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OZET
ISI iLE POLIMERIZE OLAN AKRILIK REZIN MATERYALINE KiTOSAN
VE CAY AGACI YAGI EKLENMESININ CANDIiDA ALBiCANS
INHIBIiSYONU VE YUZEY PURUZLULUGUNE ETKISi

Amac¢: Calismanin  amaci, protez kaide materyali olarak kullanilan
polimetilmetakrilata (PMMA), c¢esitli oranlarda kitosan ve g¢ay agaci yagi
eklenmesinin, termal dongii Oncesi ve sonrasinda mikrobiyolojik etkilerinin
karsilagtirilmas1 ve eklenen kitosan ve ¢ay agaci yaginin kaide materyalinin yiizey

piriizliliigiine etkisinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Calismada, 1s1 ile polimerize olan polimetilmetakrilata, %10 kitosan, %10
cay agaci yagi ve %S5 kitosan + %5 c¢ay agaci eklenerek; ylizey piiriizliliigi testi i¢in
20x10x3 mm, mikrobiyoloji testleri i¢in ise 10mm cap ve 2mm kalinlikta akrilik
ornekler hazirlandi. Orneklerin yarist 5-55°C sicakliklar1 arasinda 5.000 devirlik
termal dongiliye tabi tutuldu. 4 grubun termal dongii Oncesi ve sonrasi etkileri
incelenmek tizere toplam 176 ornek hazirlandi (n=11). Yiizey piiriizliliigii (Ra)
Ol¢iimleri, kontakt profilometre test cihazi kullanilarak gergeklestirildi. Mikrobiyoloji
testleri icin 37°C’de inkiibe edilen test tliplerinden 24. saat ve 48. saat sonunda
alinan Orneklerde, spektrofotometre cihazinda C. albicans’in optik yogunlugu
Olctildii. Ayrica test tiipiindeki karisim, seri seyreltmenin ardindan sabaruod dextrose
agar bulunan petriye yayild1 ve 48 saat sonra koloni sayimi yapildi. Her gruptan
termal dongii uygulamasindan once ve sonra olmak iizere rastgele secilen 2 6rnegin
taramal1 elektron mikroskobu goriintiileri alindi. Elde edilen verilerin normal
dagilima uyum gostermemesi sebebiyle parametrik olmayan yontemler
kullanilmigtir. Termal dongli 6ncesi ve sonrasindaki 6l¢iimlerin karsilastirmasinda
“Wilcoxon igaret testi analizi”, gruplara goére yapilan kiyaslamalarda “Kruskall
Wallis testi”, spektrofotometre 24. saat ve 48. saat dl¢limlerinin karsilastirmasinda
“Wilcoxon isaret testi” analizi kullanilmistir. Testler arasindaki iliski “Korelasyon

Katsayis1 (ICC)” ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Termal dongii uygulanmadan oOnce kitosan ve cay agaci eklenen
gruplarda, kontrol grubuna kiyasla C. albicans iiremesinde istatistiksel olarak anlamli

azalma goriiliirken, ylizey piiriizliiliigiinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak



anlamli fark goriilmemistir. Termal dongii sonrasinda ise kontrol grubu ve %10 cay
agac1 yagi eklenen grupta benzer C. albicans {iremesi ve piiriizliilik degerleri
goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.
Kitosan eklenen tiim gruplarda ise istatistiksel olarak anlamli derecede artan

ptiriizliiliikk degerleri ve C. albicans liremesi goriilmiistiir.

Sonug¢: Kitosan ve ¢ay agact yagimin, PMMA’ya kisa donemde etkili antifungal
Ozellik kazandirdig1r ve ylizey piriizliiliigiini etkilemedigi goriilmektedir. Termal
dongii sonrasi sona eren antifungal etkinlikle birlikte, ¢ay agact yaginin PMMA ’nin
yiizey 6zelliklerini bozmadig1 ve kontrol grubuna benzer C. albicans liremesi oldugu,
kitosanin ise ylizey plriizliliigiini arttirdigi ve daha fazla C. albicans liremesine

sebep oldugu goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kitosan, Cay agac1 yagi, Polimetilmetakrilat, Candida albicans,

Yiizey piirtizliligi
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ABSTRACT
THE EFFECT OF ADDITION CHITOSAN AND TEA TREE OIL TO THE
HEAT-POLYMERIZED ACRYLIC RESIN MATERIAL ON CANDIDA
ALBICANS INHIBITION AND SURFACE ROUGHNESS

Objective: The aim of the study was to compare the microbiological effect of adding
various ratios of chitosan and tea tree oil to polymethylmethacrylate used as denture
base material before and after thermal cycling and to evaluate the effect of added

chitosan and tea tree oil on the surface roughness of the base material.

Method: Method: In the study, acrylic specimens with a diameter of 20x10x3 mm
for surface roughness testing and 10 mm diameter and 2 mm thickness for
microbiology tests were prepared by adding 10% chitosan, 10% tea tree oil and 5%
chitosan + 5% tea tree to heat-polymerized PMMA. Half of the samples were
subjected to 5,000 cycles of thermal cycling between 5-55°C temperatures to
simulate 6 months of thermal change in order to see long-term effects. A total of 176
samples were prepared to examine the effects of 4 groups before and after thermal
cycling (n=11). Surface roughness (Ra) measurements were performed using a
contact profilometer tester (Mitutoyo SJ-210, Minato-ku, Tokyo. Japan). For
microbiology tests, the optical density of C. albicans was measured using a
spectrophotometer at 24 h and 48 h after incubation at 37°C. In addition, the mixture
in the test tube was spread on a petri dish containing sabaruod dextrose agar after
serial dilution and colony counting was performed after 48 hours. SEM images were
taken of 2 randomly selected samples from each group before and after thermal
cycling. Non-parametric methods were used since the data obtained did not conform
to the normal distribution. "Wilcoxon sign test analysis" was used to compare the
measurements before and after thermal cycling, "Kruskall Wallis test" was used for
group comparisons, and "Wilcoxon sign test" analysis was used to compare
spectrophotometer measurements at 24 hours and 48 hours. The relationship between

the tests was evaluated with "Correlation Coefficient (ICC)".

Results: Before thermal cycling, there was a significant decrease in C. albicans
growth in the chitosan and tea tree added groups compared to the control group,

while there was no significant difference in surface roughness between the groups.

il



After thermal cycling, similar C. albicans growth and roughness values were
observed in the control group and the group with 10% tea tree oil and no significant
difference was found. Significantly increased roughness values and C. albicans

growth were observed in all groups to which chitosan was added.

Conclusion: It is observed that chitosan and tea tree oil provide PMMA with
effective antifungal properties in the short term and do not affect the surface
roughness. With the antifungal activity ending after thermal cycling, tea tree oil did
not degrade the surface properties of PMMA and C. albicans growth was similar to
the control group, while chitosan increased the surface roughness and caused more

C. albicans growth.

Keywords: Chitosan, Tea tree oil, Polymethylmethacrylate, Candida albicans,

Surface roughness
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1. GIRiS

Genel anlami ile protez; konjenital, travma, tlimorlerin cerrahi rezeksiyonu ya da
bunlarin kombinasyonu sonucu olusan kayiplarin, yapay olarak yerine konulmasini
saglayan cihazlardir. Dis hekimliginde protez, ‘Eksik dislerin ve dokularin, ¢igneme
islevi, fonasyona katki ve estetik biitiinliigiinii geri kazandirirken, mevcut dokularin
da korunmasina yardimci olmak iizere yapilan apareyler’ olarak tanimlanir [1].
Dental implantlar da dahil olmak iizere sabit protezlerin artan popiilaritesine ragmen,
hareketli protezler ¢ok ¢esitli vakalarda, 6zellikle de kismi veya tam dissizligi olan

bireylerde halen tercih edilen bir tedavi olmaya devam etmektedir.

Hareketli protez kullanan bireylerde karsilagilan polimetilmetakrilat (PMMA), protez
kaideleri i¢in yaygin olarak kullanilan bir malzemedir. Ancak agiz yumusak dokulari
tizerindeki olumsuz etkileri ve Ozellikle protez kaidelerinin doku yiizeyinde
mikrobiyal birikime izin veren poroziteleri ve yiizey piiriizliiligii nedeniyle ideal bir

materyal degildir.

Protez stomatiti; uyumu kotii protezler, artan hasta ve protez yasi, bakteriyel ve
fungal enfeksiyon, kotii agiz ve protez hijyeni gibi ¢ok faktorlii etiyolojilerle ortaya
cikan, protezi tasiyan mukozanin iltihaplanmasidir. Protez kaidelerinde oOzellikle
Candida albicans tarafindan mikrobiyal biyofilm olusumu, protez stomatitinin ana

nedenidir [2].

Cesitli arastirmalar, hareketli tam protez kullanan bireylerin iigte ikisi veya daha
fazlasinda protez stomatitinin goriilebilecegini diisiindiirmektedir. Sikligina ragmen ,
protez stomatiti ¢ogunlukla asemptomatiktir; hastalarin sadece kiigiik bir kismi1 agri,
kasint1 veya yanma hissi yasar ve muayene sirasinda protezin kapladigi mukozal

dokularin iltihaplanmasi veya sigsmesi olarak teshis edilir [3].

Protez stomatiti tedavisi i¢in onerilen farkli yontemlerden bazilari; hem sistemik hem
de lokal uygulamayi iceren antifungal tedaviler, doku diizenleyiciler, yeni bir
protezin yapilmasi, dezenfektanlar ve temizleyiciler, oral hijyen egitimi, protezlerin
geceleri ¢ikartilip dokularin dinlendirilmesi ve lazer tedavisi sayilabilir [4]. Protez
stomatitini dnlemek ve mikrobiyal biyofilmi uzaklastirmak igin protezlerin giinliik

olarak dikkatli bir sekilde temizlenmesi onerilir [2].



Bu tedavi segeneklerinin yaninda, protez kaide materyalinin 6zelliklerini iyilestirmek
icin lifler, mineraller, metal oksitler, seramik, nano malzemeler ve hibrit
kombinasyonlar basariyla kullanilmistir [5]. Caligsmalar, ilave edilen malzemelerinin
protez kaide malzemelerinin 6zelliklerini iyilestirdigini gostermistir [6, 7]. Mekanik
ozelliklere ek olarak, ¢esitli organik ve inorganik doldurucular, enfeksiyonlara maruz
kalan yaslh hastalarda gerekli olan antimikrobiyal 6zellikleri sergilemistir [8]. Cok

sayida antimikrobiyal malzeme basariyla kaide materyaline ilave edilmistir [9].

Cesitli malzemeler arasindan kitosan, kaideye onemli 6zellikler kazandirmistir [10].
Kitosan, 6nemli fiziksel, kimyasal ve biyolojik Ozelliklere sahip c¢ok yonlii bir
biyomateryaldir. Biyouyumlulugu, antimikrobiyal ve antioksidan 6zellikleri,
antijenik olmayis1 biyomedikal ve dental uygulamalarda kullanimini arttirmastir [11].
Kitosan, kilavuzlu doku rejenerasyonu, kemik rejenerasyonu, ilag tasiyici ajanlar, dis
macunlarinda  antimikrobiyal ajan olarak, protez kaidelerinde ve doku
diizenleyicilerde antifungal ajan olarak dis hekimliginde yaygin olarak

kullanilmaktadir [10].

Bagka bir segenek olan ¢ay agaci yagi (TTO), Melaleuca alternifolia'dan buhar
distilasyonu ile hazirlanan ugucu bir yagdir ve tibbi olarak topikal bir antiseptik
olarak kullanilir. Mayalar ve dermatofitler dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli bakteri, viriis

ve mantarlara kars1 genis bir antimikrobiyal aktivite spektrumuna sahiptir [12].

Bu ¢alismada, protez kaide materyali olarak kullanilan 1s1 ile polimerize olan akrilik
rezine, ¢esitli oranlarda kitosan ve ¢ay agaci yagi eklenmesinin; termal dongii 6ncesi
ve sonrasinda C. albicans iiremesine ve eklenen kitosan ve ¢ay agaci yaginin kaide

materyalinin yiizey piiriizliiliigiine etkisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Protez Kaidesi Olarak Kullanilan Materyaller ve Tarihsel Gelisimleri

Protez kaide materyallerinin tarihsel yolculugu, Dr. Charles Goodyear’in 1839
yilinda dogal kauguk ve siilfiirii bir araya getirerek “Vulkanit” denilen vulkanize
kaucugu bulmast ve 1854 yilinda Thomas Evan’in ilk vulkanit protez kaidesini
yapmasi ile baslamistir [13]. Vulkanit, kolay sekillendirilebilen termoplastik bir
materyaldir. Vulkanit, tiikiiriik ile reaksiyona girmeyen yapisi ve yillar boyunca
cigneme kuvvetlerine kars1 dayanikliligini korumasi gibi avantajlarina ragmen, koyu
kahverengi ve opak yapisi ile estetik kriterleri karsilayamamistir. 1869 yilinda
vulkanite kiyasla daha uygun fiyati ve sahip oldugu dogal renk avantaji ile iiretilen
seliiloitin kullanimi; kotli kokusu, zamanla renginin ve seklinin degismesi gibi

sebepler yiiziinden birakilmistir [14].

Bakalit, 1909 yilinda Belgikali kimyager Dr. Leo Baekeland tarafindan
kesfedilmistir. Fenol ve formaldehitin yogusma polimerizasyonu ile olusur.
Miikemmel bir estetik ile tiretilen kaidenin ¢ok erken lekelenmesi, fenoliin kalic1 tad1

ve ¢ok kirillgan olmasi bu materyalin dezavantajlaridir [15].

1930'larda ise vinil kloriir (%80) ve vinil asetat (%20) kopolimeri olan polivinil
klorid (PVC) tanitilmistir. Protez kaidesinde kademeli deformasyon yaratan
gerilimlerin, fonksiyon sirasinda kirilmaya yol a¢masi ve firetim sicakliginda
renginin degisebilmesi gibi dezavantajlar, protez kaidesi olarak kullanimini
siirlamistir. Sporcular i¢in agiz koruyucusu olarak kullanimi1 devam etmektedir [15,

16].

Kullanilan bu materyallerin, yeterli olmayan kimyasal fiziksel ve biyolojik 6zellikleri
sebebi ile yeni materyal arayis1 devam etmistir [14]. Hareketli protezlerin liretimi

icin kullanilan polimerlerin gelisimi Sekil 2.1°de gosterilmektedir.

}.’mm‘u* Seliiloit Bakalit * PVC PMMA
1839 1870 1909 1930 1937

Sekil 2.1. Protez kaidelerinin {iretimi i¢in polimerlerin gelistirilmesi



1843 yilina geldigimizde Ferdinand Redtenbacher [17], polimetilmetakrilati
(PMMA) “kokusuz akrilik asit polimeri” olarak tanimlanmistir. 1936 yilinda Rohm
ve Hass PMMA'y1 tabaka halinde, 1937 yilinda ise Nemours PMMA’y1 toz yapida
sunmustur[18]. Ayn1 yil Dr. Walter Wright ise polimetilmetakrilati, protez kaide

materyali olarak tanitmistir [5, 19].

