yukarida EDX spektrumda atomlarin agirlikca
ylzdeleri hakkinda gerekli bilgiler verildi. Sekil 4.4 de sentezlenen nanomalzemenin
ylizeyinde bulunan C, O gibi atomlarin haritalandirmasi verilmistir. Deney asamasinda
bir grit lizerine 1 yada 2 damla nanopartikiil eklenir, daha sonra kuruyan kisim SEM
cihaz1 yardimi ile haritaladirma islemi yapilir. Burada eklenen nanomalzeme sivi
oldugu i¢in damlatilan yiizeyin bir kisminda agregasyon olusturabilir. Ama sonug
olarak malzemenin bulundugu bdlgenin haritalandirmasini dogru bir sekilde gosterir.
Bizim yapmis oldugumuz deneyde nanomalzemenin dagilimimi gosteren EDX
haritalandirma yontemi ile C ve O nin daha yogun olarak bir dagilim gosterdigini
aksine N ve CI dagiliminin daha seyreltik ve belli yerlerde toplandig1 goriilmektedir.
Bu tamamen nanopartikiillerin igerigindeki malzemelerin kimyasal yapisindan ve

baglanma ¢esitlerinden kaynaklanmaktadir.
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4.4. CHX-CDot/CS Nanopartikiillerin Gecirmeli Elektron Mikroskobu
(TEM) Analizi

Transmisyon elektron mikroskobundan (TEM) yapilan gézlem, bize pargacik
sekli ve pargacik boyutunun morfolojik yapisinin belirlenmesi hakkinda bilgi
vermektedir. Klorheksidin karbon nanodotlar ile modifiye edilmis kitosan
nanopartikiillerin tipik TEM mikro grafisi Sekil 4.5°te gosterilmistir. Mevcut
calisgmada, TEM goriintiileri, CHX-CD/CS nanopargaciklarinin fiziksel toplanmasini
(agregasyonu) gostermistir. Elektron mikroskobuna gore, esas olarak tek dagilmis
CHX-CD/CS nanopartikiillerinin kiiresel yapida olduklar1 ve caplarinin 20-30 nm
arasinda oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak sentezlenen nanopartikiillerin nano boyutta

basaril bir sekilde sentezlendigi dogrulanmaistir.

Sekil 4.5. CHX-CD/CS nanopartikiilllerin TEM goriintiisii
4.5. CHX-CD/CS Nanopartikiil FTIR incelemesi

FT-IR spektrometresi, kimyasal baglanma bilgisini belirlemek CHX-CD/CS

nanopartikiiliin fonksiyonel gruplarini saptamak i¢in kullanildi.
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Sekil 4.6. CHX-CD yiiklii CS NP'nin FTIR spektrumu

Sentezlenen klorheksidin karbon nanodotlar ile modifiye edilmis olan kitosan
nanopartikiillerin fonksiyonel gruplarini belirlemek i¢in FT-IR analizi yapild1 (Sekil
4.5). 3186 cm™deki genis tepe noktasi, amin ve hidroksil gruplarmin yani sira CS
zincirleri lizerindeki gerilme titresimi CHX amin gruplart (NH, OH) ile ilgilidir. 2931
cm™'deki sinyal, alifatik karbon-hidrojen bagi gerilmesinin (CH) titresimlerine
baglanir. 1558 cm™'deki bir pik, karbon-azot cift bag germe titresimi (C = N) ile
ilgilidir, absorpsiyon 1396 cm™, karbon-azot bagi germe CS ve CHX yapisi ile
ilgilidir. 1072 cm™'de gozlenen pik, CS'deki karbon-oksijen bagmin (COC) biikiilme
titresimleriyle ilgilidir. Ayrica, CN'nin FTIR spektrumunda goriinen 1033 cm™'deki
zirve, fosfat gruplarindan P=O gerilme titresiminin karakteristigini gosterir. TPP ile
muamele edilmis kitosan nanopargaciklarinin olusumunun benzer sonuglar1 onceki

calismada rapor edilmistir.
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4.6. CHX-CD/CS Nanopartikiillerin Antibakteriyel Etkinlik Analizi
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Sekil 4.7. CHX-CD/CS’m, patojenler iizderindeki MIK degerini veren tiip diliisyon

testi sonucu

. Streptococcus Salivarius

Streptococcus Mutans

B

Aggregatibacter Actinomychetemcomitans
C

Prevotella intermedia
D

Tablo 4.2. Deneye tabi tutulan bakteriler
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Yaptigimiz deneyde MHB besiyeri soliisyonu, mikroplatelerde biitiin oyuntulara
yelestirilmistir. Ardindan ilgili bakteriler, 11 nolu negatif kontrol grubu oyuntusu
harig¢ diger oyuntularin hepsine ekilmistir. Son olarak CHX-CD/CS nanopartikiil
soliisyonu, 12 numarali pozitif kontrol grubu oyuntusu hari¢ diger biitiin oyuntulara,
Broth Mikrodiliisyon Yo6ntemine uygun olarak kademeli olarak (her defasinda 1/2

oraninda) azaltilarak uygulanmistir.
Elde edilen gozlemler 1s181nda;

Streptococcus Salivarius, Streptococcus Mutans ve Prevotella intemedia
bakterilerinin bulundugu oyuntu siralarinda, oyuntulara uygulanan CHX-CD/CS
nanopartikiil soliisyon konsantrasyonlari 10. oyuntudan 1. oyuntuya dogru diizenli

olarak artmis olmasina ragmen, ancak 1. oyuntuda MIK degerine ulagilabilmistir.

