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OZET

Yapilan tez ¢calismasinda; tas suyu (Kale Natural, Balikesir, Turkiye), cam terebentin esansi
(Ali Unyazici, Ankara, Tlrkiye), zeytin yapragi ekstrakti (Kale Natural, Balikesir, Tlrkiye),
Uzum gekirdegi yagi (Ali Unyazici, Ankara, Tirkiye), Hindistan cevizi yagi (Ali Unyazicl,
Ankara, Tirkiye), propolis (Bee'o Up, istanbul, Tirkiye), ¢cay agaci yadi (Ali Unyazici,
Ankara, Turkiye), ¢cam kabugu ekstrakti (Kale Natural, Balikesir, Turkiye), %Z2’lik
klorheksidin (Drogsan, Ankara, Turkiye), gliserol ve distile suyun, Enterococcus faecalis (E.
faecalis, ATCC#29212), Streptococcus mutans (S. mutans ATCC#25175), Lactobacillus
acidophylus (L. acidophylus ATCC#4356) ve Candida albicans (C. albicans ATCC#10231)
uzerindeki antimikrobiyal etkinlikleri arastirildi. Disk difizyon ve kuyucuk diftizyon
antimikrobiyal aktivite diizeyi saptama yontemleri Uger kez tekrarlandi, sonucunda etkinlik
gosteren dogal Urinlerle mikrodilisyon testi calisildi. Dogal drtnlerin olusturdugu gruplar
arasinda antimikrobiyal etki gésteren dogdal kaynakh Urlnler ile klorheksidin diglukonat
grubu istatistiksel analize dahil edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ve homojenlik varsayimina uygunlugu Levene testi ile incelendi, analiz yontemi olarak
Kruskal Wallis testi kullanildi. Farklihgin bulundudu gruplari ortaya koymak adina ileri
asama testi olarak Dunn testi uygulandi. Bahsi gecen istatistiksel ydntemlerin
degerlendiriimesinde p<0.05 kriteri esas alindi ve testlerin uygulanmasinda SPSS 26 ve R
Studio paket programlarindan vyararlanildi. Calismanin sonucunda, ¢am terebentin,
propolis, ¢ay agaci yagi ve kizilgam kabugu ekstrakti; kullanilan oral patojenlere karsi
antimikrobiyal etkinlik go6sterdi. Cay agaci yaginin C. albicans’a karsi en yuksek
antimikrobiyal etkinligi gosterdigi ve %Z2’lik klorheksidin diglukonattan anlamli derece daha
antikandidal bulundugu, ¢am terebentin, propolis, ¢ay agaci yagi ve kizilgam kabugu
ekstrakti L. acidophylus’a karg! etkinlik gosterse de %Z2’lik klorheksidin diglukonat kadar
yuksek antibakteriyel ozellik géstermedigi, S. mutans ve E. faecalis’e karsl ise en az
klorheksidin kadar antimikrobiyal olduklari sonucuna varildi.

Bilim Kodu :1003.1

Anahtar Kelimeler : Dogal Uriin, Fitoterapi, Esansiyel Yaglar, Antimiktobiyal, Oral
Patojenler

Sayfa Adedi . 97

Danisman : Prof. Dr. Cengiz Haluk BODUR
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ABSTRACT

In this thesis; antimicrobial efficiency of stone water (Kale Natural, Balikesir, Turkey), pine
turpentine essence (Ali Unyazici, Ankara, Turkey), olive leaf extract (Kale Natural, Balikesir,
Turkey), grape seed oil (Ali Unyazici, Ankara, Turkey), coconut oil (Ali Unyazici, Ankara,
Turkey), propolis (Bee'o Up, Istanbul, Turkey), tea tree oil (Ali Unyazici, Ankara, Turkey),
pine bark extract (Kale Natural, Balikesir, Turkey), 2% chlorhexidine (Drogsan, Ankara,
Turkey), glycerol and distilled water on Enterococcus faecalis (E. faecalis, ATCC#29212),
Streptococcus mutans (S. mutans ATCC#25175), Lactobacillus acidophylus (L.
acidophylus ATCC#4356) and Candida albicans (C. albicans ATCC#10231) were
investigated. Disc diffusion and well diffusion methods were repeated three times, and
microdilution test was studied with natural products that showed efficacy. Among the groups
formed by natural products, preparations with antimicrobial effect and chlorhexidine
digluconate group were included in the statistical analysis. The conformity of the data to the
normal distribution was examined by the Shapiro-Wilk test and the compatibility to the
homogeneity assumption with the Levene test, the Kruskal Wallis test was used as the
analysis method. Dunn's test was used as an advanced test in order to reveal the groups
with differences. The p<0.05 criterion was taken as a basis in the evaluation of the
mentioned statistical methods, and SPSS 26 and R Studio package programs were used
in the application of the tests. As a result of the study, pine turpentine, propolis, tea tree oll
and red pine bark extract; showed antimicrobial activity against oral pathogens used. Tea
tree oil showed the highest antimicrobial activity against C. albicans and was significantly
more anticandidal than 2% chlorhexidine digluconate. Although pine turpentine, propolis,
tea tree oil and red pine bark extract showed activity against L. acidophylus, it did not show
antibacterial properties as high as 2% chlorhexidine digluconate. It was concluded that
natural products are as antimicrobial as chlorhexidine against S. mutans and E. faecalis.
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1. GIRIS

Diinya Agiz Saghigi Orgiiti’niin (WOH) raporuna gére, agiz saghginin énemi ile ilgili
gerceklesen buyuk gelismelere ragmen, hem gelismemis hem de gelismekte olan
ulkelerde agiz sagligi sorunlari halen devam etmektedir. Dig curugu ve dis eti
hastaliklari, dinya genelinde en sik rastlanan agiz saghgi sorunlaridir. Agiz
hastaliklari bireyin genel saghgdini olumsuz etkilemesinin yani sira yasam kalitesi ve
calisma kapasitesini de etkilemektedir (Petersen, 2003; Dagli, Dagli, Mahmoud ve
Baroudi, 2015). Dis hastaliklarinin dnlenmesi, agiz icerisindeki mikroorganizmalarin
sayisindaki azalmayla iligkilidir. Agiz boglugu dogumda mikroorganizma
icermemektedir. Yasamin ilk glnlerinde agiz bosluguna Streptococcus,
Staphylococcus, Neisseria, Candida, Lactobacillus ve Koliformlar gibi birgok ¢esitli
mikroorganizma yerlesmektedir. S. mutans’in, agzinda henuz dis bulunmayan bir
gocugun dorduincu ayindan itibaren dogrudan annenin tukuragunden, diger aile
uyelerinden, kasik, bardak, oyuncak veya kontamine dis firgalaridan dolayh olarak
bulastigi bildirilmistir (Chandrdas, Jayakumar, Chandra, Katodia ve Sreedevi,
2014).

Dis plaginin, dis eti hastaliklarinin ve dis ¢urigunun gelisiminde 6nemli bir faktor
oldugu bilinmektedir. Yapigskan mikrobiyal birikinti olan dis plagi, dis yuzeyinde
patojenik mikroorganizmalarin kolonize olmasini saglayan, dis ¢urugu ve dis eti
iltihabinin énclsl olan konakla iligkili bir biyofilmdir. S. mutans, plak matriksinde
yaygin olarak gorulen mikroorganizmalardandir. Plaga yerlesen mikroorganizmalar
icin en buyuk avantaj, kendilerini konak savunma mekanizmalarindan ve sistemik
olarak uygulanan antimikrobiyal ajanlardan koruyabilmeleridir. Plak matriksine kan
ve interstisyel sivilar erisemedigi icin, topikal olarak uygulanabilen antimikrobiyal
ajanlar bu birikintiye yerlesmis patojenlere daha kolay erigebilmekte ve patojenleri
etkili bir sekilde kontrol edebilmektedir (Kamath, Tandon, Nayak, Naidu, Anand ve
Kamath, 2020). Cocuklarda yanlis uygulanan dis fircalama aliskanhigl sebebi ile
plagin yeterli mekanik uzaklastirimasinin saglanamadigi durumlarda, gargaralarin
kullanilmasi plak olugsumunun Onlenmesinde ilave bir rol oynayabilmektedir

(Sandstrém, Cressey ve Steckse n-Blicks, 2011; Kamath ve digerleri, 2020).



Dis ¢lruagu, sekeri 6zellikle de stikrozu metabolize eden bakteriler tarafindan salinan
organik asitlerin dis ylzeyini demineralize etmesinden kaynaklanan enfeksiyoz bir
hastaliktir. Mutans streptokok’un varligi c¢urugun baslamasi igin yeterliyken
ilerlemesi igin bakteriyel biyofilmin i¢cinde daha farkh mikroorganizmalara ihtiyag
vardir. Dis ¢Urigud olusumunun engellenmesi, bakteriyel biyofilm yapisinin
bozulmasina baglidir. Biyofilm yapisini etkileyebilecek c¢evresel faktorleri
tanimlayabilmek icin, bakteriyel biyofilm modelleri incelenmis ve yeni antimiktobiyal
stratejiler gelistiriimeye calisiimistir (Martins, de Franga Leite, Pacheco-Filho, de

Miranda Pereira, Romanos, Maia ve Cavalcanti, 2018).

Restoratif tedaviden 6nce kavite dezenfektanlarinin kullaniimasi énemli bir klinik
adimdir, cunku bakteriler smear tabakasina veya dentin tubullerine yapisir,
potansiyel olarak gogalir ve restorasyon altinda ikincil ¢urtklerin gelismesine neden
olur (Godbole, Tyagi, Kulkarni, Singla, Mali ve Helge, 2019). En karakteristik insan
karyojenik mikroorganizmalari S. mutans, S. mitis, S. aureus ve Lactobacillus
turleridir. Dis c¢urugunun aerobik ve fakulltatif anaeroblarin  karigimindan
kaynaklandigi kanitlanmistir. Klorheksidin, amoksisilin ve antiseptikler gibi cesitli
antimikrobiyal ajanlarin bu mikroorganizmalari elimine ederek dis c¢urugunu
onlemede etkili oldugu bilinmektedir, ancak bu materyallerin digleri boyama, tat alma
duyusunu bozma, agiz ve bagirsak florasini bozma ve diare gibi gesitli yan etkileri
de bulunmaktadir (Kanth, Prakash, Sreenath, Reddy ve Huldah, 2016; Kamath ve
digerleri, 2020).

Klorheksidin gibi sentetik antimikrobiyal maddeler biyofilm kontroli ve gurik énleme
konusunda genis ¢apta incelenmigtir. Ancak, klorheksidinin uzun sire kullaniminin
sitotoksik potansiyel ve yan etkiler gosterebildigi bildiriimektedir (Martins, Monteiro,
Guimaraes, Guimaraes, da Silva, Cabral ve Cavalcanti, 2019). Antimikrobiyal ve
antienflamatuar 06zelliklere sahip bitkisel ajanlar ile bu tir zararli etkilerin
olusmamasi, hasta uyumunu artirabilmektedir. Bu nedenle, karyojenik biyofilmlerin
kontroll i¢in antibakteriyel aktiviteye sahip maddeler igceren dogal Urlnlerin
kullanimini énerilmektedir. Dogal fitokimyasal maddelerin, dis ¢lriglnin ve diger
oral enfeksiyonlarin o6nlenmesi ve tedavi stratejilerinin geligtiriimesi igin
antibiyotiklere ve ilaclara etkili bir alternatif olabilecedi diuglncesi umut vericidir
(Kanth ve digerleri, 2016; Martins ve digerleri, 2019; Kamath ve digerleri, 2020).
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E. faecalis, primer endodontik enfeksiyonlarinin %18'inden, basarisiz endodontik
tedavi vakalarin ise %67'sinden izole edilen fakuiltatif anaerobik Gram pozitif bir
bakteridir. E. faecalis, kok kanallari iginde uygun besin ortaminin olmadigi
kosullarda bile hayatta kalabilir ve tek bir mikroorganizma olarak yagayabilir. Dentin
tubullerine diflze olabilir ve irrigasyon protokollerine karsi mikroorganizmanin
direncinin artmasini saglayan hticre digi bir polimerik matris olusturabilir (Soligo,
Lodi, Farina, Souza, Vidal ve Cecchin, 2018).

Kok kanal tedavisinin basarisi, kok kanal sistemindeki mikrofloranin, debrisin ve
tahrig edici maddelerin tamamen yok edilmesine baghdir. Kanal i¢i kullanilan
irrigasyon solusyonlari, kdok kanallarindaki debrislerin temizlenmesini, kullanilan
egelerin kaygan bir ortamda c¢alismasini saglamaktadir. Bunu antimikrobiyal
etkinligi ve periapikal dokulara zarar vermeden doku ¢dzlUnmesini saglayarak
basarmaktadirlar. Kanal i¢i irrigasyon solUsyonu olarak uzun yillar ¢ok sayida
sentetik antimikrobiyal madde kullaniimistir. Potansiyel yan etkiler, guvenlik
endiseleri ve sentetik antimikrobiyal c¢ozeltilere karsi artan direng, bitkisel
alternatiflerin degerlendiriimesine neden olmustur. Binlerce yildir, saglik alaninda
bitkisel veya dogal urunler kullaniimaktadir ve yuksek antimikrobiyal aktiviteleri,
biyouyumluluklari, antienflamatuar ve antioksidan 6zellikleri nedeniyle bugiin daha

da populer hale gelmistir (Agrawal, Kapoor ve Agrawal, 2017).

C. albicans; bagirsak, orofaringeal, genitouriner sistem yollari ve deri florasinda
yaygin olarak bulunan firsatgi bir insan mantar patojenidir. Bununla birlikte,
badisiklik sistemi baskilanmis hastalarda veya bakteriyel mikroflorasinda
dengesizlik olusan kisilerde patojenik hale gelebilmektedir. Candida tuarlerinin
patojenitesi; ylUzeylere badlanabilme yetenedi, biyofilm olusumu, konakginin
badisiklik sistemi ve virtlans faktorleri olan proteolitik enzimlerini salgilamasina
baghdir. C. albicans enfeksiyonu igin mevcut tedaviler topikal ve sistemik farmasotik
antifungal ajanlardan olugsmaktadir. Ancak, mevcut antifungal tedavilerin sinirh
saylida olmasi ve bu tir ajanlarin yaygin kullanimi nedeniyle antifungal direngte bir
artis goézlenmesi bircok gida ve bitki kaynaginda kolayca bulunabilen dogal
bilesiklerin antifungal potansiyelleri agisindan da degerlendiriimesi gerektigini
gundeme getirmistir (Seleem, Chen, Benso, Pardi ve Murata, 2016).
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AJiz boslugu ve orofarenks kanserleri, yillik yaklasik 500.000 yeni vaka ile diinya
genelinde en sik gorilen altinci en yaygin malign neoplazmlardir. Oral skuaméz
hdcreli karsinom, 6zellikle gelismis Ulkelerde 40 yasin altindaki genclerde artan riski
olan en yaygin oral kanserlerden biridir. Bu hastaligin tedavisi icin baglica yontemler
radyoterapi ve cerrahidir, ancak nukse ve tedaviye kargl artan dirence ¢ok sik
rastlanmaktadir. Ginimuizde tamamlayici ve alternatif tip, dogal Grlnlerden elde
edilen bitkisel ilag turevlerini gesitli kanser vakalarina alternatif bir tedavi olarak
sunmaktadir. Son zamanlarda, gugli anti-kanser ila¢g adaylari olabilecek bitkisel
ilaglara odaklaniimistir (Grawish, Zyada ve Zaher, 2011; Aghbali, Hosseini, Delazar,
Gharavi, Shahneh, Orangi ve Baradaran, 2013) Yapilan c¢alismalarda, dogal
artnlerin; bagisiklik sistemini guglendirmesi, antibakteriyel, antiviral, anti-
hepatotoksik, anti-tlser, antienflamatuar, antioksidan, anti-mutajenik ve anti-kanser
etkileri gibi birgok biyolojik fayda saglayabildigini ortaya koymaktadir (Grawish ve
digerleri, 2011; Aghbali ve digerleri, 2013; Bakkaloglu ve Arici, 2019).

Bitkiler, caglardan beri yeni etki mekanizmasina sahip ilaglarin olusturulmasi igin
onemli bir kaynak olmustur. Dogal UrUnlerin terapdétik bir alternatif olarak
kullaniimasi, yeni ilaglarin kesfi igin ¢ok 6nemlidir. Dis hekimliginde, daha fazla
farmakolojik aktiviteye, daha az toksisiteye sahip, daha biyouyumlu ve toplum igin
daha kolay erigilebilir olmasi nedeniyle yeni maddelerin arastiriimasi son yillarda
dogal urlnlerle yapilan ¢alismalari arttirmistir (Kanth ve digerleri, 2016; Neto,
Valadas, Lobo, Fernandes, da Cruz-Fonseca, Fechine ve de Francga-Fonteles,
2020).

Antibiyotige direngli suslarin artisi ve sentetik ilaglarin neden oldugu yan etkiler
arastirmacilari  bitkisel alternatifler aramaya yoneltmigtir. Fitoterapi veya
etnofarmakoloji bu Grunleri inceleyen bilim dallaridir. Dogal alternatifleri kullanmanin
baslica avantajlari, kolay bulunabilirlik, disik maliyet, artan raf 6émrl, dusik
toksisite ve bugune kadar bildirilen mikrobiyal direncin olugsmamasidir (Godbole ve
digerleri, 2019). Sentetik ilaglara kargi bakteri direncinin artmasi énemli bir sorundur.
Yan etkiler, artan bakteriyel direng ve standart tedavi prosedurlerinin yiksek maliyeti
nedeniyle, yeni terapdtik ajanlarin arastirilmasi ve gesitli dogal kaynaklardan elde
edilen geleneksel ilaglar Uzerinde daha fazla klinik arastirma yapiimasi

gerekmektedir.



Bu tez calismasinin amaci; daha 6nce literatlirde antibakteriyel etkileri konusunda
az sayida arastirma yapilmig tas suyu ve kizilgam kabugu ekstraktinin yaninda gam
terebentin esansi, zeytin yapragi ekstrakti, propolis, hindistan cevizi yagi, gay agaci
yagl, uzum cekirde@i yagi ve kontrol olarak %Z2’lik klorheksidinin, Streptococcus
mutans, Enterococcus faecalis, Lactobasillus acidophillus ve Candica albicans oral
patojenleri Uzerindeki antimikrobiyal etkinliklerini arastirmak ve sonuglarini
karsilagtirmaktir. Bu galisma dis hekimligi alaninda olusturulacak yeni Gran ve
materyallerde etken madde olarak dogal kaynakli trlnlerin kullaniimasi agisindan

basvurulabilecek bilgiler igermektedir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Mikrobiyom ve Mikrobiyota (Biyofilm ve Bakteriler)

Mikrobiyom terimi, insanla yasayan mikroorganizmalar ile insan vicudunun birlikte
“stiper organizma” olarak tarif edilmesi gerektiginden olusmustur. Bu terim, ilk defa
ABD’li Nobel Odulli molekiler biyolog Joshua Lederberg tarafindan 2001 yilinda
kullaniimigtir. Om (Ome, Q), “bir seyin butind” anlamini vermektedir (Lederberg ve
McCray, 2001). Mikrobiyom vicudumuzu tam olarak paylastigimiz hem saglik hem
de hastalik belirleyicileri olarak var olan kommensal, simbiyotik ve patojen
mikroorganizmalarin  ekolojik  toplulugudur. GUnUmuzde mikroflora yerini
mikrobiyom terimine birakmigtir. Mikrobiyomu olusturan mikroorganizmalara da
mikrobiyota denmektedir (Kulekgi, 2013).

2.1.1. Biyofilm

Aralarinda iletisim kurarak haberlesebilen farkli ¢egsitte mikroorganizmalarin
olusturdugu, bu mikroorganizmalarin Urettigi polisakkarit yapidaki bir matriksin
cevreledigi, ylzeylere tutunabilen kompleks yapidaki polimikrobiyal topluluk biyofilm
olarak tanimlanmaktadir. Biyofilm; karmasik yapisi sayesinde farkh kosul ve
ortamlara daha kolay uyum saglayabilirken icinde bulunan mikroorganizmalar da dig
erkenlere kargi kolayca diren¢ mekanizmalari gelistirebilmektedir. Biyofilmin
olusmasi icin gerekli bilegenler; mikroorganizmalar, kati bir yuzey ve sivi varhgidir.
Agiz boslugu bu Ug bileseni de icermekte ve biyofilm olusumu igin uygun bir ortam
hazirlamaktadir. Agiz ve dis dokularinin, kok kanallarinin, implant bilesenlerinin,
restoratif ve protetik materyallerin yuzeylerine tutunan, ekstraselltler polisakkarit bir
matriks igerisinde goémuli halde bulunan bakteriyel topluluga oral biyofilm
denmektedir. Oral biyofilm; agiz icerisinde olustugu ylzeye goére iginde
bulundurdugu c¢uruk yapici bakteriler ile birincil ve ikincil gurtklere, kok kanal
tedavilerinde basarisizliklara, dis eti hastaliklarina ve implant tedavilerinde
kayiplara neden olabilmesi sebebi ile klinik agidan énemli bir mikrobiyolojik

olusumdur (Hepdeniz ve Seckin, 2017).
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2.1.2. Dental plak olugumu ve dental plak bakterileri

Oral kavitede dis ylzeyinde olusan biyofilm tabakasi ‘mikrobiyal dental plak’ olarak

da adlandiriimaktadir. Oral biyofilm, organize ve duzenli agamalarla olusmaktadir:

1. Pelikil olusumu

2. Bakterilerin yapismasi (0-4 saat)

3. Yapisan bakterilerin gelisimi ve farkl mikrokolonilerin olusumuna énculik etmesi
(4-24 saat)

4. Mikrobiyal yidilim ve koagregasyonla farkli mikrokoloni tarlerinin gelisimine
onculik etmesi (1-14 gun)

5. Olgun biyofilm olusumu (2 hafta ve sonrasi) (Hepdeniz ve Seckin, 2017).

Dis ylUzeyi profesyonel olarak temizlendikten hemen sonra tukuruk kaynakl organik
materyal dis Uzerinde birikmeye baglamaktadir. Bu organik materyaller negatif yuklG
hidroksiapatit yapili dis ylzeyi Uzerine ¢Okerler ve ince bir tabaka olustururlar. Bu
tabakaya edinilmis pelikil ya da tukuruk pelikili denmektedir. Pelikilin igerigini
cogunlukla; tukuruk glikoproteinleri, statherin, histatin, prolinden zengin proteinler,
fosfoproteinler ve lipidler olusturmaktadir. Glukoziltransferaz ve glukan gibi bazi
bakteri komponentleri de pelikil iginde bulunabilmektedir. S. mutans gibi karyojenik
oral patojenler tarafindan sentezlenen glukoziltransferaz enzimi,
mikroorganizmalarin dis ylUzeyine tutunmasi, yapismasi ve burada birikmesi
sonucunda karyojenik biyofilm topluluklarinin olusmasina neden olan glukanin
sentezlenmesi igin gereklidir. Bu nedenle, glikoziltransferaz enziminin, dis ¢urtgu
ve biyofilm olusumunu engellemeyi amaglayan terapdétik ajanlar igin ana hedef
olmasi 6nem arz etmektedir (Marsh, 2005; Hayacibara, Koo, Rosalen, Duarte,
Franco, Bowen ve Cury, 2005).