Polimetilmetakrilat, 1937'de piyasaya siiriilmesinden itibaren hareketli protezlerde
kaide yapiminda kullanilan en popiiler materyal olmustur. Islenebilirliginin kolay,
mekanik Ozelliklerinin kabul edilebilir, maliyetinin ve sitotoksisitesinin diisiik
olmasindan dolay1 daha 6nce kullanilan protez kaide malzemelerinin yerini almigtir

[20].

21. yiizyila geldigimizde ise devam eden arastirmalar ve yapilan modifikasyonlar,
PMMA nin mekanik, fiziksel ve biyolojik 6zelliklerini iyilestirmek iizerine olmustur.
PMMA’nin bircok 6zelligi, bir protez kaidesi materyalinin sahip olmasi gereken
ozellikleri tatmin edici sekilde karsilamakla birlikte, renk degistirme, mikrobiyal
tutulum ve kirilma sikayetleri yaygin olarak bildirilmektedir [5]. PMMA'nin
ozelliklerinin daha fazla iyilestirilmesi gerektigini gosteren bu durum sonucunda, son
yillarda yapilan PMMA modifikasyonlari; mekanik 6zellikler (darbe mukavemeti,
dongiisel yorulma, egilme mukavemeti ve asinma direnci), fiziksel 6zellikler (1s1l
iletkenlik, su emilimi, ¢Ozilniirliik, boyutsal kararlilik) ve biyolojik Ozellikler
(antimikrobiyal aktivite, biyouyumluluk) iizerinde dikkate deger gelismeler

saglamistir [5, 21, 22].

Son donemde akrilik rezin kaidelere karbon, cam, kaucuk, polietilen, polipropilen
lifler gibi katki maddeleri eklenmistir. PMMA ’nin fiziksel 6zelliklerini iyilestiren bu
katk1 maddeleri ile gii¢lendirilmis akrilik rezinler iiretilmistir [23]. Antifungal ve
antiseptik ilaclar ile metal nanopartikiillerin ilavesi ile antimikrobiyal ozelliklere
sahip kaide materyalleri iiretme arastirmalar1 devam etmektedir [24-26]. Diger
Ozelliklerden 6diin vermeden bir 6zellik grubunu iyilestirme cabasi, aragtirmacilari

zorlamaya devam etmektedir [5].



2.1.1. ideal Bir Protez Kaide Materyalinin Sahip Olmas1 Gereken Ozellikler
1. Yiksek elastikiyet modiiliine sahip olmalidir; ¢igneme kuvvetleri altinda kolayca

deforme olmamalidir.
2. Sert olmasinin yaninda tesviye islemlerinde kolayca sekillendirilebilir olmalidir.

3. Tekrarlayan ¢igneme, yutkunma gibi faaliyetlerde olusan kuvvetlere karsi yeterli

yorulma dayanimi ve aginma direncine sahip olmalidir.

4. Bakteri, mantar gibi mikroorganizma ve plak tutulumu az olmali, kolayca

temizlenebilir olmalidir.

5. Yapay dislerle kimyasal baglantis1 iyi olmali ve 1s1l genlesme katsayilari birbirine

yakin olmalidir.

6. Su emilimi olmamali ve agiz ortaminda ¢6ziinmemeli, boyutsal olarak kararl

olmalidir.

7. Artik monomer igermemeli, agiz doku ve renklerini taklit edebilmeli, iyi bir
estetige sahip olmalidir. Yiyecek, icecek ya da kullanima bagh renk degisimi

olmamali ya da minimal olmalidir.

8. Ozellikle maksiller protezlerde 6zgiil agirhik diisik ve protez hafif olmals,

bununla birlikte kirilma ve ¢arpma dayanimi yiiksek olmalidir.
9. Radyoopak olmalidir.
10. Is1 iletkenligi iyi olmalidir.
11. Uzun raf émiirlu ve diisiik maliyetli olmalidir.
12. Yiizey diizensizligi ve porozite igermemelidir.
13. Tamiri kolay olmalidir.

14. Uretimden sonra uzun siire istenen 6zellikleri korumalidir [1, 15, 27].



2.1.2. Protez Kaide Materyallerinin Siniflandirmasi

2.1.2.1. ISO Standartlarina Gore Simflama
ISO (International Standards Organization) standartlarinda {iretimi yapilan kaide

materyalleri polimerizasyon tiplerine gore 5 farkli gruba ayrilmistir.

Tip I: Is1 ile polimerize materyaller

Smif I: Toz ve likit
Sinif II: Plastik

Tip II: Otopolimerizan materyaller
Sinif I: Toz ve likit

Smif II: Toz ve likit akiskan rezinler
Tip III: Termoplastik kalip veya toz
Tip IV: Isik ile polimerize olan materyaller
Tip V: Mikrodalga ile polimerize olan materyaller [28]

2.1.2.2. Polimerizasyon Tekniklerine Gore Protez Kaide Rezinlerin
Siiflandirilmasi

Latincede ¢ok anlamina gelen “poli” ve parca anlamina gelen “mer” birleserek
polimer kelimesini olusturur yani polimer, ¢ok parcadan olusmus molekiil anlamina
gelmektedir [29]. Polimer yapisindaki en basit yapisal birime “monomer” denir [30].
Diistik molekiiler agirliga sahip molekiiller olan monomerlerin bir dizi seri reaksiyon
zincirine girerek yiiksek molekiiler agirliga sahip makro molekiilleri meydana
getirmesine polimerizasyon; olusan molekiillere ise polimer denir [30]. Monomerler;
diisiik molekiil agirhiga sahip, seffaf, ucucu ve uzun siire solundugunda toksik
olabilen sivilardir. Polimerizasyon reaksiyonu sonucunda sivi monomerler, kati

polimerler haline dontistir [29-31].

Polimerizasyon reaksiyonlar1 kondensasyon ve ilave polimerizasyonu olmak {izere
iki farkl sekilde gercgeklesir. Kondensasyon polimerizasyonu, daha biiyiik bir iiriin
olusturmak amaciyla iki monomerin tepkimeye girdigi bir polimerizasyon tiiriidiir

[1]. Iki monomer molekiiliiniin birlesmesiyle olusan dimer, bir monomer ile



birlesince ise trimer olusur. Trimer, bir monomer ile daha birlesince olusan molekiile
ise tetramer denilir [27]. Reaksiyonun bodyle devam etmesi ve birbirine eklenen
monomerler ile reaksiyon zinciri bilyiir. Cok yavas, bir siireg, olan kondensasyon
polimerizasyonu ile polimer olusumunda, molekiiller biiyiik bir boyuta ulastigi
zaman siireg, yavas, yavas, durur. Reaksiyon sonucunda, polimer yapisinin yaninda
hidrojen klorid, su veya amonyak gibi yan firiinler de olusur. Kondensasyon
polimerizasyonun dis hekimliginde sik kullanilmamasinin nedeni bu yan iirlinlerin
uzaklastirilmas: gerekliligidir. Dig, hekimliginde, polimerizasyonu kondensasyon
reaksiyonuyla gergeklesen malzemeler polisiilfit ve silikon 6l¢ii maddeleridir [1, 27,

32].

Kondensasyon polimerizasyonunun aksine herhangi bir yan iiriin olusmayan ilave
polimerizasyonunda, monomer ve polimer ayni formiile sahiptir. Ufak birimlerin
veya monomerlerin defalarca tekrarlanmasiyla polimerler olusur [32]. Dis
hekimliginde siklikla kulllanilan PVC, PMMA, polistiren ve polietilenin

polimerizasyonu ilave polimerizasyon ile gerceklesir [30].

[lave polimerizasyonun dért basamagi; baslama, c¢ogalma, zincir aktarmmi ve
sonlanmadir [29]. Tk asamada baslatic1 ajan 1s1, kimyasal yol veya 1sikla aktive olur.
Ist ile polimerize olan PMMA'da; muflanin kaynatilmasiyla olusan 1s1, benzoil
peroksidin pargalanarak serbest kokler olusturmasi ile gergeklesir. Otopolimerize
akriliklerde ise dimetil-para-toluidin ya da dihidroksietil- para-toluidin gibi
kimyasallar ile gerceklesir. Polimerizasyon reaksiyonu, aktivasyon sonucu olusan
serbest kokiin monomerle tepkimeye girmesiyle baslar. Tepkime sonucunda olusan
serbest kokler, monomerlerle yeniden tepkimeye girerek yeni serbest kokler
meydana getirir. Boylece baslayan zincirleme tepkime ile monomerler hizla polimere
doniigiir. Polimere doniismeyen bir miktar monomer mutlaka vardir ve buna ‘artik

monomer’ denir. Gergekte polimerizasyon hig, bitmeyen bir durumdur [1, 33].

Hidrokinon, Gjenol ve oksijen gibi bazi kimyasallar, serbest koklerle reaksiyona
girerek  metilmetakrilat monomerinin erken polimerizasyonunu  geciktirir.
Monomerin raf Omriinii uzatmak icin, hidrokinon gibi tepkimeyi engelleyen bir

kimyasal madde igerigine eklenebilir [1, 27].



Polimerizasyon tekniklerine gore siniflandirma 6 gruba ayrilir [29, 34].
I) Is1 ile polimerize olan akrilik rezinler
1. Geleneksel yontemle polimerize edilen akrilik rezinler

a. Doldurucu bulunmayan PMMA akrilik rezinler
b. Cesitli materyallerin eklenmesiyle giiclendirilmis, akrilik rezinler

2. Enjeksiyonla kaliplama teknigi kullanilan 1s1 ile polimerize edilen akrilik rezinler
a. Poli (Metilmetakrilat)
b. Polikarbonat
c. Poliamid
d. Polisiilfon

II) Kimyasal yolla polimerize olan akrilik rezinler
a. Konvansiyonel akrilik rezinler
b. Akiskan akrilik rezinler

c. Enjeksiyon kaliplama teknigi kullanilan akrilik rezinler
IIT) Isik ile polimerize akrilik rezinler
IV)Mikrodalga enerjisi ile polimerize akrilik rezinler
V) Gamma 1s1n1 ile polimerize akrilik rezinler

VI) CAD/CAM teknolojisinde kullanilan akrilik rezinler
a. Eksiltilmeli (Prepolimerize bloklarin kazimali) iiretilen akrilik kaide rezinleri

b. Eklemeli (3B yazicilarda) iiretilen akrilik kaide rezinleri

Is1 ile Polimerize Olan Akrilik Rezinler
Is1 ile polimerize olan akrilik rezin protez kaideleri iiretim asamasinda likit ve toz

karigtirllarak bir hamur haline getirilir. Bu asamada kullanilan toz-likit orani



calisilabilirlik, polimerizasyon sirasinda olusan boyutsal degisiklikler ve
polimerizasyon orani acgisindan olduk¢ca Onemlidir. Metilmetakrilat monomeri
polimere dontisiirken hacimsel olarak %21 oraninda polimerizasyon biiziilmesine
ugrar[35] . Bu biiziilmeyi dnlemek i¢in yiiksek toz-likit orani kullanilir. Fakat toz-
likit oranminin artisi karisimin  daha kuru hale gelerek olusturulan hamurun
manipiilasyonunu  zorlastirir.  Eger karisimda  yeterli  likit  kullanilmazsa
polimetilmetakrilat taneciklerini bir araya getiren monomer sayisi polimerizasyon
icin yeterli gelmez ve protez kaidesinde graniiler bir goriiniim ortaya ¢ikar [29]. Toz
ve likidin karistirilmaya baslanmasinin hemen ardindan ‘kumlu’ bir gériiniim ortaya
cikar. Periyot ilerledik¢e ‘yapiskan’ hale gelen akrilik rezin karigimindan spatiil
uzaklagtirilirken teller halinde uzamalar goriiliir. Karistirllmaya devam edildikge
karistm ‘hamur’ haline gelir. Bu asama karnisimin muflaya yerlestirilerek

sekillendirilebilmesi i¢in ideal zamandir [35].

Basingla kaliplama tekniginde akrilik, silikon ya da al¢i kaliplar igerisinde
olusturulan negatif bosluga yerlestirilir. Ardindan mufla kapatilarak preslenir ve
sicak su yoluyla saglanan 1s1 ile polimerize edilir. Enjeksiyon kaliplama teknigi ise
akriligin, bir kanal aracilifiyla basingli bir sekilde muflanin igerisine enjekte

edilmesidir [27].

Muflaya alinan akrilik rezin hamuru 1s1 ile polimerize edilecegi sicak su banyosuna

ya da mikrodalga firinina alinir [27].

Polimerizasyon siirecinde 1s1, aktivator gorevi yapar. Benzoil peroksit, 60 °C
tizerinde sicakliklarda 1sitildiginda dekompoze olarak serbest radikal kaynag: haline
gelir. Is1 ile polimerizasyon ekzotermik bir reaksiyondur. Hem 1s1 kaynagi hem de
ekzotermik reaksiyonun sagladigi 1s1 arttikca polimerizayon hizlanir. Cok hizli bir
sekilde 1sitilan karisim igerisindeki monomer kaynama noktasin1 gecerek buharlagir
ve protez icerisinde gaz porozitesine sebep olabilir. Yavag, bir sekilde 1sitilan protez
kaidesinin yapisinda ise polimerizasyon i¢in yeterli enerjiye ulasamayan rezidiiel

monomerler kalabilir [27].

Geleneksel 1s1yla polimerizasyon dongiisii daha uzun siirerken (74 °C'de 9 saat);

alternatif olarak hizli polimerizasyonda 1s1 ve kimyasal olarak aktiflestirilmis



baslaticilarin varligindan dolay1 énemli dl¢iide daha kisa siire (100 °C'de 20 dakika)
gereklidir [5].

Kimyasal Olarak Polimerize Olan Akrilik Rezinler
Icerigindeki kimyasal aktivatorler sayesinde polimerizasyonun basladigi, termal
enerji gerektirmeyen bu materyaller otopolimerize akrilik rezinler olarak adlandirilir.

Polimerizasyon oda sicakliginda gergeklesir.

Kimyasal aktivasyon i¢in dimetil-para-toluidin gibi {i¢iinciil bir amin genellikle
rezinin likidine eklenir. Toz ve likit karigtirildiginda {iglinciil amin, benzoil peroksitin
ayrismasini ~ saglar. Boylece benzoil peroksit serbest radikal olusumuyla
polimerizasyon reaksiyonlarini baslatir. Polimerizasyon mekanizmasi, 1siyla aktive

olan sistemlere benzer sekilde devam eder [27].

Otopolimerize akrilik rezinlerin polimerizasyon derecesi, sicak akrilik rezinlere gore
daha diistiktiir. Bu durumda reaksiyona girmemis, artik monomer miktar1 daha
fazladir. Plastiklestirici gibi davranan arttk monomer, protez kaidesinin biikiilme

dayanikliliginin 6nemli 6l¢lide azalmasina neden olur [36].