Bu {i¢ bakteri icin, bizim sentezlemis oldugumuz CHX-CD/CS nanopartikiiler
antibakteriyel ajanin MiK degeri 5000 pg/ml olarak bulunmustur.

Aggregatibacter Actinomyhetemcomitans (A.a) bakterisinin bulundugu ‘C’

sirasinda ise MIK degeri 39 pg/ml olarak saptanmustir.

Elde edilen bulgular, nano diizeyde sentezlemis oldugumuz terapdtik ajanimizin

A.a bakterisine kars1 oldukga etkili oldugunu gostermektedir.
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5. TARTISMA

Periodontal hastalik, insanlarin yasam standartlarini etkileyen diinya ¢apinda bir
saglik sorunudur. Periodontitisin prevalansini azaltmanin en iyi yolu ise o6zellikle
bakteri plagi olusumunu engellemek ya da mevcut plak ile etkili bir miicadele

vermektir (Baranov ve ark.. 2021).

Plak biyofilmi (¢iiriik, periodontitis ve diger dis hastaliklarinin ana nedeni),
patojenik mikroorganizmalari, harici ila¢ ajanlarindan koruyarak ve onlarin konak
savunma mekanizmalarindan kag¢malarin1 saglayarak enfeksiyona neden olan

karmasik bir bakteri toplulugudur (Song and Ge 2019).

Periodontal ceplerde 500'den fazla mikrobiyal tiir tanimlanmistir (How, Song, and
Chan 2016). Bu patojenlerin ¢ogu gram negatif ve anaerobiktir, ancak gram pozitif,
fakiiltatif kok ve ¢ubuk tiirleri de bulunur (Khattri ve ark.. 2020). Biofilm i¢indeki
hangi tiirlerin 6zellikle patolojik oldugu ve hastalik baslangicina neden olabilecegi
konusundaki tartisma yillarca stirmiistiir ve heniiz tam olarak ¢6ziilememistir (Kinane,
Stathopoulou, and Papapanou 2017). Varsayilan patojenler arasinda Gram-negatif
anaerobik bakteriler, spiroketler ve hatta viriisler bulunur, ancak tek bir patojenin tek
basina nedensel olmamasi muhtemeldir. Bunun vyerine disbhiyozun (mikrobik
biyofilmin dengesizligi) kendisinin patojenik 'birim' olmasi tizerinde durulmaktadir
(Feres ve ark.. 2016). Mikrobiyal biyofilmin varligi da periodontal hastaligin
patogenezi i¢in tek basma yeterli olmayabilir. Hastalik, mikrobiyal biyofilm ile
konake1 arasindaki simbiyotik dengenin disbiyoza kaymas: ile ortaya cikar (Kinane
and Hajishengallis 2009).

Yine de biofilm igindeki tiirler arasinda en 6nemlileri Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Treponema denticola, Tannerella forsythia,
Fusobacterium ve Prevotella intermedia olarak goriiliir (Khattri ve ark.. 2020).
Prospektif kohort calismalarinda siddetli periodontal hastalik  formlari,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans'in spesifik klonlar1 tarafindan kolonizasyon
ile iliskilendirilmistir (Haubek ve ark.. 2008). Porphyromonas gingivalis dahil diger
tirler de siddetli veya ilerleyici periodontitiste etken olarak goriilmiistiir (Amaliya ve
ark.. 2015).
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Biofilm iginde patojen Ozellik gostermeyip aksine simbiyotik duruma katki
saglayan bakteriler de mevcuttur. Ornegin Streptococcus salivarius (S. Salivarius),
konakg¢inin yasami boyunca insan agiz boslugunda kolonize olan ve genellikle saglikla

iliskilendirilen Gram pozitif probiyotik bir bakteridir (Burton ve ark.. 2011).

Mekanik debridman, dental plak biyofilmini ortadan kaldirmayi amaclayan,
cerrahi olmayan periodontal tedavinin temel dayanagidir. Bununla birlikte,
subgingival bolge i¢indeki tiim patojenik bakterileri enstriimantasyon yoluyla ortadan
kaldirmak miimkiin degildir (Deas ve ark.. 2016). Bundan dolayr mekanik tedavi
sonrasi patolojik sahada yasamaya devam eden subgingival mikroorganizmalari

elimine etmek i¢in antimikrobiyaller kullanilabilir (Mombelli 2012).

