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Kitozan kitinin deaset- ilasyonunundan olusan bir
polisakkarittir. Dodada bol miktarda bulur ve
b6ceklerin kabuklarindan elde edilir. Kitozan biyouyum
ve anti-bakteriyal 6zelliklere sahip oldugundan dolayi
biyomedikal uygulamalar igin uygun bir fonksiyonel
materyal olarak distnilir. Polisakkaritler yliksek
molekil adirhdina sahip kondenzasyon polimerleridir.
Polisakkaritler canli organizmalarda birgok farkli gérev
goren dodal olarak olusan biyomolekdllerdir. Kemik
doku mihendisligi icin test edilmis ve alveolar doku
rejenerasyonunda kullanim icin pek c¢ok miikemmel
ozelliklere sahip oldugu gdsterilmistir. Dogdal polimerler
arasinda, kitozanin dis hekimliginde uygulamalari genis
bir sekilde arastirlmaya devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Kitozan, kitin, biyomateryal

ABSTRACT

Chitosan is a polysaccharide derived from deacety-
lation of chitin. Chitin constitutes the exoskeletons of
insects and crustaceans. Chitosan is considered as an
appropriate  functional material for biomedical
applications because of its high biocompatibility and
antibacterial properties. The polysaccharide is a
condensation polymer with a high molecular weight.
The polysaccharide is a biomoleculars which are
formed by naturally and has many different function in
living organism. Chitosan has been investigated for
alveolar bone tissue engineering, indicating that the
material has the potential and perfect property for
alveolar bone regeneration applications. Among the
natural polymers, chitosan has been widely studied for
applications in dentistry.

Key words: Chitosan, chitin, biomaterial

Kitin yunanca kiton kelimesinden tiretilmistir ve
zirh anlamina gelir. ilk olarak 1811 yilinda mantarlarda
kesfedilmis, 1830 lu yillarda bdceklerden izole edilmis
ve 1859 yilinda C. Rouget kitozani kesfetmistir.! Kitin
(2-asetamid-2-deoksi-B-D-glukoz) dodada  yaygin
bulunan bir biyopolimerdir ve selliloza benzer
yapidadir. Deniz eklem bacaklilarinin dig iskeletlerinde,
béceklerin  epidermisleri ve mantarlarin  hiicre
duvarlarinda bulunur.'*® Kitin bir ¢ok organik
goziicide ve suda ¢Ozinmeyen hidrofobik bir
polisakkarittir. Kitozan, kitinin deasetilzasyonu ile elde
edilen polikatyonik bir polimerdir."*>7# Pozitif iyon
ylikiine sahip dodal bir polisakkarittir ve bu yiizden
proteinler, anyonik polisakkaritler ve niikleik asitler gibi
negatif yikli molekiillerle etkilesime girebilirler.’
Kitozan asetik asit, formik asit gibi dilue asitlerde
gozilebilir deasetile bir kitindir.

Kitozan asidik gozeltilerde tam, zayif alkalin
cozeltilerde ise kismen coziiniir.! Kitozanin elde edildigi
kaynagin farkiigina gore Ozellikleri degisir ve
maddenin tiim o6zelliklerine yansir. Kitinin elde edildigi
kaynaga gore 3 degisik kristal formu ( a-, B-, y-)
bulunmaktadir. En gok a- formu kullaniimaktadir ve
kolay elde edilebilir olmasindan dolayr kitozanda
¢odunlukla a- kitinden hazirlanmaktadir. B- kitin, a-
kitine gbre ¢oziicilere daha hassastir, yliksek
reaktiviteye ve zayif molekiil igi kuvvetlere sahiptir.
Kitozan kitinden daha reaktif bir materyaldir, bu
ozelligi jel, toz, fiber, film gibi degisik formlarda elde
edilmesine imkan saglamaktadir.'/%0

Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Kitozan, kitinin deasetilizasyonundan elde edi-
lir.”!! Kitin asetile edilirken, kitozan deasetile edilir. Bu
ylizden kitin, asit ¢ozeltilerinde vesuda g¢6ziinmez.
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Kitozan ise suda goreceli olarak, asidik ¢ozeltilerde tam
olarak ¢6ziiniir.X® Kitin ve kitozan heteropolimer bir
yaplya sahiptir ve seliiloza gore yliksek oranda nitrojen
icermesi kitin ve kitozani metaller ile bilesik olustu-
rabilmede iyi bir kelasyon ( bazi metalik elementlerin
ve minerallerin vicutta olusan toksik etkilerini gider-
mede kullanilan bir yéntem) maddesi yapmaktadir.?
Kitozana gore kitin daha yiiksek molekil adirligina
sahiptir. Kitinin kitozana cevrilmesi ile molekil agdirhd
azalir ve deasitilizasyon derecesinin degisimine yol
acar.? Kitozanin sudaki ¢ozin(rligint kismen deasitile
edilmis kitozanin molekiil adiridindaki azalma ile
artmaktadir.!? Kitozan stabil ve kristalin yapidadir ve
bundan dolayr normal olarak sulu ¢dzeltilerde pH 7 nin
altinda iken ¢6ziinmez..%*>* Kitin ve kitozanin fonksi-
yonelliginin ortaya gikarilabilmesi igin uygun bir ¢oziicl
sistemde ¢6ziinmelidir.> Kitin ve kitozanin in vivo
ortamda parcalanmasi, bu materyallerin lizozomlarin
neden oldugu enzimatik hidrolize duyarliliklarindan
kaynaklanmaktadir.>!> Kitin ve kitozan diisiik toksisi-
teye sahiptir ve alerjik etki gostermeyen saglikli ve
enfeksiyonlu insan derisi icin biyolojik olarak uyumlu
bir materyal oldugu bildirilmistir.! Bazi kitozan tiple-
rinin antimikrobiyal ve bakteriostatik potansiyele sahip
oldugu ve bunlarin hiicre duvarina saldirarak mikrobi-
yal aktiviteyi inhibe ettigi gosterilmistir. Mikroorganiz-
malarin anyonik gruplarina kitozanin katyonik amino
gruplari baglanip bakterilerin biylmelerini ve gelisme-
lerini inhibe eder.?1%® fyilesmenin baslamasinda kana-
manin kontrol altina alinmasi énemlidir. Hemostazda
yani kanama kontroliiniin saglanmasinda kitozan etkili
bir materyaldir. Bununla birlikte kitozan ve kitozan
icerikli sutiirler tipta oldukca &nemli bir yeniliktir,1”"2