Isik ile Polimerize Olan Akrilik Rezinler

Polimerizasyon reaksiyonu 1sik ile gerceklesen akrilik rezinler; tamir materyali,
kisisel kasik, okliizyon dikey boyutu ve okliizal iliski kayd: icin kaide,
polimetilmetakrilata asir1 duyarli hastalarda astarlama ve obturatorler gibi ¢ok cesitli
klinik uygulamalar i¢in tercih edilen materyallerdir. Yapisinda liretandimetakrilat
(UDMA) matriks, akrilik kopolimer, silika doldurucular ve reaksiyonu bagslatmak
icin (fotoaktivator) kamforokinon bulunmaktadir. Kuartz halojen lambalar ile 400-
500 nm dalga boyuna sahip, goriiniir mavi 151k igeren iireten bir cihazda
polimerizasyon gergeklesir. Isik ile polimerize olan akrilik rezinler, 1s1 ile polimerize
olan rezinler ile kiyaslandiginda darbe mukavemeti ve sertlik agisindan benzer
degerler gostermektedir. Elastik modiiliiniin ise 6nemli derecede daha diisiik oldugu,
bu sebeple cigneme kuvvetleri altinda daha c¢ok elastik deformasyon gosterdigi
bildirilmistir. Yapisinda yiiksek molekiil agirlikli oligomerlerin bulunmasi ile daha
diisiik polimerizasyon biizlilmesi gosterir ve daha az artitk monomer kalmasi

metilmetakrilat alerjisi olan hastalarda tercih edilmesine sebep olabilir [37, 38].

10



CAD/CAM Teknolojisinde Kullanilan Akrilik Rezinler

Bilgisayar destekli tasarim (CAD) ve bilgisayar destekli iiretim (CAM) dis,
hekimliginde gilinlimiizde dental kliniklerde ve dental laboratuvarlarda rutin olarak
kullanilan giivenilir ileri teknoloji sistemleridir [39]. Uretim yontemi, eksiltmeli ve

eklemeli tiretim olmak tizere 2 sekilde gerceklesir.

Eksiltmeli iiretim yonteminde protez kaideleri, CAD-CAM teknolojisi ile dnceden
polimerize edilmis, PMMA bloklarindan frezelenerek iiretilir [36]. Kullanilan sisteme
bagli olarak prefabrike ya da freze yontemiyle iretilmis, yapay disler yapistirma
ajanlari ile protez kaidesine yapistirilir ya da protez kaidesi ile disler tek bir parca

halinde iiretilirler [40].

Eklemeli {iretim yontemi ise bir materyalin katman katman eklenerek istenilen boyut
ve sekildeki objeye doniistiiriilmesi felsefesine dayanir. Ug boyutlu yazicilarda
kullanilan regineler, iiretan dimetakrilat (UDMA) ve trietilen glikol dimetakrilat
(TEGDMA) gibi 15182 duyarli termoset sivi monomerler, foto baslaticilar ve katki
maddelerinden olusur [41]. Uygun bir 151k kaynagi ile polimerizasyon reaksiyonu
baslar. Terminal alifatik C=C baglar1 kirilir ve metakrilat monomerleri arasindaki
birincil C-C kovalent baglarina doniistiiriiliir. Bu da malzemenin bir sividan kat1 hale

doniismesine neden olur [42].

2.2. PMMA Kaide Materyali
Polimetilmetakrilat (PMMA), kimyasal formiilii (CsHsO2)n olan metil metakrilatin
(MMA) serbest radikal baglaticilar ile polimerizasyonu sonucu olusan sentetik bir

polimerdir (Sekil 2.2) [5, 43].

‘?H 3 H CHs
H,C=C _\_(:j_é_me
(_l“, =0 H (:‘, =0
[I)CH3 OCH;
MMA Monomer PMMA Polymer

Sekil 1.2. MMA ve PMMA [1]
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Materyal genellikle toz ve likit olmak iizere karigima hazir iki farkli komponent

halinde tedarik edilir.

2.2.1. PMMA’nin Toz (Polimer) i¢erigi
Biiyiik PMMA bloklarinin toz haline getirilmesi ile 100 mikron (p) ¢ap civarinda
farkli biiyiikliiklerde seffaf kiiresel parcaciklardan olusan toz, mikroskop altinda

incelendiginde inci seklinde goriiniir.

Toza polimerizasyon tepkimesini baslatan, benzoil peroksit veya daha az kullanilan

diizobiitil azonitril % 0,5-1,5 oraninda eklenir.

PMMA camsi ve seffaf bir goriinlime sahiptir. Polimerin rengini agiz i¢i dokulara
benzetmek icin, demir oksit (kahverengi), civa siilfit (kirmiz1) ve karbon siyahi gibi
cesitli pigment ve boya maddeleri toza eklenir. Eskiden katilan kadmiyum siilfit
(sar1) ve kadmiyum selenit gibi bilesikler kadmiyumun toksik yapisindan dolay:
giiniimiizde kullanilmamaktadir. Ayrica agiz mukozasindaki damarsal olusumlar1 ve
kapillerleri taklit etmek maciyla naylon, akrilik fiberler ve zirkonyum silikat benzeri

inorganik materyaller de pigmentle boyanarak toza ilave edilmektedir [1, 35].

2.2.2. PMMA’nmn Likit (Monomer) I¢erigi
Likit icerigini olusturan MMA; seffaf, rengi olmayan, kendine has kokusu olan,

100,3 °C sicaklikta kaynayan, diisiik viskoziteli ve ugucu bir yapidadir [35].

Monomerlerin, 1s1, 15tk ve havadaki oksijen ile kolayca gerceklesebilen
polimerizasyonunu engellemek ve raf Omriinii uzatmak icin koyu renkli cam
siselerde muhafaza edilir. Inhibitér ajan olarak %0,003-%0,1 konsantrasyonda
hidrokinon ilavesi likit i¢erisinde bulunan serbest radikalleri stabil hale getirerek oda

sicakliginda reaksiyonun gerceklesmesini engeller.

Capraz baglanti ajan1 olarak siklikla yararlanilan, %2-%14 oraninda glikol

dimetakrilat eklenmesi; protezin kiiciik ¢atlaklar ve ¢iziklere karsi direncini artirir.

Otopolimerize akrilik rezinlerin icerigine aktive edici ajan tersiyer amin olan dimetil-
p-toluidin; fotopolimerize akrilik rezinlerin igerigine ise kamferokinon eklenmektedir

[1, 44].
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2.2.3. PMMA’nin Sahip Oldugu Ozellikler

Protetik restorasyonlarin, agiz mukozasi ve c¢evre dokular {izerinde herhangi bir
olumsuz etki yaratmadan kullanilabilmeleri gerekir. Uygun sekilde iiretilmis 1s1 ile
polimerize olan PMMA igin ¢ok sinirlt biyouyumluluk sorunlari olmasina ragmen,
artik monomerlerin varliginin mukozal tahris, doku iltihab1 ve sitotoksisite ile
sonuglandigi bilinmektedir [45]. Bu nedenle, karisimda fazla miktarda likit monomer
bulunmasi, arttk monomer ve sonucunda sitotoksisite ile sonuc¢lanir. Diisiik bir
monomer-polimer oranma ek olarak, uzatilmig bir polimerizasyon dongiisii, artik
monomer miktarini ve sitotoksisiteyi de azaltir [46]. Bir karsilastirma olarak, 1s1 ile
polimerize olan PMMA, otopolimerizan PMMA'ya kiyasla onemli 6lciide daha
diisiik miktarlarda artik monomer ve sitotoksisite ile sonug¢lanir. Kullanim Oncesi

suda bekletme, artik monomer miktarin1 6nemli 6l¢iide azaltir [45].

PMMA, polar bir molekiil oldugundan ve molekiilleri arasindaki mesafenin fazla
olmasindan dolayi, diger organik materyallerdeki gibi uzun donemde yavas su
emilimi gergeklesir. ISO standartlarina gore bir materyalin dis hekimliginde
kullanilabilmesi i¢in 0,8 mg/cm? den daha fazla su emilimi gdstermemesi gerekir. Su
molekiilleri polimer zincirlerinden sizar ve plastiklestirici gorevi goriir. Ek olarak,
niifuz eden su molekiilleri PMMA'nin genislemesine yol acar ve boyutsal kararlilig
etkiler. Boyutsal kararlilig1 etkileyebilen diger 6zellik, ¢oziiniirliiktiir. Bu nedenle, su
emilimi ve ¢oziiniirlik minimumda tutulmalidir [5]. Bunun yaninda PMMA’nin
organik c¢oziiclilerde (ketonlar ve esterler gibi) ¢oOziiniirligli yiiksektir. Benzer
sekilde, alkollii ¢ozeltiler plastiklestirici gorevi goriir ve camst gecis sicakligini
azaltabilir. Bu nedenle protezlerin alkollii soliisyonlarla saklanmasindan veya
temizlenmesinden kagmilmalidir. Capraz baglama ajanlari, PMMA'nin organik

¢oziicliler iginde ¢oziinme egilimini azaltir [47].

Protez kaide malzemeleri, gidalarin sicakligini hastalarin agi1z dokularina iletmek icin
kabul edilebilir termal iletkenlige sahip olmalidir. Ancak, PMMA'nin termal
iletkenligi diistiktiir. Bu nedenle protez iiretimi sirasinda iiretilen 1s1 yavagca dagilir
ve ylizeyin ¢atlamasina neden olur. Oldukea iletken olan metalik protez kaideleri ile
kiyaslandiginda PMMA, hastanin gida sicakligmi algilama yetenegini de
etkileyebilir. Sicak igecekler fark edilmeden farinks veya yemek borusuna kacabilir

veya agzi yakabilir [15].
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Protez kaide materyalleri, yiiksek renk stabilitesine sahip olmali ve zamanla renk
degisimi goriilmemelidir. Bununla birlikte PMMA, zayif renk stabilitesi gostermistir.
Cesitli faktorler nedeniyle renk degistirmesi sonucunda bir siire sonra yenilenmesi
gerekebilir. PMMA'nin lekelenmesi ve renk degisimi ile iligkili faktorler arasinda
arttk monomerler, yiizey piirlizliliigii ve cay, kahve, gazli igecekler ve alkol gibi

cesitli iceceklerin periyodik tiiketimi yer alir [48].

Radyopaklik, restoratif dental materyallerde ideal olarak gerekli olan baska bir
fiziksel ozelliktir. Kirik bir protez pargasinin yanlislikla yutulmas: durumunda
radyoopak cisimler kolaylikla tespit edilebilir. Polimerik yapisi nedeniyle PMMA,
radyografilerde tespit edilmesi zor olan radyoliisent bir malzemedir. Cogu agir metal
tuzlar1 PMMA ile uyumlu olmadigindan, radyoopasiteyi modifikasyon yoluyla
saglamak zordur [49, 50].

Ideal olarak, protez kaidesi, kalict deformasyon veya kirilma olmaksizin karmasik
cigneme kuvvetlerini tasiyabilecek yiiksek bir biikiilme mukavemetine sahip
olmalidir. PMMA'nin biikiilme mukavemeti, polimerizasyon yontemi, kimyasal
bilesim, polimerizasyon derecesi, protezin boyutu ve saklama kosullar1 dahil olmak
tizere ¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Barbrosa ve ark. [51] yaptiklar1 ¢aligmada, 1s1
ile polimerize PMMA (92,84 + 4,73 MPa) ve otopolimerizan PMMA (84,40 + 1,68
MPa) i¢in iyi biikiilme mukavemeti degerleri bildirmistir [51].

Protez kiriklar1 genellikle, kiigiik biikiilme stresleri sinucu protez kaidesi boyunca
olusan kii¢iik catlaklarin sebep oldugu yorulma mekanizmasiyla meydana gelir [52].
Biikiilme yorgunlugu, materyale zarar vermeyen kii¢iik kuvvetlerin, etkisinin
biriktigi bolgelerde zamanla kiigiik c¢atlaklar olusmasidir. Bu kuvvetlerin
stirekliligine bagli olarak catlaklar, zamanla kiigiik yariklar olusturarak yapiy1
zayiflatmaktadir. Protez, mekanik direncini asacak kuvvete maruz kaldiginda kirik

olusmaktadir [53].

Kirilma toklugu, bir malzemenin yiizeyinde bulunan g¢entikler veya kusurlar
nedeniyle c¢atlak ilerlemesine direnme yetenegini tanimlar. Is1 ile polimerize olan
PMMA'nmn (2,06 MN/m*?) kirilma toklugu, otopolimerizan PMMA'dan (1,63
MN/m*?) énemli dl¢iide daha yiiksektir. Bu nedenle, ¢atlak ilerlemesini ve kirilmay1

onlemede daha iyi performans gosterir [54].
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Darbe dayanimi, kirilma i¢in gereken darbe enerjisi miktarin1 tanimlar. Yanlislikla
diisme gibi problemlerde, protezlerin kirilmasin1 Onlemek ig¢in yiiksek darbe
dayanimi istenir. Bir protez kaidesinin darbe dayanimi, asinma ve yipranma ile
olusan kiiglik yiizey kusurlarmin varligiyla 6nemli Olglide azalabilir. Mikron
blyiikliigiindeki bir ylizey defekti bile catlak ilerlemesi ve kirilmasi i¢in g¢entik
gorevi gorebilir. Biitadien stiren gibi bazi1 katki maddeleri darbe dayanimini 6nemli

Olctlide artirabilir [55, 56].

Halihazirda mevcut PMMA malzemelerinin asinma direnci, dokiim alasimlar1 ve
porselenlere kiyasla dnemli Olgiide daha diisliktiir ve bu durum daha diisiik olan
yluzey sertligi ile dogrudan iliskilidir [57]. Bu nedenle, PMMA'nin mekanik
Ozelliklerinde, 6zellikle darbe mukavemeti, biikiilme mukavemeti, sertlik ve asinma
direncinde daha fazla iyilestirmeler istenmektedir [5]. Tablo 2.1.’"de PMMA'nin

temel Ozellikleri sunulmaktadir [5].
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Tablo 2.1. PMMA 'nin temel 6zellikleri [5]

Elastikiyet modulii 3,8.10: MPa
Kompresif direng 76 MPa
Gerilme direnci 48-62 MPa
Orantisal limit 26 MPa
Uzama miktar1 (%) %1-2
Darbe dayanimi 0,98-1,271
Sertlik 18-20 KHN
Su emilimi 0,69 mg.cm-
Suda ¢oziiniirliik 0,02 mg.cm>
Cams1 Gegis Sicakligi 125°C
Termal genlesme katsayisi 81.10-6/°C
Termal iletkenlik 5,7.104°C/cm
Yorulma direnci 1.5.106 dongii 17,2 MPa
Renk Seffaf, renksiz

2.3.A81z Mukozasinda goriilen Mantar Enfeksiyonlari

Insanlarda en sik karsilasilan fungal enfeksiyon, oral kandidiyazistir. Firsatci bir
patojen olarak kabul edilen C. Albicans, yaygin olarak agiz mukozasinda kolonize
olur ve saglikli bireylerin agiz bosluklarindan kolaylikla izole edilebilir. Genel
popiilasyonun %80'i asemptomatik tasiyicidir. Benzer sekilde, saglikli bireylerin
gastrointestinal ve lireme sisteminde kolonize olur ve konak¢inin bagisiklik sistemi
ve mikrobiyotanin diger iiyeleri tarafindan kontrol edilirler. Cesitli sistemik ve lokal
faktorlerin etkisi ile baskin hale gelirler ise kandida enfeksiyonlar ortaya ¢ikar. Bu
faktorlerden bazilari; tiikiirik bezinin yetersiz islev goOstermesi, hareketli protez
kullanimi, kanser ve HIV enfeksiyonu, immiinsiipresif ila¢ ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin uzun dénem kullanimi, organ nakli ve kemik iligi nakli gibi invaziv

cerrahi islemlerdir [58].
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2.3.1. Akut Psodomembranéz Kandidiyazis

Genellikle “pamukguk™ olarak anilan akut psddomembrandz kandidiyazis, beyaz,
beyazimsi sar1 renkte yiizeyden hafif kabarik ylizeyel plaklarla karakterizedir. Bu
enfeksiyonun tanisal bir 6zelligi, maya ve hifler ile birlikte pul pul dokiilmiis epitel
ve bagisiklik hiicrelerinden olusan bu plaklarin, arkasinda eritematéz bir taban

birakarak hafifce kazinarak uzaklastirilabilmesidir [59].