Gram pozitif streptokoklardan olan; S. sanguinis, S. oralis, S. mitis ve Neisseria
turleri dis yuzeyine ilk koloni olan bakteri turleridir. Negatif yukll bakteri hiicre duvari
ve pelikil icindeki pozitif yuklu reseptdr molekulleri arasindaki baglanti bakterilerin
adezyonunu elektrostatik olarak saglamaktadir. ilk koloni olusturan bakteriler,
baslangicta spesifik olmayan geri dontsumlli van der Waals kuvvetleri ile dis

yuzeyine baglanirlar. Daha sonra, daha guglu, geri donigumsiz ve edinilmig
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pelikildaki reseptorler ile bakteri hucre yuzeyi adezyon molekulleri arasindaki
baglanmay iceren bir pelikil yapisina déonismektedir (Marsh, 2005; Seneviratne,

Zhang ve Samaranayake, 2011).

ikinci evrede, erken kolonize olan bakteriler sayica artmakta ve yiizeye yayillmakta,
ayni tarler birbirleriyle otoagregasyon ve diger planktonik tirler ya da komsu
hlcrelerle koagregasyona baslayarak bir mikrokoloni seklini almaktadirlar. Aerobik
Streptokok turleri, mikro ¢evreyi anaerobik turler igcin hazirlamakta ve bdylece ikincil
kolonizayon bakterileri igin uygun bir ortam olusmaktadir. ikincil kolonizasyon
bakterileri ¢ogunlukla Actinomyces gibi gram negatif tlrler, F. nucleatum, P.
intermedia ve Capnocytophaga tiirlerinden olugsmaktadir. Uglincii evre, cogunlukla
gram negatif turlerin, Spiroketlerin ve hareketli bakterilerin katildigi artan
koagregasyonlarla stabil bir toplulugun zirve toplulugu olusturdugu; biyofilmin

olgunlastigi son evredir (Seneviratne ve digerleri, 2011; Hepdeniz ve Seckin, 2017).
2.2. Dis Hekimliginde Antibakteriyel Ajanlarin Kullanimi

Dis curugune, oral biyofimde bulunan mikroorganizmalar neden olmaktadir.
Mikrobiyal dental plak, cesitli oral bakteri topluluklarindan olugsmasina ragmen,
Ozellikle S. mutans, ¢urtk olusumunda en énemli etiyolojik bakteri olarak kabul
edilmektedir. S. mutans, asit Uretebilmekte ve dusuk pH'll ortamlarda hayatta
kalabilmektedir. Sonug olarak, S. mutans sert dis dokusunun demineralizasyonuna
neden olmaktadir. Dig ¢urugu, S. mutans gibi karyojenik bakterilerin miktari ve
etkisini azaltarak kolayca kontrol edilebilmektedir. Plaktan karyojenik bakterilerin
uzaklastiriimasi igin en etkili yol, dis fircalama ve dis ipi ile mekanik plak kontroll
saglanmaktadir. Diger yardimci yol ise, mekanik plak kontrolinlu destekleyen

kemoproflaktik antibakteriyel ajanlarin uygulanmasidir (Aydin ve Misirligil, 2012).

Sut dislerinin kok kanallari, kalici dislerde oldugu gibi, polimikrobiyal endodontik
enfeksiyona sebep olan genis bir bakteri cesitliligi icermektedir. Sut diglerinin
endodontik tedavisinin gergeklestiriimesi, kokler arasi bdlgelerindeki aksesuar
kanallar gibi karmasik anatomik ve kok kanallarinin farkli morfolojik yapilari nedeni
ile daha zordur. Fizyolojik kOk rezorpsiyonunun sonucu olarak dentin ttbdullerinin

aciga cikmasi, kok yuzeyinin gesitli mikrobiyal toksinlere olan gegirgenliginin
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artmasina neden olabilmektedir (Ahmed, 2013). Sut dislerinin kdk kanalindaki
bakteri ¢esitliligi ile ilgili az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan bazilari
diger streptokok turlerini baskin mikroorganizma olarak rapor ederken (Vineet,
Nayak ve Kotigadde, 2016; Chandwani ve Chandak, 2017), digerleri Stafilokok veya
E. coli'yi sut dislerinin kdk kanal sisteminde gorllen en yaygin mikroorganizma
olarak bildirmektedir (Pazelli, Freitas, Ito, Souza-Gugelmin, Medeiros ve Nelson-
Filho, 2003; Verma, Pandey, Khanna ve Agarwal, 2014).

Endodontik enfeksiyonlarin olusumunda, enterokok turleri arasinda E. faecalis,
insan diglerinin kOk kanallarindan izole edilen en yaygin olanidir. Bunun disinda,
nekrotik pulpa ve periapikal lezyona sahip sut diglerinin kok kanallarinda aerobik ve
anaerobik bakteriler veya fakultatif anaeroblar gozlenebilmektedir (Silva, Nelson-
Filho, Faria, Souza-Gugelmin ve lto, 2006; Walia, Goswami, Mishra, Walia ve
Sahay, 2019).

Antiseptiklerin, sistemik antibiyotige direncli bakteri suglarini ortadan kaldirmak igin
alternatif bir terapotik yaklasim olarak rolu, insan ve hayvanlarda antibiyotige direncli
bakterilerin ortaya ¢cikmasindan sonra 6nem kazanmistir. Son yirmi yilda, antibiyotik
direnci tehdidi, arastirmacilarin ilgisini gekmistir. Bu durum, alternatif antimikrobiyal
tedaviler uUzerine gergeklestirilen arastirmalarin artmasina sebep olmustur
(Babickaite, Ramanauskiene, Grigonis, Ivaskiene, Daunoras, Klimiene ve
Matusevicius, 2016; Cieplik, Jakubovics, Buchalla, Maisch, Hellwig ve Al-Ahmad,
2019). Antiseptiklere karsi bakteriyel direncin antibiyotiklere kiyasla daha sik veya
hizli olduguna dair mevcut bir kanit yoktur ve antiseptik materyaller genellikle alerjik

reaksiyonlara neden olmamaktadirlar (Babickaite ve digerleri, 2016).

Antibakteriyel ajanlarin kullanimi, 6zellikle yeterli mekanik plak kontrolinu
saglayamayan hastalar icin énemlidir. Topikal olarak uygulanan antibakteriyel
ajanlar, kariyojenik bakterilerin kolonizasyonunu engellemek, bakterilerin dig
yuzeyine yapigsmasini saglayacak urunlerini inhibe etmek gibi etkilere sahiptir (Lee,
Jung, Yang, Kim, Yi ve Jeon, 2016; Karadagloglu, 2019).
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2.2.1. Klorheksidin

Klorheksidin ilk olarak 1950'lerin basinda, Imperial Chemical Industries tarafindan
sitmaya kargl aktif ajanlarin genis bir tarama calismasi sirasinda Ingiltere'de
sentezlenmigtir. Davies, Francis, Martin, Rose ve Swain (1954) tarafindan,
"Hibitane®R" adi altinda, suda ¢ozunurligu saglamak ici diasetat ve dihidroklortr
tuzlari kullanilarak sentezlenen klorheksidin; "yuksek etkili yeni bir antibakteriyel
ajan" olarak tanimlanmistir. O donemden beri CHX, 1960'larin sonlarinda dig
hekimligi uygulamalarina katilmadan énce Uroloji, jinekoloji, oftalmoloji, kulak burun
bogdaz ve cerrahi ortamlarin dezenfeksiyonu gibi ¢esitli tibbi alanlarda yaygin olarak

kullaniimistir (Cieplik ve digerleri, 2019).

Klorheksidin diglukonat (CHX), irrigasyon solusyonu ve kanal i¢i ilag olarak
kullanilan katyonik bir bisbiguaniddir. Yapisi, merkezinde bir heksametilen zincirine
bagdli iki simetrik dort klorofenil halkasi ve iki bisguanid grubundan olusur (Sekil 2.1).
Klorheksidin, guglu bir baz gorevi gorur ve suda hemen hemen ¢dzinmez, ancak
asitlerle reaksiyona girdiginde, suda c¢ozunurlik Ozelligi gosteren tuzlar
olusturabilmektedir. GUnUmuzde c¢ogunlukla diglukonat veya diasetat tuzlari
kullaniimaktadir. CHX diglukonatin suda ¢6zinurlGgu, CHX diasetatinkinden dnemli
Olclde daha yuUksektir (Lim ve Kam, 2008; Chandra, 2014; Kampf, 2018).

Klorheksidin etkili bir antiseptiktir. Kimyasal plak kontrolinde %0,1 ile %0,2’lik
konsantrasyonlari yaygin olarak uygulanmaktadir. Bunun disinda, %2’lik irrigasyon
solusyonlari, endodontik tedavilerde kok kanal dezenfeksiyonunun saglanmasinda
siklikla kullaniimaktadir. Kullanilan diger irrigasyon sollsyonlarina gore toksik degeri
daha azdir (Afzal, Gopal, Pillai, Jacob, U-Nu ve Shan, 2013; Chandra, 2014).
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Sekil 2.1. CHX diglukonatin kimyasal yapi formulu (Cieplik ve digerleri, 2019)
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Klorheksidinin etki mekanizmasi ve ozellikleri

Klorheksidin diglukonat, kanal icinde en yaygin gorulen patojenlere kargi etkili, genis
spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Bununla birlikte bakteriyostatik ve
bakterisidal etkileri de bulunmaktadir. CHX'in genellikle disik konsantrasyonlarda
bakteriyostatik olarak etki ettigi, daha yluksek konsantrasyonlarda ise bakterisidal
oldugu tarif edilmektedir (Jones, 1997; Chandra, 2014).

Antibakteriyel etki mekanizmasi; bakteriyel membranlari hasara ugratmasi ve ardindan
sitoplazmik bilesenlerin hicre disina sizmasi olarak tanimlanmaktadir (Sekil 2.2).
CHX'in daha dusUk konsantrasyonlarda gergeklestirdigi birincil etkisi, sitoplazmik
membran bUtinliglinid bozmasinin yani sira membrana bagli enzimlerin islevlerine
olan etkisidir. Daha yuksek konsantrasyonlarda olusturdugu ikincil etki ise sitoplazmik
sizintidir ve bunun sonucunda proteinler ve nukleik asitler gibi hlcre ici bilesenlerin

pihtilagsmasi ve ¢okelmesidir (Sekil 2.3) (Cieplik ve digerleri, 2019).

Sekil 2.2. CHX'in bakteriyel hucre yuzeylerinde vyarattigi hasarin elektron
mikroskobundaki goruntusu (Cieplik ve digerleri, 2019)
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Sekil 2.3. CHX'in bakteriyel sitoplazmik membranla etkilesimi (Cieplik ve digerleri, 2019)

Sitoplazmik membranlar, CHX'in ana etki yerleri oldugundan, Gram-negatif
bakterilerde bulunan dis membran CHX icin bir bariyer gorevi gorebilmekte ve
antibakteriyel etkinligini sinirlayabilmektedir. Katyonik CHX molekulleri, negatif
yuklu lipopolisakaritler ile etkilesimleri sonucu, dis membranda "kilitlenebilir" ve
boylece sitoplazmik membrana ulasamayabilir (Cheung, Wong, Cheung, Liang,
Lam ve Chiu, 2012). Ayrica, Porphyromonas gingivalis gibi Gram negatif bakteriler
tarafindan salinan dis zar vezikulleri, CHX'i baglayarak bakterilerin korunmasini
saglayabilmektedir. Gram negatif bakterilerde bulunan dis zarin CHX'in etkisine
iligkin gercek rolu veya etkisi hakkinda yeterli veri bulunmadigindan, bu konu ile ilgili
daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag oldugu bildiriimektedir (Grenier, Bertrand ve Mayrand,
1995; Cieplik ve digerleri, 2019).

%0,12 konsantrasyonlu klorheksidin diglukonat, negatif yUkli bakteri ylzeylerine

elektrostatik olarak baglanabilmekte ve bakteri hiicre zarini yok edebilmektedir. Bu
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sayede, bakterinin ylzeye tutunup biyofilm olusturmasi engellenebilmektedir. Ancak
klorheksidin molekilleri var olan biyofilm igindeki mikroorganizmalarin hicre
duvarina ulasamadiklari icin biyofilm igindeki bakterilere yeterince etki
edememektedir (Zanatta, Antoniazzi ve Rosing, 2007). CHX'in gram pozitif
bakterilere ve mayalara kargi antimikrobiyal aktivitesi, mikrobiyal hucre duvarina
nifuz ederek ve sitoplazmik bilesenlerin koagulasyonlarina yol acgarak
gerceklesmektedir, ayni zamanda hucre igi ozmotik dengenin bozulmasina da
neden olmaktadir. CHX, bakteriyel sitoplazmik membranin zarar gérmesine ve
ardindan sitoplazmik materyalin disariya sizmasina neden olmaktadir (Babickaite
ve digerleri, 2016; Cieplik ve digerleri, 2019).

Bu etkileri ile birlikte CHX, klinik basarisizlik gosteren kanal tedavili diglerde en
yaygin gorilen patojenlerden biri olan E. faecalis'e kargi da oldukga etkilidir. Bunun
disinda, klorheksidinin farkli tirde mantar ve zarfli virGslere karsi da etkinlik
gosterdigi bildiriimektedir. Konsantrasyonuna bagli olarak, tim vejetatif bakteri
formlarinin bu antiseptik madde ile temasi halinde hizla ve tamamen yok oldugu
veya buyUmelerinin engellendigi de rapor edilmektedir (Salami, Imosemi ve
Owoeye, 2006; Chandra, 2014; Babickaite ve digerleri, 2016).

Klorheksidinin en dnemli klinik 6zelligi, kok kanali icindeki uzun sureli etkinligidir. Bu
Ozellik sayesinde, kok kanal duvarlarinin bakteriyel kolonizasyonu uzun sire
engellenebilmektedir. Klorheksidin, matris metaloproteinaz (MMP) inhibisyonu
etkisine de sahiptir; bu sayede rezin-dentin bag stabilitesini 6nemli dl¢lde
arttirabilmektedir. Bununla birlikte yetersiz kalabildigi bazi durumlar vardir. Bunlar;
doku ¢dzme yeteneginin olmamasi ve smear tabakasini uzaklastiramamasidir. Bu
yuzden, diger irrigasyon solusyon materyalleri ile birlikte kullaniimasi dnerilmektedir.
Ancak, sodyum hipoklorit (NaOCI) irrigasyon sollsyonu ile kullanildiginda ¢dkelme
reaksiyonu gerceklestirdigi icin beraber kullaniimalari dnerilmemektedir (Chandra,
2014).

Yapilan calismalarda klorheksidin igerikli verniklerin ve gargaralarin, S. mutans
sayisinin azalmasini sagladiklari, buna karsin beyaz nokta lezyonlarinin
iyilesmesinde herhangi bir katki saglamadiklari bildiriimektedir. Cocuk hastalarda

alti yas disinin tam surmedigi durumlarda klorheksidin igerikli vernik uygulamalarinin
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etkili olabilecegi bildirilmektedir (Twetman, 2004; Decker, Von Ohle, Weiger, Wiech
ve Brecx, 2005). Klorheksidin igerikli gargara ve verniklerin hamilelik doneminden
baslayarak dogumdan sonraki 4 yil boyunca kullanildigi bir calismada annelerin ve
cocuklarin agiz sagliklarinda belirgin bir iyilesme oldugu sonucu ortaya ¢ikmigtir

(Gunay, Dmoch-Bockhorn, Glnay ve Geurtsen, 1998).

Antibakteriyel ajanlarin, topikal uygulamalar ile konaktan konaga S. mutans gegisini
azaltirken, ¢urtk olusumunu azaltabilecekleri sonucu ¢ikarilmamalidir. Ayda bir, bir
hafta boyunca giinde iki kez kullanildidi takdirde %0,12’lik klorheksidin igerikli agiz
gargaralarinin koruyucu etkisi oldugu bildiriimektedir (Ozdas, 2014). Bununla
birlikte, CHX, tat degisiklikleri ve dislerde lekelenmeler gibi yan etkileri olan antiplak
etkisi yUksek bir antibakteriyel ajandir. Bu tur yan etkileri elimine etmek igin Dunya
Saghk Orgiti (WHO), bitkisel ekstraktlar gibi dogal urlnlerin etkinliginin
arastiriimasini énermektedir (Lobo, De Carvalho, Fonseca, De Castro, Monteiro,
Fonteles ve Fonteles, 2008; Akhlaghi, Sadeghi, Fazeli, Akhlaghi, Mehnati ve
Sadeghi, 2019).

Klorheksidin direnci

CHX, dis hekimligi pratiginde 40 yildan fazla zamandir altin standart antiseptik
olarak yaygin bir sekilde kullanilmasina ve ¢ok c¢esitli agiz bakimi Urunlerine dahil
edilmesine ragmen, oral bakterilerde CHX'e kargi direng riski ve bu dirence neden
olan potansiyel mekanizmalar ve hatta antibiyotiklere karsi c¢apraz direncler
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (Cieplik ve digerleri, 2019). Antimikrobiyal direng
uzerine O’Neill (2016) tarafindan yapilan bir ¢alisma sonucu, antimikrobiyal direng
nedeni ile gergeklesecegi dusunulen yillik 6lum sayisinin 2050 yilinda, 700.000'den
10 milyona g¢ikacaginin beklendigi endise verici bir senaryo 6ngoérulmustur. Bu
sebeple, antibiyotiklere karsi direng, bilim dlinyasinda blyuk ilgi gérmUs son yillarda
yeni antimikrobiyal yonetim stratejileri olusturmak ve antimikrobiyal peptitler, dogal
bilesikler, soguk atmosferik plazma ve 1sik temelli girigsimler gibi alternatif
antimikrobiyal yontemlerin arastirimasi i¢cin blyudk bir tegvik saglanmigtir
(Czaplewski, Bax, Clokie, Dawson, Fairhead, Fischetti ve Henderson, 2016;
Wainwright, Maisch, Nonell, Plaetzer, Almeida, Tegos ve Hamblin, 2017; Cieplik,
Deng, Crielaard, Buchalla, Hellwig, Al-Ahmad ve Maisch, 2018).
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Bunun disinda, agiz boslugunun, oral biyofiimlerde bulunan bakteriler arasinda
yatay gen aktarimi yoluyla transfer edilebilen antibiyotik direng genlerinin potansiyel
bir rezervuari olabilecegi belirtiimistir. Klorheksidin gibi yaygin olarak kullanilan
antiseptiklere karsi bakteriyel direncin yani sira bu ajanlar ve klinik olarak énemli
Olcude kullanilan antibiyotikler arasinda c¢apraz direncin olustugunu gosteren
calismalar da bulunmaktadir (Yamamoto, Tamura ve Yokota, 1988; Russell, 2004;
Al-Ahmad, Ameen, Pelz, Karygianni, Wittmer, Anderson, Hellwig, 2014; Jiang,
Zeng, Zhou ve Li, 2018). CHX'e maruz kalmanin, iki bilesenli regulator phoPQ'daki
mutasyonlarla iligkili olabilecegi ve bunun sonucunda gram negatif bakteri
enfeksiyonlari icin son care antibiyotik olarak kullanilan kolistine kargi stabil bir

direncin olusabilecegi bildirilmistir (Wand, Bock, Bonney ve Sutton, 2017).

ilag disa sizinti pompalari, toksik maddeleri bakterinin sitoplazmasindan ve
sitoplazmik membranindan uzaklastirmak i¢in kanallar olusturarak c¢oklu
transmembran alanlari igeren membran proteinleridir (Sekil 2.4). CHX'e kars! var
olan i¢sel direng, bakteri sporlari ve mikobakterlerden bilinmektedir. Bu direng, CHX
molekullerinin girigsine sizdirmaz bir bariyer olusturan dig hicre katmanlarindan
kaynaklanmaktadir. CHX'e karsi kazanilan direng ise, edinilmis genetik degisiklik ile
olusan mekanizmalardir ve ¢oklu ilag diga sizintt pompalarini ve hicre zari
degisikliklerini icermektedir. Bu durumun, CHX'e duyarli suslara kiyasla CHX
direngli suslarda dis membran proteini ve lipopolisakkarit yapilarindaki degisiklikler

nedeni ile oldugu dusundlmektedir (Cieplik ve digerleri, 2019).

Elektron mikroskoskobu ile yapilan arastirma, CHX’e maruz birakilan CHX'e duyarl
suslarda dnemli dlgude buyuk morfolojik degisikliklerin gergeklestigini, ancak CHX'e
direncli suslarin yapisal hasar géstermedigini dogrulamaktadir (Tattawasart, Hann,
Maillard, Furr ve Russell, 2000). Dis hekimliginde CHX'in yaygin kullaniminin bir
sonucu olarak direngli bakterilerin ortaya ¢ikigi, simdiye kadar sistematik olarak
arastinimamistir. Dis hekimliginde CHX'in yaygin kullanimi ile olusabilecek
potansiyel riskler hakkinda ¢ok az farkindalik bulunmaktadir, bu yizden konu ile ilgili

daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (Cieplik ve digerleri, 2019).
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Gram-negative

CHX

Gram-positive

Sekil 2.4. Siraslyla Gram-pozitif veya Gram-negatif bakterilerde CHX direncini saglayan
iki 6rnek disa sizinti sisteminin sematik gdsterimi (Cieplik ve digerleri, 2019)

2.2.2. Antibiyotikler

Enfeksiyon hastaliklari patojen mikroorganizmalar nedeni ile olugan kuresel bir
saglk sorunudur. Enfeksiyonel hastaliklari tedavi etme amaciyla antibiyotikler
kullaniimaktadir. Antibiyotikler, gunumuzde dis hekimligi de dahil olmak Gzere genis
bir kullanim alanina sahiptir ve en ¢ok tuketilen ilaglarin basinda gelmektedir. Dis
hekimliginde antibiyotik kullanimina sebep olan enfeksiyonlar genellikle gram
pozitif, zorunlu anaerop, fakultatif ve aerop bakteriler nedeniyle, polimikrobiyal
olarak meydana gelmektedir. Dis hekimliginde kullanilabilen sinirli miktarda
antibiyotik mevcuttur (Ellison, 2009; Aydin, Koyuncuoglu, Kilboz ve Akici, 2017).

Dis hekimliginde kullanilan antibiyotik cesitleri

Penisilin: Tip biliminde kullanilan en eski antibiyotiklerdendir. Cesitli enfeksiyon
hastaliklarinin  tedavisinde siklikla kullanilan, bakterisid etkili, ¢ok iyi bir
farmakokinetik 6zellige sahip bir antibiyotik ¢esididir. Duguk toksisite gosteren, dar
spektrumlu olmasinin yaninda ylUksek etkinlige sahip, zorunlu anaerobik bakterilere,
faklltatif bakterilere ve streptokoklara karsi etkinligi olan bir antibiyotiktir. Dental
enfeksiyonlarin tedavisinde en ¢ok tercih edilen antibiyotik ¢esididir (Erbil ve Arslan,
2017; Aydin ve digerleri, 2017).

Penisilin + Beta-Laktamaz Inhibitérleri: Klavulanik asit ve sulbaktam, beta laktamaz

inhibitorleridir. Klavulanik asit + amoksisilin veya sulbaktam + ampisilin gibi
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kombinasyonlar, agiz florasinda aktif sekilde var olan beta-laktamaz Ureten
bakterilere karsi belirgin antimikrobiyal etki gdstermektedir. Ozellikle, kdk kanal
enfeksiyonlarinda bu tip bakteriler ile sik kargilagiimasi nedeni ile kullanimi tercih

edilen antibiyotiklerdir (Aydin ve digerleri, 2017).

Klindamisin: Kemik dokularda etkinligi iyi olan, gram negatif anaeroplar, gram pozitif
aerop ve anaeroplara kars! etkisi yuksek bir antibiyotik ¢esididir. Penisiline kargi

alerjinin oldugu durumlarda sik tercih edilmektedir (Aydin ve digerleri, 2017).

Amoksisilin: Penisilin ile karsilastirildiginda, gram negatif bakterilere kargi daha
genis spektrumda etki gdstermektedir. Hizli emilebilen, guvenilirligi yiksek ve etkili

bir antibiyotiktir cesididir (Aydin ve digerleri, 2017).

Tetrasiklin: Dogrudan antimikrobiyal ve antiinflamatuar 6zellik gosteren, gram
negatif ve aerop gram pozitif bakterilere karsi bakteriyostatik etkinligi olan bir
antibiyotiktir. Bakterilerin, bu antibiyotiklere karsi sik direng gelistirebildigi
bildiriimektedir. Tetrasiklin kullanimi nedeni ile diglerde renklenme ve hipoplaziye
rastlanabilmektedir. Teratojen bir antibiyotiktir, bu yuzden hamile bireylerde

kullanilmamasi gerekmektedir (Aydin ve digerleri, 2017).

