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Dentistry: Short Review

Meltem Derya AKKURT*

Son yillarda, dogal olarak elde edilen polimerler tip
ve dis hekimliginde énem kazanmaktadir. Bunlar ara-
sinda kitin ve kitinin deasetilasyonu sonucu elde edilen
kitosan biyouyumlu, biyocdzinir, nontoksik olmasi ve
antimikrobiyal etkisi nedeniyle oldukea ilgi gormekte-
dir. Kitin dogada bircok yerde bulunmaktadir. Man-
tarlarin hiicre duvarinda, bocekler ve kabuklu deniz
hayvanlarinin (yengeg, istakoz, karides gibi) kabuk-
larinda, eklembacaklilarin dis iskelet yapisinda kitin
bulunur. Kitinin endistriyel ve ibbi alanlarda faydalar
cesitli arastirmalarda gésterilmistir. Bu derlemede, gi-
nimize kadar yapilmis olan calismalar g6z éninde
bulundurularak, kitin/kitosanin dis hekimligindeki uy-
gulama alanlarindan bahsedilmektedir.
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Abstract

In recent years, naturally derived polymers are
undergoing a significant and fast development in
medical and dentistry area. Among these polymers,
chitin and its deacetylated derivative chitosan
are receiving considerable attention due to its
biocompatibility, biodegradability, nontoxicity and
antimicrobial activity. Chitin is found in many places in
the nature. ltis in the cell walls of fungi, the exoskeletons
of arthropods such as crustaceans (e.g., crabs, lobsters
and shrimps) and insects. Chitin/chitosan were used in
the many researchs and proven useful for medical and
dentistry areas. In this review, considering the current
studies, chitin/chitosan applications in dentistry are
discussed.
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Kitin, selilozdan sonra dogada en ¢ok bulunan ami-
no polisakkariddir. Yengeg, karides, istiridye gibi ka-
buklu su Grinlerinin, bdcek iskeletlerinin yapisinda,
bazi bakteri ve mantarlarin hicre duvarlarinin yapr-
sinda kitin yer almaktadir. Birgok tirevi bulunmasina
ragmen toksik olmamasi, biyolojik uyumlulugu ve kim-
yasal &ézellikleri nedeniyle medikal alanda kullanima
en uygun olan tirevi kitosandr.

Kitinin kimyasal yapisi esas olarak poli-[-(1,4)-2-
asetamid-2-deoksi-g-D-glukopiranoz] iken kitosanin
kimyasal yapisi, poli-[3-(1,4)-2-amino-2-deoksi-B-D-
glukopiranoz] seklindedir. Bu iki biyopolimer kimya-
sal yapi olarak seliloza benzemekle birlikte seliloz-
dan baz farkhliklar géstermektedir. Selilozda, ikinci
karbon atomuna bagl hidroksil (-OH) grubu bulunur-
ken, kitinde asetamid ([NHCOCHS3), kitosanda ise
amin (NH2) grubu yer almaktadir.?

Kitosan ginimizde bircok alanda kullanilmasina
ragmen Ulkemizde kullanimi olduk¢a azdir. Kitosanin
medikal alanda kullanimi 1960’larin ortalarinda, Jo-
ponya basta olmak tzere bircok Asya ilkesinde bas-
lamishir. Ozellikle medikal alanda; yapay deri, cerra-
hi dikis iplikleri, yara bandi, sargi bezi yapiminda ve
hemostatik etkisi nedeniyle yara tedavisinde; kontrolli
ilag saliniminda ve kontakt lens yapiminda; kilo kont-
roline yardimer ilaglarda, kolesterol kontrolinde ve
timodr inhibitéri olarak kullaniimaktadir. Antifungal
ve antibakteriyel etkileri nedeniyle de dishekimliginde
kullanilmaktadir.®*

Kitosanin &zelliklerini belirleyen parametreler arasin-
da deasetilasyon derecesi, viskozite, renk, molekdl
agirhgr ve ¢dzinirltk sayilabilmektedir. Kitosan, kat-
yonik yapisi sayesinde pH degeri 6'dan kicik olan
bazi cozeltilerde kolayca céziinebilmektedir. inorga-
nik asitler icerisinde ¢dzinurligi olduk¢ca az olan ki-
tosanin ¢ézinmesi icin genellikle asetik asit, formik
asit ve laktik asit gibi organik asitler kullanilmakta-
dir. Bunlar arasinda en cok kullanilan ¢éziici madde
asetik asittir.’ in vivo testlerde kitosan tablet olarak
kullanildiginda tikirikte ve midede bulunan lipaz en-
zimiyle kolayca pargalanabildigi belirlenmistir.®

Kitosanin yara iyilesmesini hizlandirdigi ve anti-
bakteriyel 6zelligi yapilan hayvan deneylerinde
gosterilmistir.”