2.3.2. Akut Atrofik (Eritematoz) Kandidiyazis

Genellikle genis spektrumlu antibiyotik tedavisinden sonra, oral mikroflorada
mevcut olan bakteri tiirlerinin baskilanmasi, kandida tiirlerinin beslenmesi ve
kolonizasyonu i¢in uygun ortamin yaratilmasi ile ortaya ¢ikar. Akut atrofik
kandidiyazis gelisimi i¢in diger predispozan faktorler arasinda kortikosteroid
kullanimi, HIV, kontrolsiiz diabetes mellitus, demir eksikligi anemisi ve B12
vitamini eksikligi yer alir. Mukoza parlak ve eritemlidir. Agiz ve dilde yanma hissi

mevcuttur [59, 60].

2.3.3. Kronik Atrofik (Eritematoz) Kandidiyazis
"Protez stomatiti" olarak da bilinen kronik atrofik kandidiyazis, protezlerin kapladig:
dokularda lokalize kronik eritem ile karakterizedir. Protez kullanan popiilasyonun

%70'e yakininda goriiliir ve siklikla klinik semptom vermez [58].

2.3.4. Kronik Hiperplastik Kandidiyazis

Kandidal 16koplaki olarak da adlandirilir. Bukkal mukozada veya dilin lateralinde
goriilen, mukozaya yapisik ve kolaylikla uzaklastirilamayan, homojen sekilde beyaz
renkte, yapisik plak benzeri veya eritemli ¢oklu nodiiler (benekli) tipte lezyonlardir.
Lezyonlarin olusumu ve ilerleyisi sigara ile iligkilidir ve displazi goriilebilir.
Squamdz hiicreli karsinoma, malign transformasyon riski (%10'a kadar) vardir [58,

61].

2.3.5. Angular Seilitis

Dudak koselerinde tek veya ¢ift tarafli olarak goriilen eritematdz, tilserli ¢atlaklardir.
Genellikle protez kullanan hastalarda, 6zellikle eski ve uyumu bozulmus proteze
sahip hastalarda goriiliir. Alveoler kemik rezorpsiyonu, uzun siireli protez kullanimi
sonunda dislerin asinmasi ile dikey boyutta meydana gelen azalma veya hatali diisiik

dikey boyutta liretilen protezlerin kullanimi sonucu agiz koselerinde tiikiiriik birikir.
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C. albicans ve S. aureus'un biiyiimesi i¢in elverisli bir ortam olusur. Angular seilitis
gelisimine katkida bulunan daha az yaygin faktorler arasinda demir, B12 vitamini,
folik asit, tiamin ve riboflavin eksiklikleri yer alir. HIV pozitif olan daha geng¢ disli
hastalarda da gortiliir [60, 62].

2.3.6. Median Rhomboid Glossitis

Medyan rhomboid glossit, dilin dorsal yiiziinde, sirkumvallat papillanin 6niinde yer
alan simetrik, eritematdz, rhomboid sekilli bir yama olarak ortaya ¢ikar. Yiizey tipik
olarak parlak ve piiriizslizdiir. Lezyonlar filiform papillalarin atrofisinden
kaynaklanir. Tipik olarak, hastalar asemptomatiktir. Inhale kortikosteroidlerin

kullanim1 ve sigara ile iligkilidir [59].

2.4. Protez Stomatiti
Protez stomatiti veya kronik atrofik kandidiyazis, literatiirde protez tasityan

mukozanin enflamatuar durumunu belirtmek i¢in kullanilan bir terimdir [63, 64].

Protez stomatiti, protez kullanicilari i¢in yaygin ve problemli bir hastaliktir. Protez
ile temas halindeki agiz mukozasinin iltithaplanmasi ve eritemi ile karakterize edilir.
Hareketli protez kullananlarin %15 ile %70'ini etkilemektedir [3]. Yaslt bireyler en
duyarli olanlardir ve en sik olarak list damak mukozasinda gozlenmektedir [65].
Maksiller protezlerin altindaki palatal mukozanin tamaminin veya bir kisminin
kronik eritem ve 6demi olarak da tanimlanabilir [66]. Protez stomatiti, mikrobiyal

faktorlerle, 6zellikle de Candida albicans enfeksiyonuyla iliskilidir [64].

Protez stomatiti ¢ogunlukla asemptomatiktir; Hastalarin sadece kiiclik bir kisminda
agri, kasint1 veya yanma hissi goriiliir ve genellikle muayene sirasinda protez altinda
kalan mukozal dokularin iltihaplanmasi veya sismesi olarak teshis edilir [3]. Protez
stomatitinin klinik belirtileri mukozada lokal veya yaygin enflamasyon seklindedir.
Yumusak dokuda kanama, sisme, yanma, agiz kurulugu, agiz kokusu ve hos olmayan

tat ile kendini gosterebilir [67].

Bu durum, hastada rahatsizliga, fonksiyon kaybina neden olabilmekte ve protez
kullananlarin yasam kalitesini 6nemli 6lgiide etkileyebilmektedir. Buna ek olarak,
kullanilan protezin c¢ikarilmasi veya degisimi gerekebilir [68]. Tedavi edilmezse

ilerleyerek papiller hiperplaziye doniisebilir.
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Akrilik rezin alerjisi ve protez stomatiti verdigi klinik belirtilerle genellikle birbirine
kanistirilir. Her iki durumda da protez alti dokularda hiperemik goriiniim olusur. Ek
olarak alerjik reaksiyonda sadece protez alt1 degil akriligin temas ettigi her ylizeyde
(dudak, dil, yanak bolgesi) semptomlar goriiliir. Ayrica akrilik rezin alerjisi protez
kullanimindan itibaren kisa siire sonra goriilmeye baslarken, stomatit uzun siireli

kullanim sonucu ortaya ¢ikar [69].

2.4.1. Protez Stomatiti Siniflamasi
Protez stomatiti, protezin kapladigi mukozal dokularin klinik muayenesiyle teshis
edilir. Stomatitin siddeti, damagin rengi, dokusu ve genel goriinlimiine gore

siniflandirilir. Literatiirde en sik kullanilan, Newton Siniflamasi’dir [3].
Newton, protez stomatitini yayilimlarina gore ii¢ kategoriye ayirarak siiflamistir.

Tip 1 protez stomatiti, genellikle lokalizedir ve noktasal hiperemi seklinde

goriilebilir.

Tip II protez stomatiti, yaygin eritamatdz tiptedir. Protezin oturdugu mukoza

boliimiiniin tamami ya da bir boliimiinii tutar.

Tip III protez stomatiti, graniiler tiptir. Sert damakta ve alveol kretlerinin orta

kisminda goriiliir.

Tip 1 protez stomatiti ¢ogunlukla travmatik nedenlere bagl olarak ortaya cikarken,
Tip II ve III protez stomatiti, protezin oturdugu doku yiizeyindeki plak birikimi ile
iligkilidir.

2.4.2. Protez Stomatiti Etiyoloji
Protez stomatitinin etiyolojisi ¢ok faktorlii olarak tanimlanabilir. Etkisi olan lokal ve

sistemik faktorler asagida tanimlanmastir.

2.4.2.1. Protez Hijyeni

Protez hijyeni, agi1z sagliginin devamliliginda oldukg¢a 6nemlidir ve protez kaidesinde
biriken plak ile enflamasyonun siddeti arasinda iliski bulunmaktadir. Protezin
kaidesinde biriken plak uzaklastirilmaz ve mukozaya uzun siire temas ederse dokuda

patolojik degisiklikler goriilecektir. Ayrica aragtirmalar protez stomatitinin, damak
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mukozasinda degil, protez iizerinde Candida kolonizasyonu ile iliskili oldugu
sonucuna varmistir. Bu da tedavinin mukozaya degil proteze yonlendirilmesinin daha
iyl olacagini diisindiirmektedir. Protezlerin mekanik temizligi mukozay1 saglikli
tutmanin etkili bir yoludur, ancak aktif mikroorganizmalarin sayisini azaltmak igin

kimyasal temizleme maddelerinin kullanilmas1 gerekmektedir [70, 71].

2.4.2.2. Candida Tiirleri

Candida'nin protez kaynakli stomatitte potansiyel bir etken oldugu ilk olarak 1936'da
Richard Cahn [72] tarafindan tanimlanmstir. C.albicans, protez stomatiti vakalarinda
lezyonlarin %80'den fazlasindan izole edilmistir. En sik karsilasilan tiir C.albicans
olsa da, oOzellikle 80 yas ve iizerindeki hastalarda daha sik olmak {izere
C.dubliniensis, C.glabrata, C.parapsilosis, C.tropicalis ve C.krusei’nin varlig1 da
bildirilmistir. Oral floranin parcasit olan Candida tiirlerinin varlig1 enfeksiyonun

isareti degildir [73, 74].

Candida tiirleri adezyon, dimorfizm, biyofilm olusturma yetenekleri ve salgiladiklari
enzimler ile etkili birer patojen haline gelebilirler [75]. C.albicans; blastospor,
psodohif, gercek hif ve klamidospor gibi c¢esitli formlar arasinda gecis
yapabildiginden polimorfik olarak tanimlanir. Formlar arasindaki bu doniisiim
degisen cevre kosullarina yanit olarak gelisir ve C. albicans’in viriilansi, ¢esitli
ylzeylere adezyonu, firsat¢1 bir patojen olarak etkinligi ve hayatta kalma basarisi
tizerinde etkilidir [76]. “Dimorfizm” maya ve hifsel form arasinda doniisiim
gosterebilme yetenegidir. C. albicans'n bulundugu ortamdaki degisikliklere bagh
olarak, kommensal bir formdan patolojik bir forma gecisini ifade eder. Bu patolojik
doniisiim maya (blastospor), ¢cimlenme (germ) tiipii, yalanci hif ve gercek hif sirasi
ile tamamlanir. Maya formundan, hifal forma gecis, patojenik forma gegistir.
Klamidosporlar, olumsuz kosullar altinda olusur ve blastosporlardan ii¢ ila dort kat

daha bliytiktiir [77].

Candida patogenezinde oral mukoza ve/veya protez kaidesine adezyondan sonra oral
bakterilerle yapilan koagregasyon gerceklesir [74]. Agizda, enfeksiyona yol acan
baskin mikroorganizmalar tek baslarina degil, biyofilm adi verilen ekzopolimerik
matriksle kaplanmis mikrobik topluluklarin olusturdugu kompleks yapilar halinde

kolonize olurlar [78]. Biyofilm olusumunda konak dokuya veya protezler gibi yapay
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yiizeylere adezyon gergeklestikten sonra maya hiicrelerinin proliferasyonu goriiliir ve
hif olusumu baglar. Son adimda ise artan hif olusumu goriiliirken, ekzopolimerik

matriks biyofilmi sarar [79].

Hiicre yiizey hidrofobisitesi, maya hiicrelerinin epitelyal hiicrelere ve akrilik rezin
ylzeylere adezyonundan sorumludur. C.albicans’in hiicre duvarindaki proteinlerde
goriilen degisimler, hidrofobik veya hidrofilikligi belirler. Hidrofobik hiicreler konak
dokuya yaygin adezyon gosterirken, hidrofilik hiicreler sadece belirli bolgelere
baglanabilir. Hidrofilik hiicreler makrofaj bulunan yerlere, hidrofobik hiicreler ise
makrofaj bulunmayan yerlere baglanir. Boylece hidrofilik hiicreler fagositoz ile

uzaklastirilirken, hidrofobik hiicreler ise epitele kolonize olurlar [80].

Biyofilm igindeki hiicreler, serbest maya hiicreleri ile kiyaslandiginda
antimikrobiyallere ve bagisiklik sistemi hiicrelerine karsi daha direnglidir [81].
Biyofilm olusumu, protez yiizeyine Candida adezyonunu arttirarak, protezlerin
tiikiiriik ve mekanik yollarla temizlenmelerini zorlastirir. Béylece protez stomatiti
goriilme riskini arttir [82]. C.albicans’in olusturdugu biyofilm incelendiginde,
C.tropicalis, C.glabrata ve C.parapsolis’in olusturdugu biyofilme gdre daha kalin

oldugu goriilmiistiir [83].

C. albicans tarafindan iretilen ii¢ ana enzim salgisal aspartil proteaz (SAP),
fosfolipaz ve hemolizindir. SAP, enfeksiyon sirasinda konak proteinlerinin yikilarak
besin elde edilmesinde, kompleman sistem proteinlerininin ve immungloblinlerin
yikilarak konak diren¢ mekanizmalarindan kacinilmasi ve konak bariyerlerinin
yikilmasinda gorevlidir. Fosfolipazlar, membran lipitlerini hidrolize ederek graniiler

hiicre membraninda hasara neden olurlar [77].

2.4.2.3. Bakteri Tiirleri

Agizda bulunan bakteriler, 6zellikle Streptococcus mutans ile Candida arasinda
gerceklesen koagregasyon ile diger mikroorganizmalarin biiyiimesi icin ideal olan
asidik bir ortam yaratmaktadir [71, 84]. Protez stomatitinde tespit edilen yaygin
mikroorganizma olarak C.albicans bildirilmesine ragmen, Streptokok, Stafilakok,
Aktinomices, Neisseria, Laktobasil ve Bakteroides gibi mikroorganizmalarin da

onemli etyolojik faktorler oldugu vurgulanmaktadir [71].
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2.4.2.4. Tikiiriik

Protez stomatiti etiyolojisinde tiikiirtigiin etkisi, protez yiizeyinde ince bir katman
olusturarak yiizey piirlizliliigiinii ve ylizey enerjisini azalttig1, temizleyici etkisi ile
de Candida kolonizasyonunu engelledigi, patojenik antijenleri seyrelttigidir.
Lizozimler, immiinoglobulinler, glikoproteinler, laktoferrin ve peroksidaz gibi
antimikrobiyal bilesenler, Candida tiirleri ile etkilesir ve oral mukozal yiizeylere
adezyon ve kolonizasyonu azaltir. Bununla birlikte, miisinler ve statherinler gibi bazi
tiikiiriik proteinleri, Candida hiicre duvarlarinda bulunan nanoproteinler i¢in reseptor

gorevi gorebilir ve adezyonu tesvik edebilirler [85].