Dis hekimliginde Uclu antibiyotik pati

Endodontik kaynakli periapikal lezyonlarin geligsimi ve ilerlemesi kdk kanallarinda
bulunan mikroorganizmalar sebebi ile olusmaktadir. Bu yuzden, endodontik
tedavilerin esas amaci; patojen mikroorganizmalarin kdk kanal sisteminden
temizlenerek dis ve gevre dokularin saglikli duruma getiriimesidir. Enfekte kok
dentininin  sterilizasyonu ve iyilesmesinin saglanmasinda, mekanik olarak
temizlenmesinin  yani  sira  antimikrobiyal medikamanlarin  kullaniimasi,
mikroorganizmalari uzaklastirarak tedavinin basarisini artirmaktadir. Endodontik
enfeksiyonlarin polimikrobiyal yapida olmasi sebebi ile, uygulanacak kanal igi
medikamanin antibakteriyel ilaglarin kombinasyonundan olugmasi yararli
olabilmektedir. Ugli antibiyotik pat olarak tanimlanan metronidazol, siprofloksasin
ve minosiklin karisiminin enfekte kdk dentininin sterilizasyonunda etkili oldugu
bilinmektedir (Mutluay ve Mutluay, 2017).
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Metronidazol, zorunlu anaerop bakteriler Uzerinde yuksek etkinlik gostermesine
ragmen, aerop ve fakultatif aeroplara karsi sinirli ve yetersiz aktiviteye sahip bir
antibiyotiktir. Metranidazoltn oral kavitedeki zorunlu anaeroblara karsi bakterisidal
etki gosterdigi ve enfekte nekrotik pulpali diglerden izole edilen bakterilere kargi etkili
oldugu bildiriimektedir (Bansal ve Jain, 2014; Karadaglioglu, 2019). Ancak,
metranidazolin, 100 ug/ml konsantrasyonda bile butan bakterilerin elimine
edilmesinde yeterli olmadigi rapor edilmektedir. Bu nedenle enfekte olan kok
dentininin sterilizasyonunda metronidazolln, siprofloksasin ve minosiklin ile birlikte
kullaniimasi 6nerilmektedir. Bu antibiyotik karisiminin (3-mix) ylksek antibakteriyel
Ozellik gosterdigi, ozellikle E. faecalis ve E. faecium’a kargi oldukca etkili oldugu
belirtiimektedir. Bunun yaninda, E. coli ve E. faecalis gibi kok dentininin derin
tabakalarinda kolonize olabilen bakterilerin ortadan kaldirmasi i¢in U¢llu antibiyotik
pati etkili olarak uygulanabilmektedir (Alam, Nakazawa, Nakajo, Uematsu ve
Hoshino, 2005; Mutluay ve Mutluay, 2017).

2.2.3. Gargaralar

Gargaralar, dis hekimligi pratiginde, koruma ve tedavi etme amaci ile, cesitli
iceriklere sahip ajanlardir. Sahip olduklari antimikrobiyal etkinlikleri sayesinde, ¢urtk
olusumu ve periodontal hastaliklardan korunmak igin agiz florasini dizenlemeyi,
halitozisi azaltmayi, cerrahi operasyonlarin oral mukozaya olan olumsuz etkilerini
azaltmayl amaglamaktadir. Bunun disinda, florid icerikli gargaralar dental
hassasiyeti azaltmak ve dig gurigunu 6nlemek amaciyla kullaniimaktadir. Yaklasik
son on yildir, agiz gargarasi kullanimi klinisyenler tarafindan “biyofilm kontrolln(
saglayan etkin mekanik temizligi takiben” tavsiye edilmektedir (Lakade, Shah ve
Shirol, 2014; Karadaghoglu, 2019).

AQiz gargaralarinda kullanilan kemoterdpatikler icinden klorheksidin diglukonat
“altin standart” olarak kabul edilmektedir. Antibakteriyelitesi ylksek %0,2’lik
klorheksidin  diglukonat preparatinin  gunluk kullanimi  ile S. mutans
kolonizasyonunun %30-50 duzeyinde azaldigi bildiriimektedir (Gupta ve Bhat, 2011,
Lakade, Shah ve Shirol, 2014). Braga, Degand, Pires, Santos ve Magalhaes, (2018)
yaptiklari bir galismada, alkol i¢erikli antimikrobiyal gargaralarin S. mutans, biyofilm

ve mine c¢urlk lezyonlarina olan etkisini degerlendirmis, ¢aligilan tim gargaralarin
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mineral kaybinda azalma sagladigini goézlemlemistir. Calismada kullanilan
gargaralarin biyofilmdeki bakteri miktarini azaltti§i da rapor edilmistir. Yapilan bir
baska in vitro galigmada, alti farkli agiz gargarasinin S. mutans, E. faecalis, B.
subtilis, L. casei, S. aureus Uzerine antibakteriyel etkileri incelenmis, sonucunda
iceriginde timol, mentol, dkaliptol ve metil salisilat bulunan grup ile sodyum florid
icerikli gargara grubunun, klorheksidin igerikli gargara grubuna kiyasla, daha etkili

oldugu rapor edilmigtir (Bagis ve Bagis, 2019).

Kimyasal plak eliminasyonunda altin standart olarak kabul edilen klorheksidin
diglukonatin genis spektrumlu antimikrobiyal oldugu bilinse de dislerde ve
restorasyonlarda renklenmelere sebep olmasi, tat alma bozuklugu, supragingival
distagi olusumu gibi yan etkilerinin olmasi uzun donem kullanimini
sinirlandirmaktadir. Agiz hijyeninin saglanmasi amaci ile kemoterdpatik ajanlarin
kullaniimasi onemlidir. Ancak, kimyasal iceriklerin uzun sure kullanilabilirligi
tartisma konusudur. Bu yuzden, son donemde yapilan arastirmalarda, dogal ve
bitkisel icerikler Uzerinde daha ¢ok galisiimaktadir (Ozan, Sumer, Polat, Er, Ozan

ve Deger, 2007; Salvatori, Barchi, Guzzo ve Gargari, 2017; Bagis ve Bagis, 2019).

2.2.4. Dis macunlan

Oral kavitede organik biyofilm olusumu, mikrofloral buyimenin asil sebebidir. Uygun
bakimin yapilmamasi dis ¢urugu, plak kaynakh dis eti iltihabi, angular cheillitis,
parotitis ve stafilokokal mukozit gibi birgok farkli oral enfeksiyonlara ve agiz
hastaliklarina yol agabilmektedir (Smith, Robertson, Tang, Jackson, MacKenzie ve
Bagg, 2003; McCormack, Smith, Akram, Jackson, Robertson ve Edwards, 2015).
Bu nedenle, arastirmacilar, disleri biyofilme kargi guc¢lendirmek igin ¢esitli kimyasal
ve bitkisel bazli dis macunlari formulasyonlari tasarlamak ve gelistirmek icin
calismaktadir. Dis macunu ile diglerin firgalanmasinin temel amaci agizdaki biyofilmi
elimine etmek, bakteri saldirisini azaltmak, temizleme etkisine ek olarak agiz
ortaminda bakteri Uremesini engellemektir. Dig macunlari, agiz hijyenini saglamak
ve disleri dis clUrlUklerinden ve dis eti hastaliklarindan korumak igin aktif bilesenler

icermektedir (Chaudhary, Guragain, Lamichhane-Khadka ve Bhattarai, 2020).
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Curtk olusumunun engellenmesinde dis macunlarinin igerisinde en siklikla
kullanilan madde floriddir. Florid icerikli dis macunlari ile dis fircalama ¢ok eskiye
dayanan bir ¢uruk kontrol yontemidir. Sodyum florid, sodyum monoflorofosfat, amin
florid, ve kalay florid gibi pek ¢ok florid bilesigi tek basina yada kombine halde
kullaniimaktadir. Florid, agiz saglginin yukseltimesinde ve dis c¢uruklerinin
Onlenmesinde o6nemli bir unsurdur. Uluslararasi saglik ajanslari tarafindan
guvenilirligi ve etkinligi kabul gérmektedir. Florid, S. mutans’in karyojenik 6zelligi
uzerine etki etmektedir ve yuksek konsantrasyonlarda bakterisidal oldugu
bilinmektedir. Floridli dis macunlarinin etkinlidi, icerigindeki florid miktari, kullanim
sikligi, kullanilan macun miktari ve fircalama sonrasi agiz ¢alkalama aliskanhigina

baglidir (Marinho, Higgins, Logan ve Sheiham, 2003).

Dis macunlarina, antibakteriyel 6zellik kazandirmak igin farkli maddeler eklenmistir.
Cinko sitrat tuzu igeren dis macunlarinin igerigindeki ¢inkonun en énemli etkisinin
plak icindeki bakterilerin proliferasyonunu azaltti§i rapor edilmistir. Cinko sitratin
etkisini artirmak ve sinerji saglamak igin klorheksidin, heksetidin ve sanguinarin gibi
bagska antimikrobiyal ajanlar da dis macunlarinin igerigine ilave edilmiglerdir (Moran,
Addy, Corry, Newcombe ve Haywood, 2001). Bunun disinda, dis macunlarinda
siklikla kullanilan bir diger genis spektrumlu antibakteriyel ajan ise triklosandir.
Genellikle klinik etkiyi artirmak igin bir kopolimerle veya ¢inko sitrat gibi bagka bir
antimikrobiyal ajanla kombine edilmektedir. Triklosanin tukaruk icindeki bakteri
miktarini ve gingivitisi azalttigi bildiriimektedir. Cok sayida agiz bakterisine ve
mayaya karsi antibakteriyel etkinligi oldugu bilinmektedir (Rosin, Kramer, Bradtke,
Richter ve Kocher, 2002; Canan ve Ozalp, 2013).

Son zamanlarda, dis bakimini ylkseltmek ve kimyasal ajanlarin neden oldugu toksik
etkileri elimine etmek igin kimyasal ve bitkisel bazli dis macunlarinin
kombinasyonlari gelistirilerek piyasaya surulmustur. Antimikrobiyal aktivitenin yani
sira, kombine dis macunlarinin, yuzey gerilimi, iletkenlik ve pH gibi gesitli fiziksel
Ozellikleri, oral biyofilmi uzaklagstirmada etkin rol oynayabilmekte ve temizleyici

etkisini arttirabilmektedir (Chaudhary ve digerleri, 2020).
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2.3. Fitoterapi

Fitoterapi, “bitki 6zUtleri ile tedavi” anlamina gelmektedir. Tamamlayici ve alternatif
tip tedavi seklidir. Fitoterapide kullanilan bitkilerin orijinal bilesenleri korunarak bu
bitkilerin tamami ya da istenilen orani bir miktari karistirilarak, tibbi tedaviler igin
kullaniimaktadir (Falzon ve Balabanova, 2017). Tedavi amaciyla kullanilan bitki
cesitlerinin, eski ¢aglardan beri arttigi tespit edilmigtir. Mezopotamya uygarliginda
kullanilan bitkisel igerikli ilaglar yaklagik 250 civarinda iken, Gregler doneminde bu
sayl 600 kadar olmustur. Arap-Fars uygarhigi zamanlarinda ise 4.000 civarina
ulastigi disunudlmektedir. 19.yy’in ilk donemlerinde tanimlanan tibbi bitki miktar
13.000’e yiikselmigtir. Dinya Saglik Orguti'nin (WHO) yaptigi arastirmaya
dayanarak tedavi amaci ile kullanilan tibbi bitkilerin gunumuzde 20.000 civarinda

oldugu rapor edilmektedir (Onbasili ve Azranur, 2020).

Fitoterapi, bati tibbinda genellikle herbalism olarak adlandiriimaktadir. Allopatik tip,
naturopatik tip, geleneksel Cin tibbi, Ayurvedik tip ve antroposofik tip da dahil olmak
uzere cesitli tibbi gelenekler bitkilerle tedavi yontemini kullanmaktadir. Bunun yani
sira, geleneksel tip yontemlerine destekleyici olarak, Kuzey Amerika, Avrupa ve
diger endustri Ulkelerinde yasayan populasyonun %50’sinden fazlasi, en az bir
alternatif tip metodu kullanmayi tercih etmektedir (Carnelio, Khan ve Rodrigues,
2008; Falzon ve Balabanova, 2017). Bitkiler her zaman insanlarin gunluk hayatinda,
besin ve hastaliklarina ¢are olarak yer almislardir. Ginuimuzde var olan ilaglarin,
yaklasik %40'inin dogrudan veya dolayli olarak dogal kaynaklardan gelistirildigi ve
%25'inin bitkilerden elde edildigi bilinmektedir (Dick, Marques, Lopes, Candreva,
Santos ve Picciani, 2020).

Antibiyotiklerin yanhs ve gereksiz kullanimi, bircok bakteri tlrinun direng
gelistirmesine neden olmustur. Bunun disinda, antibiyotiklerin yan etkilerinin
yarattigi problemler nedeni ile, dogal UrUnlere yonelik arastirmalar oldukgca dnem
kazanmaktadir (Pannuti ve Grinbaum, 1995; Guzman-Blanco, Casellas ve Sader,
2000). Ancak, uzmanlarin fitoterapi ile ilgili yeterli nitelige sahip olmamasi,
fitoterapotik bitkilere ulasmanin zorlugu ve maliyeti gibi ¢cesitli zorluklar, klinik rutinde
fitoterapinin kullanimini sinirlandirmaktadir. Bununla birlikte, fitoterapi ile ilgili bilgi,

arastirma, gelistirme ve inovasyon sonuglari, teknolojik gelismeler ile bir butlin
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olarak terapétik kaynaklarin dogrudan kullanimiyla topluma faydali olacak olanaklar

sunmaktadir (Arada ve Perez, 2019).
2.3.1. Dis hekimliginde fitoterapi

Bitkisel ilaglarin, antiinflamatuar, analjezik, antibakteriyel, antioksidan, antifungal,
antiviral ve sedatif gibi énemli terapotik aktiviteleri, eski ¢aglardan beri, agiz
hastaliklarinin tedavisinde kullaniimaktadir. Dis hekimliginde, fitoterapi Uzerine
yapilan arastirmalar, analjezik, antiinflamatuar, antimikrobiyal, iyilestirici ve
rejeneratif etkileri daha az toksisite, daha iyi biyouyumluluk ve daha uygun
maliyetlerle gerceklestirmeyi hedeflemektedir (Dick ve digerleri, 2020). Dinya
Saglik Orgutt (WHO) de, dogal trtinlerin agiz hijyeni icin kullaniimasini tavsiye ve
tesvik etmektedir. Ancak, bitkisel ilaglarin agiz iginde olusan hastaliklari tedavi etme
gucu, tibbin diger alanlari ile karsilastirildiginda hala hafife alinmaktadir (World
Health Organization, 1987; Dick ve digerleri, 2020).

Alternatif tip alanindaki ilerlemeler, agiz hastaliklarinin tedavisi igin dis hekimligi
alaninda da gesitli dogal Urunlerin kullaniimasina neden olmustur. Fitoterapinin; dig
hekimliginde kullanim alanlari antimikrobiyal, antiinflamatuar, analjezik ve sedatif

olarak siniflandirilabilmektedir (Ergun, Sahin ve Kara, 2020).
2.3.2. Dogal kaynakli tirtinlerin antimikrobiyal kullanimi

Bitkilerin sahip olduklari antimikrobiyal aktiviteler, alternatif tip ve dogal tedavilerin
temelini olusturmaktadir. Dinya Saglik Orgiuti'ne (WHO) gore ginimizde
insanlarin %80’inin birinci basamak saglik hizmetleri ihtiyaglar icin geleneksel
bitkisel tiptan fayda sagladiklar bildiriimektedir. Yapilan calismalar, bircok dogal
yiyecek ve igecegin, oral patojenik bakterilerin dis yuzeyine tutunmasini ve bu
bakterilerin aktivitesini engelleyebilecegini rapor etmektedir (Antonio, lorio, Pierro,
Candreva, Farah, Dos Santos ve Maia, 2011; Almeida, Naghetini, Santos, Antonio,
Farah ve Gloria, 2012; Sharma, Reddy, Prashant, Ojha ve Kumar, 2014; Erglin ve
digerleri, 2020). Aimaz, Sénmez, Okte ve Oba (2017) yaptiklari bir calismada
meyan koku ekstrakti iceren bitkisel bir lolipopu 5-11 yas arasi ¢ocuklarda 10 gln

boyunca ginde 2 kez tlketmelerini istemigler, sonucunda yuksek curik riskli
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olanlarin tukuruklerinde S. mutans sayisinda onemli dercede azalma oldugunu
kaydetmislerdir. Sunulan bir tez calismasinda, ozon, morinda citrifolia ve triphala
bitki ekstraktlarinin ayri ayri ve birlikte kanal i¢ci E. faecalis biyofilmine karsi
antimikrobiyal etkinlikleri degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda sodyum
hipoklorit ve ozon kadar olmasa da bitkisel igerikli ajanlarin antibakteriyel etki

gOsterdikleri rapor edilmigstir (Aktas, 2017).

Biyolojik aktivitenin temel olarak dogal Urunlerin igcindeki polifenoller sayesinde
gergeklestigi ileri sUrUlmektedir. Polifenoller bitkilerdeki, 6zellikle meyvelerdeki,
tohumlardaki ve yapraklardaki 6nemli fotokimyasal materyalin temsilcisidir.
Polifenollerin en Ustin bilegenleri; oOzellikle katesin, kategin gallat ve
proantosiyanidin gibi flavonoidlerdir (Ferrazzano, Amato, Ingenito, Zarrelli, Pinto ve
Pollio, 2011; Akhlaghi ve digerleri, 2019). Yapilan bir calisma, aleo vera icerikli dis
macunlarinin antimikrobiyal aktivitesinin, A. viscosus, S. mutans, S. sanguis ve C.
albicans gibi mikroorganizmalarin gelisimini azaltarak etki gosterdigini ortaya
koymaktadir. Bu dig macunlari ayni zamanda S. mutans, L. acidophilus, E. faecalis,
P. intermedia ve S. mitis gibi diger oral bakterilere karsi da etkili bulunmustur (Lee,
Zhang ve Li, 2004; George, Bhat ve Antony, 2009; Mansour, Ouda, Shaker ve
Abdallah, 2014). Bir bagska 6rnek de karadut bitkisidir. Yapilan fitokimyasal
analizlerde vyapisinda alkaloid, tanninler, saponinler ve flavonoidler gibi
antimikrobiyal komponentler icerdigi tespit edilmistir. izole edilen polifenolik
bilegiklerin, agizdaki patojen bakterilerin buyUmesini inhibe ederek c¢uruk

olusumunu engelledigi dusunulmektedir (Tahir, Aslam ve Ahmed, 2017).
2.3.3. Dogal kaynakl iirtinlerin antiinflamatuar kullanimi

Bazi bitki ozutlerinin aktif bilegsenlerinin  vicudun savunma fonksiyonlarini
duzenleyerek vicudun dis etkenlere kargi korunmasinda etkili oldugu rapor
edilmistir (Cruz-Martinez, Diaz-Gomez ve Oh, 2017). Antiinflamatuar etki hakkinda
yeterli sayida arastirma bulunmamasi ile birlikte, insanlar Uzerinde yapilan
calismada, cay agaci yagi topikal olarak uygulanmis, sonucunda ise, histamine
oranla daha az etkili olsa bile, 6demi azaltti§i, ancak inflamasyonun bir diger belirtisi
olan ates Uzerinde etkisiz oldugu bildirilmigtir. Cay agaci yagi fareler Uzerinde de

calisiimigtir ve farelerin damar gecirgenliklerinin ve 6demlerinin azaldigi rapor
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edilmistir (Koh, Pearce, Marshman, Finlay-Jones ve Hart, 2002; Esteves, Souza,

Rodrigues, Cardoso, Santos, Sertie ve Carvalho, 2005).

Propolis iceriginde; terpenler, terpenoidler, flavonlar, flavonoidler, alifatik asit ve
esterleri, aromatik asit ve esterleri, aminoasitler, alkoller, aldehitler, hidrokarbonlar,
kalkonlar ve ketonlar bulunan bir dogal Grlndur. Propolis ile pulpa Uzerinde yapilan
arastirmalar, propolis ile kaplanan pulpada pulpitis olusma riskinin azaldigini ve
tamir dentini olusumunun stimule oldugunu bildirmigtir (Silva, Aimeida ve Sousa,
2004; Sabir, Tabbu, Agustiono ve Sosroseno, 2005).

2.3.4. Dogal kaynakl lirtinlerin analjezik ve sedatif kullanimi

Sedatif etkili dogal trtnlerin varligi bilinmektedir ancak, ilgili calisma sayisi halen
yetersizdir. Piper methysticum (Kava), Melissa officinalis (Ogul otu), Valeriana
officinalis (Kediotu), Passiflora incarnata (Carkifelek gicegi) gibi bitkisel Urlnler
sedatif etkili olarak bildirilmistir. igerigindeki valepotriate asit, valerenik ve izo-
valerenik etken maddeleri sayesinde Valeriana officinalis (Kediotu)'in sedatif etkiye
sahip oldugu rapor edilmigtir (Houghton, 1999; Wheatley, 2005; Groppo,

Bergamaschi, Cogo, Franz-Montan, Motta ve Andrade, 2008).

Melissa officinalis (Ogul otu) bitkisinin yapraklari ise; Arjantin, Patagonya ve
Brezilya’da sakinlegtirici olarak kullaniimaktadir. Meksika ve Orta Amerika’da dogal
olarak yetisen Capsicum annuum (Biber), analjezik etkiye sahip bir bitkidir. Bunun
disinda, Matricaria recutita (Alman papatyasi)'nin infizyonlari agri kesici ve yara
iyilestirici etkileri sebebi ile, bogaz iltihaplarinda gargara, iltihaph yaralarda ise
pansuman olarak kullaniimaktadir. Bu bitkinin gicekleri ise; haricen oral ve
periodontal bakteriyel hastaliklarin, deri ve mukoza iltihaplanmalarin tedavisinde

etkili bulunmustur (Onbasih ve Azranur, 2020).
2.4. Galismada Kullanilan Dogal Kaynakh Uriinler
2.4.1. Tag suyu

Su cesitli mineraller iceren insan sagligina énemli etkileri olan sivi bir maddedir. Tas

suyunun kalsiyum karbonat icerigi fazla olan taslarin ylksek isi, basing ve vakum
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altinda ayrigsmasi ile elde edilen yuksek alkali 6zellikli mineralli su oldugu bildirilmigtir.
Ulkemizde ¢okca bulunan kalsiyum karbonat orani yiksek taslardan Uretilen bu
materyalin diger ismi firetextir. Tas suyu, kiregtagi mineral formala igeren su bazl yeni
bir Grinddr. Karbonat igerigi yluksek taslarin yikanmasi, kurutulmasi, 6gutiimesi ve
elenmesi ile elde edilen taglara asit uygulandiktan sonra 3000 °C’de vakum altinda ezilir
ve olusan tas tozlari birka¢ saat suya maruz birakilarak tas suyunun etken kismi olan
yuksek mineral ve eser elementleri elde edilir. Elde edilen tag suyu seffaf cam siselerde
ve oda sicakliginda saklanabilmektedir (Appak-Baskoy, Teksoy, Cengiz, Ozkan,
Eskiler, Bilici ve Ayhanci, 2019). Edremitte Kale Natural fabrikasinin Ar-Ge
laboratuvarinda ilk kez uretilen ve gelistirilen tas suyu ile ilgili orman ve c¢evre
muhendisligi alanlarinda yayinlanmig makaleler bulunmaktadir (S6zen, Aydemir ve
Glindiiz, 2018; Kesik, Aydogan, Ozkan ve Maraz, 2016; Ozcan ve Esen, 2017). 2014
yilinda Dokuz Eylil Universitesi Cevre Mihendisligi Bolimi’'niin materyal (izerine
yaptigi inceleme sonucu, pH degerinin 9,4 ile bazik karakterde oldugu, ozellikle
magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca), sodyum (Na) ve karbonat (CO3) gibi ¢esitli mineraller

icerdigi atomik absorpsiyon analizinde ortaya konmustur (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Tas suyunun igerigi (Dokuz Eylil Universitesi, 2014)

oh 9,40

Toplam Kati Madde 375,59/L
Askida Kati Madde 5,78 g/L
Kalsiyum Iyonu 100 g/L
Magnezyum iyonu 1,2 g/L
Sodyum lyonu 2,8 g/L
Potasyum lyonu 2,6 g/L

istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalr'nin
yaptigi analizler sonucu, tas suyunda kullanilan materyalin kire¢ tasi (Kalsiyum
karbonat (CaCO3)) oldugu, renksiz, kokusuz, berrak bir sivi olan tas suyunun etken
madde olarak kalsiyum hidroksit icerdigi ve bazik karakterli oldugu bildiriimistir.
Toksisite arastirmalari deney fareleri Gzerinde yapilmis, farelere oral yolla 20 g/kg
tek doz uygulanmis herhangi bir mortalite vakasi gozlenmedigi gibi zehirlenme
bulgusuna da rastlanmamigtir. Akut toksisite yonunden letal doz (LD50) degeri 15
g/kg ve Uzeri olan bilesikler non-toksik olarak degerlendiriimektedir. Bu
degerlendirmeye gore, 20 g/kg dozda dahi mortaliteye ve zehirlenme bulgusuna

rastlanmayan tas suyunun akut toksisiteden yoksun, zararsiz bir materyal oldugu
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rapor edilmistir. icme suyu olarak 10 giin siire ile tas suyu verilen deney farelerinde
de bu sure boyunca herhangi bir zehirlenme bulgusu gézlenmemistir. Bu sonug, tas
suyunun subakut toksisite yonunden de guvenilir bir materyal oldugunu
goOstermektedir (Sener, 2009).