Dis Hekimliginde Uygulama Alanlarn

Dogal rinlerin dzellikle dis ¢irigi gibi plaga baglh
hastaliklardan koruyucu etkileri nedeniyle bu trinler
Uzerine bircok ¢calisma yapilmaktadir. Bu Urinler ara-
sinda kitosan biyouyumu ve biyo¢dzinirligi nede-

niyle en ¢ok calisma yapilan materyallerden biridir.
Ancak kitosanin kullanimi sinirlidir. Bunun nedeni
suda ¢dzinmemesi, viskozitesinin yiksek olmasi ve
yuksek pH degerlerinde proteinlerle koagile olma-
ya egilimli olmasidir. Bu nedenle kitosanin kimya-
sal olarak modifiye edilmesi ile elde edilen tirevleri
hazirlanip sudaki ¢6zinirligu arhirilarak calismalar
yapilmaktadir.®

Kitosan ve kitosan tirevlerinin osteokondiktif etkisiy-
le periodontal cep boyutlarinin azaltilmasinda etkili
olmasi periodontoloji alaninda da  kullaniimasini
saglamistir.?

Agiz gargaralari ve sakizlar kitosanin kullanilabildigi
agiz bakim Urinleridir. Literatirde hem kitinin hem
de kitosanin, plak olusumu ve dis ¢irigine karsi ko-
runmada etkili olabildigini gésteren arastirmalar yer
almaktadir. Hayashi ve ark.'® kitosan iceren sakizlari
cigneyen Kkisilerin tukirigiundeki total bakteri, total
streptokok ve S. mutans sayisinin kontrol grubundan
daha az oldugunu belirlemislerdir. Ayni arastrmada
S. mutans miktarinin %20 azaldigi, sakiz ¢ignendik-
ten 1 saat sonra bile bakteri sayisinin ayni seviyede
kaldigi gozlenmistir.

Suda ¢ézinmesi arhrilan kitosan adiz gargarasi ola-
rak kullanildiginda distile su kullanilan kontrol gru-
buna gére plak olusumunu azalhcr ve antibakteriyel
ozellik gosterdigi gortimustir.® Kitosan iceren sakizin
ve adiz gargarasinin karsilastinldigi arastirmada her
ikisinin de total bakteri, total streptokok ve S. mutans
sayisinin azaltlmasinda etkili oldugu gérilmustir. An-
cak sakizin buruk ve aci tadinin da etkisiyle tukirik
akisini artirarak antibakteriyel etkisinin adiz gargara-
sindan daha fazla olmasina neden oldugu arastirma-
cilar tarafindan éne sirilmektedir.'®

iki farkh kimyasal yapisi olan kitosan tiirevinin tikirik
pelikilina adsorpsiyonunun pelikil Gzerindeki etkileri-
ni arastiran van der Mei ve arkadaslar', iki kitosan
materyalinin de adsorbe edilmis tikirik proteinlerinin
aggregasyonunu arhirdigini gdzlemislerdir. Atomik
kuvvet mikroskobu ile yaptiklari inceleme sonucunda
kimyasal olarak farkli iki kitosan materyali ile yapilan
tedavilerden sonra pelikilin yizey purizliliginin 5,1
nm’ den 16,3-35,6 nm'ye ¢iktigini belirlemislerdir. Bu
nedenle kitosan tirevi olan bu iki materyalin pelikilin
yuzey &zellikleri Uzerinde derin etkisi ile tokirik peli-
kilina adsorbe olmaya egilimli oldugu sonucuna var-
mislardir. Bdylece kitosanin dental plak Gzerinde etki-
sinin olabilecegi 6ngérilmustir. Bae ve arkadaslan®
%1'lik suda ¢ézinebilen, pH degeri 6-6,5 arasinda
bulunan, molekil agirhg 3000-5000 Da olan ve

%70 deasetilasyon derecesi olan kitosan solisyonu-
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nun 4 ginltk plak Gzerine etkisini arastirmislardir. S.
mutans bakterilerinin inokilasyondan 32 saat sonra
maksimum bulanikhiga ulastgr ve bakteri biyimesinin
azaldigi gézlenmistir. Plak indeksi ve plak florasinin
vitalitesinin distile su ile karsilastrnldiginda azaldigs,
ancak bu azalma miktarinin %0, 1'lik klorheksidin so-
lusyonundan daha az oldugu goriimistir.