Normal pH’s1 6-7 arasinda olan tiikiirtiglin, tamponlama kapasitesi ve akis hizi1 pH’y1
etkilemektedir. Tiikiiriik akis hizinin diismesi pH’sinin diismesine ve Candida
sayisinin artmasia sebep olmaktadir. Protezin altinda azalan tiikiiriik akisi ile
Candida'nin protez kaidesine ve bitisik mukozal yiizeylere adezyonu artar. Sonunda,
Candida hifal formuna doniisebilir, mukozal dokuya sizabilir ve klinik olarak protez

stomatiti olarak ortaya ¢ikan iltihaplanmaya neden olabilir [85, 86].

Kserostomi: tiikiiriiglin kalitesi ve miktarindaki degisikliklerle iligkili bir semptom
olan; genellikle kotii saglik durumu, yaslilik, bazi ilaglar ve radyasyon tedavisinin bir
sonucu olan agiz kurulugunun 6znel hissi olarak tanimlanir [87]. Artan hasta yasi,
radyoterapi, bazi ilaglarin kullanimi ve kronik enflamatuar otoimmiin bir hastalik
olan Sjogren sendromu gibi nedenlerle tiikiiriikte goriilen azalma, {lizeri protez ile

kapli mukozada enfeksiyon olusumu i¢in uygun ortam hazirlamaktadir [88, 89].

Sistemik olarak antihistaminikler, trisiklik antidepresanlar, bazi antihipertansifler,
hipnotikler ve sedatifler gibi ilaglarin kullanimi tikiiriik akis hizim1 azaltmaktadir.
Tiikiirik akis hizi diisiik olan bireylerde tiikiiriigiin tamponlama kapasitesi ve
pH’smin diisiik, Candida sayisinin yiiksek oldugu one siiriilmektedir. Tiikiiriik akis
hiz1 distiiglinde immiinoglobiilinlerin, o6zellikle de mukoz membranlarin
savunmasinda 6nemli rolii olan IgA’nin miktar1 azalmakta ve Candida kolonilerinin

mukoz membranlara adezyonu artmaktadir [90].

Genel goris tlikiirtigiin protez yiizeyi lizerinde ince bir biyofilm tabakasi olusturarak

ylzeydeki ptriizliliigii ortadan kaldirdigi, ylizey enerjisini diisiirdiigii ve temizleyici
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etkisi ile de Candida kolonizasyonunu engelledigidir. Ancak icerigindeki proteinler

ve miisinler nedeni ile Candida adezyonunu arttirdig1 da bildirilmektedir [91, 92].

2.4.2.5. Travma

Protez travmasinin baslica sebepleri; uyumsuz protezler, tutuculuk ve stabilitenin
saglanamamas1 veya kaybedilmesi ile hatali okliizyon ve okliizyon dikey boyutudur.
Bunlara ek olarak bruksizm gibi parafonksiyonel aliskanliklarda, protezin altindaki

dokuya fizyolojik tolerans siirlar1 disinda kuvvet iletilmektedir.

Uyumsuz protezlere bagli olarak olusan travma, protez stomatiti etiyolojisinde
onemli bir etkendir. Nokta seklindeki hiperemik odaklarla karakterize Newton Tip 1
protez stomatitinde ana etkenin travma oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur [3,
93, 94]. Tip 2 ve Tip 3 protez stomatitinde ise travma tek basina etken degildir, esas
olarak hijyen eksikliginden ve Candida enfeksiyonundan kaynaklandigi goriisii
hakimdir. Doku uyumu bozulmus protezleri kullanan Tip 1 protez stomatitli
hastalarda var olan protezler uyumlandirilir veya yeni protezler yapilir ise hastalik

durumunun ortadan kalkacagi bildirilmistir [3].

Emami ve ark. [93] yapmus olduklar: alt-list geleneksel tam protez ve alt iki implant
iistii, list geleneksel tam protez kullanan hastalar karsilagtirdiklar ¢aligmalarinda, 1
yillik takip sonunda geleneksel tam protez kullanan grupta stomatit gelisiminin daha
yaygin oldugunu tespit etmislerdir. Proteze bagli travmanin stomatit olusumuna
sebep olan zararli etkilerinin azaltilmasinda, protezin retansiyon ve stabilitesi,

onemlidir [93].

Protez stomatitinden etkilenmis dokularda yapilan immiinohistokimyasal analizlerde,
dokularda bazal membran antijenlerinin salindig1 kanitlanarak travmanin hastaligin
gelisimindeki rolii kesinlesmistir. Protez travmasi sonucu oral kaviteye sizan
serumun, Candida’larin akrilik rezin kaideye tutunmasini artirdigr bildirilmistir [93,
95]. Ayrica travmanin, epitel gecirgenligini artirarak Candida’larin mukozaya niifuz

etme kabiliyetini arttirdig1 da 6ne stiriilmiistiir [96].

2.4.2.6. Protezlerin Uzun Siire Kullanimi
Hareketli protezlerin kaide materyalleri uzun siireli kullanim sonucu yapisal bazi

Ozelliklerini kaybederler ve Candida kolonizasyonuna zemin hazirlarlar.
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Krom-kobalt alagimli kaide materyallerinde zamanla meydana gelen korozyon,
akrilik kaidelerde ise yiyecek ve temizleyicilere bagh olusan aginma sonucu cilasinin

azalmas1 mikroorganizma tutulumunu kolaylastirir [97].

Piiriizlii  ylizeylere sahip materyallere mikroorganizma tutulumu daha fazla
olmaktadir. Uzun siireli kullanim sonucu akrilik kaidelerin cilast bozulmakta ve
mikro ¢atlaklar olusabilmekte, ylizey piriizliliigii artmaktadir. Akrilik rezinlerle
yapilan ¢alismalarda piiriizlii ylizeylere Candida adezyonunun daha ¢ok oldugu tespit

edilmistir [98].

2.4.2.7.Protezlerin Siirekli Kullanim

Protezlerin siirekli ve gece kullanimi, lokal travmayr arttirarak ve damak
mukozasinin protez plagina maruz kalma siiresini uzatmaktadir [99]. Tiikiiriigiin
koruyucu ve dilin temizleyici etkisini azalmakta ve mukozanin oksijenlenmesini
engellemektedir. Bu faktorler dokunun mekanik ve mikrobiyolojik etkenlere karsi en
onemli savunma gereclerindendir [93, 100, 101]. Bu dogal mekanizmanin uyurken
protezi cikararak etki gdstermesi Onemlidir. Bununla birlikte, protezlerle uyumak
yaygin goriilen bir durumdur. Bu durum, protez ve mukoza arasinda anaerobik bir
ortamin gelismesi ve patojenik mikroorganizmalarin goriilmesine dolayisi ile protez

stomatiti geligim riskinin artmasina sebep olabilir [3].

Protez temizliginde mekanik temizlik tek basma yeterli degildir. Protezlerin giin
icinde veya gece biyofilm tabakanin uzaklastirilabilmesi ic¢in kimyasal
temizleyicilerde bekletilmesi de gerekmektedir. Bu sebeple protezlerini gece de

kullanan bireylerde oral hijyen yetersiz olacaktir [3].

2.4.2.8. Kaide Materyali

Protetik kaide materyalleri bir¢ok farkli mikroorganizmanin kolonizasyonuna uygun
yapilardir. Kaide materyali olarak akrilik rezinler, krom-kobalt alagimlar1 ve tedavi
amagh kullanilan yumusak astar materyalleri sayilabilir. Cilalanabilirligi yoniinden
en az C. albicans tutulumuna sebep olan grup krom-kobalt alasimlardir. Zamanla
yapisal olarak bozulmalar1 ve piirlizlii yiizeyleri nedeniyle yumusak astar

materyalleri en riskli gruptur [102, 103].
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Candida ile iligkili protez stomatiti, esas olarak protez kaidesinin 6zelliklerine ve C.
albicans'in protez yiizeyine yapisma yetenegine baglhidir. Raporlar, C. albicans’in
akrilige yapismasinin, ikisi arasindaki hidrofobik etkilesimlerle iligkili oldugunu
dogrulamistir. C. albicans hidrofobik oldugundan, hidrofobik polimetilmetakrilata
kolayca yapisabilir. Bu nedenle, bu etkilesimin engellenmesi, protez stomatiti dahil

olmak tizere ¢esitli enfeksiyonlarin énlenmesine yardimci olabilir [80].

Bir kaide materyalinde mikrobiyal baglanmay1 etkileyen en énemli faktorler, yilizey
puirtizliiligii (Ra), hidrofobiklik/hidrofiliklik ve yiizey serbest enerjisidir. Piiriizliliik,
temizleme kuvvetlerinden uzakta mikroorganizmalar i¢in daha fazla yiizey alani ve
koruyucu saklanma noktasi saglayabilir. Mikrobiyal kolonizasyonu smirlamak ig¢in

kaide materyalinin yiizey piiriizliliigii Ra's1 0,2 um'yi gegmemelidir [104].

Ayrica, protez kaide materyalinin yeterli sertlikte olmasi, protezi kullanirken veya
temizlerken olusabilecek c¢izilmelere karst koymak i¢in onemlidir. Bu o6zellikler
protez temizleyicilerinden olumsuz etkilenir ve bu da protezin uzun vadeli basarisini
etkiler. Akrilik rezin protez tabani mikrobiyal kolonizasyon icin bir limandir; bu
nedenle, C. albicans yapismasina ve ¢ogalmasina diren¢ gdsteren bir protez tabani

malzemesi protez stomatiti insidansini azaltabilir [105].

Akrilik rezin kaideli protezlerin, metal kaidelere oranla daha fazla mikroorganizma
barindirdig1 belirtilmektedir [106]. Bilgin ve ark. [107] yapmis, olduklar1 ¢alismada
protez stomatiti olan vakalarin akrilik rezin kaideli protezleri metal kaideli
protezlerle degistirildiginde stomatit lezyonlarinin tiimiinde klinik olarak belirgin bir
tyilesme gozlemlendigini bildirmislerdir [107]. Baska bir caligmada ise krom-kobalt
alagim ve akrilik rezin kaidelere mikroorganizma tutulumu karsilastirilmis, ve metal
alasimda daha az tutunma oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1

bildirilmistir [102].

2.4.2.9. Sigara

Sigara kullaniminin Candida kolonizasyonu ve enfeksiyonunda énemli etkisi oldugu
bildirilmesine ragmen mekanizmasi kesin olarak agiklanamamaistir. Cesitli hipotezler
One siiriilmiistiir. Sigara dumanindaki katranin protez plagina ve yapay dislere
tutunarak protez yiizeyinde bakteri plagi olusumunu kolaylastirdig1 ve C. albicans

kolonizasyonunu arttirdig1 6ne siiriilmektedir [100, 108].
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Sigara ve alkol gibi tahrig edici kimyasallarla temas eden mukoza ve deride bolgesel
olarak immiin savunma hasar gorebilir ve bu durum da dokuda C. albicans

enfeksiyonuna zemin hazirlamis olabilir [109].

Sigaranin lokalize epitel degisikliklerine neden olabilecegi ve C. albicans i¢in bir tiir
beslenme saglayip, C. albicans kolonizasyonunu hizlandirabilecegi bildirilmistir

[108].

2.4.2.10. Yas ve Cinsiyet

Protez stomatitinin kadinlarda daha sik goriildiiglinii bildiren g¢aligmalar olmakla
birlikte [110, 111] cinsiyet ve protez stomatiti arasinda herhangi bir iliski olmadigini
savunan c¢alismalar da mevcuttur [112]. Kadinlarda daha sik protez stomatiti
goriilmesinin sebebi menapoza bagli hormonal degisikliklerin agiz mikro florasini da

etkilemesi olabilir.

Fiziksel yetersizlik ve el becerisinin azalmasi, yashi hastalarin agiz hijyenini
siirdiirme konusundaki etkinliklerini azaltmaktadir [64]. Ilerleyen yas ile birlikte
sistemik hastaliklarin artmasi, beslenme ve hijyen aliskanliklarinin degismesi sonucu
protez kullanimi, oral lezyonlarin artmasina ve mikro floranin degismesine sebep

olmaktadir [110].

Tukiirik akis, hizinin yasla birlikte azalmasi ile yasli bireylerde C. albicans

kolonizasyonu artmaktadir [113].

2.4.2.11. Beslenme

Endojen ve eksojen karbon kaynaklari C.albicans’in adezyon ozelligini modifiye
ederek dokulara daha fazla tutunmasina neden olabilirler. Karbonhidrattan zengin
diyetin etkisinin arastirildi§1 in-vitro c¢alismalarda; yaris halinde olan diger
bakterilerin varligina karsin, glikozun Candida’larin tiikiiriikte ¢gogalmasini ve agiz
epitel hiicrelerine ve akrilik ylizeylere adezyonunu artirdig1 gosterilmistir [114, 115].
Yapilan calismalarda Candida biyofilminin olusumunda ve adezyonda en fazla
glikozun etkili oldugu, bunu galaktoz ve sukrozun izledigi belirlenmistir. Bu
hastalarda protez ve damak mukozas1 arasindaki pH’nin daha asidik oldugu, 6zellikle
glikoz ve sukrozdan zengin diyet sonrasinda pH’nin 4’lin altina distigi

bilinmektedir [116]. C.albicans’in glikoz, galaktoz, fruktoz ve maltoz igeren
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ortamlarda adezyon yetenegi, ortamdaki karbonhidrat konsantrasyonu ile dogru

orantil1 olarak artmaktadir [117].

Protez kullanan bir grup hastada diisiik demir ve transferrin konsantrasyonu ile dudak
koselerinde C. albicans enfeksiyonu arasinda iliski oldugu gosterilmistir [115].
Bunun yaninda bazi demir eksikligi olgularinda C. albicans antijenlerine karsi
lenfosit cevabinin azalmasina bagli olarak oral kavitede C.albicans miktarinda artis,
saptanmistir. Bu bilgiler 1s183inda  demir eksikliginin hiicresel immiiniteyi
baskilayarak protez stomatiti olusumuna yatkinlik yaratabilecegi sonucuna

varilabilir. Vitamin B2 ve folik asit eksikliginin de protez stomatiti olusumunda rol

oynayabilecegi One siiriilmektedir [115, 118].