Kitozanin yara iyilesmesine etkisi

Kitozanin makro molekiilleri hiicre proliferasyo-
nunu destekleyerek bag doku organizasyonunu hizlan-
dinir. Kitozan cerrahi yaralarda iyilesmeyi hizlandirr ve
daha az skar olusumuna sebep olup yara iyilesmesine
katkida bulunur.>?*2* Yara iyilesmesini ve kapanmasini
hizlandirmak amaci ile kitozan filmleri, stispansiyonlari,
gozeltileri, hidrojelleri ve yara ortileri hazirlanmak-
tadir.’® Kitozanin yara tedavisinde kullanilabilmesini
saglayan oOnemli Ozellikleri; yara iyilesmesini hizlan-
dirmasi, hijyenik olmayan kosullarda dahi kullanilabil-
mesi, antibiyotik kullanimini gerektirmemesi ve operas-
yonlar kolaylastirmasidir.?> Kitozanin yaralara uygulan-
masindan sonra, histolojik olarak ciddi polimor-
fonlkleer hiicre infiltrasyonu, yara alaninda makrofaj
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gdcii ve yabanci dev hiicreler gérildiigi bildirilmistir.?®
Bu bulgular ile iyilesmenin erken evrelerinde kitozanin
proinflamatuar Griinlerin Gretimini ve salgilanma yete-
negini artirdidi gosterilmistir. Yara iyilesmesini etkile-
yen bliyime faktorlerini makrofajlar sentezlerler. Kito-
zan asetilenmis gruplarina bagh olarak makrofajlari
aktive eder ve makrofajlardan doku onarimini hizlan-
diran sitokinlerin retiminin artmasina sebep olur.”’
Daha fazla fibroblast cogalmasi sonucunda bag doku-
sunun yeniden olusumu ekstraselliiler matriks sentezi
ile gergeklesir. Graniilasyon dokusunun kollajen taba-
kasi kitozan uygulanmasiyla artar. Kitozan ekstra-
sellliler matriks Uretimini direkt veya indirekt olarak
uyarir ve fibroblast cogalmasini artirir?®%” Kollajen III
ve ganilasyon miktarinin artmis oldugu kitozan uygu-
lamasini takiben goriilmiistiir.?® Patojenler ve tiimér
hiicrelerine karsi imminolojik cevapta rol oynayan
hiicrelerin fonksiyonunu kitin ve kitozanin artirdidi,
timor hiicrelerinin icine segici olarak toplanip timor
hiicrelerinin bilyiimesini baskiladigi bildirilmistir..%*°
Kemik dokusu iizerinde kitozanin
iyilestirici etkisi
Kitinin parsiyal olarak deasetile edilmis sekli olan
kitozan, yara iyilesmesinde fibroplaziyi engelleyip, do-
ku farklilagmasini, gelisimini ve yeniden yapilmasini
sadlayan dogal bir polimerdir.”® Hidaka ve ark.”® si-
ganlarin kafatasina kitozan ile hazirladiklari membran-
lari subperiostal olarak implante etmisler ve %65, 70
ve 80 deasetilize kitozan membranlarin graniilasyon
dokusu ve kemik olusumunu  goézlemislerdir.
Klokkevold ve ark.?>3° kitozanin hyaluronik asite ben-
zer yaplya sahip oldugunu, kok hiicre artisinda,
gogiinde ve doku rejenerasyonunda tesvik edici
oldugunu bildirmislerdir. Ito ve ark.*! kitozan hidrok-
siapatit kemik dolgu materyalinin in vitro ozelliklerini
incelemisler ve kanseloz kemigin sikistirabilme kuvve-
tine yakin bir kuvvete sahip oldugunu ve kemik defekt-
lerinin doldurulmasinda fayda saglayabilecegi belirt-
miglerdir. Viala ve ark®? oktakalsiyum fosfatin kristali-
zasyonunu kitozanin &nemli &lglide hizlandirdiini
gbstermiglerdir. Park ve ark,®3* ve Lee ve ark.*® gelis-
tirdikleri 3 boyutlu kitozan/ trikalsiyumfosfat yapinin,
osteoblast kultiirii ortaminda kemik olusumuna etkisini
inceledikleri calismalarinda kitozan/ trikalsiyum fosfat
matriksin osteoblastlarin kiiltlir ortaminda codaltilarak
istenilen hedef sahaya transplante edilebilecegi ve
kemik rejenerasyonunda biyolojik olarak yikilabilen bir
matriks olarak fayda saglanabilecedini belirtmislerdir.
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Muzzarelli ve ark.? kitozan askorbati, insanlarda perio-
dontal kemik defektlerine yerlesmisgler ve dis mobili-
tesinin ve cep derinliginin azaldigini bulmuslardir.
Muzaarelli ve ark.* insanlarda 3. molar dis ¢ekim bos-
luklarina ve apikal rezeksiyon sahalarina dondurulmus
kurutulmus metilpirodilon kitozani yerlestirmisler ve
metilpirolidon kitozanin osteokonduiktif etki gostererek,
kemik bosluklarinda, mekanik ve fizyolojik 6zelliklere
sahip yeni kemik olusumu sagladigini gdstermislerdir.
Muzzarelli ve ark.?” tavsan tibialarinda olusturduklari
defektlere dondurulmus-kurutulmus metilpirolidon ki-
tozan yerlestirmisler ve yeni kemik olusumu gergek-
lestigini bulmuslardir. Arastirmacilara gore osteopro-
genitdr hiicreler, kitozan-pihti karigimi igerisinde hapis
olan bliylime faktorleri tarafindan stimdile edilmislerdir.
Oliveira ve ark® kitozanin osteokondiiktif 6zelliklere
sahip oldugunu belirtmislerdir. Farea ve ark.* ve Peter
ve ark.® ise alveolar kemik rejenerasyonu uygula-
malari acgisindan kitozanin bir potansiyele sahip oldu-
gunu ifade etmislerdir. Bhattarai ve ark * titanyum
implantlarin kullaniminda osteoklastik aktiviteyi azaltti-
g1 ve osteogenezi arttirdigini bulmuslardir.