Sano ve ark.'? bes kitin tirevinin oral streptokoklarin
hidroksiapatite adsorpsiyonunu azalthgini ve hidrok-
siapatit yastikgiklarindan bakterilerin ayrilmasini sag-
ladigini gézlemislerdir. Tarsi ve ark.'® distk molekdl
agirhikl kitosanin S. mutans’in yapisma 6zelliklerine
karsi etki gésterdigini ve hidroksiapatit yastikgiklarina
adsorpsiyonunu azalthigini géstermislerdir. Bu arastir-
macilar, kitosanin yapismayi engelleyen aktivitesinin
bakteriyel yizey modifikasyonlari, bakteriyel yizey
baglantilarinin seviyelerindeki degisiklikler ve kitosa-
nin adsorpsiyonunun dis yizeylerindeki hidroksiapa-
titin iyonik &zelliklerindeki degisimlere bagh oldugu-
nu dne sirmektedirler. Decker ve ark.' karyojenik bir
bakteri olan Streptococcus sanguinis’e klorheksidin
ve kitosanin etkilerini incelemislerdir. Bu iki madde-
nin birlikte kullanildigi materyalin (% 0,2 kitosan ve %
0,1 klorheksidin) tikirikle kaplanmis mine yizeyine
yapismis olan Streptococcus sanguinis’un bakteriyel
canliigini hemen hemen sifira yakin hale getirdigini;
bakteri kolonizasyonunu azalthgini ve mine yizeyi-
ne yapismis olan bakterilerin mine yizeyini kaplama
miktarini sadece klorheksidin kullanilan materyalden
daha fazla miktarda azalthgini belirlemislerdir.

Son 20 yildir ilag tasiyici sistemler tip ve dishekim-
liginde &nemli bir arastirma alani haline gelmistir.
Mukobiyoadeziv 6zelligi nedeniyle kitosan oral ilag
tasiyici sistemler arasinda iyi bir secenek olarak
degerlendirilmektedir.’ Kitosan biyolojik olarak saf
bir polimerdir ve oral jellerin adezyon siresini ve
iellerden ilag salinimini uzatir. Ayrica antifungal ak-
tivitesiyle Candida albicans’in insan bukkal hicrele-
rine adezyonunu inhibe etmektedir.’® Kitosan mikro-
kireciklerden olusan ve klorheksidin diasetat iceren
bukkal tabletlerin bukkal kavitede ilag salinim siresini
vzathgini gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir. Klorhek-
sidinin antimikrobiyal aktivitesini arthrmak amaciyla
mikrokireciklere ilave edilmistir. Mukoadezyonu kito-
san hidrojellerle arthrilan ilaglarin tutunma siresi ve
terapdtik etkisinin arthgr gérilmektedir.'®

Kitosan spesifik olarak agir metalleri absorbe eder.
Amalgamdan salinan civa gibi diger agir metalleri
de kitosan absorbe eder. Cevresel Teknoloji Enstiti-
sU (Institute for Environmental Technology) ve birgok
arastrmaci kitosanin adir metalleri absorbe edebildi-
gini gézlemlemistir.?
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Ozalp'” calismasinda kitosan ve propolis iceren dis
macunlarinin dis dokularina etkilerini karsilastirmistir.
500 ppm fluorid iceren dis macununun demineralize
sut disi minesi Uzerindeki asinma degerlerinin, fluo-
rid icermeyen kitosanli ve propolisli dis macunlarina
gore, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gésterme-
digini saptamistir. Ancak, ortalama degerler dikkate
alindiginda kitosan iceren dis macununun diger ma-
cunlara ve kontrol grubuna gére daha az firgalama
derinligi olusturdugunu belirlemistir.

Mohire ve Yadav'® isimli arastirmacilar klorheksidin
glukonat (% 0,2 w/v) adiz gargarasi ile kitosan ice-
ren bitkisel dis macunu ve plasebo dis macununun 4
haftalik etkinligini karsilastirmislardir. Kitosan iceren
dis macununu kullanan hastalarin plak indeksinde
%70,47 ve bakteri sayisinda %85,29 azalma ol-
dugunu ve antimikrobiyal etkisinin diger iki gruptan
daha fazla oldugunu belirlemislerdir.