Literatiirde periodontitisin cerrahi olmayan tedavisi icin recete edilen cesitli
ilaclar bildirilmistir. Bu antimikrobiyallerin bir kismi sistemik olarak uygulanirken bir

kismi1 da lokal olarak uygulanir.

Periodontitis tedavisinde sistemik antibiyotik kullanimi oldukc¢a yaygindir.
Sistemik olarak uygulanan antibiyotikler, serum yoluyla periodontal dokulara ulagir
ve mekanik aletlerin erisemeyecegi mikroorganizmalar1 hedef alir (Slots and Ting
2002). Sistemik antibiyotiklerin lokal olarak uygulanan antibiyotiklere gore
dezavantajlar1 vardir. Bunlar; ilag yan etki reaksiyonlari, bakteriyel direng gelisimi,
belirsiz hasta uyumu ve subgingival bolgelerde ilacin daha diisiik konsantrasyonudur
(Feres ve ark.. 2016). Bu nedenle lokal ilag salinimi yapan tedaviler iizerinde

durulmaktadir.

Antimikrobiyal ajanlarin veya antibiyotiklerin lokal salinimi normalde lifler,
jeller, ¢ipler, yongalar veya mikrokiireler kullanilarak gergeklestirilir (Rams and Slots
1996). Bu kullanimin en biiyiik avantaji, sistemik olarak recete edilen ilaglarin yan
etkilerinin Onlenmesi ve ilaglara karsi bakteriyel diren¢ gelisme olasiliginin
azalmasidir. Bu nedenle, ¢ok sayida calisma, periodontal tedaviye ek olarak lokal
olarak verilen antiseptiklerin ve antibiyotiklerin etkilerini degerlendirmistir (Feres ve
ark.. 2015). Yardimci lokal uygulamali ilaglar arasinda minosiklin ve doksisiklin gibi
antibiyotikler ve klorheksidin gibi antimikrobiyaller vardir ve lokalize tedavi igin bir

toz, jel, ¢ip veya fiber dagitim sistemi ile dogrudan periodontal cebin igine uygulanirlar
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(Kinane, Stathopoulou, and Papapanou 2017). Lokal ilag dagitim yontemlerine
yonelik ¢alismalarin sistematik bir incelemesi ve meta-analizi, minosiklin jeli ve
mikrokiireleri, klorheksidin ¢ipi ve doksisiklin jelinin faydalarini desteklemek igin orta

diizeyde kanitin mevcut oldugu sonucuna varmistir (Hanes and Purvis 2003).

Lokal antimikrobiyal ajan uygulamasinin dezavantajlar1 da vardir. Cep igine
yerlestirilen ajan tastyici aparatlarin mevcut yerlerinden ¢ikmasi, cep iginde degisen
pH vb degisikliklerinin lokal antimikrobiyal ajanin etkinligini bozmasi, dental
biyofilmin antimikrobiyal ajanin tam olarak etki gdstermesini engellemesi bunlardan

bazilandir.

Bir baska yardimci medikaman ise Klorheksidin (CHX) gargaradir. Klorheksidin
(CHX), 1940'larda gelistirilmis bir katyonik bisbiguaniddir. CHX'in katyonik
ozellikleri, bakteriler, hiicre dis1 polisakkaritler ve glikoproteinler dahil olmak iizere
biyofilm igindeki negatif yiiklii bolgelere bir bag ile sonuglanir. Bu durum, bakteri
hiicresinin yiizeyini olusturan fosfat igeren bilesenlere spesifik ve giiglii bir adezyon
saglar. Pasif diflizyon sonucunda bakteri hiicre duvarindan penetrasyon meydana gelir
ve CHX, hiicrenin sitoplazmik zarina dogru girer, ona zarar verir ve biitliinligiini
bozar. Bu olay, CHX'in hiicre i¢ine sizmasina izin vererek daha fazla gegirgenlik
saglar. Sonug olarak potasyum iyonlar1 gibi diisiikk molekiiler agirlikli molekiiller ve
sitoplazmik bilesenler disar1 sizar ve sitoplazmik zarla iligkili bazi enzimlerin

aktivitesi inhibe olur (Poppolo Deus and Ouanounou 2022).

Ancak klorheksidin gargara kullanimmin da bazi dezavantajlari vardir. Ne yazik
ki, CHX insan hiicreleri iizerinde sitotoksik aktivite gdosterir, dis ve dolgularda
renklenmeye neden olabilir ve aktivitesi ortamin pH'lna ve organik maddelerin
varligina baghdir (Karpinski and Szkaradkiewicz 2015). Dislerde ve dilde renk
degisikligi, tat algisinda gecici bir degisiklik, dis tasi birikintilerinde artig, yanma hissi
ve bukkal epitel hiicrelerinin genotoksisitesi kabaca yan etkileridir (Pandiyan ve ark..
2022).