2.4.2.12. Sistemik Hastaliklar ve Kullamlan flaclar

Diabetes mellitus (DM), pankreasin B hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu ve glikoz
plazma seviyelerinin uzun siire yiiksek kaldig1 metabolik kronik bir hastaliktir. DM
genellikle hipertansiyon, bobrek ve g6z hastaliklari, tekrarlayan mantar deri
enfeksiyonlari, gingivitis, periodontitis ve biyofilmin neden oldugu oral lezyonlar

dahil olmak iizere ¢esitli komplikasyonlarla iligkilidir.

Diyabetik kisilerde protez stomatitinin yaklasik %58 prevalansa sahip oldugu
goriilmiistiir [119]. Diyabetli hastalarin yaygin olarak kullandig1 antihipertansif ve
diiiretik ilaglar tiikiiriik akisini azaltir. Boylece kolaylasan biyofilm birikimi, koti
agiz hijyeni ile birlestigi zaman, biyofilm olgunlasarak c¢esitli hastaliklarin

olusmasina zemin hazirlar [120].

Kontrolsiiz diyabet hastalarinda protezin temas ettigi oral mukozada énemli 6l¢iide
daha fazla travmatik iilserler goriilir. Bu durum gecikmis yara iyilesmesine
baglanabilir. Diyabetik hastalarda oral epitelin daha ince oldugu ve kollajen
sentezinde azalma oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak, azalan doku rejenerasyonu
beklenebilir [121]. Notrofil disfonksiyonu, diyabetli hastalarin  kandidal
enfeksiyonlara duyarlilifinin artmasina katkida bulunabilecek baska bir faktordiir.
Azalan fagositoz, hiicre i¢i Oldiirme, bakterisidal aktivite ve kemotaksis, ozellikle
kontrolsiiz diyabet ile iligkilendirilmistir. Diyabette goriilen bu degisikliklere bagl

olarak savunma mekanizmasinda goriilen zayiflama, Candida enfeksiyonlarinin
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olusumunu kolaylastirmakta ve mekanik irritasyonlarin zarar verici etkisini

arttirmaktadir [122].

Lokal doku direncinin diigmesine neden olabilen tiim bagisiklik sistemi bozuklugu
ile ilgili hastaliklar da protez stomatitinin olusumunu kolaylastiran faktorler olarak

distiniilebilir.

Epidemiyolojik caligmalar oral kandidiyazisin, HIV (human immunodeficiency
virus) enfekte hastalarda 9%30-50 oraninda, 6zellikle hareketli protez kullanan AIDS
hastalarinda ise %90 oraninda goriildiigiinii bildirmektedir. Bu durum oral savunma
mekanizmalarindaki bozukluk ve HIV enfeksiyonu arasindaki korelasyonu isaret
eder. HIV ile iliskili oral lezyonlar, azalmis CD4+ lenfosit sayisinin azalmasi ile
ilgilidir. CD4+ lenfositleri C. albicans gibi firsat¢1 patojenlere karsi gelistirilen konak

savunmasinda oldukca énemlidir [123].

Genis, spektrumlu antibiyotik kullanimi, bakteri ve maya florasi arasindaki normal
simbiyoz yasami bozarak Candida enfeksiyonlarinin ortaya c¢ikmasma neden
olmaktadir [124]. Candida tiirleri ayn1 florada bulunan bakteriler ile belirli bir
antagonizma igerisinde yasarlar. Bakteri say1 ve cesitliligindeki herhangi bir azalma
Candida’larin florada baskin konuma ge¢melerine sebep olabilir. Bu duruma
bakteriyel diskordans denmektedir. Uzun siireli antibiyotik kullanimi bakteriyel

diskordansa sebep olarak kandidiyazis olusumuna zemin hazirlar [109].

Solunan steroidler gibi ilaclar hiicresel immiiniteyi ve fagositozu engelleyerek oral
kandidiyazis riskini arttirmaktadirlar. Bolgesel mukozal immiinite bu ilaglarin

birakilmasi ile normale donmektedir [125].

2.4.3. Protez Stomatiti Tedavisi

Protez stomatiti etyolojisi multifaktoriyel oldugu i¢in tedavisinde de bir¢ok farkl
yontem kullanilmaktadir. Oral ve protez hijyen talimatlarmma uyulmasi, uyumu
bozulmus protezlerin uyumlandirilmasi veya yenilenmesi, sigaranin birakilmasi, gece
protez kullaniminin birakilmasi, topikal veya sistemik antifungal ilaglarin kullanimi1

gibi birgok farkli yontem bildirilmistir [85].
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Protez stomatitinde C. albicans’in ana etiyolojik faktdr olduguna dair bazi kanitlara
dayanarak, antifungal ilaglar topikal veya sistemik olarak kullanilmaktadir.
Antifungal ajanin etkinligi, konsantrasyonuna ve hastalik etkeni olan Candida

cinsinin duyarliligina baghdir [126].

Topikal antifungal tedavi, karmasik olmayan oral kandidiyazis vakalarinda birinci
basamak tedavidir. Topikal tedaviye direngli vakalarda, tolerans gostermeyen veya
sistemik enfeksiyon gelistirme riski yiliksek olan hastalarda sistemik antifungal tedavi

endikedir. Genellikle es zamanli olarak topikal tedavi devam etmelidir [73].

Mikonazol, ekonazol, klotrimazol ve ketokonazol genis spektrumlu antifungal
ajanlardir. Candidanin hiicre membranindaki ergesterol sentezini engelleyerek
membran gegirgenligini bozarlar. Candida enzimlerine, memeli enzimlerinden daha
kuvvetli baglanmaktadirlar. Klotrimazol ve ekonazol gostrointestinal yan
etkilerinden dolay1 sadece topikal kullanilirken, ketokonazol topikal ve sistemik
olarak kullanilabilmektedir [127]. Protez stomatiti vakalarinda, hastalara protezin i¢

ylizeyine topikal mikonazol uygulamasi ve tekrar agza yerlestirmesi dnerilebilir [73].

Nistatin, amfoterisin-B, mikostatin ve heksetidin siklikla kullanilan topikal
ajanlardir. Mikostatin ergesterole baglanarak hiicre memebraninin gegirgenligini
bozar ve hiicre dliimiine sebep olur. Amfoterisin-B ve nistatin Candida’larin bukkal
epitel hiicrelerine adezyonunu engeller ve germ tiip olusturmalarini inhibe ederler.
Nistatin sistemik olarak alindiginda etkisini kaybeder ¢iinkli gastrointestinal
sistemden ilacin ¢ogu degisime ugramadan ge¢mektedir. Mikostatin ve hexetidin
ag1z gargarasi seklinde kullanilmakta, nistatin ve amfoterisin-B kotii tatlari nedeniyle

daha az tercih edilmektedir [127, 128].

Antifungal tedavi Candida sayisinin azalmasimi ve klinik goriiniimiin diizelmesini
saglayabilmektedir. Bununla birlikte, baz1 ¢calismalarda protez stomatitinin varligi ile
Candida enfeksiyonunun varligi arasinda bir iligki olmadigi bildirilmistir [129].
Ayrica, antifungal tedavinin kesilmesinden sonra protez stomatitin yiiksek niiks

oranlar1 ve Candida'nin yeniden kolonizasyonu bildirilmistir [126, 130].

Stomatit olusumunun palatinal mukoza {izerindeki biyofilm yerine akrilik rezin kaide

tizerindeki Candida biyofilmi ile ilgili oldugu, tiikiiriikklerinde C. albicans bulunan

29



onemli miktarda denekte stomatit semptomu goriilmedigi, bununla birlikte protezin
Olcli ylizeyindeki plakta bulunan Candida’larin stomatite sebep olan toksinleri daha
fazla tirettigi de bildirilmistir [83]. Bu sebeple stomatit tedavisinde 6zellikle Candida
sayisinin artmig oldugu vakalarda tedavinin proteze yoOnelik olmasi, protezin
hijyeninin saglanmasi tavsiye edilmektedir. Protez biyofilminin kontroliinde sadece
fircalama yetersiz kalmaktadir. Mekanik temizlemenin kimyasal ajanlarla

desteklenmesi gerekmektedir [71].

Sodyum hipoklorit, protez dezenfeksiyonunda sik kullanilan ajanlardan biridir.
Bakterisid ve fungisid 6zellik gostermektedir. Plagin organik matriksine dogrudan
etki ederek polimer yapiy1 ¢ozmesiyle Candida adezyonunu azaltmaktadir. Ancak
Candida’larin proteinaz enzimi iiretimini engellemez. Protezlerin sodyum hipoklorit
cozeltisinde kisa sureli de olsa bekletilmesi antifungal etki gdstermesini
saglamaktadir [71]. Bununla birlikte, metaller iizerindeki asindirici etkisi ve akrilik

rezinin rengini soldurmasi bu popiiler temizleyicinin kullanimini sinirlar [85, 131].

Protez temizliginde siklikla kullanilan baska bir ajan olan klorheksidin, diisiik
konsantrasyonlarda bakteri ve mantarlarin hiicre duvarina tutunarak membranin
yapisinin bozulmasina sebep olmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise sitoplazmik
bilesenlerine etki etmektedir. Agiz gargarasi, topikal jel veya daldirma soliisyonu
seklinde kullanilabilir [71, 131]. Nistatin ve klorheksidin diglukonat kombinasyonu

her ikisini de inaktive eder; bu nedenle kontrendikedir [73].

Sodyum hipoklorit ve klorheksidin glukonat soliisyonunun C. albicans iizerine
etkinligini karsilastiran bir ¢calismaya gore, sodyum hipokloritin protez temizleyicisi
olarak ilk tercih oldugu c¢iinkii C. albicans biyofilmlerini 6ldiirmekle kalmayip aym

zamanda onlar1 akrilik kaideden uzaklastirdig: bildirilmistir [131].

Protez temizleyicilerinin, akrilik kaidenin fiziksel ozelliklerine olumsuz etkilerini
arastiran bir ¢aligsma, protez temizleyicilerinin kullanilmasinin ardindan protez kaide
materyalinin ylizey piirlizliiliigiiniin ve sonug olarak plak birikiminin arttigini, renk
degisiklikleri goriildiigiinii ve biikiilme mukavemetinde azalmaya neden olabildigini

bildirmistir [132].
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Protez stomatiti etiyolosinde, travmanin Onemini ve tedavinin travmayi ortadan
kaldirmaya ydnelik olmasi gerektigini savunan calismalar mevcuttur [93, 127].
Proteze bagli travmanin engellenmesi; uyumsuz protezlerin diizenlenmesi veya
yenilenmesi, protez adezivlerinin kullanilmasi veya yumusak astar maddeleri
kullanilarak dokuya gelen basincin azaltilmasi seklinde uygulanabilir. Yumusak astar
uygulanmas1 mukoza ile protez arasinda yastik gorevi gorerek travmayi azaltir, bu
sayede enflamasyonda diisiis saglanabilmektedir [126]. Baz1 arastirmacilar, silikon
yumusak astarlarin igerigine yapilan ¢esitli antifungal ajan ilavesinin Candida
gelisimini engelledigini bildirmektedir [8, 133-135]. Nistatin ve azol grubu
antifungaller, doku diizenleyiciye eklenmis ve etki siiresi 3 ila 7 glin veya maksimum
14 giin arasinda sinirli kalmistir. Bununla birlikte, sentetik antifungallerin asir1 ve
yanlis kullanimi, yan etkilere ve direngli mantar suslarmin ortaya ¢ikmasina sebep

olabilir [8].

Mantar enfeksiyonlarinin goriilme sikliginin artmasi ve antifungal ilaclara karsi
direng, gelismesi; etkili, daha az zararli ve ayn1 zamanda daha diisiik maliyeti olan
alternatif tedavilerin aranmasina neden olmustur [136]. Dogal iirlinler, sentetik
ilaclara kiyasla emilim kolaylig1, satin alinabilirlik ve diisiik toksisite gibi avantajlara
sahiptir [137]. Glimiis nanopartikiiller, titanyum dioksit (Ti0O2), cay agaci yagi, limon
otu, magnezyum oksit (MgO) gibi antifungal etki gdsteren ajanlar yumusak astar
materyali igerisine dahil edilmis ve C. albicans'in kolonizasyonunu engelleme

kabiliyeti gostermistir [8, 138, 139].

Dis hekimliginde, materyallere biyoaktivite kazandirma ¢abasi devam etmektedir.
Protez stomatitinin gelisimini potansiyel olarak onlemek ve akrilik kaidenin
ozelliklerini gelistirmek icin biyoaktif ve antimikrobiyal ajanlarin eklenmesiyle C.
albicans biyofilmlerinin kaide {izerinde kolonizasyonunu engellemek i¢in c¢esitli

cabalar devam etmektedir [9].

2.5.Protez Stomatitinin Tedavisinde Kullanilan Dogal Uriinler

Protez stomatiti tedavisinin karmasiklig1, cok faktorlii etiyolojisinden, mevcut ilag
seceneginin azligindan, mikroorganizma direncinin olusmasindan ve toksisite
riskinden kaynaklanmaktadir. Bu durumlar goz Oniine alindiginda, bitkilerin ve

yaglarinin terapotik ozelliklerinin incelenmesi, alternatif tedavilerin gelistirilmesinde
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bir trend haline gelmis, sentetik ilaglara alternatif olarak bilim camiasinin ilgisini
cekmigstir. Bitki ve hayvanlardan elde edilen dogal {iriinler, kanser ve bulasici
hastaliklar da dahil olmak tiizere gesitli tedavi segenekleri i¢in incelenmistir [140,

141].

Esansiyel yaglar, sadece parfiim bilesenleri veya gidalarin aromatizasyonu i¢in ¢esni
olarak degil, ayn1 zamanda antimikrobiyal Ozellikler de dahil olmak iizere bir¢ok
farkli biyolojik 6zelliklerinden dolay1 alternatif tip alaninda kullanilmislardir. 2016
yilinda diinya capinda yaklasik 6 milyon insanin {ist solunum yolu enfeksiyonlari,
tiibberkiiloz veya ishalli hastaliklar nedeniyle o6ldiigli, aynt zamanda mevcut
antibiyotiklere direncli mikroorganizma suslarinin sayisinin da siirekli arttig
bildirilmistir ~ [142].  Alternatif  antimikrobiyal igerikler, ilaca  direncli

mikroorganizmalarin hizla biiyiiyen sorununu yonetmede esastir [143].

Bitki 6zleri, ayr1 ayri terapotik ozelliklere sahip olmayan ancak sinerjistik olarak
hareket edebilen farkli bilesenlerden olusur. Dogal iiriinlerin kullaniminda; klinik
prosediirlerin standardizasyon eksikligi, dogal iirtinlerin kimyasal analiz eksikligi ve
bunlarin kimyasal olarak nasil izole edilip karakterize edildigi ve bitki 6zii

bilesiklerinin etki mekanizmalarina iliskin bilgi eksikligi gibi zorluklar vardir [141].