Fujiwara ve ark.,’” pH ve kitosanin polimerizasyon
derecesinin S.mutans’in gelisimi Uzerindeki etkisini
degerlendirmislerdir. Arastirmada ¢ farkl tip kitosan
(polimer, oligomer ve monomer), %4 oraninda ve i¢
farkli pH derecesinde (6, 6,5 ve 7,4) kullanilmigshr.
Oligomer tip kitosanin, pH 6,5 oldugunda bakteriyel
biyimeyi 6nemli dlcide azalthgini belirlemislerdir.
Kitosanin U tipinin de pH 6 oldugunda bakteriyel bi-
yumeyi inhibe ettigini gézlemislerdir. Ayrica kitosanin
% 2'lik solisyonunda ve pH 6,5 iken bakterilerin ta-
mamen inhibe oldugunu gézlemislerdir.

Uysal ve ark.?® ortodontik braket kullanan hastalar
uzerine yaphklar arastirmada flor icermeyen ve ki-
tosan iceren 2 farkli dis macununun mine deminera-
lizasyonunu inhibe edici etkisini karsilastrmistr. 60
gin boyunca kitosan iceren dis macununu kullanan
hastalarin dislerinde mine demineralizasyonunun di-
ger dis macununu kullananlardan daha az oldugunu
gozlemislerdir.

Cam iyonomer siman dolgular siklikla kalsiyum alt-
minosilikat, florid ve poliakrilik asit ile kombine edil-
mektedir. Kalsifiye dokulara adezyonunun iyi olmasi,
flor salinimi ve distk maliyeti nedeniyle bu restoratif
materyal ginimizde siklikla kullaniimaktadir. Yine
de bu materyalin zayif mekanik dzellikleri oldugunu
gosteren bazi ¢alismalar literatirde yer almaktadir.?’
Lang ve ark.?? poliakrilik asit, metal tuzlari ve kitosan
iceren polimerik hidrojeller hazirlayarak bu materyal-
leri dis sert dokularinin mikrokanallarina direkt olarak
vygulamislardir. Pawlowska? kitosanla modifiye etti-
gi primerleri sican pulpalarina vyguladiginda pulpo-
da geri donisimli patolojik degisiklikler olustugunu
belirlemistir. Petri ve ark.24 %0,0044 kitosan eklenen
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cam iyonomer dolgunun bikilme direncinin dnemli
miktarda arth@ini, kitosan igeriginin  %0,022'den
daha fazla oldugunda ise direncin azaldigini géz-
lemlemislerdir. Ozellikle %0,0044 kitosan ilave edi-
len cam iyonomer dolgunun flor saliniminin herhangi
bir ilave yapilmamis cam iyonomer dolgudan daha
fazla oldugu, kitosanin flor saliniminda katalizér gé-
revi aldigr belirlenmistir.

Kitosan, rezin esasl sealant icine degisik oranlarda
ilave edilerek antimikrobiyal ve fiziksel dzellikleri de-
gerlendirilmis, kontrol grubunda yer alan sealant ma-
teryallerinden daha fazla antimikrobiyal 6zellik gos-
terdigi belirlenmistir. Sealanta ilave edilen kitosanin
serflesme derinligini azaltmadigi ancak sertliginde
minimum miktarda azalma oldugu gérilmustir. Kito-
san iceren sealant ile 2 sealant materyali ve kontrol
grubunun fiziksel 6zellikleri de karsilastirilmistir. Kont-
rol grubunda en iyi sertlesme derinligi saglanmasina
ragmen bu derinlik % 2 kitosan iceren sealant mater-
yalinden istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Kito-
san iceren sealant materyalinin sertlik derecesi daha
dusik olmasina karsin diger sealant materyalleriyle
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamighr.24

Calamari ve arkadaslan?¢ klorheksidin, flukonazol,
kitosan ve bu materyallerin karisimindan elde edilen
antifungal materyalin etkilerini karsilastirmislardir.
Arastirmacilar oral kandidiazis gérilen 10 hastadan
Candida albicans tirleri elde etmislerdir. Kandidiazi-
si farkli konsantrasyonlarda antifungal materyallerle
tedavi etmislerdir. C. albicans tirlerinin virillans fak-
torlerinin farkli antifungal materyallerle tedavi edil-
diginde 6nemli miktarda azaldigini gézlemislerdir.
Ancak materyallerin karisiminin kandidiazisin tedavi-
sinde birbirinin etkisini arthran bir etki géstermedigini
belirlemislerdir.