Biitiin bunlar géz oniine alindiginda hastalig1 tedavi etmede klasik yontemlerinin
etkisiz oldugu goriilmektedir. Bu eksiklik, son zamanlarda nanoteknolojinin

periodontitis tedavisinde yeni bir yontem olarak kullanilmasmin Oniinii agmistir
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(Baranov ve ark.. 2021). Bu asamada nanopartikiiller, biyofilmler igin olduk¢a umut

verici bir tedavi yontemi olarak goriilmektedir (Benoit, Sims, and Fraser 2019).

Biyofilm ve terapotik arasindaki etkilesimler, tedavinin etkinligini belirlemede
cok Onemlidir. Nanopartikiiller, yilizeylerindeki reaktif gruplar vasitasiyla yiizey
modifikasyonuna tabi tutulabilir. Boylece nanomalzemenin bakteriler ve dokular ile
arasindaki iliski ve temas ozellikleri, elektrostatik, hidrofobik veya diger kovalent
olmayan etkilesimler kullanilarak kontrol edilebilir. Bu ylizey modifikasyonlari,
sadece stabilize edici ajanlar olarak hizmet etmekle kalmaz, ayn1 zamanda biyofilm
matrisi ve/veya biyofilmde bulunan bakterilerle ¢ok yonlii olarak etkilesime girebilen
yiizey fonksiyonellikleri saglayarak, biofilm i¢ine niifuz edemeyen diger terapotikler
icin tasima gorevi goriir (Wang, Gupta, and Rotello 2016). Bu islev son derece
onemlidir ¢linkii antimikrobiyal ajanlarin biyofilmlere alinmasi ve penetrasyonu,
terapdtiklerin uygulanmasinda Kritik bir husustur (Stewart 2003). Topikal ajanlarin
bilesenleri olarak nanopartikiillerin, biyosidal veya biyofilm adezyonunu onleyici
ozellikleri araciligiyla oral biyofilmleri kontrol etme potansiyeli, artik ciddi bir sekilde

degerlendirilmesi gereken bir alan olarak ortaya ¢ikmistir (Allaker and Yuan 2019).

Biz, gergeklestirdigimiz calismada Klorheksidini (CHX), Karbon Dot (CD)
seklinde nano boyuta doniistiirdiikten sonra CHX-CD nano partikiiliinii Kitosan (CS)
nanopartikiil sentezi islemine dahil ettik ve bu islem ile Kitosan nanopartikiilleri
sentezlenirken, CHX-CD nanopartikiillerini de Kitosan nanopartikiillerine yiiklemis
olduk. Boylece CHX-CD/CS nanopartikiiliinii sentezledik.

Sentezledigimiz yeni nanopartikiillerin, antimikrobiyal etkinligini in vitro olarak
tizerlerinde denemek i¢in Aggregatibacter Actinomychetemcomitans, Prevotella
Intermedia, Streptococcus Mutans ve Streptococcus Salivarius bakterilerini segtik ve
uygun besiyerlerinde c¢ogalttik. (Caligmaya Porphyromonas Gingivalis de dahil

edilmisti ancak kiiltiir ortamina ekilip ¢ogaltilma prosediirii basarisiz oldu.)
Bu bakterilerin se¢ilme nedenti;

Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, periodontitis patogeneziyle iliskili

olabilecek birgok konak yanitin1 aktive eden viriilans faktorlerine sahip, fakiiltatif,
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anaerobik gram negatif Dbakteridir  (Belibasakis ve ark.. 2019). A.
Actinomycetemcomitans, dis yiizeyine, oral epitelyuma ve matiir supragingival plaga
tutunup kolonize olmasini saglayan adezin molekiilleri tiretir (Henderson, Ward, and
Ready 2010). A. actinomycetemcomitans'in lokal disbiyoza ve enfeksiyona duyarliliga
neden olabilecek diger bakteriyel tiirlerin asir1 gogalmasini pozitif yonde etkiledigi 6ne
stiriilmektedir. Ayrica A. Actinomycetemcomitans'in sistemik hastaliklarla iliskisi de
mevcuttur. Endokardit, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, Alzheimer hastalig1 ve
romatoid artrit gibi bircok hastalikla iliskilendirilmistir. Bu iliskilerin arkasindaki
mekanizmalar bilinmemektedir, ancak A. Actinomycetemcomitans'in doku
invazivligi, ekzotoksin iiretimi, serum direnci ve dis membran vezikiil salgis1 gibi
cesitli viriilans Ozellikleri bu durumdan sorumlu tutulmaktadir (Oscarsson ve ark..
2019). Ayrica Agregatibacter Actinomycetemcomitans, dis eti sulkusunu kolonize
eden, epitel dokular1 preapoptotik viriilans mekanizmalar1 ile istila eden ve
preinflamatuar stokin salimimini sitimiille eden ve daha bir¢ok disbiyotik
mekanizmaya neden olan gesitli viriilans faktorlere sahiptir (Herbert, Novince, and
Kirkwood 2016).