Halk arasinda tar¢in olarak bilinen Cinnamomum zeylanicum Blume, analjezik,
antiseptik ve antimikrobiyal etki gosteren bitkiler arasindadir [144]. C. zeylanicum
kabugundan elde edilen ucucu yagin antifungal potansiyeli, yliksek seviyelerde
sinnamaldehit ve §jenol igeriginin verdigi hidrofobik 6zelliklerin, mantar hiicre zar1
gecirgenligini arttirmasi ile iligkili bulunmustur [145]. Antifungal aktiviteye ek
olarak, bazi arastirmalar tarcinin gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler lizerinde
etkileri oldugunu bildirmistir. Bu iirliniin 0,5 mg/mL konsantrasyonunun biyofilm
olusumunu engelleyebildigi ve Candida tiirlerinin biiylimesini 6nemli Olcilide

azaltabildigi gézlenmistir [ 140, 146].

Lavanta yagmin, Herpes simpleks viriis tip 1'e karsi antiviral aktivite gosterdigi,
metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) veya vankomisine direngli
Enterococcus suslart icin gii¢lii bir antiseptik etkiye sahip oldugu ve antifungal

etkileri gorilmiistiir [143].
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Nigella sativa, Asya'ya 6zgii sifali bir bitkidir; tohumlar1 yaygin olarak “¢orek otu”
olarak bilinir. Ekstrakti tibbi alanda arastirilmis ve antibakteriyel, antiinflamatuar,
antioksidan ve antitimor Ozelliklere sahip oldugu bulunmustur. Nigella sativa
ekstraktinin farkli dental uygulamalarda tibbi etkisini aragtiran bir¢ok ¢alismadan
birinde, akrilik rezin protez kaidesine dahil edilmesinin, C. albicans'in protez
ylizeyine yapigsmasini ve cogalmasinm1i Onlemede etkili olabilecegi sonucuna

varilmistir [147].

Pelargonium graveolens yani 1tir ¢iceginden {retilen esansiyel yag, cesitli
caligmalarda antiinflamatuar ve antifungal aktivitesi acisindan 6zellikle C. albicans'a
karst arastirllmistir. %1 konsantrayonda yagin, jel formunda uygulanmasi ile protez
stomatitinin tedavisinde plasebodan daha etkili oldugu, C. albicans enfeksiyonunu ve

lokal inflamasyonu azaltabilecegi goriilmiistiir [148].

Propolis, bal peteginin yapiminda ve onariminda kullanilan, arilar tarafindan bitki
tomurcuklar1 ve salgilarindan toplanan sakizli bir maddedir. Brezilya propolis jelinin,
hem antifungal hem de antiinflamatuar etkiye sahip oldugu, tekrarlayan protez
stomatiti vakalari i¢in alternatif bir secenek olabilecegi dikkati ¢ekmistir. Propolisin
antifungal aktivitesinin, hiicre duvarindaki hacim artisina ve hiicre zarmin
yirtilmasina yol acan degisikliklerden kaynaklandig1 one siiriilmiistiir. Yapilan pilot
calismada 1iyilesmeyi destekledigi, herhangi bir yan etkiye sebep olmadigi

bildirilmistir. Ancak propolise karsi alerji gelisebilecegi unutulmamalidir [149].

2.5.1. Cay Agaci1 Yagi
Cay agact yagt (TTO), Avustralyanin Yeni Giiney Galler ve Queensland
eyaletlerinde Melaleuca alternifolia'min yapraklarmin ve ug¢ dallarinin buharla

damitilmasiyla elde edilen ugucu bir yagdir [150].

M. alternifolia bitkisinin bildirilen ilk kullanimi, Yeni Giiney Galler'in kuzeyindeki
Bundjalung Aborjinleri tarafindan, oksiiriik ve soguk alginligi tedavisi i¢in ezilen ¢ay
agaci yapraklarinin solunmasi ve yaralarin {izerine sarilmasidir. Cay agacinin oziitii
cikarilmis yag halinin kullanimi, Penfold'un 1920'lerde ve 1930'larda bir dizi
gazetede antimikrobiyal aktivitesine iligkin ilk raporlar1 yayinlamasina kadar yaygin
bir uygulama haline gelmemistir [151, 152]. Bu raporda Rideal-Walker (RW)

katsayis1 olarak bilinen bir test ile M. alternifolia yag1 ve diger yaglarin
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antimikrobiyal aktivitesini degerlendirirken, gliniin altin standart1 kabul edilen fenol

ile karsilagtirmalar yapmis ve 11 kat daha etkili olarak derecelendirmistir [153].

Cay agac1 yaginin, antifungal mekanizmasi iki farkli sekilde etki gostermektedir.
Bunlardan birincisi; ¢ay agacit yagmin, mantar hiicre zarlarinin gegirgenliginde
degisikliklere veya hasara sebep olmasi, ikinci etki mekanizmas: ise, C. albicans

germ tiip hiicrelerinin olusumunu inhibe etmesidir [153].

Icerigine bakildiginda 100'den fazla bilesenden olustugu goriilmiistir. Bu
bilesenlerden en Onemlisi, yagin antimikrobiyal aktivitesinde dnemli bir role sahip

olan terpinen-4-ol'dur [154].

Uluslararast "Melaleuca Yagi, terpinen-4-ol tipi (cay agaci yagi)” Uluslararasi
Standardizasyon Orgiitii (ISO), 2004) tarafindan belirlenen yagin 15 bileseni igin

maksimum ve minimum degerler Tablo 2.2°de gosterilmektedir [155].

34



Tablo 2.2. Cay agac1 yaginin igerigi

Bilesen Minimum (%) Maksimum (%)
Terpinolene 1,5 5
1,8-Cineole Eser miktarda 15
o-Terpinene 5 13
v-Terpinene 10 28

p-Cymene 0,5 8
Terpinen -4-ol 30 48
a-Terpineol 1,5 8

Limonene 0,5 1,5

Sabinene Eser miktarda 35
Aromadendrene Eser miktarda 3
0-Caidinene Eser miktarda 3
Globulol Eser miktarda 1
Viridiflorol Eser miktarda 1
o-Pinene 1 6
Ledene Eser miktarda 3

Yapilan arastirmalar, icerigindeki terpinen-4-ol’iin yagin antimikrobiyal aktivitesinde
onemli bir role sahip olan oldugunu gdstermistir [156]. 1,8-sineol ise ¢ay agaci
yagmin icerigindeki alerjik etken maddelerinden biridir. Irritan etkilerini azaltmak
amaciyla yag icerigindeki 1,8- sineol konsantrasyonunun en aza indirilmesi
gerekmektedir. Buna ek olarak cay agaci yagmin terpinen-4-ol kemotipiyle
hazirlanmasi, yan etkilerini ortadan kaldirmaktadir [157, 158]. Yagin antiseptik
aktivitesinden sorumlu tutulan terpinen-4-ol’iin konsantrasyonun minimum %30
olmasi istenirken; 1,8 sineol konsantrasyonunun, irritan Ozelliginden dolay1

maximum %15 ile siirlandirilmistir [ 143].

C. albicans ATCC 18804 susu kullanilarak yapilan bir in vitro ¢alismada cay agaci
yaginin, oral kandidiyazis tedavisi lizerindeki etkisi arastirilmistir [159]. Cay agaci
yaginin, iremeyi durduran minimum inhibitér konsantrasyon degeri %0,195;
biyofilmi yok edebilecek minimum konsantrasyonu ise %12,5 olarak bildirilmistir

[159].
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Pachava ve ark. [160], yaptiklar1 in vitro ¢alismada, silikon esasli yumusak astar
materyaline %15 oraninda ¢ay agaci yag1 karistirmislar ve C. albicans ¢ogalmasinin
onemli Olgiide azaldigimi gostermislerdir. Boylelikle, cay agaci yaginin topikal
uygulamalarinin; protez stomatitinde etkili bir antifungal tedavi secenegi olabilecegi

sonucuna varmiglardir [160].

2.5.2. Kitosan

Kitin, poli (B-(1—4)-N-asetil-d-glukozamin), ilk olarak 1884'te tanimlanan, biiyiik
oneme sahip dogal bir polisakarittir. Cok sayida canli organizma tarafindan
sentezlenen bu biyopolimer, diinyada yillik {iretim miktarina bakildiginda seliillozdan
sonra en yaygin polimerdir. Kitin, dogada eklembacaklilarin dis iskeletinde veya
mantar ve mayalarin hiicre duvarlarinda yapisal bilesenler olusturan diizenli kristal

mikrolifler olarak bulunur [161].

Kitin, yaygin bulunabilirligi ve biyouyumluluk, biyoaktivite, biyobozunurluk veya
yiiksek mekanik dayanim gibi 6zelliklere sahip olmasina ragmen, zayif ¢oziiniirligi
nedeniyle smirli bir kullanima sahiptir. Bu durum dikkatleri kitinin ana tiirevi olan
kitosana (CS) kaydirir. Kitin, enzimatik veya kimyasal islemlerle kitosana
donistiirtilebilir; ancak maliyetinin diisiik olmasi ve seri iiretime uygunlugu
nedeniyle kimyasal doniisiim tercih edilmektedir. Kimyasal deasetilasyon Kkitinin
hidroksitlerle yiiksek sicakliklarda, genellikle 80 °C'nin iizerinde islenmesini igerir.
CS, B-1,4 glikosidik baglarla baglanan d-glukozamin ve N-asetil-d-glukozamin
birimleri tarafindan olusturulan kitinin alkalin deasetilasyonundan elde edilen

rastgele bir kopolimerdir (Sekil 2.3) [162].

CHITIN CHITOSAN
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Sekil 2.3. Kitinin deasetilasyon ile kitosana doniisiimii [162]
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Kitinin deasetilasyon derecesi yaklasik %50'ye ulastiginda, sulu asidik ortamda
¢Oziinlir hale gelir ve “kitosan” olarak adlandirilir. Cozlinme, polisakaritin asidik
ortamda bir polielektrolite doniistiirildiigi d-glukozamin tekrar biriminin C-2
pozisyonundaki -NH2 fonksiyonunun protonlanmasiyla gerceklesir. Kitosan, tek
yalanct dogal katyonik polimerdir ve bu nedenle, benzersiz karakterinden
kaynaklanan bircok uygulama alant bulur [161]. Bu pozitif yiikiin,
mikroorganizmalarin negatif yiiklii hiicre zarlar ile etkilesim yoluyla antimikrobiyal

aktivitesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir [162].

Kitosanin antifungal aktivitesini agiklayan iki hipotez bulunmaktadir [11]. Birinci
hipoteze gore polikatyonik kitosan ve tiirevleri maya ve kiif hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan negatif yiiklerle reaksiyona girerek hiicre gecirgenliginin artmasina ve hiicre
igindeki elektrolitlerin ve aminoasitlerin hiicre disina sizmasina neden olmaktadir.
Diger hipoteze gore ise kitosan, fungal hiicrelerin i¢ine girip hayati 6neme sahip
bilesiklere adsorbe olarak, mRNA veya protein sentezinin bozulmasina neden

olmaktadir [163-165].

Her iki inhibisyon mekanizmasinin kitosanin molekiiler agirligi ile iliskili oldugu,
yiiksek molekiiler agirlikli kitosanin birinci mekanizmayla, diisitk molekiiler agirlikl
kitosanin kolay bir sekilde hiicre i¢ine girmesi nedeniyle ikinci mekanizmayla etki

gosterdigi ifade edilmektedir [166].

Kitosanin molekiil agirligi, elde edildigi kaynaga ve Ozellikle deasetilasyon
kosullarma (sicaklik, zaman ve NaOH konsantrasyonu) bagli olarak degismektedir.
Ortamda bulunan ¢6zlinmiis oksijen, kitosanin parcalanmasina neden olmakta ve

molekiil agirhigini diisiirmektedir [167].

Notr veya bazik pH'ta kitosan, serbest amino gruplart igerir ve suda ¢dziinmezken,
asidik pH'ta kitosan, amino gruplarinin protonasyonu nedeniyle suda c¢oziiniir.

Coziiniirliik, serbest amino ve N-asetil gruplarinin dagilimina baghdir [168].

Kitosan, genis spektrumlu antimikrobiyal 6zelligi sayesinde dis hekimliginde farkli
kullanim alanlarina sahiptir. Periodontal iyilesmeye katki sagladigi [169], dis ¢ekimi
sonrasinda kanama siiresinin kisaltilmasinda kullanilabilecegi [170], siman igerisine

ilave edilerek materyalin mekanik 6zelligini arttirllmasinda [171] ve cerrahi islemler
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sonrast agr1 konroliinde kitosanin etkisinin oldugu belirlenmistir [172]. Kitosan,
bakteri, virlis ve mantarlara kars1 genis ve etkili antimikrobiyal etkinlik
gostermektedir. Ozellikle gram pozitif bakterilerde daha etkili oldugu goriilmiistiir.
Antibakteriyel etkisi nedeniyle, kok kanallarinda irrigasyon soliisyonu olarak

kullanim1 degerlendirilmistir [173, 174].

2.6. Mantar Enfeksiyonlarimin Laboratuvar Tamnisi icin Kullanilan Test
Yontemleri

Hiicre saymmi yontemleri, bir mililitre (mL) s1v1 veya bir gram (g) kat1 materyaldeki

hiicre sayisin1 belirlemek ic¢in kullanilir. Yaygin olarak spektrofotometre ve petri

sayimlar1 kullanilmaktadir [175].

2.6.1. Spektrofotometre

Spektrofotometre, belirli bir dalga boyundaki optik yogunluk (OD) degerini
kaydetmek amaciyla kullanilan indirekt bir yontemdir. OD, Beer-Lambert Absorbans
Yasas1 tarafindan belirlenmistir ve 151k gegirgenlik miktariyla ilgilidir. Beer-Lambert
yasast; bir 6rnegin hiicre konsantrasyonunu, numuneden gecen 1518in zayiflamasiyla

iligkilendirir. Boylece hiicre konsantrasyonu, OD ile orantil1 olarak ifade edilmis olur

Iyi bir spektrofotometre, belirli bir kiiltiir numunesi i¢in hiicre sayis1 ile absorbans

arasinda dogrusal bir iligski saglamalidir. Duyarlilik, mL basina yaklasik 107 hiicre ile
sinirhidir [176].

2.6.2. Petri Sayim

Direkt petri sayimi; homojen haldeki 6rnegin seri seyreltilmesiyle elde edilen
inokiillerin, besiyeri iceren agar petrilerine dogrudan yayilmasi yoluyla yapilir.
Inkiibasyon, mikroorgazimanin petride insan gozii tarafindan tespit edilebilecek
sekilde bir koloni (CFU) olusturmasini saglar. Bu yontemde, numune birimlerinin
seyreltilmesi ve inkiibasyonundan sonra sadece kabul edilebilir sayida koloni igeren

petrilerin se¢ilmesi gerekir. Yaygin olarak on kat seyreltme yontemi kullanilir [177].

Genel Formiil: CFU/mL = (Olusturulan koloniler x Seyreltme) / Ekim yapilan miktar

2.7. Materyallerin Yiizey Piiriizliliigii
Piiriizliliik, cisim yiizeyinde meydana gelen mikro seviyedeki diizensizlikler veya

bozukluklar olarak tanimlanir. Yiizey piriizliliigii, malzemenin yiizeyindeki
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timsekler ile ¢ukurlar arasinda belirlenen mesafedir. Yiizey profilleme araglarinin
kullanilmastyla belirlenir, Ra sembolii ile ve “um” birimiyle gosterilmektedir [178,

179].