Akut ve subakut toksisite yonunden zararsiz bulunan tas suyunun kronik maruz
kalma olasihginin bulunmamasi, bilesimindeki kalsiyum tuzlarinin, organizmada
birikme egilimi gostermemesi ve mutajen, teratojen ve karsinojen gibi 6zel toksik
etkilerden yoksun olmasi nedeni ile kronik toksisite c¢alismalari gereksiz
bulunmustur. MRL (maksimum reziduel limit) ve ADI (gunlik kabul edilebilir limit)
toksisite yonunden tehlikeli olan yem ve besinlerde kalinti birakabilen molekduller igin
gegerli olan kavramlardir. Tas suyu ve benzer 6zellikteki non-toksik molekduller igin
MRL ve ADI degerlerinin belirlenmesinin gereksiz oldugu bildirilmigtir. Sonug olarak,
yapilan akut ve subakut toksisite test sonuglarina gére tas suyu hayvan, insan ve

cevre acisindan zararsiz bir Grin olarak degerlendiriimektedir (Sener, 2009).

Balikesir Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Anabilim Dal'nda 2004 yilinda,
tas suyu maddesinin, mikrodilisyon ve disk diflizyon teknikleri kullanilarak,
insanlarda patojen oldugu bilinen, E. coli, S. aureus, P. aeruginosa, E. aerogenes,
P. vulgaris, S. marcescens klinik izolati ve C. albicans klinik izolati Uzerinde,
antibakteriyel ve antikandidal 6zellikleri degerlendirilmigtir. Yapilan testler 3 kez
tekrar edilmistir ve sonucunda, drinun 1.562 pl/ml — 6.25 ul/ml degerleri arasinda
bu mikroorganizmalara karsi antibakteriyel ve antikandidal 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir (Ozen, Azaz ve Celen, 2004).

Literatirde alkali su veya maden suyunun insan sagligi Uzerinde faydali etkileri
oldugu gdsterilmistir. Tas suyu, yuksek alkali maden suyudur ve zengin mineral
icerigi nedeniyle kanser dnleyici etkilere sahip olabilecegi distuntlmusttr (Bertoni,
Oliveri, Manghetti, Boccolini, Bellomini, Blandizzi ve Del Tacca, 2002; Groéber,
Schmidt ve Kisters, 2015; Fenton ve Huang, 2016). Magnezyumun kanserojen
ajanlarin olusturdugu DNA hasarini 6nledigi, ayrica suda bulunan kalsiyum ve
magnezyum minerallerinin kolorektal ve mide kanserini engelleyici oldugu
bildirilmistir. Tag suyunun da yuksek Mg, Ca, Na ve CO3 igerigi nedeni ile kanser

hiicrelerine etki edebilecegi disiinilmustur. igerigindeki Ca, Na ve Mg minerallerinin
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glukoz metabolizmasini, inflamasyonu ve hiicre ¢ogalmasini dizenledigi rapor
edilmistir (Blondell, 1980; Yang, Chiu, Chiu, Tsai ve Cheng, 1997; Yang, Cheng,
Tsai ve Hsieh, 1998; Grober ve digerleri, 2015). Bununla birlikte, tag suyundaki en
onemli elementlerden biri olan magnezyumun yoklugunda, I6kosit ve makrofaj
aktivasyonuna, inflamatuar sitokinlerin ve akut faz proteinlerinin salinmasina ve
hayvan modellerinde asiri serbest radikal Gretiminin dnemli dlgide artmasina neden

olan inflamatuar tepkiye yol actigi bildiriimektedir (Nielsen, 2018).

Appak-Baskoy ve digerlerinin (2019) yaptigi ¢alismada ise, tas suyunun prostat
adenokarsinom hucrelerinin canhligint 6nemli Olgcude azalttigi ve apoptozu
indUkledigi, IL-8 Uretimini inhibe ederek PC-3 kaynakli anjiyogenezi inhibe ettigi ve
tas suyunun, kanser tedavisinin etkinligini artirmak icin lokalize ve sistemik
tedavilere yardimci olmak amaci ile intraprostatik enjeksiyonlar yoluyla

uygulanabilecegi rapor edilmigtir.

2.4.2. Cam terebentin

Cam agacinin kabugunda olugan sakiz balsaminin damitilmasi sonucu regine ve
terebentin ugucu yagi elde edilmektedir. Literatirde, ¢am terebentin "terebentin
ruhu", "cam agaci terpeni”, "¢am oleoresin", "terebentin sakizi", "terpen yagi" veya
"Bordeaux terebentini" olarak da adlandirilmaktadir. Farkh ve karakteristik kokuya
sahip berrak bir sividir (Wiyono, Tachibana ve Tinambunan, 2006; Mercier, Prost
ve Prost, 2009; Nollet ve Rathore, 2017). Cam terebentin ilag ve parfim uretiminde,
gida katki maddelerinde ve temizlik malzemeleri, boyalar, bocek ilaglari gibi diger
alanlarda da kullaniimaktadir. Bunlarin disinda terpen alkol terpineollin
antimikrobiyal aktiviteye sahip olmasi nedeni ile dezenfektan ve iyi bir ylzey
temizleyici olarak da kullaniimaktadir (Mercier ve digerleri, 2009; Nollet ve Rathore,

2017).

Antik caglardan beri geleneksel tipta akciger hastaliklari, safra taslari, sistit,
romatizma, siyatik agrilari ve nevralji gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan
¢am terebentin ugucu yaglarinin birgok bakteri tirtine karsi iyi bir antimikrobiyal ajan
oldugu da rapor edilmektedir (Hmamouchi, Hamamouchi, Zouhdi ve Bessiere, 2001;

Mercier ve digerleri, 2009).
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Cam terebentinin gaz kromatografisi ve gaz kromatografisi kitle spektrometresi ile
yapilan analizi sonucu, igerigindeki ana bilesenlerin a-pinene, B-pinene ve A-3-
carene oldugu bildiriimigtir (Sekil 2.5). Terpen sinifindan olan o ve  pinenlerin,
patojenik maya ve bakterilerin hicre zarlarinin gegirgenligini bozarak
mikroorganizmay! yok edebildikleri veya buyumelerini engelleyebildikleri ve hucre
metabolizmasina mudahale ederek antimikrobiyal etkinlik sagladiklari rapor
edilmistir (Wiyono ve digerleri, 2006; Mercier ve digerleri, 2009). a-pinenlerin; gene
enfeksiyonlari, parodontitis ve periodontitise neden olan P. intermedia, P. gingivalis,
F. nucleatum ve Y. enterocolitica gibi gram negatif bakterilere kargi antibakteriyel
etkinligi bildiriimektedir. Cam terebentinin ayni zamanda; S. epidermidis, S. aureus,
E. faecalis, Y. enterocaolitica, C. jejuni bakterilerine kargi da etkinligi yuksektir (Cha,
Jeong, Jeong, Moon, Kil, Yun ve Song, 2007; Nollet ve Rathore, 2017). a- ve B-
pinenler ozellikle C. albicans, C. tropicois, C. glabrata, Aspergillus spp. ve P.
notatum gibi mantar ve mayalara karsi antifungal aktiviteye sahiptir. Bununla birlikte,
insan monosit faktoéri TNF-a'nin inhibisyonunu sagladiklari, meme kanserinde
durdurucu rol oynadiklari ve in vitro ortamda insan kanser hucrelerine kargi
sitotoksik aktivite gosterdikleri belirtiimistir (Magwa, Gundidza, Gweru ve Humphrey,
2006; Mercier ve digerleri, 2009).

a-pinene ve B-pinene ile ilgili dnemli bir konu da doza bagiml toksik etkileridir.
Monoterpenlerin, duslik dozlarda daha etkili olduklari, ylksek dozlarda ise
prooksidan hale geldikleri ve hepatotoksik, nefrotoksik etkilere ve sinir sistemi
bozukluklarina neden olabildikleri rapor edilmigtir. Cam terebentinin, insanlarin
%Z2'inde hafif eriteme neden olabildigi ve %12,5 sulu ¢ozeltisinin hafif hassasiyete
ve alerjiye sebep olabildigi de bildiriimistir (Mercier ve digerleri, 2009; Nollet ve
Rathore, 2017).
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Sekil 2.5. a-pinene, B-pinene ve A4-3-carene kimyasal yapi formuli (Nollet ve
Rathore, 2017)

2.4.3. Zeytin yapragi ekstrakti

Akdeniz efsanelerinde “6lmez agac¢” ya da “yasam agaci” olarak tanimlanan, iki bin
yil kadar yasayabildigi bilinen zeytin agaci ¢ok eski c¢aglardan beri insanlar
tarafindan yaygin olarak kullaniimaktadir. Eski medeniyetlerde yasayan insanlar
sagliklari icin yararl olabilecedi dusuncesi ile zeytin yapragini uzun slre
cignemislerdir. Zamanin Unlii diisiiniirlerinden ibn-i Sina, adiz yaralarinda zeytin
yapraginin gignenmesinin faydali oldugunu belirtmistir. Misirlilar zeytin yapragini
mumyalama isleminde iyi bir koruyucu olarak uygulamanin diginda, yluksek ates ve
sitma gibi hastaliklarin tedavisinde kullanmiglardir. Bununla birlikte, zeytin
yapraginin antimikrobiyal Ozellikleri de yuzyillardir geleneksel tedavilerde dikkat
¢cekmistir (Demir, 2016; Medina, Lim, Subhan, Jazayeri, John, Vanniasinkam ve
Obied, 2016; Romero, Garcia ve Brenes, 2019).

Zeytin yapraginin biyolojik aktivitesi, yluksek bifenol igerigi ile iligkilendirilmistir.
Fenolik maddeler bakimindan zengin zeytin agacinin en etkin fenolik bileseni
oleuropeindir. Oleuropeinin yapisi, elenolik asit ve hidroksitriosolin esterinden
olusmaktadir (Sekil 2.6). Zeytin yapraginin, bu bilesigin en dnemli kaynagi oldugu
ve oleuropeinin, zeytin yapraginda, zeytinyagindan daha fazla miktarda bulundugu
rapor edilmigtir (Gikas, Bazoti ve Tsarbopoulos, 2007; Bouaziz, Hammami,

Bouallagui, Jemai ve Sayadi, 2008; Lim ve digerleri, 2016).
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Sekil 2.6. Oleuropein kimyasal yapi formult (Demir, 2016)

Antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuar, antiteratojenik, antikarsinojenik,
antiviral etkilerine sahip olan oleuropeinin, mikroorganizmalarin gelisme hizini
azalttig1 ve inhibe ettigi bildirilmistir. Fenolik glikozit oleuropein ve urunlerinin; B.
cereus, E. faecalis, E. coli, H. influenzae, K. pneumonie, L. plantarum, M.
catarrhalis, P. fragi, S. enteritidis, S. typhi, S. aureus, S. carnosus, V.
parahaemolyticus, V. cholerae, V. alginolyticus ve kufler Gzerinde antimikrobiyal
etkisinin oldugu go0sterilmigtir. Bunun disinda, temel biyoaktif metaboliti olan
hidroksitriosoliin glglu bir antioksidan oldugu, bir diger yapisal alt birimi elenolik
asitin de yuUksek antiviral etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Visioli, Bellosta ve Galli,

1998; Furneri, Marino, Saija, Uccella ve Bisignano, 2002; Gikas ve digerleri, 2007).

Zeytin yapragi Ozutu antioksidan, antienflamatuar, antibakteriyel, antiviral,
antifungal ve mikoplazmaya karsi antimikrobiyal etkinlikleri diginda hipertansiyonun
tedavisi, diyabetin engellenmesi gibi durumlarda da kullaniimistir. Bunlarin disinda,
antiseptik, hipoglisemik ve diuretik etkilerinin oldugu da bildirilmigtir (Demir, 2016).
Ek olarak, zeytin yapragi, 6zellikle oleanolik ve maslinik asit gibi yuksek triterpen
konsantrasyonu igermektedir. Her ikisinin de gugli antimikrobiyal, antitimoral,
antiinflamatuar, anti-HIV etkilerinin oldugu rapor edilmistir. Yapilan arastirma
sonucu zeytin yapragr o6zutunun antikanser etkisinin oldugu gosterilmigtir.
Kemoterapi sonrasi, oral mukozit tedavisi igin zeytin yapragi 6zutunun kullaniimasi
yeni bir yontem olarak denenmistir. Sonu¢ olarak; zeytin yapragi ekstrakti,
benzidamin HCI ve plasebo gruplariyla karsilastirildiginda, oral mukozit insidansini
ve sgiddetini dusurdagu gordlmustir. Bu sonuglar 1siginda, zeytin yapragi
ekstraktinin, oral mukozit igin de etkili ve guvenli bir tedavi ajani olarak kullaniimasi
Onerilmektedir (Ahmed, Talabani ve Altaei, 2013; Medina ve digerleri, 2019).
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2.4.4. Uziim gekirdegi yag:

Uzim diinyanin en eski ve en ¢ok yetistirilen meyvelerinden biridir. Uztimlerin tibbi
olarak kullanimi igindeki flavonoidlerin varligindan kaynaklanmaktadir. igerigindeki
polifenollerin;  antioksidan, antiproliferatif, — antienflamatuar, antiapoptotik,
sitoprotektif ve proteinlerle kolajen c¢apraz baglanabilme gibi etkileri olmasinin
yaninda 6zutu, dusuk toksik etkiye sahiptir. Dig hekimliginde tercih edilen, en yluksek
flavonoid miktarina sahip olan Vitis vinifera turlerinden elde edilen Gzum ¢ekirdegi

Ozutleridir (Anusuya, Jena ve Sharan, 2020).

Uzim gekirdegi 6ziiti %98 proantosiyanidin (PA) icermektedir. Meyveler, sebzeler,
kuruyemigler, tohumlar ve ciceklerde yaygin olarak bulunan PA, dogal bir bitki
metaboliti, antioksidan ve serbest radikal temizleyicidir. PA'nin blyik molekul yapisi
bir bioflavonoid olan flavinden olusmaktadir. Meyve ve sebzelerden alinan PA'nin,
S. mutans tarafindan asit Uretimini engelledigi bildiriimistir (Jawale, Kamat, Patil,

Nanjannawar ve Chopade, 2017).

Uzim cekirdegi yaginda en cok bulunan flavonoid; monomerler, oligomerler ve
polimerler seklinde ¢esitli formlardaki flavon-3-ol'dir. Fenolik bilegiklerin miktari ve
cesidi, uzumun yetistigi yer, ¢esidi, mevsimi ve olgunlagsma derecesi gibi gesitli
faktorlerden etkilenmektedir. Yaygin olarak proantosiyanidinler olarak bilinen
tanenler, Uzum c¢ekirdegi 6zutinun temel bilesenlerindendir. Bu polimerik form,
kolajen lifleri ile gcapraz baglanma 0zelligi saglayan aktif igeriktir (Anusuya ve
digerleri, 2020). Matriks metaloproteinaz (MMP)-2, MMP-8 ve MMP-9'un ve dentin
icindeki sistein, katepsin B ve K’'nin %75-90'in1 inhibe edebilmektedir bu da etkisinin
klorheksidinden %90 daha verimli oldugunu gostermektedir. Proantisiyonidinin, tip-
| kolajen fibril capraz baglanmasini stabilize ettigi ve arttirdidi ve bu etkisinin
bonding sistemlerin iyilestiriimesi ve dayaniklihdinin arttirimasi agisindan umut
verici oldugu rapor edilmistir (Paludo, Marcondes, Souto, Lopes, Loguércio ve
Spohr, 2019).

Uzim c¢ekirdegi yagi icerigindeki tannen ve polifenolik bilesiklerin, bakteriyel dental
plak olusumunu engelleyebildigi, dis minesinin remineralizasyonunu arttirabildigi ve

antikaryojenik etkilere sahip oldugu gozlemlenmigtir. Bu yuzden Uzum gekirdegi
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ozutunun dikkate alinmasi gereken antibakteriyel etkinlige sahip oldugu goze
carpmaktadir. Ancak, daha duguk konsantrasyonda uzum cekirdegi 6zutunun, S.
mutansa karsi etkinliginin olmadigi, 250 ve 500 mg/mL konsantrasyonlarda
antibakteriyel etkiye sahip oldugu, ancak bu etkinin klorheksidin diglukonat ile
karsilastinildiginda énemli 6l¢lide az oldugu da bildirilmistir (Swadas, Dave, Vyas ve
Shah, 2016).

Vitis vinifera tart Uzum cekirdegi yaginin antimikrobiyal ve antifungal aktivitelerinin
diginda antioksidanlar, immunomodulatorler ve antimutajen gibi terapétik etkileri
rapor edilmistir. Ayrica, Uzim ¢ekirdedi yaginin dentinin biyomekanik 6zelliklerini ve
biyostabilitesini iyilestirdigine dair kanitlar da bulunmustur (Karygianni, Al-Ahmad,
Argyropoulou, Hellwig, Anderson ve Skaltsounis, 2016; Paludo ve digerleri, 2019).
Bu 6zellikleri nedeni ile geleneksel kdk kanal irrigasyon sollsyonu alternatifi olarak,
Ozellikle ince kdk yapisina sahip dislerin endodontik tedavilerinde, dentinin mekanik
Ozelliklerini artirabilecegi ve E. faecalis gibi kanal i¢i patojenlerin elimine edilmesi
icin iyi bir antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu igin Uzum c¢ekirdegi O0zutunun
irrigasyon solusyonu olarak kullanilabilece@i 6ne surtlmustur (Fiallos, Cecchin, de

Lima, Hirata Jr, Silva ve Sassone, 2020).

Uzim gekirdegi yaginin, deri, kolorektal, prostat, gogus, akciger ve mide kanserleri
Uzerine kemoprevensiyon ve antikanser etkileri bildirilmistir. Uzim gekirdegi
Ozutundn dogal kaynakli bir serbest radikal temizleyici olma 6zelligini, hicre
proliferasyonunu, apoptozu, mitokondriyal fonksiyonu ve DNA hasarini
dizenleyerek gercgeklestirdigi ve gugli stper oksit radikaller ile iligkili oksidatif stres
olusturabildigi ve buyuk akciger kanser hucrelerinin apoptozuna neden olabildigi
rapor edilmistir. Yuksek konsantrasyonlarda, oral kanser hucrelerinin  de
apoptozunu sagladigi ve antiproliferasyonunda etkili oldugu bildirilmistir (Tyagi,
Raina, Gangar, Kaur, Agarwal ve Agarwal, 2013; Yen, Hou, Yang, Tang, Li, Huang
ve Chen, 2015).

2.4.5. Hindistan cevizi yagi

Hindistan cevizi yagi, eski zamanlardan beri geleneksel tipta birgcok hastalik igin

kullaniimigtir.  Anti-enflamatuar, antibakteriyel ve antiviral etkileri nedeni ile
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gunumuzde popularitesi daha da artan bitkisel kaynakli bir Grindir. Antik Hint tip
sistemi olan Ayurverda’'ya gore bu yag vucudu beslemekte ve hastaliklara karsi
direnci arttirmaktadir (Peedikayil, 2019).

Hindistan cevizi yagi orta zincirli yag asitlerinden olugsmaktadir; bu 6zelligi onu, uzun
zincirli yag asitlerinden olusan diger diyet yaglarindan ayirmaktadir. Kaprilik asit,
miristik asit, kaprik asit, linoleik asit, oleik asit, stearik asit ve palmitik asit gibi ¢ok
orta zincirli yag asiti icermektedir. Bilesenlerini olusturan orta zincirli yag asitlerinin
anne sutine benzer faydali etkilere sahip oldugu dastunulmustar. Yapisini olusturan
orta zincirli yad asitlerinin hemen hemen %50'sini olusturan laurik asitin
antimikrobiyal ve antiinflamatuvar 6zellikte oldugu bilinmektedir. Hindistan cevizi
yagi kolay ulasilabilirligi ve ucuz olmasi nedeni ile klinik kullanim igin 6nemli
antimikrobiyal bir dogal urindur (Joshi, Kaushik, Gode ve Mhaskar, 2020; Woolley,
Gibbons, Patel ve Sacco, 2020).

Hindistan cevizi yaginin antimikrobiyal etkisi ilk olarak Hierholzer ve Kabara
tarafindan bildirilmigtir (Hierholzer ve Kabara, 1982). Yapilan c¢alismalar,
icerigindeki gliserol ile esterlestiriimis laurik asitten olusan ve igeriginde bulunan
monolaurinin, antibakteriyel ve antiviral genis biyoaktivitelere sahip oldugunu
goOstermigtir (Nasir, Abllah, Jalaludin, Shahdan ve Abd Manan, 2018; Firdaus,
Fauziah ve Sutadi, 2019). Hindistan cevizi yaginda bulunan monolaurin ve diger
orta zincirli monogliseritlerin, bakteri hucre zarini etkileyerek, hicre zar
penetrasyonunu engelleyerek ve bakterilerin yilkima neden olan enzimlerinin
uretimini inhibe ederek mikroorganizmalarin dlumdne yol agtigr rapor edilmigtir
(Seleem ve digerleri, 2016). Elektron mikroskobik goruntuler, monolaurine 15 dakika
maruz kalan hucrelerin boyutlarinda kigulmenin gerceklestigini ve gram pozitif
koklarin hiicre zarlarinin pargalanmasina sebep oldugunu gdstermistir. Hindistan
cevizi yagindaki laurik asitin 6zellikle Streptococcus turlerine kargi antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu ve bu etkinin klorheksidine oranla daha yuksek oldugu
bildirilmistir (Peedikayil, 2019; Sari, Fauziah, Budiardjo, Suharsini, Sutadi, Indiarti
ve Rizal, 2019). Biyofilm Uzerinde yapilan in vitro ¢alismalar da, Hindistan cevizi
yaginin S. mutans ve C. albicans’a kargl antimikrobiyal oldugunu gostermigtir
(Seleem ve digerleri, 2016; Firdaus ve digerleri, 2019).
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Saglikh bireylerde Candidal kolonizasyon yuzdesi %20 ile %40 arasinda
degismektedir ve en yaygin tir C. albicanstir. Oral kavitede, C. albicans varliginin
S. mutans patojenitesini arttirdigint  kanitlayan c¢alismalar bulunmaktadir
(Srivastava, Bhatia, Chaudhary, Aggarwal, Singh ve Gupta, 2012; Peedikayil,
2019). Hindistan cevizi yaginda bulunan kaprilik asit, Candida’ya en etkili yag
asitidir. Candida'nin hicre duvarlarina nufuz ederek, gogalmasini inhibe etmekte ve
hicre zarinin yirtiimasina neden olarak mikroorganizmanin Olimune neden
olmaktadir. Ayrica, yag asitleri, hif olusumunu da inhibe ederek konakgi istilasini
Onlemekte ve patojenitenin azalmasini saglamaktadir (Sari ve digerleri, 2019).
Kaprik ve laurik asitler ayni zamanda C. albicans'in inhibisyonunda da rol almakta
ve boylece patojenin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde, antibiyotik tedavisi
ile kombine kullanimi yararl olabilmektedir. 10 karbonlu doymus bir yag asidi olan
kaprik asit, sitoplazma membranini pargalayarak sitoplazmanin duzensizlesmesine
ve kuculmesine neden olmakta, boylece C. albicans'in en hizli ve en etkili sekilde
yok edilmesini saglamaktadir (Peedikayil, 2019). Bunun diginda, 1-monolaurinin de
hem duyarlilik testlerinde hem de biyofilm testlerinde C. albicans'a karsi potansiyel
antifungal aktivitelerinin oldugu ve konakgi hicreler Gzerinde IL-1a ve IL-1B'nin pro-
inflamatuar sitokin gen ekspresyonunun asagi regllasyonu saglayarak immun

modulator etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Seleem ve digerleri, 2016).