Yumusak  doku iizerine
iyilestirici etkisi

Kitozanin yumusak dokuda olusan her turli
yaranin tedavisinde hem tek basina, hemde cok gesitli
biyoaktif maddelerle bir arada kullanildidi uygulamalar
mevcuttur. Pek gok calismada kitozanin deri, mukoza,
sinir, kikirdak, retina, lrogenital, periodontal, kas ve
tendon yaralanmalarinda iyilesmeyi hizlandirici etkileri
oldugu belirlenmigtir.***° Kitozanla iyilesen yaralarda
yeni olusan kollagen miktarinin fazla oldugu ozellikle
tip III kollagende artislar oldugu goriilmis ve kitozanin
graniilasyon fazinin gelisimine destek oldugu ifade e-
dilmistir. Dolagsimda bulunan monositler ile makrofajlar
yara bolgesine goc ederlek yara iyilesmesinde etkili
olacak olan bliyime faktorlerini sentezlerler. Glukan
makrofaj aktivite edici bir ajandir ve makrofajlardan
sitokin Uretimini hizlandirir. Kitozan da glukan benzeri
bir polisakkarittir ve sitokinlerin Uretilmesinde rol oy-
nar.?%?7>% Sail ve arkadaglan* cinko oksit ile kito- san
nanopartikillerin  kombinasyonu gibi katyonik anti-
bakteriyel nanopartikiller ile tedavi edilen kék kanal
ylzeyi Uzerinde dentine yapismis olan E. Faecalis’in
sayisinda azalma oldugunu bulmuglardr.

kitozanin
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Kitozanin ve farmasoétik
uygulamalan

Kitozanin, fizikokimyasal &zellikleri, biyolojik ve
kimyasal aktifligi, cok cesitli formlarda elde edilebi-
lirligi, diger polimerler ile uyumu ve ekonomik olmasi
bir cok biyomedikal uygulamada kullaniimasini sagla-
migtir.>71015153  zellikle pomatlar icinde &nemli
oranda kitin-kitozan bulunmaktadir.>*** Biyolojik mad-
delerin, proteinlerin ve peptid yapidaki ilaclarin tasin-
masinda kullanilir. Bu yontem ilag alim sikligini azalta-
rak ve hastanin onerilen doz uygulamasina uyum sag-
lamasina yardimar olur.? Lokal ilag tagima sistemleri
periodontal hastaliklarin tedavisinde son zamanlarda
énemli hale gelmistir.>®

Dental implant uygulamalarinda antibiyotik
tastyicl olarak kullaniimasi konusunda imit vaad edici
oldugu®”>°, implantlarda erken dénemde olusabilecek
enfeksiyona engel olmak igin etkili oldugu belirtilmis-
tir.%0 Ciirilk olusumunu dnlemek ve bakteriyal codal-
may! azaltmak icin oral hijyenin saglanmasi amaciyla
agiz gargaralarinda kullanilabilecedi belirtilmistir.51-6?
Tamir dentini olusumunu sagladigi ve demineralizas-
yonu inhibe ettigi bulunmustur, %354

Kitozanin kullanildigi baska bir ilag tastyici sis-
tem hidrojellerdir. Hidrojeller hidofilik polimer aglardir
ve biyuk miktarlarda su absorbe edip hacmi hizla
artan yapilardir. Bu 6zellik ylksek miktarda ilag tasin-
masina ve salinimina olanak saglar.**%° Kitozanin kul-
lanildigi bir baska alan ise oftalmolojidir. Okdler ilag-
larin etkinligini artirmada polimer esasli hidrojeller kul-
lanarak ilacin perikorneal alandaki bulunma siresi
artinlmaktir.®® Kitozan kalp damar cerrahisinde, siitiir
materyallerinde ve yanik tedavisinde kullaniimakta-
dir.>%”%8 Kuru hava, Iyonizasyon isimasi , doymus bu-
har ve kimyasal ajanlar (etilen oksit, etanol vb) kitoza-

nin sterilizasyon yontemlerinde kullanildigi diger alan-
d|r15,69

biyomedikal

SONUC

Gelecekte yeni dental materyaller, yeni teshis
ve tedavi teknikleri ve farmakolojik yaklagimlar
gelisecek ve doku miihendisligi ve biyoteknolojinin
kullaniimastyla gok dnemli gelismeler olacaktir.”
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