Biyomalzemelerin yiizey 6zelliklerini ve topografyasini nano 6lg¢ekte belirlemek igin
atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) gibi
gelismis teknik yontemler kullanilir. Malzemenin yiizey piiriizliligiinii 6l¢mek i¢in

yararlanilan en yaygin yontem, profilometrelerin kullanilmasidir [180, 181].

2.7.1. Profilometre

Cihazin ¢aligma teknigi, onceden hazirlanmig numunenin yiizeyini sabit dogrusal bir
aralikta, boyutlar1 bilinen bir elmas ug¢ kullanarak yiizeyi taramaktir. Ayrica bu cihaz
sayesinde ylizey kalitesi ile ilgili sayisal degerler elde etmek miimkiindiir. Bu
degerlerden Ra, belirli bir 6l¢iim araliginda biitiin yiizey diizensizliklerinin kesin
toplamlarinin aritmetik ortalamasini; Rmax, belli bir mesafedeki en yiiksek nokta ile
en derin nokta arasindaki araligi; Rz ise, bu mesafedeki birbirini takip eden yiikseklik

ve derinligin en fazla oldugu 5 degerin ortalamasini gostermektedir [182].

2.7.2. Taramah elektron mikroskobu (SEM):

Taramali alan mikroskoplar1 yiliksek voltaj ile hizlandirilmis elektronlarin 6rnek
ylizeyini taramasi esasi ile ¢alismaktadirlar. Goriintii alimindan 6nce Ornekler altin
veya palladyum gibi bir metalle ince bir tabaka olarak kaplanir. Hizlandirilan
elektronlar ylizey atomlart ile etkilesime girerek sekonder elektronlar1 olustururlar.
Sagilan bu elektronlar bulunan sensorlerde bir araya gelir ve sinyal
giiclendiricilerinden gecirildikten sonra katot tiipiine yollanir. Modern sistemlerde bu
algilayicilardan gelen sinyaller dijital sinyallere cevrilip bilgisayar monitdriine
goriintii olarak aktarilir. SEM analizinde ornekler hakkinda nicel bir bilgi elde

edilemediginden destekleyici yontem olarak kullanilmaktadir [183].

2.7.3. Atomik Kuvvet Mikroskopu (AFM) Analizi

Atomik kuvvet mikroskobu, yiliksek coziiniirliikte ve nanometre (nm) diizeyinde,
topografik yiizey goriintiisii elde etmek ve molekiiller arasi kuvvetleri (nN, pN)
6lgmek i¢in kullanilan bir sistemdir [184]. AFM, yiizeylerin ii¢ boyutlu topografik
goriintiisii lizerinde inceleme yapmay1 saglar ve yiizey piiriizliiliigli parametrelerini

de sayisal olarak verebilir [185].
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2.8. Termal Dongii Uygulamasi

Klinik aragtirmalarin maliyeti, zaman almast ve zorlugu, hastalarin diyet
aligkanliklarinin degisken ve standart olmamasi gibi nedenlerden dolay:1 siklikla
klinik ortami taklit eden laboratuar caligmalari tercih edilmektedir. Termal dongii,
restorasyonlarin agiz disinda degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli in vitro
testlerden biridir. Dental restoratif materyaller, yemek, igmek ve nefes almak gibi
ag1z ortaminda 1s1 ve pH degisikliklerine sebep olan durumlardan devamli olarak
etkilenmektedirler. Yemek yeme ve sivi tliketimi sonucu ortaya c¢ikan sicaklik
degisimlerinin rutin smrlarmi  belirlemek i¢in  bazi  deneysel calismalar
yapilmaktadir. Ancak bu aktiviteler ¢ok diizensiz aligkanliklar oldugundan, kisiler ve
agiz bolgeleri arasinda bile bliyiik farkliliklar beklendiginden kesin bir yargiya
varmak oldukc¢a zordur [186].

Termal siklus sirasinda 6rnekler bir kez soguk suya, bir kez de sicak suya daldirilir
ve bu isleme “devir” denir. Bu dongiide gegen toplam siireye ise “devir siiresi”
denilmektedir. Devir sayis1 500 ile 50.000 arasinda degisir. Banyo soliisyonlarinda
bekleme stiresi yaklagik 15-60 saniyedir. Bir banyodan digerine gecis siiresi 5-10
saniye arasinda degisir. Termal siklusta agiz igindeki 1s1 degisimini taklit edecek
sekilde en diisiik sicaklik 6,6°C (0-36°C araliginda), en yiiksek sicaklik degeri ise
55,5°C (40-100°C) araligindadir. Calismalarin cogunda 5-55°C kullanilmaktadir
[187-189].

Bu ¢alismada, protez kaide materyali olarak kullanilan 1s1 ile polimerize olan akrilik
rezine, ¢esitli oranlarda kitosan ve ¢ay agaci yagi eklenmesinin; termal dongii 6ncesi
ve sonrasinda C. albicans iiremesine ve eklenen kitosan ve ¢ay agaci yaginin kaide

materyalinin yiizey piiriizliiliigiine etkisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.
Calismanin sifir hipotezleri,

1. Is1 ile polimerize olan akrilik rezine kitosan ve c¢ag agaci yagi eklenmesinin

termal dongii 6ncesinde C. albicans iiremesini etkilemeyecegidir.

2. Ist ile polimerize olan akrilik rezine kitosan ve cay agaci yagi eklenmesinin

termal dongii oncesinde yiizey plrtizliiliigiini etkilemeyecegidir.
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3. Is1 ile polimerize olan akrilik rezine kitosan ve ¢ay agaci yagi eklenmesinin C.
albicans iiremesi ve yiizey piiriizliiliigii tizerine etkisinin termal dongii oncesinde

ve termal dongii sonrasinda benzer olacagidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu in vitro ¢aligmada kullanilan 6rneklerin hazirlanmasi ve yiizey piirtizliligi testi;
Akdeniz Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Protetik Dis Tedavisi Anabilim Dali
Dis Protez Laboratuvarinda, mikrobiyoloji testleri Akdeniz Universitesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda, SEM analizi Siileyman Demirel
Universitesi Yenilik¢i Teknolojiler Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde, termal
dongii uygulamasi1 Akdeniz Universitesi Malzeme Bilimleri Miihendisligi

Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Bu c¢aligmada 1s1 ile polimerize olan akrilik rezin materyali (Meliodent, Kulzer,
Almanya), kitosan (Sigma Aldrich, Almanya) ve c¢ay agaci yagi (Altapharma,
Rossman, Almanya) kullanilmistir (Sekil 3.1-3.2). Calismada kullanilan

materyallerin; adlari, iiretici bilgileri ve tiirleri Tablo 3.1°de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Caligmada kullanilan materyallerin; adlari, iiretici bilgileri ve tiirleri

Materyal Icerik Uretici Firma Seri No
Meliodent® 1s1 Polimetil Kulzer GmbH, K010057
ile polimerize metakrilat Hanau, Almanya
olan akrilik
rezin
Altapharma Cay | Terpinen-4-ol Rossman GmbH, 13296
Agact Yagi %39, Sineol %3 Burgwedel,
Almanya
Kitosan Diisiik molekiil Sigma Aldrich 448869-50G
agirlikli deasetile | Chemie GmbH,
kitosan. poly (D- Steinheim,
glucosamine) Almanya

3.1. Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Is1 ile polimerize olan PMMAya kitosan (Sigma Aldrich, Almanya) ve ¢ay agaci

yag1t (Altapharma, Rossman, Almanya) eklenmesinin, termal dongii Oncesi ve

sonrasinda C. albicans iiremesi ve yiizey piiriizliilligi lizerine etkisinin inceledigi bu

calismada; Yapilan gii¢ analizine gore; %90 giiven (1- a), %80 test giicii (1-8) ve f=

0,43 etki biiytikliigl ile her bir grup i¢in en az 11 6rnegin hazirlanmasi gerektigi

tespit edilmistir [190]. 88 adet Ornek yiizey piiriizlilik testi ve 88 adet 6rnek

mikrobiyoloji testlerinde kullanilmak iizere toplam 176 6rnek; termal dongii dncesi 4

grup ve termal dongii sonrasi 4 grup olarak hazirlandi (n=11). Ilave yapilmayan

PMMA ornekler kontrol grubu (Grup P) olarak kullanilirken, diger gruplar %10

kitosan (Grup K), %10 ¢ay agaci (Grup C) ve %5 kitosant%5 cay agact (Grup KC)

eklenen PMMA olarak belirlendi.

Tablo 3.2. Deney gruplari

Termal dongii 6ncesi

Termal dongii sonrasi

ilave edilen PMMA

Grup K %10 kitosan ilave edilen PMMA %10 kitosan ilave edilen PMMA

Grup C %10 cay agaci yag ilave edilen|%10 cay agaci yagi ilave edilen
P PMMA PMMA

Grup KC %35 kitosan + %5 cay agacit yagi| %5 kitosan + %5 ¢ay agaci yagi ilave

edilen PMMA
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Sekil 3.2. Bu ¢alismada kullanilan ¢ay agaci yag: ve diisiik molekiil agirlikli kitosan
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3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Yiizey pirizliligi testinde kullanilmak iizere standart boyutlarda akrilik rezin
(Meliodent, Kulzer, Almanya) bloklar elde etmek amaciyla 10x20x3 mm
boyutlarinda mum modeller (Cavex, Haarlem, Hollanda) hazirland1 (Sekil 3.3).

Mikrobiyoloji testinde kullanilmak iizere standart boyutlarda akrilik rezin
(Meliodent, Kulzer, Almanya) diskler elde etmek amaciyla 10 mm ¢ap ve 2 mm

kalinlikta mum modeller (Cavex, Haarlem, Hollanda) hazirland1 (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. 10 mm c¢ap 2 mm kalinlikta mum modeller ve 10x20x3 mm mum modeller

Muflalarin alt pargalarina tip II sert algt (Moldano, Heraus Kulzer, Almanya)
dokiiliip, mum ornekler muflalara yerlestirildi (Sekil 3.4) ve al¢1 sertlestikten sonra
izolasyonun saglanmasi i¢in yiizeye lak siirlildii. Sonrasinda {ist mufla parcalari
kapatildi ve muflanin {ist sinirina ulagsana kadar alg1 dokiildii. Hidrolik preste
(Umutsan HP 400 Hidrolik Pres, Tiirkiye) 5 dakika boyunca 20psi basing altinda
preslendi. Algt sertlestikten sonra kayip mum teknigi uygulanarak 100°C’de
kaynayan suda muflalar 1 saat bekletildi. Mum uzaklastirilarak akrilik rezinlerin
tepimi i¢in bosluklar elde edildi (Sekil 3.4). Model bosluklarina gerekli izolasyonun

saglanmasi i¢in alt ve list mufla pargalarinin al¢1 ytlizeylerine lak siiriildii.
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Sekil 3.4. Mum 6rneklerin muflaya alinmasi ve elde edilen negatif bosluklar

Kontrol grubu (Grup P) igin akril rezinin (Meliodent, Kulzer, Almanya) toz ve likit
oranlart iiretici firmanin talimatlarina gore; 23,4 gr toz ve 10 ml likit olarak
hazirlandi. Hamur kivamini aldiktan sonra akrilik rezin, al¢1 bosluklarina yerlestirildi
ve 5 dakika boyunca 20 psi basing altinda preslendi. Muflalar, iiretici firmanin
tavsiyesine uygun olarak kaynar suya konuldu, 1s1 kaynag1 kapatildi ve 15 dakika
bekletildi. Ardindan 20 dakika kaynatildi ve su banyosunun i¢inde yavasca

sogumaya birakildu.

%10 kitosan iceren grup (Grup K) icin akril rezinin (Meliodent, Kulzer, Almanya)
toz miktarina agirlikca %10 kitosan eklendi. 21,06 gr akrilik rezin tozu + 2,34 gr
kitosan ve 10 ml likit kullanilarak hazirlandi. Elde edilen miktarlar karistirildiktan
sonra firma talimatlarina uygun sekilde hamur kivami almasi igin bekletildi. Hamur
kivamimi aldiktan sonra akrilik rezin, alg1 bosluklarina yerlestirildi ve 5 dakika
boyunca 20 psi basing altinda preslendi. Muflalar, iiretici firmanin tavsiyesine uygun
olarak kaynar suya konuldu, 1s1 kaynagi kapatildi ve 15 dakika bekletildi. Ardindan

20 dakika kaynatild1 ve su banyosunun i¢inde yavasca sogumaya birakildi.

%10 ¢ay agac1 yagi iceren grup (Grup C) i¢in akril rezinin (Meliodent, Kulzer,
Almanya) monomer miktarina hacimce %10 ¢ay agaci yagi eklendi. 23,4 gr akrilik
rezin tozu, 9 ml akrilik rezin likidi + 1 ml ¢ay agac1 yagi kullanilarak hazirlandi. Elde
edilen miktarlar karistirildiktan sonra firma talimatlarina uygun sekilde hamur

kivami almasi igin bekletildi. Hamur kivamini aldiktan sonra akrilik rezin, alci

46



bosluklarina yerlestirildi ve 5 dakika boyunca 20 psi basing altinda preslendi.
Muflalar, iiretici firmanin tavsiyesine uygun olarak kaynar suya konuldu, 1s1 kaynagi
kapatild1 ve 15 dakika bekletildi. Ardindan 20 dakika kaynatildi ve su banyosunun

icinde yavasca sogumaya birakildi.

%S5 kitosan ve %5 cay agaci iceren grup (Grup KC) i¢in akril rezine (Meliodent,
Kulzer, Almanya) 22,23 gr akrilik rezin tozu + 1,17 gr kitosan ve 9,5 ml akrilik rezin
likidi + 0,5 ml ¢ay agac1 yagi olacak sekilde; monomer miktarina hacimce ¢ay agaci
yagi, toz miktarina agirlikca kitosan eklendi. Elde edilen miktarlar karistirildiktan
sonra firma talimatlarina uygun sekilde hamur kivami almasi i¢in bekletildi. Hamur
kivamii aldiktan sonra akrilik rezin, alg1 bosluklarina yerlestirildi ve 5 dakika
boyunca 20psi basing altinda preslendi. Muflalar, iiretici firmanin tavsiyesine uygun
olarak kaynar suya konuldu, 1s1 kaynag kapatildi ve 15 dakika bekletildi. Ardindan

20 dakika kaynatild1 ve su banyosunun i¢inde yavasca sogumaya birakildi.

PMMA ornekler, mufladan ¢ikarildiktan sonra tungsten karbid canavar frez ile
fazlaliklar alind1 ve sirasiyla sert (yesil), orta (gri) ve ince (sar1) grenli silikon
frezlerle tesviye islemleri uygulandi. Pomza ve polisaj (Universal