Hindistan cevizi yagiyla agiz ¢alkalama islemi yagin, tercihen sabah kahvaltisindan
once, 20 dakika kadar agizda bekletiimesini icermektedir. Yetiskinler igin
kullaniimasi gereken miktarin bir corba kasigi, cocuklar igin ise bir cay kasigi olmasi
gerektigi soylenmektedir. Calkalama sirasinda yagin tum dislerin arasindan
cekilmesi ve zorlanmasi gerektigi ve agzin tUm ylzeylerine temasinin saglanmasi
gerektigi onerilmistir. Bu iglem uygun sekilde yapildiginda, yagin gérinumu ince,
viskoz ve sut gibi olmaktadir. Daha sonra tukurilmesi ve agzin ilik suyla
calkalanmasi gerekmektedir. Hindistan cevizi yag! ile agiz calkalamanin, plak
kaynakli dis eti iltihabindan etkilenen hastalarda, bakteri agregasyonu ve plak
adezyonunu azaltarak oral hijyeni arttirdigina dair kanitlar bulunmaktadir (Ripari,

Filippone, Zumbo, Covello, Zara ve Vozza, 2020; Woolley ve digerleri, 2020).
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2.4.6. Propolis

Propolis, latince Apis mellifera L. olarak adlandirilan bal arilarinin, gesitli bitki
kaynaklarindan topladiklari recineye (3-glukozidaz gibi tukuridk enzimleri ekleyerek
elde ettikleri kismen sindirilmis ve balmumu ile karistiriimis, baldan sonra insanlar
tarafindan bilinirligi en ylksek olan, bir ari Grintdur. Arilar, propolisi, kovandaki
bulunan catlaklari kapatmak ve kovani isiga, neme, istilacilara ve dis etkenlere kargi
korumak, yuvanin i¢ duvarini purtuzsuzlestirmek, kovan iginde agikta kaldiginda
zararli olabilecek 6lU bdcek gibi yabanci maddeleri kaplamak, kovanin i¢ ortamini
dezenfekte etmek ve i¢ sicakligini ayarlamak icin kullanmaktadir (Abbasi,
Mohammadi, Bayat, Gema, Ghadirian, Seifi ve Bahrami, 2018; Bakkaloglu ve Aricl,
2019).

Cin kitabelerinde ve eski Misir papirtslerinde, milattan énce ve sonraki donemlerde
hastaliklarin tedavisinde ari Grtnlerinin kullanildigina dair ifadeler bulunmaktadir.
Ari Urunleri ginumuzde de gesitli hastaliklarin tedavisinde yer almaktadir. Bu tedavi
sekli ‘Apiterapi’ olarak adlandirilmaktadir. Apiterapi tedavisinde yer alan propolisin
kalp hastaliklari, diyabet, kanser ve enflamasyon faktorleri Uzerine etkili oldugu
bildiriimektedir (Ulusoy, 2012; Bakkaloglu ve Arici, 2019). Bunun disinda,
periodontal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilmekte, dis macunlari ve
gargaralarda ¢ozeltiler seklinde kullaniimasinin yaninda, yuz kremleri, merhemler,
losyonlar gibi farmasaétik ve kozmetik Grlnlerin igerigine de katilabilmektedir. Son
zamanlarda propolis ekstraktlari bulunan katki maddelerinin yiyecek ve iceceklerin
iceriginde kullaniimasiyla piyasada da siklikla rastladigimiz bir Griin haline gelmistir
(Bakkaloglu ve Arici, 2019).

Propolisin kimyasal bilesenleri toplandidi habitattaki yerel floraya baglh olarak
cesitlilik gostermektedir. Propolisin igeriginin temel kaynagi bitkiler, arinin
metabolizmasindan salgilanan maddeler ve propolis olusumu sirasinda ortaya
¢ikan bilesenler tarafindan belirlenmektedir. Propolis; regine ve balzamlar (%50-70),
balmumu (%30-50), polenler (%5-10), amino asitler, mineraller, A, B ve E
vitaminleri, fenoller ve aromatik bilesiklerden olusmaktadir. Karbonhidrat yluzdesi,
propolisin ¢esidine gore farklihk gostermektedir (Bankova, de Castro ve Marcucci,
2000; Abbasi ve digerleri, 2018).
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Flavonoidler, propolisin recineli kisminin aktif bilesenleridir ve regineli kismin buyuk bir
bélumuni olusturmaktadir. Propolisin; antioksidatif, antibakteriyel, antiviral, antifungal,
antikaryojenik ve antiinflamatuvar ozelliklerinden flavonoidler sorumludur (Velazquez,
Navarro, Acosta, Angulo, Dominguez, Robles ve Astiazaran, 2007). En fazla dikkat
ceken etkilerinin baginda antibakteriyel 6zelligi gelmektedir. Bunun sebebi propolisin
kovanda dezenfeksiyon saglama gorevidir. Turkiye’de kavak tipi propolis en yaygin
gorulen tarudur. Kavak tipi propoliste, antibakteriyel etkiden sorumlu bilegenlerin;
flavononlar, flavonlar, fenolik asitler ve esterleri oldugu bildiriimistir (Takaisi-Kikuni ve
Schilcher, 1994; Unal, Oztiirk, Selguk ve Orug, 2020).

Propolisin antibakteriyel etkinligi, bakterilerin ¢ogalmasini inhibe etmesi, protein
sentezini inhibe etmesi ve mikroorganizmalarin htcre duvarini pargalamasi ile
aciklanmaktadir. Propolisin 6zellikle etonol ekstraktinin, gram pozitif ve negatif etkinligi
oldugu rapor edilmistir (Unal ve digerleri, 2020). Yapilan bir calismada, propolisin kanal
icine ekilen E. faecalis’e olan antibakteriyel etkinligi kalsiyum hidroksit kadar etkili
bulunmustur. Ayni g¢alismanin sonucunda klorheksidin kadar olmasa da propolisin
kanal ici irrigasyon solisyonu olarak kullaniminin umut vaad edebilecegi rapor
edilmistir (Kayaoglu, Omdrlli, Akca, Gurel, Gengay, Sorkun ve Salih, 2011).
Antibakteriyel aktivitesi, 0zellikle S. aureus gibi gram pozitif bakterilere ve Salmonella
gibi gram negatif bakterilere karg etkili bulunmustur. Yapilan in vivo ve in vitro ¢alisma,
propolisin, S. mutans ve S. sobrinus'un glikosiltransferaz enziminin aktivitesinin inhibe
edebildigini gostermigtir. Propolisin, ¢ozunemeyen glikan sentezini uyardigr ve
glikosiltransferaz enziminin aktivitesini engelledigi bildiriimistir (Ikeno, lkeno ve

Miyazawa, 1991; Koru, Toksoy, Acikel, Tunca, Baysallar, Guclu ve Salih, 2007).

L. acidophilus, A. naeslundii, P. oralis, P. melaninogenica, P. gingivalis, Fusobacterium
ve V. parvula gibi anaerobik oral patojenlere olan antibakteriyel etkinligini inceleyen
arastirmacilar, bilesimindeki kafeik asit gibi aromatik bilesikler ve flavonoidler sayesinde,
bu bakterilere olan antibakteriyel etkisinin varligini kanitlamiglardir (Kujumgiev,
Tsvetkova, Serkedjieva, Bankova, Christov ve Popov, 1999). Propolisin antiinflamatuar
etkinligini ise lipoksijenaz enzimini inhibe edebilmesi sayesinde prostaglandin Uretimini
engelleyerek sagladigi rapor edilmigtir. Bunun disinda interferon ve antikor Uretimini
arttirdigi bildirilmektedir. Antiinflamatuar ve analjezik &zellikleri aspirininkine benzer

bulunmustur, ancak daha az yan etkiye sahiptir (Abbasi ve digerleri, 2018).
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Propolisin, %70’lik alkolde seyreltik halinin antibiyotikler ile kombine kullanimi
sonucu bu ilaglarin etkisini arttirdigini, anestezik, antioksidatif etki gosterdigi de
rapor edilmigtir. Amoksisilin ve sefaleksin gibi bakteri hiicre duvarina etki eden
antibiyotiklere karsi gelisen direnci azalttigi, kloramfenikol, tetrasiklin ve neomisin
gibi ribozomlar Uzerine etkili antibiyotiklerin ise etkinliklerini arttirdigini bildiren
calismalar bulunmaktadir. Antibiyotik direncli Stafilakoklar’da da bu direnci kirdiklari
gozlenmigtir (Orsi, Sforcin, Funari, Fernandes Junior ve Bankova, 2006; Tlak

Gajger, Pavlovi¢, Boji¢ ve Kosalec, 2017; Unal ve digerleri, 2020).

Propolis, agiz saghg:r ve dis hekimligi adina da onemli bir dogal urundur.
Epitelizasyon hizini arttirmasi ve yara yerinin hizla iyilegtirebilmesi sebebi ile oral
cerrahi mudahalelerden sonra kullanimi énerilmigtir. Dental travmalardan biri olan
avulsiyon sonrasi digin saklama ortami olarak %10’luk propolis ¢ozeltisinin iyi bir
alternatif olabileceg@i bildirilmistir. Pulpanin kaplanmasinda da pulpa iltihabini
azaltmakta ve onarici dentin olusumunu arttirmakta propolis basarili bulunmustur
(Sabir ve digerleri, 2005; Ozan, Polat, Er, Ozan ve Deger, 2007; McLennan, Bonner,
Milne, Lo, Charlton, Kurup ve Twigg, 2008). Kok kanal irrigasyon solusyonu olarak
kullanildigi bir calismada antimikrobiyal etkinliginin sodyum hipoklorite benzer
oldugu rapor edilmistir. E. fecalis’e kargi olan etkinligi de propolisin intrakanal
irrigasyon solusyonu olarak kullanimini tesvik edicidir (Awawdeh, AL-Beitawi ve
Hammad, 2009; Tyagi, Sinha, Garg, Singh, Mishra ve Nagpal, 2013).

Bunlarin disinda, agdiz ¢alkalama suyu olarak %1, %2,5, %5, %10 konsantrasyonlarda
kullanilan propolisin etkinligi %Z2’lik klorheksidin ile karsilastinldiginda bakteriler
Uzerinde daha etkili, gingival fibroblastlar Gzerinde ise daha az toksik oldugu rapor
edilmigtir (Ozan ve digerleri, 2007). Propolis hem direkt S. mutans, S. sabrinus ve
Laktobasil gibi karyojenik bakteriler Uzerine etki ederek hem de glikozil transferaz
enzimini inhibe ederek ¢lirik dnleyici etkisi ile de dikkat cekmektedir. Oral stomatitlerin
ve aftlarin tedavisi icin de etkili oldugu bildirilmistir (Hayacibara ve digerleri, 2005).
Gavanji ve Larki (2017) yaptiklari bir ¢alisgmada propolisin alkol ¢ozeltisinin C.
albicans’in sayisini azalttigi ve oral candidal enfeksiyonlarin elimine edilmesinde
kullanilabilecegi rapor etmistir. Bu etkilerinin diginda propolis, dental hipersensivitenin

giderilmesi icin de kullaniimig, elektron mikroskobu altinda yapilan inceleme sonucu
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dentin tabdullerini etkili bir sekilde kapattigi gdézlemlenmistir (Kripal, Chandrasekaran,

Chandrasekaran, Kumar, Chavan ve Dileep, 2019).
2.4.7. Gay agaci yagi

Genellikle ¢ay agaci olarak taninan Melaleuca alternifolia, Myrtaceae mersin
ailesindeki bir aga¢ veya uzun ¢ali turtdur. Bu cinse ait yaklasik 230 tur bulunmaktadir.
Cay agaci yagi ile ilgili yapilan ilk calismalar 19. ylzyilin sonlarina kadar dayanmaktadir
ve bu calismalarda kandidiyazis tedavisine bir care olarak bahsedilmektedir. ilk kez
aborjinler tarafindan kullanilan ¢ay agaci yagi, “doganin en fazla yonli sifacisi” olarak
tanimlanmistir. ~ Yerli halk, ezilmis yapraklarindan elde edilen esansiyel yaglar
soluyarak oksuruk ve soguk alginliginin, cilt hastaliklarinin ve yaralarinin ise Gzerine
siirerek tedavilerini saglamaktadir (Salvatori ve digerleri, 2017; Puvada, Cabarkapa,
Bursi¢, Petrovic ve Acimovi¢, 2018). Gunumuzde, cay agaci yaginin (TTO),
antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antiprotozoal aktiviteler ile genis spektrumlu
antimikrobiyal bir dogal Urin olmasi nedeni ile, Avustralya, Avrupa ve Kuzey
Amerika'da, deri enfeksiyonlarin tedavisinde, el dezenfektanlarinin igeriginde,
sampuanlarda ve topikal preparatlarda etkin dogal Urin olarak siklikla kullanildigi

bildiriimistir (Brun, Bernabé, Filippini ve Piovan, 2019).

Melaleuca alternifolia agacinin tip alaninda kullanilan kismi, 1-2,5 cm
uzunlugundaki yapraklari, “Tea tree oil (TTO)” olarak bilinen degerli esansiyal yagin
asil kaynagidir. Bitkinin soluk sari renkli ugucu yagi fenolden daha etkili bir topikal
antiseptik olarak 1920’li yillarda ilk kez rapor edilmistir (Demir, 2019). Cay agaci
yaginin igeriginin yaklasik %50'si oksijen bagli ve kalan %50'si ise hidrokarbon olan
siklik monoterpenlerden olugsmaktadir ve bu yapr yaga genis spektrumlu
antimikrobiyal 6zellik kazandirmaktadir. Bu dogal Urune antimikrobiyal etkinlik
kazandiran Ug bilesen; 1,8-sineole, terpinen-4-ol ve a-terpilenol'dir (S$ekil 2.7) (Li,
Li, Shi, Sun, Xie, Song ve Huang, 2016; Puvaca ve digerleri, 2018). Cay agaci
yaginin ana bileseni terpinen-4-ol antimikrobiyal etkisinden sorumludur. Terpinen-
4-ol'in dezenfeksiyon ve anti-korozif etkilere sahip oldugu, 1,8-sineolun E. coli'nin
hdcre zarini bozdugu, a-terpilenolin ise E. coli, S. aureus, P. aeruginosa, Herpes
Simplex, C. albicans gibi patojenlere karsi yok edici etkiye sahip oldugu
bildiriimektedir (Sekil 2.8) (Demir, 2019).
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{-)-Terpinen-4-ol @ -Terpineol Isoledene

Sekil 2.7. Terpinen-4-ol, a-Terpineol ve Isoledene kimyasal yapi formult (Li ve
digerleri, 2016)

igerik igerik yiizdeleri
Terpinen-4-ol 31,11 ¥-
Terpinen 25,30 -
Terpinen 12,70 18-
Sineol 6,83 o-
Simen 4,23 Terpinolen
4,03 Limonen 2.50
ee-Terpineol 2,35
Aromadendrene 1,75 a-
Kadinin 1,41 Sabinen
0,28 Globulol 0,24
Viridiflorol 0,14 Total
92,8

Sekil 2.8. Cay agaci yagi igeridi ve igerik ylzdeleri (Demir, 2019)

Cay agaci yaginin ayni zamanda antiinflamatuar etkileri de bulunmaktadir. Suda
¢Ozunebilen bilesenlerinin, Tumor Nekroz Faktora (TNF), interlokin-1 (IL-1), IL-10
ve prostaglandin E2 gibi enflamatuar mediyatorlerce aktive edilen lipopolisakarit
uretimini inhibe edebildigi boylece oral dokularin iltihaplanmasinda azalmay:i
sagladigi ve daha az plak birikiminin olustugunu, bu etkisini, oral patojenlerin
adezyonunu engelleyerek gerceklestirdigi dusunulmektedir, bdylece cay agaci
yaginin gingivitis, oral kandidiyazis ve halitozis gibi problemlerin ¢ézimunde etkili
olabildigi rapor edilmigtir (Salvatori ve digerleri, 2017). Cay agaci yaginin tim bu
etkilerinin yaninda bir bagka onemli etkisi ise kanser hucrelerinin buyumesini
engelleyerek antitimaoral aktivite gostermesidir. Ana bileseni terpinen-4-ol’ln, ilaca
duyarll ve ilaca direngli tumor hicrelerinin migrasyon ve invazyonunu bozdugu
bildirilmigstir (Yadav, Kumar, Mahant, Khatkar ve Rao, 2017).
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2.4.8. Kizilgam kabugu ekstrakti

Cam, yaprak dokmeyen, igne yaprakli, recineli, uzun émurli ve ¢ogdunlukla tek
yaprakli bir agactir. Ozellikle, diinyanin kuzey yarim kiresine 6zgi bitkilerdir. Bir
¢am turd olan Pinus brutia (Kizilgam) Ulkemizde Akdeniz, Ege ve Karadeniz
bdlgelerinde yetismektedir. Kizilgam kabugu Turkiye’de kereste Uretiminde
kullaniimaktadir. Kereste Uretiminden sonra acgiga c¢ikan aga¢ kalintilari siklikla
kullanilmadigi igin atikk malzemenin degerlendiriimesi anlaminda buyudk bir
potansiyele sahiptir (Avinc, Celik, Gedik ve Yavas, 2013; Kivrak, Kivrak, Harmandar
ve Cetintas, 2013; Venkatesan, Choi ve Kim, 2019).

Demirtas (2020) "in calismasinda ve tez ¢alismamizda kullanilan P. brutia kabugu
ekstrakti Kale Naturel Bitkisel Urlinler Ltd. Sti. tarafindan Uretilmigtir. Ureticinin
belirttigine gore, kabuk numuneleri hava ile kurutulmus, égutiimus ve elenmistir.
Daha sonra 55 ° C 'de 6 saat sureyle 1/10 (kati/sivi) oraninda damitiimis su ile
ekstrakte edilmis ve homojen sivi olusana dek suzulmustur. Ekstrakt, doner
vakumlu bir buharlastiricida %20 lik kati konsantrasyonuna konsantre edilerek ve

bir piskurtmeli kurutucu ile kurutularak elde edilmistir.

Fenolik bilesik icerigi yuksek dogal Urlnlerin dizenli kullaniminin oksidatif stresin
neden oldugu hastaliklarin gelisme riskini azaltabilecegine dair gugli bir inang
vardir. Bu yuzden, gida ve ilag endustrilerinde kullanilmasi adina fenolik igerigi
zengin, yeni ve guvenli bitki kaynaklarinin bulunmasina yonelik ilgi son zamanlarda
artmistir. Kizilgam kabugu iceriginde antimikrobiyal fenolik bilesikler ve tanenlerin
monomerleri olan flavonoidler gibi polifenolikler ve fenolik asitler bulundurmaktadir
(Cizelge 2.2) (Pourreza, 2013; Kivrak ve digerleri, 2013; Ucar, Ucar, Pizzi ve
Gonultas, 2013; Venkatesan ve digerleri, 2019).

Bircok fenolik bilesigin antioksidan goérevi gérdtugu bilinmektedir. Fenolik bilesikler,
serbest radikallerle dogrudan reaksiyona girerek ve daha az reaktif radikal taru
ureterek veya serbest radikal zincir reaksiyonunu sonlandirarak antioksidan
aktivitelerini gercgeklestirmektedir. Bakteriyel membranin gegirgenligini artiran
polifenolik bilesikler, ayni zamanda hticre ylzey yuklerini azaltir, bdylece hicre zari

yirtilir veya Uzerinde gbzenekler olugur. Bunun sonucunda bakterilerin hucre igi



42

bilesenleri digariya sizar, boOylece antibakteriyel etkinliklerini gerceklegtirirler
(Bernal-Mercado, Vazquez-Armenta, Tapia-Rodriguez, Islas-Osuna, Mata-Haro,
Gonzalez-Aguilar ve Ayala-Zavala, 2018; Venkatesan ve digerleri, 2019). Katesin
ise bu etkilere ek olarak bakteriyel blyimede rol alan enzimatik kofaktorleri
selatlayabilmektedir. P. brutia'nin kabugundan elde edilen ekstraktlarin, cesitli
bakteri ve mantar tirleri Gzerinde antimikrobiyal etkinligi oldugu bildirilmistir (Lagha,

Haas ve Grenier, 2017).

Cizelge 2.2. Kizilgam kabugunun antimikrobiyal fenolik bilesenleri (Demirtag, 2020)

Fenolik Bilesenler Ho/g
Gallik asit 2.2
Protokatesik asit 1.4
Katesin 6.4
P-hidroksi benzoik asit 0.9
Kafeik asit 1.2
Epikatesin 5.8
Vanilin 0.4
P-kumarik asit 0.2
Ferulik asit 0.2
Kuersetin 17.7
Luteolin 0.2
Kaempferol 0.2
Apigenin 0.3

2.5. Antimikrobiyal Aktivite Dluzeyini Saptama Yontemleri ve Antimikrobiyal
Duyarhhk Testleri

Spesifik mikroorganizmalarin tespitinde birden fazla antimikrobiyal aktivite testi
kullaniimaktadir. Bunlarin basinda Agar Dilusyon, Broth Mikrodilisyon, Antimikrobiyal
Gradyent Yontemi ya da diger adi ile Epsilometre test (E-test) ve Disk Difuzyon testleri
gelmektedir (Luangtongkum, Morishita, El-Tayeb, Ison ve Zhang, 2007).

2.5.1. Disk difiizyon testi

Disk diflizyon testi, kullanimi oldukga basit, pahali olmayan ve uygun standartlarda
test yapildiginda basarili sonuglar alinan bir test yontemidir (Potz, Mushtaq
Johnson, Henwood, Walker, Varey ve Livermore, 2004). Campylobacter gibi
bagirsak florasinda agir tahribata yol agan bir mikroorganizmanin tespitinde iki test

uygulamali olarak karsilastiriimistir. Yapilan arastirmanin sonucunda, disk difizyon
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metodunun termofilik Campylobacter mikroorganizmasinin da antimikrobiyal aktivite
tespitinde alternatif olarak guavenilir bir uygulama oldugu 6nemle vurgulanmistir

(Luangtongkum ve digerleri, 2007).

Disk diflizyon testinin uygulaniginda steril pamuk uglu ekiivyon gubugu deney igin
kullanilacak mikroorganizmaya gore 6zel olarak hazirlanmis agarlara transfer igin
kullaniimaktadir. Transfer basariyla gergeklestikten sonra agarlar kurumaya birakilir
ve antibiyotik diskleri BBL Sensi-disk dagitici (BBL Becton Dickinson Microbiology
Systems, Cockeysville, MD) yardimiyla inokule edilmis agarlarin Gzerine konur.
Uygun inklbasyon suresi, oksijen, karbondioksit ve azot oranlari ve sicaklik
kullanilacak mikroorganizmaya gore ayarlanir. Agar dilisyon yonteminde ise; uygun
konsantrasyondaki suspansiyon ve degisik antibiyotik konsantrasyonlari igeren
agarlar hazirlanir. Solusyonlarin kullanilacak gun hazirlanmasi 6zellikle tavsiye
edilir ve inokulasyonlar her plakada gergeklestirilir (Glupczynski, Broutet, Cantagrel,

Andersen, Alarcon, Lopez-Brea ve Megraud, 2002).