Pimenta ve arkadaslari? %0,2 kitosan, %15 EDTA,
%10 sitrik asit solisyonlari ve distile suyun kdk den-
tininin mikrosertligine etkilerini tarama elektron mik-
roskobuyla (SEM) incelemislerdir. Deney grubundaki
solusyonlarin tamaminin kék dentininin mikrosertligini
azalthgini fakat istatistiksel olarak distile su bulunan
kontrol grubundan farkli oldugunu analiz etmislerdir.
SEM ile 6rnekleri incelediklerinde 3 solisyonun kak
kanalinin orta iclisinde smear tabakasini ortadan
kaldirdigini gézlemislerdir.

Arastirmacilar farkl asidik pH degerlerine maruz ka-
lan minenin demineralizasyon ve remineralizasyonu-
na kitosanin etkisini dlecmislerdir. Vickers mikrosertlik
testi sonucunda kitosan konsantrasyonu 2,5-5 mg/

mL arasinda olan ve 60-20 saniye kitosan iceren
solUsyonla temas eden mine &rneklerinde mikrosert-
ligin daha fazla oldugunu gérmislerdir. Maksimum
mineral kaybi inhibisyonunun %81 oldugunu belirle-
mislerdir. Kimyasal analiz sonucunda kitosanla temas
eden 6rneklerde fosfor kaybinin daha az oldugunu
dlemuslerdir. Ancak kitosanin remineralizasyona ¢ok
az etkisi oldugunu gormislerdir. Kitosan konsantras-
yonu arthkca kitosanin mineye penetrasyonunun art-
h@i, penetrasyon miktarinin mine-dentin baglantisina
bagl oldugunu belirlemislerdir.?®

Elsaka?? isimli arastirmaci farkli miktarlarda kitosan
ilave edilmis adeziv rezinin antibakteriyel aktivitesi
ve adeziv 6zellikleri Uzerine ¢alisma yapmistir. Kont-
rol grubuyla karsilastirildiginda kitosan ilave edilen
adezivlerin S. mutans Gzerinde inhibe edici etkisi ol-
dugu, kitosan konsantrasyonu arttikga adezivin vis-
kozitesinin arthgi ama konversiyon derecesi ve pH
degerinin azaldigini gézlemistir. Calismada %0,12
ve %0,25 (w/w)'lik kitosan iceren adezivin baglan-
ma kuvvetinin kontrol grubuyla arasinda énemli bir
fark olmadigi, %0,5 ve %1 (w/w)'lik kitosan igeren
adezivlerin ise baglanma kuvvetinin 6nemli miktarda
azaldigini gézlemislerdir.

TARTISMA

Kitin dogada yaygin olarak bulunan bir aminopoli-
sakkarittir. Kitosan ise kitinin deasetilasyonuyla elde
edilen dogal, pozitif yikli bir polisakkarittir. Kullo-
nim alanlari arasinda yiyecek endustrisi, farmakoloji,
biyoteknoloji, cevrenin korunmasinin yani sira medi-
kal ve dishekimligi alanlari da sayilabilir. Ginimize
kadar kitosan ile yapilan calismalarda belirlenen bi-
yolojik aktiviteleri arasinda antimikrobiyal, antibak-
teriyel, antifungal, antitimér, hemostatik etkileri ve
yara iyilesmesini hizlandirici etkisi sayilabilir. Kitosan
biyouyumlu, biyo¢dzinir ve nontoksik 6zellikleri ne-
deniyle givenle kullanilabilir bir materyaldir.

Literatirde kitin, kitosan ve tirevlerinin antibakteri-
yel, antifungal ve cirik nleyici etkisi bulunan ma-
teryallerle beraber kullanilarak ~ dishekimligindeki
kullanim alanlarinin arttirlmasina yénelik calismalar
yer almaktadir. Kitin ve kitosan tirevlerinin etkilerinin
arttinlmasi icin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri degisti-
rilerek insanlar Uzerinde en az toksik etki gdsteren,
kullanimi kolay materyaller elde edilmeye ¢alisilmak-
tadir. Ticari olarak retiminin artmasi ve yaygin kulla-
niminin saglanmasinda yapilan bilimsel ¢calismalarin
sayisinin arhrilmasi ve arastirma sonuglarinin toplum-
la paylasilmasi faydali olabilecektir.
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