Prevotella intermedia da periodontitis ile iliskili 6nemli bir tiirdiir (Karched ve
ark.. 2022). Genellikle akut nekrotizan dis eti iltihab1, gebelik dis eti iltihab1 ve kronik
periodontitis hastalarinda subgingival plaktan izole edilir (Loesche ve ark.. 1982).
Ayrica Artan sayida literatiir, periodontal hastalik ile prematiire diigiik dogum agirlig1
arasinda bir baglanti oldugunu ileri siirmektedir (Ye ve ark.. 2020). N-R Calixto ve
arkadaslari, yeni annelerin biyofilm orneklerinden yola ¢ikarak yaptiklari ¢calismada,
periodontal patojenlerin yiiksek varligi géz oOniine alindiginda, periodontitis ile
prematiire bebek ve/veya diisiik dogum agirligi arasinda patofizyolojik iligki

kurulabilecegini 6ne stirmiiglerdir (Calixto ve ark.. 2019).

Streptococcus mutans, yapiskan glukan ile kapli zarini dis tizerindeki pelikila
tutturma yetenegine sahiptir. Bu yapiskan glukan, diger oral bakterilerin baglanmasina
aracilik ederek dis ylizeyinde biyofilm gelisimini destekler. Bu nedenle S. mutans,
birgok oral bakteri tiirii ile etkilesime girerek, dis plaklarinda diger oral bakterilerle
rekabet etmesine veya is birligi yapmasina izin veren mekanizmalar gelistirir

(Watanabe ve ark.. 2021). Dahasi S. mutans, gegici bakteriyemi yoluyla riskli hasta
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gruplarinda endokarditi baslatabilir (Nakano ve ark.. 2006). Oral streptokok tiirleri,
zaman zaman bakteriyemi ve enfektif endokardite neden oldugu bilinen oral

mikrofloranin ana bilesenleridir (Moreillon and Que 2004).

Streptococcus salivarius (S. Salivarius), konak¢inin yasami boyunca insan agiz
boslugunda kolonize olan ve genellikle saglikla iligkilendirilen Gram pozitif probiotik
bir bakteridir (Burton ve ark.. 2011). Bu nedenle ¢alismamizda, sentezledigimiz
nanopartikiiler ajanin diger ii¢ patojene kars1 yliksek antibakteriyel etki géstermesini

amaclamis olmamiza ragmen, S. Salivarius’a kars1 diisiik antibakteriyel etki

hedefledik.

Literatiirde ¢esitli nanopartikiillerin  ve CHX’in antibakteriyel etkinligini
degerlendiren calismalar mevcut olmasina ragmen birden fazla nanopartikiiliin bir
araya getirildigi kompleks nano yapilara dair ¢ok fazla arastirma mevcut degildir.
Gerek CHX gerek Karbon Dot (CD), gerekse Kitosan (CS) nanopartikiillere dair ayri
ayri ¢aligmalar bulunmasina ragmen bu iiciinlin tek bir bilesik i¢inde sentezlendigi
nano yapilara dair bir calisma yoktur. Yapmis oldugumuz ¢aligma ile literatiirdeki bu
eksikligi kapatmak ayrica bu ii¢ bilesigin her birinin pozitif 6zelliklerini tek bir ajan
icinde birlestirmek i¢cin CHX-CD/CS nanopartikiilii sentezleyip, bu ajanin bakteriler

tizerindeki antibakteriyel etkinliginin in vitro olarak arastirmasi amaglanmistir.

CHX-CD/CS nanopartikiil soliisyonunun antibakteriyel etkinligini ve Minimum
Inhibitér Konsantrasyon (MiKigo) degerini bulmak icin Muller—Hinton Broth (MHB,
Merck,) sivi besiyeri kullanilarak ¢ift kat seri sulandirim mikrodiliisyon sivi test

metodu (Broth Mikrodiliisyon Yontemi) kullanildi.

CHX-CD/CS nanopartikiil ajanimizin Prevotella Intermedia, Streptococcus
Mutans ve Streptococcus Salivarius bakterileri icin MIC100 degeri 5000 pg/ml olarak

bulundu.

Dikkat  ¢ekici  bir  bicimde, @ CHX-CD/CS  nanopartikiillerin ~ A.
Actinomychetemcomitansa olan antibakteriyel etkinligi daha fazla olarak gézlendi. Bu
patojene kars1 antibakteriyel soliisyonumuzun MiKioo  degeri 39 ug/ml olarak

saptandi.
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Bhat ve arkadaglar1 (Bhat ve ark.. 2019), yaptiklar1 bir calismada, farkli
antibiyotiklerin Aggregatibacter Actinomycetemcomitans iizerindeki antibakteriyel
etkinliklerine bakmislar ve MIK degerleri belirlemislerdir. Ancak onlar bizden farkli
olarak; antibakteriyel test yontemi olarak Broth Mikrodiliisyon yontemi yerine E-test

gradyan diflizyon yontemini kullanmiglardir. Yaptiklari bu ¢alisma sonunda;

e Metronidazol icin MiKgo degerini >256 pg/ml seklinde bulmuslardir.

e Klindamisin igin MiKgo degerini 64 pg/ml seklinde bulmuslardir.

e Azitromisin i¢in MiKgo degerini 16 pug/ml seklinde bulmuslardir.

e Tetrasiklin icin MiKgo degerini 8 pg/ml seklinde bulmuslardir.

e Doksisiklin icin MiKgo degerini 2 pg/ml seklinde bulmuslardir.

e Amoksisilin Klavulanik Asit i¢in bulduklar1 MiKgo degeri ise 1 pg/ml’dur.