2.5.2. Kuyucuk difuzyon testi

Kuyucuk diflzyon testi, antimikrobiyal oldugu dugsUndlen drGnlerin etkinligini
degerlendirmek icin siklikla kullanilan bir diger yontemdir. Disk difizyon yonteminde
oldugu gibi mikroorganizma agar besi yeri Uzerine yayilir. Daha sonra besi yeri Uzerinde
6 veya 8 mm ¢apinda kuyucuklar steril bir sekilde agilir (Balouiri, Sadiki ve Ibnsouda,
2016). Agar kuyucuk difuzyon yonteminde besiyeri kalhnhg ile ilgili herhangi bir
standardizasyon bulunmamaktadir. Bununla birlikte, agar kalinhgi arttikga inhibisyon
zonunun arttigi bildirilmigtir. Besiyeri kalinligi ne olursa olsun disk difiizyon yontemi ile
kuyucuk difuzyon yontemi arasindaki uyumun yalnizca kuyucuk capinin 8 mm olmasi
durumunda uyumlu oldugu goézlenmistir (Aytar, Oryasin, Bagbulbul ve Bozdogan,
2019). Kuyucuklar acgildiktan sonra, istenen konsantrasyon ve hacimde (20-100 mL)
antimikrobiyal etkinligi degerlendirilen Urunler mikropipet yardimi ile kuyucuklara
aktarilir ve agar plakalari mikroorganizmaya uygun kosullarda ve zamanda etuvlerde
inkiibe edilir. inkiibasyon tamamlandiktan sonra kuyucuklar etrafinda olugan inhibisyon
zonu capl, antimikrobiyal ajanin agar ortaminda yayllmasi ve bakteriyel susun
buyumesini engellemesini ifade eder. BOylece Urunun antimikrobiyal etkinligi test
edilmig olur (Balouiri, Sadiki ve Ibnsouda, 2016).
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2.5.3. Antimikrobiyal gradyent yontemi

Antimikrobiyal gradyent yontemi, mikroorganizmalarin minimum inhibisyon
konsantrasyonlarinin  (MIK) saptanmasinda  kullaniimaktadir.  Kullanilacak
mikroorganizma gereken agar Uzerine inokule edilir. Agar ilk 6nce oda sicakhginda
kurumasi igin bekletilir ve akabinde E-test seritleri agar Uzerine eklenir. E-test agar
uzerinde eliptik sekilde olusan zone alanlarina gore okunur ve tespit edilir (Citron,

Ostovari, Karlsson ve Goldstein, 1991; Szekely, Johnson ve Warnock, 1999).
2.5.4. Dilusyon testi

Dilisyon testleri sivi ve agar dilisyon testleri olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir ve
kullanilan antimikrobiyal ajanin en dusuk konsantrasyonunun belirlenmesinde
kullaniimaktadir. Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK); bakterilerin ilag ve
antibiyotik direnclerini belirlemek ve yeni antimikrobiyal ajanlarin aktivitelerini
degerlendirmek icin kullanilir (Andrews, 2001).

Sivi dilisyon yontemi

Esit miktarda antibiyotik ve sivi besi yeri iceren plak igine, farkl
konsantrasyonlardaki antimikrobiyal maddenin inokule edilmesi prensibine dayanir.
96 i yuvarlak ya da kuyu tabanli mikrodilisyon plaklari genelde tercih edilmektedir.
inokiilasyondan sonra uygun kosullarda biyitilen plaklardan MIK degeri
okunmaktadir (Andrews, 2001).

Agar dilisyon yontemi

Antimikrobiyal ajani agarin icinde dille ederek yapilan bir testtir. TUp dilisyon
yonteminde buyyon yerine agar kullanilmasindan ibarettir (Aydin ve Misirligil, 2012).
Son yillarda ¢okga kullaniimakta olan agar dilusyon yontemi oldukga guvenilir ve
uygulanabilirligi kolay olmasina ragmen, ¢ok fazla is gucu gerektirmesi ve pahali bir
uygulama olmasi sebebiyle yerini disk difizyon testine birakmistir (Caprioli, Busani,
Martel ve Helmuth, 2000).
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3. GEREG VE YONTEM

Sunulan tez galismasi Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi. Calismada kullanilan dogdal kaynakh Urtnler; tas
suyu (Kale Natural, Balikesir, Turkiye), cam terebentin esansi (Ali Unyazici, Ankara,
Turkiye), zeytin yapragi ekstrakti (Kale Natural, Balikesir, Turkiye), Gzum ¢ekirdegi
yag! (Ali Unyazici, Ankara, Tirkiye), Hindistan cevizi yagi (Ali Unyazici, Ankara,
Tirkiye), propolis (Bee’o Up, istanbul, Tirkiye), cay agaci yagi (Ali Unyazic,
Ankara, Turkiye), cam kabugu ekstrakti (Kale Natural, Balikesir, Turkiye),
klorheksidin (Drogsan, Ankara, Turkiye), gliserol ve distile su olarak segildi.
Kullanilan dogal drunlerin, Enterococcus faecalis (E. faecalis, ATCC#29212),
Streptococcus mutans (S. mutans ATCC#25175), Lactobacillus acidophylus (L.
acidophylus ATCC#4356) ve Candida albicans (C. albicans ATCC#10231) oral
patojenleri Uzerindeki antimikrobiyal etkinlikleri degerlendirildi. Degerlendirme igin
disk difizyon ve kuyucuk difizyon yontemleri Uger kez tekrarlandi. Etkin bulunan
dogal kaynakli driinlerin  minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK), minimum
bakterisidal konsantrasyon (MBK) ve minimum fungisidal konsantrasyon (MFK)

degerlerinin bulunabilmesi i¢in mikrodilusyon testi kullanildi.

3.1. Dogal Kaynakh Uriinler

3.1.1. Tag suyu

Firma: Kale Natural Bitkisel Uriin Gida Kozm. ve Tarim Urlinleri Ltd. Sti.
Mensei: Balikesir, Turkiye

icerik: Magnezyum (Mg), Kalsiyum (Ca), Sodyum (Na) ve Karbonat (CO3)

Uretim sekli: Karbonat icerigi yiiksek taslarin yikanmasi, kurutulmasi, 6gitiilmesi ve
elenmesi ile elde edilen taslara asit uygulandiktan sonra 3000 °C’de vakum altinda

ezilerek ve olusan tas tozlari birkag saat suya maruz birakilarak elde edilmigtir.

Tas suyunun gorseli Resim 3.1°’de yer almaktadir.
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Resim 3.1. Tas Suyu

3.1.2. Cam terebentin esansi

Firma: Ali Unyazici Baharat - Misir Carsisi Baharat ithalat ihracat Tic. Ltd. Sti.
Mensei: Ankara, Turkiye

icerik: %100 Cam Terebentin Esansi

Uretim sekli: Distilasyon yontemi ile damitilarak elde edilmistir.

Cam terebentin esansi gorseli Resim 3.2’de yer almaktadir.

(1t Bhnigeaac
Bobinat

' pitkisel Yaglar Se,y. .
‘Terehentin
~ Esansi

50 ml.

Pine Turpentiy,

Resim 3.2. Cam terebentin esansi



3.1.3. Zeytin yapragi ektrakt

Firma: Kale Natural Bitkisel Uriin Gida Kozm. ve Tarim Urlinleri Ltd. Sti.
Mensei: Balikesir, Turkiye

icerik: %50 Zeytin Yaprag Ekstrakti, %50 Gliserol

Uretim sekli: %50 Gliserol ¢ozeltisi ile ekstrakte edilmistir.

Zeytin yaprag! ekstrakti Resim 3.3’te gosterilmigtir.

7 ]
OLIVE LEAF LIQUID EXTRACT |
SUPPLEMENT

ZEYTIN YAPRAGI
SIVI EKSTRAKTI
TAKVIYE EDICl GIDA

0%

(Olea europaea)

Net: 250 ml

Resim 3.3. Zeytin yapradi ekstrakti

3.1.4. Uziim gekirdegi yag:

Firma: Ali Unyazici Baharat — Misir Carsisi Baharat ithalat ihracat Tic. Ltd. Sti.
Mensei: Ankara, Turkiye

icerik: %100 Uzim Cekirdegi Yagi

Uretim sekli: Soguk pres yontemi ile elde edilmistir.

Uziim ¢ekirdegi yaginin gérseli Resim 3.4’te yer almaktadir.

47
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Resim 3.4. Uzim gekirdegi yagi

3.1.5. Hindistan cevizi yagi

Firma: Ali Unyazici Baharat — Misir Cargisi Baharat ithalat ihracat Tic. Ltd. Sti.
Mensei: Ankara, Turkiye

icerik: %100 Hindistan Cevizi Yagi

Uretim sekli: Soguk pres yontemi ile elde edilmigtir.

Hindistan cevizi yagi gorseli Resim 3.5'te yer almaktadir.

o

Al Ungazc
Baharat
‘ Biﬂcisel Yaglar Sery,

Caconut Gy

Resim 3.5. Hindistan cevizi yagi
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3.1.6. Propolis

Firma: Bee’O Up SBS Bilimsel Bio CézUmler San. ve Tic. A.S.
Mensei: istanbul, Tirkiye

icerik: %30 Saf Anadolu Propolisi, %70 gliserol ve su

Uretim sekli: %70 gliserol ve distile su karigimi ile ekstrakte edilmistir.

Propolis gorseli Resim 3.6’da yer almaktadir.

Net 20mi«*

Resim 3.6. Propolis

3.1.7. Cay agaci yagi

Firma: Ali Unyazici Baharat — Misir Cargisi Baharat ithalat ihracat Tic. Ltd. Sti.
Mensei: Ankara, Turkiye

icerik: %100 Cay agaci yagi

Uretim sekli: Distilasyon yontemi ile 300 °C derecede kaynatilip damitiimigtir.

Cay agaci yagi gorseli Resim 3.7’de yer almaktadir.



() |
! -4

e
i Ungazer
Bahiarat

Bilki vel Yaglar S, risy

20 ml.
Fea Tnee Gif

Resim 3.7. Cay agaci yagi

3.1.8. Kizilgam kabugu ekstakti

Firma: Kale Natural Bitkisel Uriin Gida Kozm. ve Tarim Urlinleri Ltd. Sti.
Mensei: Balikesir, Turkiye

icerik: %50 Kizilgam kabugu ektrakti, %50 Gliserol

Uretim sekli: %50 Gliserol ¢ozeltisi ile ekstrakte edilmistir.

Kizilgam kabugu ekstrakti goérseli Resim 3.8’de yer almaktadir.

75/ CALKALATARAK Tigri

| 73 RETGALI @l

KIZILGAM KABUGU EKSTRAKTI '|
1 PINUS BRUTIA BARK EXTRACT

~_Net: 250 mi AN

*®

Resim 3.8. Kizilgam kabugu ekstrakti
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3.2. Mikroorganizmalar

Dogal kaynakli drdnlerin  antimikrobiyal etkinliklerinin  degerlendiriimesi igin
calismamizda Enterococcus faecalis (E. faecalis, ATCC#29212), Streptococcus
mutans (S. mutans ATCC#25175), Lactobacillus acidophylus (L. acidophylus
ATCC#4356) ve Candida albicans (C. albicans ATCC#10231) mikroorganizmalari

kullanildi.
3.2.1. Bakteri suispansiyonlarinin hazirlanmasi

Bakteri stispansiyonu yogunlugu 0.5 McFarland standardina goére 1,5x108 CFU
(koloni olusturucu birim)/ml olarak ayarlandi ve spektrofotometrik olarak da

yogunlugu 450nm dalga boyunda élctldi (OD:0,600nm).
3.3. Antimikrobiyal Etkinlik Testleri
3.3.1. Disk diflizyon yontemi

Suspansiyon halindeki mikroorganizmalar E. faecalis, Mueller-Hinton agar (MHA,
Merck KGaA, Darmstadt, Germany), S. mutans triptik soy agar (TSA, Merck KGaA,
Darmstadt, Germany), L. acidophylus MRS broth (Merck, Almanya) C. albicans
Sabouraud dekstroz agar (SDA, Merck KGaA, Darmstadt, Aimanya) uzerine steril
ekuvyonlar kullanilarak, yukarida bahsedilen besi yerleri iceren petri kaplarina

yayildi.

Agar disk difizyon yontemi igin, tas suyu (Kale Natural, Balikesir, Turkiye), cam
terebentin esansi (Ali Unyazici, Ankara, Turkiye), zeytin yapradi ekstrakti (Kale
Natural, Balikesir, Turkiye), Gzim c¢ekirdegi yag: (Ali Unyazici, Ankara, Turkiye),
Hindistan cevizi yadi (Ali Unyazici, Ankara, Tirkiye), propolis (Bee’o Up, istanbul,
Turkiye), cay agaci yagdi (Ali Unyazici, Ankara, Tirkiye), cam kabugu ekstrakti (Kale
Natural, Balikesir, Turkiye) dogal urtnleri, kontrol icin CHX, gliserol ve distile su
25 pl olacak sekilde, 6 mm capindaki steril filtre kagit diskler Gzerine mikropipet ile

inokule edilmis agar yuzeyine ayri ayri yerlestirildi (Resim 3.9).
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Resim 3.9. Dogal urinlerin disk difizyon yontemi ile S. mutans Uzerindeki
antimikrobiyal etkinliklerinin degerlendirilmesi

3.3.2. Kuyucuk difiizyon yontemi

Agar kuyucuk difuzyon yontemi igin, ayni dogal urtnler ve kontrol sollsyonlari,
50 ul olacak sekilde, inokule edilmis agar yuzeyinde olusturulan 6 mm ¢apa sahip
kuyucuklara konuldu. Negatif kontrol olarak zeytin yapragi, propolis ve gam kabugu
ekstraktlarinin ¢ozucusu olan gliserol kullaniimistir. %2’lik CHX ve distile su da

kontrol olarak ayni uygulamalara tabi tutuldu (Resim 3.10).

Resim 3.10. Dogal urlnlerin kuyucuk difizyon yontemi ile S. mutans Uzerindeki
antimikrobiyal etkinliklerinin degerlendirilmesi

Her iki yontem de Uger kez tekrarlandi. E. faecalis ve C. albicans igeren petri kaplari
37°C'de etlivde 24 saat slreyle, S. mutans ve L. acidophylus ise 37°C'de %5’lik CO2
inkibatorinde 24-48 saat sureyle inkibasyonuna birakildi. Disk ve kuyucuklarin
etrafindaki inhibisyon bolgesinin c¢api, petri plaklarinin 37°C'de 24 saat
inkiibasyonundan sonra o6lguldl ve degerler milimetre cinsinden kaydedildi. Daha
sonra petri kaplar1 48-72 saat sureyle de dlgulerek inhibisyon ¢aplarinda herhangi
bir degisiklik olup olmadigi tekrar kontrol edildi. Deney 3 kez tekrarlanarak, ortalama

ve standart sapma degerleri hesaplandi.
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3.3.3. Sivi mikrodillisyon yéntemi

Bu yontem maddelerin secilen mikrorganzimalar Uzerinde antimikrobiyal etkileri igin
minimum inhibitér konsantrasyon (MiK), minimum bakterisidal konsantrasyon
(MBK) ve Candida i¢in minimum fungisidal konsantrasyonun (MFK) belirlenmesi
amaciyla uygulanmaktadir. Calismamizda tas suyu (Kale Natural, Balikesir,
Tirkiye), cam terebentin esansi (Ali Unyazici, Ankara, Tlrkiye), zeytin yapragi
ekstrakti (Kale Natural, Balikesir, Turkiye), Gzim cekirdegi yagi (Ali Unyazici,
Ankara, Turkiye), Hindistan cevizi yadi (Ali Unyazici, Ankara, Tirkiye), propolis
(Bee'o Up, istanbul, Tirkiye), cay agaci yag: (Ali Unyazici, Ankara, Turkiye), cam
kabugu ekstrakti (Kale Natural, Balikesir, Turkiye) dogal Urtnleri, %2’lik CHX ve
distile su soliisyonlarinin MiK ve MBK/MFK degerlerinin tespiti i¢in, 96 kuyucuklu
‘U” tabanl polisitren mikroplaklardaki kuyucuklarda 2 oraninda seri dilisyon
yontemi kullaniimis ve secilen mikroorganizmalarin hazirlanan sispansiyonlarinin
MiK ve MBK/MFK degerleri belirlenmistir (Resim 3.11).

Resim 3.11. MK, MBK/MFK degerlerinin mikrodilisyon yéntemi ile
degerlendiriimesi

E. faecalis’in Mueller-Hinton Broth besiyeri (MHB, Merck KGaA, Darmstadt,
Germany), C. albicans susunun Sabourraud Dextroz Broth besiyeri (SDB, Merck
KGaA, Darmstadt, Germany), S. mutans’in Brain Heart Infusion broth besiyeri

(Merck KGaA, Darmstadt, Germany) ve L. acidophilus susunun MRS broth besiyeri
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icinde %2 oraninda seri dilisyonlari gergeklestirildi. Bu seri dilisyon iglemindeki gam
terebentin esansiyel yaginin konsantrasyon araligi 100-0,39 pg/ml, propolis
ekstraktinin 30-0,11 pg/ml, cay agaci yaginin 100-0,39 ug/ml, ¢am kabugu
ekstraktinin ise 50-0,19 pg/ml olarak segcildi. Sonrasinda her kuyucuga 100 pl
bakteri suspansiyonu ilave edildi. Kontrol gruplari olarak ise kuyucuklara bakteri
suspansiyonu konuldu. Ayni iglemler CHX ve distile su icin de tekrar edildi.
Bakteriler Ureme kosullarina gore inkiibasyona birakilarak sonuglar mikrodilisyon
yapilan plaklardaki tim kuyucuklardan 25 uL'lik 6érnek alinip mikroorganizmalarin
kendi 6zel agar besi yeri plakalarina inoklle edilmesi, daha énce tarif edildigi gibi
ayni geleneksel mikrobiyolojik kogullarda ve inktbasyon surelerinde inkibe edildi.
MIK degeri bllyiimenin inhibe oldugu en disik konsantrasyon olarak, MBK degeri
ise hi¢bir mikrobiyal Gremenin gorilmedigi en duslik konsantrasyon olarak tespit

edildi. Tum mikrodilisyon islemleri Ug kere tekrar edildi.
3.4. istatistiksel Analiz

Dogal UrlUnlerin olusturdugu gruplar arasinda antimikrobiyal etki gosteren dogal
kaynakh urunler ile klorheksidin diglukonat grubu analize dahil edildi. Hem disk hem
kuyucuk difizyon yontemlerinde etki gdstermemis olan gruplar, elde edilen verilerin
0 olmasi nedeni ile hipotezlerin istatistiksel testlerinden diglandi. Oncelikli olarak
verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ve homojenlik varsayimina
uygunlugu Levene testi ile incelendi. Tek yonllu varyans analizi igin varsayimlarin
saglanmamasi nedeni ile analiz yontemi olarak Kruskal Wallis testi kullanildi.
Farklihdin bulundugu gruplari ortaya koymak adina ileri asama testi olarak Dunn
testi uygulandi ve farkhligin anlamli bulundugu gruplarin Gst harflendirme ile tabloda
goOsterimi saglandi. Bahsi gecen istatistiksel yontemlerin degerlendiriimesinde
p<0.05 kriteri esas alindi ve testlerin uygulanmasinda SPSS 26 ve R Studio paket

programlarindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Dogal Kaynakh Uriinlerin Candida albicans Uzerindeki Antikandidal
Etkinliginin Disk Difiizyon ve Kuyucuk Difiizyon Yontemleri ile

Degerlendirilmesi

C. albicans’in kullanildigi disk difuzyon yontemi ile yapilan deneyinin istatistiksel
analizi sonucu; antikandidal etkinligi agisindan propolis, cam kabugu ekstrakti ve
klorheksidinin arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).
Cam terebentin ve ¢cay agaci yagi ise klorheksidine gore istatistiksel agidan anlamli
olarak daha etkin bulunmustur (p<0.05). Cay agaci yagi da ¢am terebentine gore

istatistiksel olarak anlamllik gdstermektedir (p<0.05).

Kuyucuk diftizyon yonteminde ise propolis; ¢am terebentin, ¢cay agaci yagi ve ¢cam
kabugu ekstraktina gore istatistiksel agidan anlamli olarak farkh bulunmazken
(p>0.05), klorheksidine gore anlamli olarak daha etkin bulunmustur (p<0.05). Ancak
cam terebentin, cay agaci yagi, cam kabugu ekstrakti ve klorheksidin antikandidal
etkileri acisindan birbirlerine goére istatistiksel agidan anlamli olarak farkli
bulunmustur (p<0.05). Cay agaci yagi, ¢cam terebentin, cam kabugu ekstrakti ve
klorheksidine gore istatistiksel acgidan anlamli olarak C. albicans’a karsi daha
etkindir (p<0.05). C. albicans’a karsi dogal kaynakl Urunlerin antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk difizyon yonteminin uygulama ve sonuglari Resim

4.1'de, bulgulari Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1°de gosterilmigtir.
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Resim 4.1. Dogal kaynakl urlGnlerin Candida albicans’a karsi antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk diftizyon yontemi asamalari

Cizelge 4.1. Candida albicans’a karsi dogal kaynakl Grtnlerin antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk diflizyon ydntemi ile elde edilen

sonuglari
Disk Diflzyon Yontemi
Dogal Kaynakli Uriin ismi N Ort+SS* p degeri**
Cam Terebentin 3 25+1b
Propolis 3 11.313.2¢
Cay Agaci Yagi 3 50.31£0.62 <0.001
Cam Kabugu 3 14.3+1.2¢
CHX %2 3 10.7+1.5¢
Kuyucuk Diflzyon Yontemi
Dogal Kaynakli Uriin ismi N Ort+SS* p degeri**
Cam Terebentin 3 34.7+0.6°
Propolis 3 39+5.620¢
Cay Agaci Yagi 3 48+02 <0.001
Gam Kabugu 3 20.7+0.58¢
CHX %2 3 12414

a,b,c: Ayni sttundaki farkh harfler istatistiksel agidan anlamli farklilgi ifade eder
*. SS: standart sapma
**: (P<0.05)
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Diflizyon
Yéntemi

M Disk
M Kuyucuk

50

40

30

Ortalama Cap (mm)

20

Cam Fropolis Cay Agact  Cam Kabudu CHX%2
Terebentin Yad

Dogal Kaynakh Uriin

Sekil 4.1. Candida albicans’a kargi dogal kaynakli uUrlUnlerin antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk difizyon yontemi ile elde edilen
sonuglarin dagilimi

Calismada kullanilan dogal kaynakl Grunkerin ¢ozuldugu geliserol (%50) de ayni
yontemler ile ayrica galisiimigtir. Yapilan higbir testte gliserol C. albicans Gzerine

etkili bulunmamigtir.

4.2. Dogal Kaynakl Uriinlerin Enterococcus faecalis Uzerindeki
Antibakteriyel Etkinliginin Disk Difiizyon ve Kuyucuk Difizyon

Yontemleri ile Degerlendirilmesi

Dogal Granlerin E. faecalis’e olan etkinliginin arastirildigi disk diftizyon yonteminde;
propolis, cay agaci yagi ve ¢cam kabugu ekstrakti birbirleri, klorheksidin ve ¢gam
terebentine gore istatistiksel agidan anlamli olarak farkli bulunmazken (p>0.05) gam

terebentin, klorheksidine gbre anlamli olarak daha antibakteriyel bulunmustur

(p<0.05).

Yapilan kuyucuk difizyon yodnteminde ise, propolis ve ¢am kabugu ekstrakti
arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunamazken (p>0.05), propolis, ¢ay

agaci yaQi ve klorheksidin anlaml olarak farkli bulunmustur (p<0.05). Kuyucuk
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difizyon ydntemiyle yapilan deneyde c¢am terebentin E. faecalis’e karsi etkin
bulunmamistir. E. faecalis’e kargi antimikrobiyal etkinliklerin disk ve kuyucuk

difuizyon yontemi sonuclari Resim 4.2°'de, bulgular Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2'de

gOsterilmisgtir.

Resim 4.2. Dogal kaynakli urUnlerin Enterococcus faecalis’e karsi antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk diflizyon yontemi asamalari

Cizelge 4.2. Enterococcus faecalis’e kargi dogal kaynakl Granlerin antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk difizyon yontemi ile elde edilen

sonuglari
Disk Diflzyon Yontemi
Dogal Kaynakli Uriin ismi N Ort+SS* p degeri**
Cam Terebentin 3 14+1.72
Propolis 3 11.7£0.6%
Cay Agaci Yagi 3 10+02b <0.001
Cam Kabugu 3 1442230
CHX %2 3 7.7+1.5°
Kuyucuk Diflzyon Yontemi
Dogal Kaynakli Uriin ismi N Ort+SS* p degeri**
Propolis 3 20.7+0.62
ay Agaci Yagi 3 17.7+0.6°
gggmgKabugug 3 20.7+1.52 <0.001
CHX %2 3 8.7+1.5¢
a,b,c: Ayni sttundaki farkli harfler istatistiksel agidan anlamli farklihgi ifade eder
*: SS: standart sapma
**: (P<0.05)
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Diflizyon
Ydéntemi
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M Kuyucuk
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Dogal Kaynakh Uriin

Sekil 4.2. Enterococcus faecalis’e kargl dogal kaynakli Grlnlerin antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk difuzyon yontemi ile elde edilen sonuglarin

dagihmi

Calismada kullanilan dogal kaynakh Uranlerin ¢ozuldugu gliserol (%50) de ayni
yontemler ile ayrica galisilmistir. Yapilan higbir testte gliserol E. faecalis Uzerine

etkili bulunmamigtir.

4.3. Dogal Kaynakl Uriinlerin Lactobacillus acidophylus Uzerindeki
Antibakteriyel Etkinliginin Disk Difiizyon ve Kuyucuk Difizyon

Yontemleri ile Degerlendirilmesi

L. acidophilus’a kargi antibakteriyel etkinliklerinin disk difizyon ydntemiyle elde
edilen degerlerinin istatistiksel analizine gore propolis; ¢cam terebentin, gcay agaci
yagi ve klorheksidine gore istatistiksel agidan anlamli olarak farkl bulunmamistir
(p>0.05). Cam terebentin ve ¢ay agaci yagi birbirlerine gore istatistiksel agidan
anlamli dlgude farkli bulunmazken (p>0.05), klorheksidine kiyasla daha az etkin
bulunmuslardir (p<0.05). Disk diflizyon ydnteminde ¢am kabugu ekstrakti ise L.

acidophilus’a karsi etkin bulunmamistir.
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Kuyucuk difuzyon yontemiyle yapilan antibakteriyelite tespitine gore ise; propolis ve
cam kabugdu ekstrakti birbirleri arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark
bulunmazken (p>0.05), cam terebentin, ¢cay agaci yagdi ve klorheksidine gore
anlamli olarak farkli bulunmuslardir (p<0.05). Kuyucuk difizyon yéntemi ile elde
edilen verilere gore deneylerde etkin olan hi¢bir dogal Urtn pozitif kontrol grubu
klorheksidin kadar antibakteriyel bulunmamistir. L. acidophylus’a Kkarsi
antimikrobiyal etkinliklerin disk ve kuyucuk difiizyon yontemi sonuglari Resim 4.3’te,

bulgular Cizelge 4.3 ve Sekil 4.3’te gosterilmistir.

Resim 4.3. Dogal kaynakli Grunlerin Lactobacillus acidophylus’a kargi antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk difiizyon yontemi asamalari

Cizelge 4.3. Lactobacillus acidophylus’a karsi dogal kaynakh Grdnlerin
antimikrobiyal etkinliklerinin disk ve kuyucuk difizyon yéntemi ile
elde edilen sonuclari

Disk Difuzyon Yontemi

Dogal Kaynakli Uriin Ismi N Ort+SS* p degeri**
Cam Terebentin 3 9+0P
Propolis 3 114120
Cay Agaci Yag| 3 10.3+3.8 <0.001
CHX %2 3 25.3+4.22
Kuyucuk Diflizyon Yontemi
Dogal Kaynakli Uriin Ismi N Ort+SS* p degeri**
Cam Terebentin 3 20%0¢
Propolis 3 12.7+0.6¢
Cay Agaci Yagi 3 23.7+0.6° <0.001
Cam Kabugu 3 11+1d
CHX %2 3 34.3+0.582

a,b,c: Ayni sutundaki farkli harfler istatistiksel agidan anlamli farklihgi ifade eder

*. SS: standart sapma
**: (P<0.05)
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Diflizyon
Yéntemi
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W Kuyucuk
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Sekil 4.3. Lactobacillus acidophylus’a kargi dogal kaynakli Uranlerin antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk difizyon yéntemi ile elde edilen sonuglarin

dagilimi

Calismada kullanilan dogal kaynakh GrGnlerin ¢ézuldugu gliserol (%50) de ayni
yontemler ile ayrica galisiimistir. Yapilan higbir testte gliserol L. acidophylus Gzerine

etkili bulunmamistir.

4.4. Dogal Kaynakh Uriinlerin Streptococcus mutans Uzerindeki
Antibakteriyel Etkinliginin Disk Diflizyon ve Kuyucuk Difiizyon

Yontemleri ile Degerlendirilmesi

Kullanilan esansiyel yag ve ekstraktlarin S. mutans’a etkinliklerinin degerlendirildigi
disk diflzyon testi sonucunun istatistiksel analizine gore propolis; ¢cam terebentin,
¢ay agaci yagi ve ¢gam kabugdu ekstraktina gore istatistiksel agidan anlamli olarak
farkh bulunmazken (p>0.05), klorheksidine karsi anlamli olarak daha etkin
bulunmustur (p<0.05). Cay agaci yagi ve ¢gam kabugu ekstrakti da birbirlerine gore
istatistiksel agidan anlaml olarak farkli bulunmazken (p>0.05), cam terebentin ve
klorheksidine gore anlamh olarak farkli bulunmuglardir (p<0.05). Disk difuzyon
testine gore ¢am terebentin, klorheksidine gore kullanilan dogal Urunler i¢inden

ortalama olarak en antibakteriyel olani olarak gérinmektedir.
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Kuyucuk difizyon ile yapilan sonuglarin istatistiksel olarak yorumlanmasi sonucu; cam
tebentin, propolis ve ¢gam kabugu ekstrakti birbirleri ile istatistiksel agidan anlamli
olarak farkli bulunmazken (p>0.05), cay agaci yagi ve klorheksidine gére anlaml olarak
farkl bulunmustur (p<0.05). Cay agaci yagi ise klorheksidine gore istatistiksel agidan
anlamh olarak farkli bulunmamistir (p>0.05). S. mutans’a kargi antimikrobiyal
etkinliklerin disk ve kuyucuk difizyon yéntemi sonuclari Resim 4.4'te, bulgular Cizelge

4.4 ve Sekil 4.4’te de gosterilmigtir.

Resim 4.4. Dogal kaynakli Urtnlerin Streptococcus mutans’a karsi antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk difizyon yontemi agsamalari

Cizelge 4.4. Streptococcus mutans’a kargi dogal kaynakli trlnlerin antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk difizyon yontemi ile elde edilen sonuglari

Disk Difuzyon Yontemi
Dogal Kaynakl Urun Ismi N Ort£SS* p degeri**
Cam Terebentin 3 22+12
Propolis 3 19.7£2.13
Cay Agaci Yagi 3 15.7+0.6° <0.001
Cam Kabugu 3 18.3+£0.6°
CHX %2 3 10.3+0.6¢
Kuyucuk Diflzyon Yontemi
Dogal Kaynakli Urtin Ismi N Ort+SS* p degeri**
Cam Terebentin 3 22+02
Propolis 3 22.3+1.52
Cay Agaci Yag 3 14.7+0.6° <0.001
Cam Kabugu 3 22.34+0.62
CHX %2 3 12+1°
a,b,c: Ayni sutundaki farkli harfler istatistiksel acidan anlamli farkhhqi ifade eder (P<0.05)
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Diflizyon
Ydntemi
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M Kuyucuk

25

20

Ortalama Cap (mm)

Cam Propalis Cay AQact  Cam Kabugu CHX%2
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Dogal Kaynakh Uriin

Sekil 4.4. Streptococcus mutans’a kargl dogal kaynakl drtnlerin antimikrobiyal
etkinliklerinin disk ve kuyucuk difizyon yontemi ile elde edilen sonuglarin
dagihmi

Calismada kullanilan dogal kaynakh Grtnlerin ¢oézuldagu gliserol (%50) de ayni
yontemler ile ayrica ¢alisiimistir. Yapilan higbir testte gliserol S. mutans Gzerine

etkili bulunmamistir.

Agar disk difizyon yonteminde cam terebentin igin, C. albicans’in en genis
inhibisyonu zonuna ulagtigi, en dar inhibisyon zonu ise L. acidophylus’un
olusturdugu goéruldu. Propolis igin ise, S. mutans’in en genis inhibisyon zonuna
ulastigini, en dar inhibisyon zonu ise C. albicans, E. faecalis ve L. acidophylus’da
goraldigu ve bunlarin birbirine yakin degerlerde olusturduklan tespit edildi. Cay
agaci yagi igin ise, en genis inhibisyon zonuna C. albicans’in ulastigi, E. faecalis ve
L. acidophylus’un birbirine yakin buyuklikte en dar inhibisyon zonu olusturdugu
gorildu. Kizilgam kabugu ekstrakti icin, C. albicans ve E. faecalis’in birbirine yakin
degerde inhibisyon zonu olusturdugu, L. acidophylus’un ise agar disk diflzyon

yonteminde hig inhibisyon zonu olusturmadigi goruldu.
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Agar kuyucuk difizyon yénteminde ¢am terebentin icin, C. albicans’in en genis
inhibisyonu zonuna ulastigi, en dar inhibisyon zonu ise E. faecalis’in oldugu gézlendi.
Propolis i¢in, C. albicans’in en genig inhibisyon zonuna ulastigi, en dar inhibisyon zonu
ise L. acidophylus’un olusturdugu goruldl. Cay agaci yaginda ise, yine C. albicans’in
en genis inhibisyon zonuna ulastigini, en dar inhibisyon zonunun ise S. mutans’in
oldugunu goézlendi. Kizilgam kabugu ekstrakti igin, S. mutans’in en genis inhibisyon
zonuna ulastigl, en dar inhibisyon zonu ise L. acidophylus’un oldugu bulundu. CHX igin,
C. albicans’in yine en genis inhibisyon zonuna ulastigi, en dar S.mutans’in inhibisyon
zonu oldugu goézlendi. Kontrol amagli distile su ve gliserol herhangi bir inhibisyon zonu

olusturmadi.

4.5. Minimum inhibitér Konsantrasyon (MiK) ve Minimum

Bakterisidal/Fungisidal Konsantrasyon (MBK/MFK) Degerleri

S. mutans susu igin segilen dogal urunlerden etkili olarak gorulenlerin minimum
inhibitdr/bakterisidal konsantrasyonlari mikrodilisyon yontemi ile test edildi. Dogal
artnlerden gam terebentin igin doz arahgi; 100-0,39 mikrolitre olarak denenmigtir. Etkili
oldugu MIK/MBK degeri 25/100 mikrolitre olarak bulunmustur. Propolis icin doz aralig;
30-0,11 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu MiK/MBK degeri 0,23/1,87 mikrolitre
olarak bulunmustur. Cay agaci yagi icin doz arahdi; 100-0,39 mikrolitre olarak
denenmistir. Etkili oldugu MIK/MBK degeri 12,5/3,12 mikrolitre olarak bulunmustur.
Cam kabugu ekstrakti igin doz araligi; 50-0,19 mikrolitre olarak denenmistir ve etkili
oldugu MIK/MBK degeri 12,5/50 mikrolitre olarak bulunmustur. Zeytin yapragi ekstrakti
icin ise doz araligi; 50-0,19 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu MIK/MBK degeri

50 mikrolitre olarak bulunmustur.

L. acidophylus susu icin de segilen dogal urtnlerden etkili olarak gérulenlerin minimum
inhibitor/bakterisidal konsantrasyonlari degerlendirilmistir. Cam terebentin igin doz
araligi; 100-0,39 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu MiK/MBK degeri 0,78/6,25
mikrolitre olarak bulunmustur. Propolis i¢in doz araligi; 30-0,11 mikrolitre olarak
denenmistir. Etkili oldugu MiIK/MBK degeri 0,23/1,87 mikrolitre olarak bulunmustur. Cay
agaci yagi igin doz araligi; 100-0,39 mikrolitre olarak denenmigtir. Etkili oldugu
MiK/MBK degeri 1,56/3,12 mikrolitre olarak bulunmustur. Cam kabugu ekstrakti igin
doz aralidi; 50-0,19 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu MIK/MBK degeri 12,5/25
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mikrolitre olarak bulunmustur. Zeytin yapragi ekstrakti icin doz araligi; 50-0,19 mikrolitre
olarak denenmistir. Etkili oldugu MIK/MBK degeri 50 mikrolitre olarak bulunmustur. Tas
suyu igin de doz arahgi; 30-0,11 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu MIK/MBK

degeri 30 mikrolitre olarak bulunmustur.

E. faecalis susu igin secilen dogal Urinlerden etkili olarak gorulenlerin minimum
inhibitdr/bakterisidal konsantrasyon degerleri degerlendirildi. Cam terebentin igin
doz arahgi; 100-0,39 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu MiK/MBK degeri 50
mikrolitre olarak bulunmustur. Propolis i¢in doz arahgi; 30-0,11 mikrolitre olarak
denenmistir. Etkili oldugu MIK/MBK degeri 0,93 mikrolitre olarak bulunmustur. Cay
agaci yagi igin doz araligi; 100-0,39 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu
MIK/MBK degeri 50 mikrolitre olarak bulunmustur. Cam kabugu ekstrakti igin doz
arali§i; 50-0,19 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu MIK/MBK degeri 50

mikrolitre olarak bulunmustur.

C. albicans susu igin secilen dogal Urunlerden etkili olarak goérulenlerin minimum
inhibitor/bakterisidal konsantrasyon degerleri incelenmistir. Cam terebentin i¢in doz
arali§yi; 100-0,39 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu MIK/MFK degeri 25
mikrolitre olarak bulunmustur. Propolis i¢in doz arahgi; 30-0,11 mikrolitre olarak
denenmistir. Etkili oldugu MIK/MFK degeri 3,75 mikrolitre olarak bulunmustur. Cay
agaci yagi icin doz arahgi; 100-0,39 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu
MIK/MFK degeri 3,12/1,56 mikrolitre olarak bulunmustur. Cam kabugu ekstrakt icin
isedoz araligi; 50-0,19 mikrolitre olarak denenmistir. Etkili oldugu MIK/MFK degeri
yoktur, C. albicans’a karsi etkin bulunmamistir. TUm secilen mikroorganizmalara ait
MIK ve MBK/MFK degerleri Cizelge 4.5'te gbsterilmistir
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Cizelge 4.5. MiK ve MBK/MFK degerleri

Fitokimyasal/Go6ziicu
(%)

Test Aralig
(ng/ml)

MIK/MBK*(MFK**)
(ng/ml)

Mikroorganizma

Dogal Kaynaklh Uriin

Baslangi¢ Dozu-

Bulunan Deger

tira En Son Diliisyon
Dozu
S. mutans Cam Terebentin 100-0,39 2,5/100***
Propolis/%70 30-0,11 0,23/1,87***
Gliserol+Su
Cay Agaci Yagi 100-0,39 12,5/3,12%**
Gam Kabugu 50-0,19 12,5/50***
Ekstrakti/%50 Gliserol
L. acidophylus Cam Terebentin 100-0,39 0,78/6,25***
Propolis/%70 30-0,11 0,23/1,87***
Gliserol+Su
Cay Agaci Yagi 100-0,39 1,56/3,12***
Cam Kabugu 50-0,19 12,5/25%**
Ekstrakti/%50 Gliserol
E. faecalis Cam Terebentin 100-0,39 50
Propolis/%70 30-0,11 0,93
Gliserol+Su
Cay Agaci Yagi 100-0,39 50
Cam Kabugu 50-0,19 50
Ekstrakti/%50 Gliserol
C. albicans Cam Terebentin 100-0,39 25
Propolis/%70 30-0,11 3,75
Gliserol+Su
Cay Agaci Yagi 100-0,39 3,12/1,56%**
Cam Kabugu 50-0,19 0

Ekstrakti/%50 Gliserol

*: Minimum bakterisidal konsantrasyon
**: Minimum fungisidal konsantrasyon

***: Test tekrarlarinda farkli gcikan degerleri ifade eder
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5. TARTISMA

Dis ¢urigu ve dis eti hastaliklari, dinya genelinde en sik rastlanan agiz sagligi
sorunlandir. Agiz hastaliklari bireyin genel saglhgini olumsuz etkilemesinin yani sira
yasam kalitesi ve c¢alisma kapasitesini de etkilemektedir. Dis hastaliklarinin
Oonlenmesi, agiz icerisindeki mikroorganizmalarin sayisindaki azalmayla iliskilidir
(Chandrdas ve digerleri, 2014; Dagli ve digerleri, 2015).

En karakteristik insan karyojenik mikroorganizmalari S. mitis, S. mutans, S. aureus
ve Lactobacillus turleridir. Bunlar digindaki bir baska 6nemli oral patojen E. faecalis,
primer endodontik enfeksiyonlarinin %18'inden, basarisiz endodontik tedavi
vakalarinin ise %67'sinden izole edilen fakultatif anaerobik gram pozitif bir
bakteridir. C. albicans ise, badirsak, orofaringeal, genitouriner sistem yollari ve deri
florasinda yaygin olarak bulunan firsatgi bir insan mantar patojenidir (Kanth ve

digerleri, 2016; Seleem ve digerleri, 2016; Soligo ve digerler, 2018).

Bitkiler, ¢aglardan beri yeni etki mekanizmasina sahip ilaglarin olusturulmasi igin
onemli bir kaynak olmustur (Kanth ve digerleri, 2016). Dogal Urlnlerin terapdétik bir
alternatif olarak kullaniimasi, yeni ilaglarin kesfi i¢in oldukga énemlidir. Sunulan
tezde; tas suyu, cam terebentin, zeytin yapragi ekstrakti, Gzim cekirdegi yagi,
Hindistan cevizi yagi, propolis, ¢cay agaci yad: ve ¢am kabugu ekstrakti pozitif
kontrol grubu klorheksidin, negatif kontrol grubu distile su ve ekstraktlarin ¢ézucusu
gliserolun, S. mutans, E. faecalis, L. acidophillus ve C. albicans oral patojenleri
uzerindeki antimikrobiyal etkinlikleri disk diflzyon, kuyucuk difizyon ve

mikrodilisyon yontemleri ile arastiriimigtir.

Balikesir Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Anabilim Dal’'nda (2004), tas
suyu maddesinin, mikrodilisyon ve disk difuzyon teknikleri kullanilarak, C.
albicans’a olan etkinligi degerlendirilmis, 1.562 pl/ml — 6.25 pl/ml degerleri arasinda
antikandidal oldugu bulunmustur. Sunulan ¢alismada da disk difuzyon testine ek
olarak kuyucuk difuzyon testi de denenmis ancak antikandidal etkinlik géralmemigtir.
C. albicans’in yaninda S. mutans, E. faecalis, L. acidophillus’a kargi denenen tas
suyu higbirine karsi1 antimikrobiyal etkinlik gostermemigtir. Tas suyunun literaturde

oral patojenlere etkinligini degerlendiren baska bir aragtirma yayini bulunamamistir.
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Ozogul, Kuley, Ucar ve Ozogul (2015) ardig¢, cam terebentin, mersin, portakal, kekik,
lavanta, adacayi, limon, biberiye, Fransiz lavanta, okaliptis ve defne esansiyal
yaglarinin yapilan calismada oldugu gibi disk difuzyon yontemi ile E. coli, S.
paratyphi A, K. pneumoniae, Y. enterocolitica, P. aeruginosa, A. hydrophila, C.
jejuni, E. faecalis ve S. aureus bakterileri Uzerindeki antibakteriyel etkinliklerini
arastirmiglardir. Farkli olarak kontrol grubunda Tetrasiklin, Streptomisin ve
Neomisin antibiyotikleri kullaniimigtir. Calismanin sonucunda, benzer olarak, gam

terebentin yagi E. faecalis’e karsi anlamli derecede antibakteriyel bulunmustur.

Ulukanli, Karabdrkll, Bozok, Burhan, Erdogan, Cenet ve Karaaslan (2014) da
kizilcam ve fistikk camindan elde edilen ¢am terebentin yagini gram negatif
bakterilerden Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa, E. coli, E. hormaechei ve gram
pozitif bakterilerden E. casseliflavus, E. faecalis, S. aureus, B. subtilis, B. cereus,
M. luteus ve C. albicans uzerindeki antimikrobiyal etkiliklerini disk diftizyon yontemi
kullanarak denemislerdir. Kontrol grubu olarak antibiyotiklerden siprofloksasin
(CIP5, Bioanalyse Ltd., ingiltere), moksifloksasin (MXF5, Bioanalyse Ltd., ingiltere)
ve nistatin (NS 100 U, Oxoid, ingiltere) kullanmiglardir. Sunulan galismada, ek
olarak, kuyucuk diftizyon ve mikrodilisyon testleri de denenmis ve degerlendirilmis
ve pozitif kontrol grubunda %2’lik klorheksidin diglukonat kullaniimigtir. E. faecalis
ve C. albicans susglar disinda S. mutans ve L. acidophilus oral patojenleri de
calismaya dahil edilmigtir. Yapilan deneyler ve istatistiksel analizler sonucu ¢am
terebentin yagi calismada kullanilan oral patojenlere karsi ylksek derecede
bakterisidal ve antikandidal bulunmustur. Benzer olarak her iki galismada ¢am
terebentin yagi, E. faecalis ve C. albicans suslarina antimikrobiyal etkinlik

goOstermiglerdir.

Demir (2016) yaptigi ¢alismada %80 etanol ve metanol ile ekstrakte ettigi derik
zeytin yapraginin E. coli, S. aureus, P. aeruginosa, S. pyogenes ve C. albicans
uzerine antimikrobiyal etkinligini disk difuzyon yontemi ile degerlendirmistir. Kontrol
grubu olarak etanol, metanol ve saf oleuropein, quersitin, gallik asit ve standart
antibiyotikler kullanilmistir. Calismanin sonucunda, zeytin yapradinin etanol ve
metanol ekstraktlarinin sadece S. aureus susuna antimikrobiyal etkinligi oldugu ve
bu etkinin zeytin yapragi konsantrasyonu arttik¢a yukseldigi ve saf oleuropeinin S.

aureus’a kargi daha etkin oldugu goérilmustir. Yapilan ¢alismada ise benzer olarak
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disk difizyon ydntemi ile %50 gliserol ile ekstrakte edilmis zeytin yapraginin E.
faecalis, C. albicans, S. mutans ve L. acidophilus Gzerine antimikrobiyal etkinligi
denenmigtir. Sonucunda, zeytin yapragi ekstrakti kullanilan hicbir bakteriye kargi
antimikrobiyal etkinlik gostermemistir. Her iki calismada da zeytin yapragi ekstrakti,

C. albicans susuna etkin bulunmamistir.

Karygianni ve digerlerinin (2016) yaptigi baska bir calismada ise zeytin yapragi,
sakiz ve anduz otu ekstraktlarinin; S. mutans, E. faecalis, C. albicans, S. sobrinus,
S. oralis, E. coli, S. aureus, P. gingivalis, P. intermedia, F. nucleatum, P. micra
patojenleri  Uzerindeki antimikrobiyal etkinlikleri mikrodilusyon testi ile
degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak, arastirmaci tarafinda hazirlanan ve %60
oleuropein igeren zeytin yapragi ekstrakti, sunulan c¢alismadan farkh olarak S.
mutans ve E. faecalis patojenleri Gzerinde antimikrobiyal etkinlik gostermistir. Bunun
nedeni ¢alismada kullanilan zeytin yapragi ekstraktinin %50 gliserol ¢ozeltili ve
fabrikasyon UrlnU olmasi olabilir. Bununla birlikte, benzer olarak zeytin yapragi

ekstraktinin C. albicans’a kargi etkin olmadigi rapor edilmistir.

Swadas ve digerleri (2016) %70 etanol ¢ozeltili Gzim c¢ekirdegi ekstraktinin
antibakteriyel etkinligini S. mutans Gzerinde denemiglerdir. Uzim cekirdegdi ekstrakti
farkli konsantrasyonlarda (125-250-500 mg/mL) denenmis ve sonrasinda
antibakteriyel etkinlige S. mutans CFU/mL sayilarak karar verilmigtir, sonu¢ olarak
urinun konsantrasyonu arttikga antistreptokokal etkinligin arttigi rapor edilmistir.
Ancak pozitif kontrol grubu %2’lik klorheksidin kadar etkin bulunmamistir. Sunulan
tez calismasinda ise soguk press yontemi ile elde edilmis %100 Gzim gekirdegdi yagi
kullanilmigtir. Sonucunda, farkl olarak Uzum c¢ekirdegi O0zutu S. mutans, L.
acidophilus, E. faecalis ve C. albicans uzerinde antibakteriyel etkinlik

gostermemigtir.