Biz ise yaptigimiz c¢alismada CHX-CD/CS nanopartikiil ajanimizin
Aggregatibacter Actinomycetemcomitansa kars: olan MiK1o degerini 39 ng/ml olarak

saptamistik.

Bu verilerin karsilastirmasindan yola ¢ikarak, CHX-CD/CS nanopartikiiliin,
Aggregatibacter Actinomycetemcomitansa karsi olan antibakteriyel etkinliginin
Metronidazol ve Klindamisinden fazla, Azitromisin ile yakin degerde, Tetrasiklin,

Doksisiklin ve Amoksililin Klavulanattan ise daha az oldugu sonucuna ulasilabilir.

Najafi ve arkadaslarmin (Najafi ve ark.. 2016) yaptig1 bir bagka calismada ise
Klorheksidinin  Aggregatibacter Actinomycetemcomitansa karsi antimikrobiyal
etkinligi in vitro olarak arastirildi. Test yontemi olarak bizimkinde oldugu gibi Broth
Mikrodiliisyon yontemi kullanildi. Ancak bizim ¢aligmamizda nano malzememize
eklenen CHX 9%0,02’lik iken, bu calismada %2’lik CHX tercih edildi. Calisma
sonucunda MIK degeri 0.12 pg/ml olarak saptanmustir.

Bizim ajanimizda da CHX olmasina ragmen bu c¢alismadaki antibakteriyel
aktivenin bizimkinden fazla ¢ikmasi CHX konsantrasyonuna baglanabilir. Nitekim
kendi ¢calismamizda 90,02 olan CHX konsantrasyonu, bu ¢alismada %2 seklindedir.
Ayrica deneyin in vitro ortamda yapilmasi ve bakterinin kendisini antimikrobiyal

ajandan koruyabilecek giiglii bir biyofilm yapisi olusturamamasi da sonuglarin boyle
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¢ikmasina neden olmus olabilir. Nitekim nano molekiil haline getirilmis CHX, biofilm
icine daha gii¢clii penetrasyon, dokulara daha giiglii adezyon gibi avantajlara sahiptir.
Dolayisiyla hasta agzinda, biyofilm i¢indeki A. Actinomychetemcomitansa karsi olan
antibakteriyel aktivite test sonug¢larinin karsilastirilmasinin in vitro yonteme gore daha

saglikli olacag diistintilmektedir.

Leung ve arkadaslar1 (Leung ve ark.. 2016) yaptiklar1 ¢alismada klorheksidini
nanopartikiil haline getirmis (Nano-CHX), S. sobrinus, F. Nucleatum, P. gingivalis S.
mutans, F. Nucleatum ve A. actinomycetemcomitans patojenleri tizerindeki
antibakteriyel etkinligini incelemislerdir. Bu bakteriler i¢in elde ettikleri MIK degeri
ise 25 ug/ml’dir.

Biz ise ¢calismamizda Klorheksidini Karbon Dot seklinde nano boyuta indirgedik
ve bu bilesigi de Kitosan nanopartikiil i¢ine ylikledik. Bizim S. mutans icin elde
ettigimiz MIK degeri 5000 pg/ml iken, A. Actinomycetemcomitans igin buldugumuz
MIK degeri ise 39 pg/ml’dir. Buradan yola ¢ikarak, CHX-CD/CS nanopartikiil ajanin
antibakteriyel etkinligi Nano-CHX nanopartikiiliiniinki ile kiyaslanacak olursa, S.
Mutansa karst Nano-CHX daha giicli antibakteriyel etkiye sahipken, A.
Actinomycetemcomitansa karst ise CHX-CD/CS nanopartikiilin daha gii¢li

antibakteriyel etkinlik gosterdigi goriilmektedir.

Literatiire gore kitosan nanopartikiil, ila¢ tasiyici olarak kullanilmasinin yaninda
kendisi de bizzat bir dizi Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteriye karsi antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir (Qi ve ark.. 2004). Kitosan, biyolojik olarak uyumlu, biyolojik
olarak pargalanabilir, toksik olmayan ve antijenik olmayan ozelliklere sahiptir.
Polimer pozitif yiikliidiir ve asidik ila notr ¢ozeltide ¢oziiniir, bu da onun mukozal
yiizeylere baglanmasini saglar. Hem kitosan nanopartikiiller, ilaglarin lokal olarak

verilmesi i¢in potansiyel bir platform olarak sik¢a aragtirtlmistir (Wu ve ark.. 2005).

Calismamizda, kitosan nanopartikiilii ayn1 anda hem CHX-CD nanopartikiil i¢in
tastyict olarak kullanmayr hem de kitosan nanopartikiiliin kendi antibakteriyel
etkinliginden yararlanmay1 amagladik. Klorheksidini organik bir nanopolimer olan
kitosan nanopartikiil i¢ine yiikleyerek, klorheksidinin konak hiicreler i¢in sitotoksik

etki gosterme dezavantajini da ortadan kaldirmay1 6ngordiik.
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Qi ve arkadaglar1 (Qi ve ark.. 2004) yaptiklart in vitro ¢alismada, kitosan
nanopartikiillerinin ~ ¢esitli mikroorganizmalarin  biiylimesini 6nemli  6l¢iide
engelleyebilecegini ve kitosan veya doksisiklin'den daha yiiksek antibakteriyel aktivite
sergiledigini belirtmislerdir. S. aureus ATCC 25923 i¢in saptadiklart MIK degerleri
normal kitosan polimeri i¢in 8 pg/ml, doksisiklin i¢in 0,25 pg/ml ve Kkitosan
nanopartikdl i¢in ise 0,125 pg/ml’dir.

Buradan da anlasilmaktadir ki kitosan, nano malzeme haline getirildiginde,

antibakteriyel etkinliginde dramatik bir artis olmaktadir.

Bir bagka ¢aligmada, hazirlanan CNP'lerin antibakteriyel etkinligi, pH 5.5'te broth
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak gonokok suslarina karsi test edildi. Calisma
sonucunda N. Gonorrhoea i¢in elde edilen MiKgo degeri 16 pg/ml olarak bulundu
(Algahtani ve ark.. 2020).

Bu deger  bizim CHX-CD/CS nanopartikiil kullanarak A.
Actinomichetemcomitansa kars1 buldugumuz MIK degeri ile oldukca yakindir.
Buradan yola ¢ikarak ajanimizin N. Gonorrhoea iizerinde de antibakteriyel etkinliginin

yiiksek olabilme ihtimali lizerinde durulabilir.

Nanopartikiiller, kiiciik boyutlarindan dolay1, dis eti altindaki periodontal cep
alanlar1 gibi diger dagitim sistemlerinin erisemeyecegi bdlgelere niifuz eder. Bu
sistemler, uygulama sikligin1 azaltmakta ve ayrica aktif maddenin uzun bir siire
boyunca tniform bir dagilimini saglamaktadir (Kong ve ark.. 2006). Bu nedenle
kitosan nanopartikiiller gibi organik nanopolimer tasiyici ajanlar, literatiirde olduk¢a

fazla irdelenmektedir.

Algahtani ve arkadaslar1 (Algahtani ve ark.. 2019) yaptiklar1 g¢alismada,
Diklofenak (DIC) yiiklii kitosan nanopartikiil sentezlemis ve Staphylococcus aureus
ile Bacillus subtilis tizerinde antibakteriyel 6zelliklerini denemislerdir. Bir¢ok caligsma,
DIC'nin antimikrobiyal 6zelliklerini bildirmistir. Yapilan bu calisma ile DIC nano
boyuta indirgenmekle kalmamis, ayn1 zamanda Kitosan nanopartikiil i¢ine yiiklenerek
kendisine bir¢ok avantaj saglanistir. Arastirma sonuglarina gore standart formdaki

DIC’in, Staphylococcus aureus’a karst MIK degeri 250 pug/ml iken DIC yiiklii CS
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nanopartikiiliin Staphylococcus aureus’a karst MIK degeri ise 18 pg/ml’dir. Yine
DIC’in Bacillus subtilis’a kars1 MIK degeri 50 pg/ml iken, DIC yiiklii Kitosan

nanopartikiiliin Bacillus subtilis’a karst MiK degeri ise 9 pg/ml olarak bulunmustur.

Bu arastirma gostermektedir ki, standart hallerdeki antibakteriyel bilesikler, nano
diizeye indirgenip, kitosan nanopartikiil i¢ine yiiklenilirse, antibakteriyel etkinlikleri
artmaktadir. Bunun nedenleri arasinda kitosan nanopartikiillerin de kendi
antibakteriyel etkilerinin olmasi ve nano boyuttaki tasiyici kitosan nanopartikiillerin,
iclerinde tasidiklar1 terapoOtik ajana birgok ek avantaj saglamalaridir. Biz de bu
arastirmaya benzer olarak, ayni amaclarla CHX molekiiliinii nano diizeyde Kitosan

nanopartikiil i¢cine ylikledik ve patojenler iizerinde denedik.

Sah ve arkadaslarinin (Sah, Dewangan, and Suresh 2019), CHX yiiklii Kitosan ile
tek bagina CHX’in antibakteriyel etkinligini karsilagtirdig1 bir calismada, CHX yiiklii
Kitosan nanopartikiil tek basina klorheksidinden daha yiiksek aktivite gostermistir. Bu
sonug gostermektedir ki Klorheksidin, kitosan nanopartikiil i¢ine yiiklenme yontemi
sayesinde daha diisiik konsantrasyonlarda daha yiiksek etki gosterebilir ve bu da

CHX’e bagli istenmeyen yan etkileri azaltir.

Nanomalzemeler biyolojik zarlar1 gegebilir ve daha biiyiik boyutlu parcaciklarin
normalde ulasamadigi hiicrelere, dokulara ve organlara erisebilir (Yang ve ark.. 2010).
Bu nedenle konak doku ve hiicreler icin patolojik etkiler gosterme ihtimali gézardi

edilmemelidir.

Terapotik kullanima yonelik yaklasik 130 nanopartikiiliin in vivo taranmasi,
biyouyumluluk agisindan ayrintili degerlendirmelere olanak saglamistir. Bu ¢alisma
sonucunda, uyumlulugu belirleyen ana etkenlerin partikiillerin degisken boyut, yiizey
yiikii ve dagilabilirlik (6zellikle hidrofobikligin etkisi) oldugu gdsterilmistir. Katyonik
parcaciklarin veya yiiksek ylizey reaktivitesine sahip parcaciklarin toksik olma
olasiliginin hem Okaryotlar hem de prokaryotlar i¢in daha yiiksek oldugu
vurgulanmigtir (Nel ve ark.. 2009b). Retikiiloendotelyal sistem tarafindan hizla
cikarilacak olan daha biiyiik, daha hidrofobik veya zayif dagilmis pargaciklarin ise
daha az toksik oldugu gosterilmistir (Allaker and Yuan 2019). Karlsson ve arkadaslari,

metal oksit nanopargaciklarinin 40 pg/mL'ye kadar olan konsantrasyonlarda ilk basta
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ongoriilenden daha toksik oldugunu ve sitotoksisiteye, DNA hasarna ve oksidatif

DNA lezyonlarina oldugunu bildirmislerdir. (Karlsson ve ark.. 2008).

Biz bu dezavantajlarin iistesinden gelmek igin kitosan ve karbon dot gibi organik
yapil1 ve biyolojik yollarla konak tarafindan metabolize edilen nanopartikiilleri sectik.
Nitekim toksikoloji ve biyodinamik ¢aligmalar, kitosan nanopartikiillerin oral yoldan
verildiginde nispeten giivenli oldugunu gostermektedir (Seetharam and Sridhar 2007).
Ciinkii kitosan, yara rejenerasyonu, antimikrobiyal aktivite ve biyolojik olarak
parcalanabilirlik dahil olmak iizere benzersiz biyolojik 6zelliklere sahip katyonik bir

biyopolimerdir (Costa, Silva, Veiga, ve ark.. 2017).
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6. SONUC VE ONERILER

Periodontitis ile miicadelenin temel dinamigi periodontal patojenler ile miicadele
etmektir. Bugiine kadar bu patojenler ve onlar1 koruyan biyofilm yapisi ile miicadelede
mekanik tedaviye yardimci olarak ¢ok fazla terapdtik ajan denenmistir. Tam etkili
¢ozlim i¢in arastirmalarin son hiz devam ettigi gilinlimiizde, nanopartikiiller artik

yadsinamaz bir 6nem kazanmislardir.

Standart terapdtiklere nazaran biiylik avantajlara sahip olan nanopartikiiller, gerek
anbibakteriyel ajan olarak gerekse diger antibakteriyel ilaclar i¢in tasiyici ve lokal

salinim yapici ajan olarak oldukea sik kullanilir hale gelmislerdir.

Yaptigimiz iin vitro ¢alisma ile CHX-CD/CS nanopartikiiliin, belirli patojenler
tizerindeki antibakteriyel etkinligini arastirdik. Aggragatibacter
actinomychetemcomitansa karsi yiiksek etki gosterdigini, ancak konak igin ve
simbiyotik iliskinin devami i¢in son derece yararli olan Streptococcus salivariusa karsi
antibakteriyel etkisinin az oldugunu saptadik. Bu iki bulgudan yola ¢ikarak, ajanimizin
mikroflora ve konak arasindaki simbiyotik iliskiyi gii¢clendirebilecegi sonucuna

ulasilabilir.

Sentezlemis oldugumuz CHX-CD/CS nanopartikiil ajanimiza dair literatiirde
calisma bulunmamaktadir. Bunun yerine, ajanimizi olusturan bilesenler ayr1 ayr ele
alinmis ve antibakteriyel etkileri lizerine ¢alismalar yapilmistir. Bu nedenle CHX-
CD/CS nanopartikiillerin antibakteriyel etkinligini degerlendirecek ¢ok daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Her ne kadar metalik nanopartikiillerin konak toksisitesine sebep olma riski fazla
olmamasindan dolay1 organik temelli bir nanopartikiil se¢mis olsak da CHX-CD/CD
nanopartikiiliiniin  klinik deneylere tabi tutulmasi, in vivo ¢aligmalarla
sitotoksisitesinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle daha fazla klinik

caligmaya ihtiyac vardir.
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