Ghonmode, Balsaraf, Tambe, Saujanya, Patil ve Kakde (2013) tarafindan yapilan
calismada da UzUm gekirdegi ekstrakti ile nim yapragi ekstrakti ve %3’luk sodyum
hipokloritin Enterecoccus fecalis Uzerine antibakteriyel etkinligi disk diflzyon
yontemi ile degerlendirilmigtir. Arastirmanin sonucunda nim yapragi ekstrakti ve
%3’luk sodyum hipoklorit kadar olmasa da Uzum c¢ekirdeg@i ekstrakti antibakteriyel

bulunmus ve kanal i¢i irrigasyon solUsyonu olarak umut vaad ettigi rapor edilmistir.
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Fiallos ve digerleri (2020) ise yaptiklari calismada Uzim c¢ekirdegi ekstraktinin E.
faecalis biyofilmine karsi antibakteriyel etkinligini konfokal lazer tarama mikroskobu
(CLSM) analizi ile degerlendirmislerdir. Kontrol grubunda salin solisyonu, %5,25’lik
sodyum hipoklorit ve %2’lik klorheksidin ile karsilastiriimistir. Sonug¢ olarak, E.
faecalis’e karsl en bakterisid sodyum hipoklorit ¢ikarken, Gzim cekirdedi ekstrakti
klorheksidinden daha etkin bulunmustur. Disk difiizyon, kuyucuk difizyon ve
mikrodilisyon yontemleri kullanilan tez galigsmasinda, Uzum c¢ekirdedi ekstrakti E.
faecalis’e karsi antimikrobiyal etki gdstermemistir.  Sonuglarin  benzerlik
gostermemesinin  nedeni Uzum c¢ekirdeginin ekstraksiyon yontemlerinin ve

menseilerinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegidir.

Peedikayil, Remy, John, Chandru, Sreenivasan ve Bijapur (2016) in vivo
gergeklestirdikleri bir ¢calismada 8-12 yaslarindaki 50 ¢ocugun yarisina Hindistan
cevizi yagi ile agizda yad ¢cekme, yarisina ise %2 lik klorheksidin diglukonat ile 30
gun boyunca agiz galkalama islemi yaptirmistir. 1., 15. ve 30. gunlerde tukuruk ve
plaktaki S. mutans sayisi Dentocult SM Strip Mutans testi kullanarak kaydedilmistir.
Cahsmanin sonucunda Hindistan cevizi yagi, %Z2’lik klorheksidin kadar plak ve
tukdrukteki S. mutans sayisini azaltmistir. In vitro gerceklestirilen tez ¢alismasinin
sonucunda tamamen farkh olarak Hindistan cevizi yadi S. mutans’a karsi

antimikrobiyal etkinlik gostermemisgtir.

Kumar (2020) in vitro olarak dizayn ettigi calismasinda nim yagi, ¢cay agaci yagi ve
Hindistan cevizi yaginin C. albicans’a kargi etkinligini broth mikrodilisyon testi ile
degerlendirmigtir. Nim yaginin antikandidal 6zelligi en iyi bulunurken Hindistan
cevizi yagl ve cay agaci yagl da C. albicans’a karsi antimikrobiyal etkinlik
goOstermistir. Bu U¢ dogal Urinin stomatit tedavisi icin umut vaad ettigi rapor
edilmistir. Benzer olarak sunulan g¢alismada ¢ay agaci yagi ve Hindistan cevizi
yaginin C. albicans’a olan antikandidal etkinligi disk difiizyon ve kuyucuk diftizyon,
mikrodilisyon yontemleri ile denenmis, ¢ay agaci yagi C. albicans’a karsi etkin
bulunurken calismanin aksine, Hindistan cevizi yagi antimikrobiyal etkinlik

gOstermemigtir.

Beena (2020) da yaptigi g¢alismada disk difuzyon yontemi ile ketakanazol,

klorheksidin, Hindistan cevizi yagi ve probiyotikleri C. albicans Uzerinde denemis
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sonucunda Hindistan cevizi yagini ketakanazol ve klorheksidin kadar antikandidal
olmasa da probiyotiklerden daha antimikrobiyal bulmustur. Sunulan ¢alismada ise
sonug benzerlik gostermemektedir. Catismanin sebebi ¢alismalarda yagi kullanilan

Hindistan cevizinin farkli cografi kbkenden olmasi olabilir.

Airen, Sarkar, Tomar ve Bishen (2018) yaptiklari bir calismada Hindistan’in Jhabua
menseili propolisin %5 ve %20 etanol ve sulu ¢ozeltilerinin S. mutans ve L.
acidophilus Gzerindeki antibakteriyel etkinligini incelemiglerdir. Yapilan ¢alismada
pozitif kontrol grubu %0,2’lik klorheksidin ve negatif kontrol grubu distile su olarak
belirlenmis antibakteriyel test olarak kuyucuk difizyon yéntemi kullaniimigtir.
Calismanin sonucunda propolisin etonol ¢ozeltileri hem S. mutans hem de L.
acidophilus’a kargi bakterisid bulunurken ayni konsantrasyonlardaki sulu gozeltileri
yalnizca L. acidophilus’a etkin bulunmustur. Sonuglar pozitif kontrol grubu %0,2’lik
klorheksidin ile benzerdir. %30 saf Anadolu propolisinin gliserol-su ekstraktinin S.
mutans ve L. acidophilus tzerindeki antibakteriyel etkinligini disk difizyon, kuyucuk
difizyon ve mikrodilusyon yontemleri ile inceledigimiz tez galismasinin sonugclari

benzerlik gostermistir.

Nazeri, Ghaiour ve Abbasi (2019) yaptiklari bir aragtirma yayininda propolisin %80
alkol ekstraktinin, agar dilisyon yontemi kullanilarak S. aureus, S. mutans, L.
acidophilus ve E. faecalis (izerindeki minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degeri
hesaplanmistir. 50-600 pg/ml arasinda denenen propolisin etanolik ekstraktinin
minimum inhibitdr konsantrasyon degeri 300 ug/ml olarak belirlenmistir. Daha sonra
elde edilen MIK degerleri ile propolis icerikli antibakteriyel gargara uretilmis ve klinik
olarak antibakteriyel etkinlikleri, deney fareleri Uzerinde su, %0,12’lik klorheksidin ve
Listerine gargara ile kargilastiriimistir. Deney farelerinden tukuruk érnekleri gargaralar
kullanildiktan 12 saat, 1 hafta ve 2 hafta sonra toplanmis ve gergcek zamanlh polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile incelenmistir. Calismanin sonucunda hesaplanan MiK
degerlerine gore hazirlanan propolis icerikli gargara E. faecalis, L. acidophilus ve S.
mutans'a kargi %0,12'lik klorheksidin gargaradan daha etkili bulunmustur. Ayrica S.
aureus’a karsi da klorheksidine benzer sonuclar gostermistir. Listerinin ise klorheksidin
ve propolisten daha az etki gosterdigi bildirilmigtir. Sunulan ¢alismanin mikrodilisyon
testinde %30 konsantrasyonlu propolisin gliserol ekstrakti 30-0,11 pg/ml degerleri

arasinda denenmis MiK degerleri S. mutans ve L. acidophilus i¢in 0,23/1,87 ug/ml, E.
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faecalis 0,93 pg/ml, C. albicans icin ise 3,75 ug/ml olarak bulunmustur. Calismanin
sonucunda, benzer olarak kullanilan propolis ekstrakti S. mutans ve E. faecalis’e karsi
klorheksidinden daha bakterisid bulunurken, farkli olarak L. acidophilusa karsi
klorheksidinden daha az etki gostermistir. Sonuglardaki farkliliklarin nedeni kullanilan
propolislerin farkli cografyalardan koken almasi, ekstraksiyon igin farkli ¢oztculerin

kullaniimasi ve farkli konsantrasyonlarda etken madde icermesi olabilir.

Saha, Nair ve Asrani (2015) ise propolis, metronidazol iceren klorheksidin jel,
Curcuma longa (zerdecal) ekstrakti ve kalsiyum hidroksitin E. faecalis Uzerindeki
bakterisidal etkinliklerini arastiran ve kargilastiran bir c¢alisma yapmislardir.
Calismada cekilmis sut dislerinin 6nce pulpalari ¢ikariimis ve kemomekanik hazirhk
yapilmis sonra steril edilmis digler saf E. faecalis ile kontamine edilmis propolis,
metronidazol iceren klorheksidin jel, Curcuma longa (zerdecal) ekstrakti, kalsiyum
hidroksit ve kontrol grubu serum fizyolojik ile muamele edilmistir. Kanal i¢i kullanilan
uranlerin E. faecalis’e karsi etkinlikleri, kolorimetre yardimiyla her grup igin 1., 2. ve
5. glin sonunda ornekler dlgulmus, sonucunda propolis E. faecalis’e kargi kullanilan
diger Urinlerden daha antimikrobiyal etki gostermistir. Sunulan tez ¢alismasinda
ise, benzer olarak propolis, klorheksidinden anlamli sekilde daha bakterisidal etki
goOstermigtir. Bu benzer sonuglar 6zellikle basarisiz kanal tedavilerinde sikcga
rastlanan E. faecalisin eliminasyonu igin propolisin kanal i¢i irrigasyon sollisyonu

olarak kullanimi acisindan umut vaad ettigini dusundurmektedir.

Gavaniji ve Larki (2017) propolisin %30'luk etanol ekstraktinin C. albicans tGzerindeki
etkisini degerlendirmek, kekik, targcin, Echinophora platyloba, sogan ve targin
ekstraktlarinin etkileri ile karsilastirmak icin bir ¢alisma dizayn etmislerdir.
Calismada kontrol grubu olarak amfoterisin B ve nistatin kullanmiglar ve
antimikrobiyal etkinligi disk difizyon yoéntemi kullanilarak belirlemislerdir.
Cahsmanin sonucunda C. albicans’a kargl en bakterisid etkili dogal kaynakl Grin
propolis ekstrakti olurken kullanilan higbir materyal amfoterisin B ve nistatin kadar
antikandidal bulunmamistir. Sunulan galismada, benzer olarak antimikrobiyal teshis
yontemi disk diftizyon ve kuyucuk difiizyon yéntemi kullaniimig, kontrol grubu olarak
%2'lik klorheksidin tercih edilmistir. Sonug olarak propolisin %30'luk gliserol ve su
ekstrakti disk diflizyon yonteminde klorheksidin ile anlamli bir farklilik gostermezken

kuyucuk difizyon yonteminde klorheksidinden daha antikandidal etkinlik
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goOstermistir.  Yapilan calismada, propolis ekstraktinin antikandidal 6zellikte

bulunmasiyla benzerlik géstermektedir.

Akca, Akca, Topgu, Macit, Pikdéken ve Ozgen (2016) yayinladiklari bir galigmada
propolisin, %80 etanol igeren ekstraktinin S. mutans, S. sobrinus, L. acidophilus, L.
salivarius subsp salivarius, A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, P. gingivalis,
S. aureus, E. faecalis, A. israelii ve C. albicans oral patojenlerine kargi antimikrobiyal
etkinligini %0,2'lik klorheksidin ile kargilagtirarak ortaya gikarmayir amaglamislardir.
Antimikrobiyal test olarak agar dilisyon ve broth mikrodilisyon tercih edilmistir.
Sunulan g¢alismada da antimikrobiyal etkinliklerini degerlendirdigimiz S. mutans, L.
acidophilus ve C. albicans'a kargi kontrol grubu klorheksidin ile ayni minimum
inhibitdor konsantrasyon ve minimum bakterisidal konsantrasyon degerlerinde
bulunmustur. Bununla birlikte, klorheksidin propolis ile kiyaslandiginda E. faecalis’e
daha az konsantrasyonlarda etki edebilmistir. Sonug¢ olarak, tez calismasinda
benzer sekilde propolis ekstraktinin oral patojenlere kargi yuksek derecede

antimikrobiyal etkinlik gosterdigi kaydedilmigtir.

Song, Zhou, Wu, Wang, Liu ve Mei (2020) yaptiklari bir in vitro calismada, ¢ay agaci
yaginin S. mutans Uzerindeki antimikrobiyal etkinligini, asit Uretimi ve membran
batinliga Gzerindeki etkisini ve biyofilm olugsumunun inhibisyonunu %0,2'lik
klorheksidin ile karsilastirmali olarak arastirmiglardir. Calismada, mikrodilisyon
yontemini ile minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) ve minimum bakterisidal
konsantrasyonu (MBK) degerlendiriimigtir. S. mutans igin 100-3,125 ug/ml
arasindaki degerler denenmis ve MIK degerinin 12,5 ug/ml, MBK degerinin ise 25
pg/ml oldugu rapor edilmistir. Sunulan tez ¢alismasinda 100-0,39 pug/ml arasindaki
degerleri degerlendirimis ve yakin olarak 12,5/3,12 MIK/MBK degerleri
bulunmustur. Calismanin sonucunda ¢ay agaci yagi S. mutans’in bayumesini, asit
uretimini ve yapigsmasini engellemis ve bakterisidal etki gostermistir. Farkli olarak
disk ve kuyucuk difuzyon testleri denenmis, L. acidophilus, E. faecalis ve C. albicans
oral patojenlerini de dahil edilmis ve %2'lik klorheksidinin etkinligi ile kiyaslanmis in
vitro ¢calismada sonuglar benzer bulunmustur. Yapilan ¢alisma sonucu, ¢cay agaci
yagi disk difuzyon yontemi sonucuna goére %Z2'lik klorheksidinden daha
antimikrobiyal bulunmasinin diginda kuyucuk difizyon ydntemi sonucunda etkisi

klorheksidin ile anlamli bir fark gostermemisgtir.
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Kamath, Sheth, Ramesh ve Singla (2013) ise ¢ay agaci yaginin endodontik
irrigasyon solUsyonu olarak kullaniminin 6ndnu acgabilecek in vitro bir galisma
yapmiglardir. Calismada ¢ay agaci yaginin E. faecalis Uzerindeki antibakteriyel
etkinligi serum fizyolojik, %3’luk sodyum hipoklorit ve %?2'lik klorheksidin ile
kargilagtirmali olarak kuyucuk difizyon yontemi kullanilarak arastiriimigtir.
Calismada kullanilan gay agaci yagi, %85 etanol ile ekstrakte edilmigtir. Calismanin
sonucunda serum fizyolojigin E. faecalis Uzerinde higbir antibakteriyel etki
gOstermedigini, sirasiyla en yuksek antimikrobiyal etkiyi %Z2'lik klorheksidin, cay
agacli yagi ve %3'lik sodyum hipkloritin gosterdigini ve E. faecalis'e karsi inhibisyon
caplari arasinda 6énemli bir fark bulunmadigini rapor etmislerdir. Calismadan farkli
olarak kullandigimiz ¢cay agaci yagl materyali, distilasyon yontemleri ile elde edilmis
%100 igerikliydi. Bununla birlikte benzer olarak kontrol grubunda distile su ve %2'lik
klorheksidin tercih edilmistir. Sunulan c¢alismada ek olarak disk difizyon ve
mikrodilisyon yontemleri de uygulanmigtir. Disk difizyon yénteminde cay agaci
yagi ve klorheksidinin E. faecalis’e karsi diskler etrafindaki inhibisyon c¢aplari
arasinda onemli bir fark bulunamamistir. Bununla birlikte kuyucuk difizyon
yonteminde cay agaci yaginin antibakteriyel etkinligi klorheksidine gore anlamli
olarak daha ylksek bulunmustur. Calismanin sonucu benzer sekilde cay agaci
yaginin kok kanal irrigasyon materyali olarak kullanilabilecegini in vitro olarak

desteklemektedir.

Mertas, Garbusinska, Szliszka, Jureczko, Kowalska ve Krol (2015) 32 farkli flukanazole
direngli C. albicans susu Uzerinde, gay agaci yagi ve ana biyoaktif bileseni terpinen-4-
olin ve bunlarin flukanazol ile kombinasyonlarinin antifungal etkinligini broth
makrodiliisyon yontemi ile MiK ve MFK degerlerini belirleyerek arastirmistir. Cay agaci
yaginin C. albicans igin MiK degeri %0,06 ile %0,5 aralijinda bulunmustur. Sunulan
calismada bu deger %1,56 ile %3,12 arasinda bulunmustur. Olusan farkin nedeni
kullandiklari ¢ay agaci yaginin %10'luk Tween 80 ile ekstrakte edilmis olmasi,
calismada kullandigimiz ¢ay agaci yaginin ise distilasyon yontemi ile elde edilmis
%100 konsantrasyonlu olmasi olabilir. Mertas ve digerlerinin (2015) yaptiklari
calismanin sonucunda c¢ay agaci yagl ve terpinen-4-ol ile kombine kullanilan
flukanazolun antikandidal aktivitesinin arttigini, terpinen-4-olun ¢ay agaci yagina gore
bu etkiyi daha fazla arttirdigini rapor etmislerdir. Bununla birlikte ¢ay agaci yagi ve

terpinen-4-ol C. albicans’a karsi antimikrobiyal etkinlik gostermektedir. Sunulan tez
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calismasinin sonucunda benzer olarak ¢ay agaci yadi C. albicans’a karsi yuksek
antikandidal etkinlik gostermistir. Disk difizyon ydntemi sonucuna goére kullanilan
uranler icinde C. albicans uzerinde cay agaci yagr anlamli olarak en yuksek

antimikrobiyal etkinlik gdsteren dogal kaynakl trin olmustur.

Prabhakar, Ahuja ve Basappa (2009) yaptiklari in vivo bir calismada kori yapraklari,
sarimsak ve ¢ay agaci yagi igerikli gargaralarin S. mutans ve L. acidophillus'a karsi
antimikrobiyal etkinligini degerlendirmek ve karsilastirmak igin 7 gin boyunca 36
¢ocukta denemiglerdir. Gargara uygulayan cocuklardan gargara uygulamadan
once, gargara uygulandiktan yarim saat sonra, gargara uyguladiktan sonra 3. ve 7.
gun tukdrik ornekleri alinmistir. 7. gunden sonra gargara c¢ocuklarin gargara
yapmasi biraktirimis ve kalicihgr gozlemlemek icin 14. gunde tukuruk ornegi
alinmigtir. Ardindan alinan tukurikler besi yerine ekilmis ve koloni sayimi
yapiimistir. Calismanin sonucunda %2,5 kori yapradi, %2,5 sarimsak ve %0,2 ¢ay
agacli yagi iceren gargaralarin, S. mutans ve L. acidophilus sayilarini dnemli dl¢ctide
azalttig bildirilmistir. Sunulan ¢alismada, benzer olarak gay agaci yagi; S. mutans
ve L. acidophilus patojenlerine karsi %?2'lik klorheksidin diglukonat kadar etkin

olmasa da anlamli derecede antibakteriyel bulunmusgtur.

Karbach, Ebenezer, Warnke, Behrens ve Al-Nawas (2015) yaptiklari calismada gay
agaci yagi, okaliptus yagi, limon otu yagi ve okaliptis bazli yag karigiminin oral
patojenlere karsi antimikrobiyal etkinliklerini klorheksidin diglukonat, povidon iyodin
ve oktenidin dihidroklorur antiseptikleri ile karsilastirmali olarak degerlendirmislerdir.
Deney agar diflizyon testi ile yapilmis ¢alismanin sonucunda kullanilan tim dogal
artnler oral patojenlere karsi etkinlik gostermis ve en etkin olanlar limon otu yagi,
okaliptis bazlh yag karisimi ve klorheksidin bulunmustur. Sunulan c¢alismanin
sonucunda, benzer olarak gay agaci yagini S. mutans, E. faecalis ve C. albicans’a

karg! bakterisidal etkinlik gosterdigi gozlemlenmistir.

Demirtas (2020) yaptigi bir c¢alismada, kizilgam kabugu ekstaktinin bagirsak
mikroflorasinda bulunan bazi yerlesik ve patojenik bakteriler Uzerine etkisini
mikrodilisyon yontemi ile degerlendirmistir. Calismalarin ortak noktasi kizilgam
kabugu ekstraktinin L. acidophilus Uzerine etkisinin incelenmesidir. Sunulan

¢alismada kullanilan kizilgam kabugu ekstrakti Grinin menseisi ve ticari firmasi
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aynidir. Benzer olarak L. acidophilus’a karsi disk difizyon yénteminde herhangi bir
antimikrobiyal etkinlik géstermezken farkli olarak kuyucuk diftizyon ve mikrodilisyon

yontemlerinde etkinlik gostermigtir.

Digrak, ilgim, ve Hakki-Alma (1999) yaptiklari ¢alismada benzer olarak kizilgam
kabugu ekstraktininin disk difizyon yéntemi ile C. albicans’a karsi antimikrobiyal
etkinligini calismiglar ve sonucu olumsuz bulmuslardir. Ancak sunulan galismada
farkh olarak kizilgam kabugu ekstrakti antikandidal bulunmustur. Bu farkhligin
sebebi, ekstrakte edilen kizilgam kabugunun farkli cografyalardan kdken almasi
olabilir. Kizilgam kabugu ekstraktinin oral patojenlere karsi etkinligini degerlendiren

karsilastirma yapabilecegimiz herhangi baska bir calismaya rastlanmamistir.

Sunulan bu tez ¢alismasi in vitro kosullarda yapilmis bir ¢calismadir. Laboratuvar
testleri antiseptiklerin, antimikrobiyal etkilerinin degerlendiriimesi igin ilk adimdir.
Calismanin gergeklestirildigi kosullar, dogal trlnlerin Klinik kullanim potansiyellerini
tam olarak yansitamamaktadir. Bu yoénden calismanin zayif yonu olarak kabul
edilmistir. Bu ¢alismanin in vivo testlerinin de yapilmasi énerilmektedir. Calismanin
bir diger zayif yani ise kullandigimiz solisyonlarin ugucu 6zelliklerinin dezavantaj
yaratmasidir. Bu anlamda, sicakliktaki herhangi bir degisiklik, aktivitelerinde dnemli
bir etkiye sahip olabilmektedir. Antiseptik maddelerin etkinliklerinde etkili maddenin
konsantrasyonu 6nem tasimaktadir. Bu calismada elde edilen MIK degerleri
dogrultusunda sitotoksisite testleri ile yapilan toksisite degerlendirmesi de yararl
olacaktir. In vitro gergeklestirdigimiz tez calismamizin sonuglari 1s1ginda dogal
kaynakli UrUnlerin  antimikrobiyal etkinliklerinin desteklenmesi igin in vivo

calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUG VE ONERILER

Yeni bir UrGn olan tas suyu, gam terebentin esansi, zeytin yapragi ekstrakti, 4zim
cekirdegi yagi, Hindistan cevizi yagi, propolis, ¢gay agaci yagi, kizilgam kabugu
ekstrakti dogal urunlerinin; klorheksidin, distile su ve ekstrakt ¢ozucusu gliserol ile
kargilastirmali olarak Enterococcus faecalis, Streptococcus mutans, Lactobacillus
acidophylus ve Candida albicans oral patojenlerine karsi antimikrobiyal
etkinliklerinin in vitro sartlar altinda degerlendirildigi calismamizda agagidaki

sonuglar ortaya ¢gikmistir:

e Cam terebentin, propolis, ¢cay agaci yadi ve kizilgam kabugu ekstrakti;
Enterococcus faecalis, Streptococcus mutans, Lactobacillus acidophylus ve
Candida albicans oral patojenlerine kargi antimikrobiyal etkinlik

gOstermektedir.

e Antimikrobiyal etkinlik gosteren dogal UrUnlerden ¢ay agaci yagi Candida
albicans’a karsi en yuksek antimikrobiyal etkinligi gostermistir ve %Z2’lik
klorheksidin diglukonattan anlamli derece daha yuksek antikandidal aktivitesi

oldugu bulunmustur (p<0.05).

e Cam terebentin, propolis, cay agaci yagi ve kizilgam kabugu ekstrakti
Lactobacillus acidophylus’a karsi etkinlik gosterse de %Z2’lik klorheksidin
diglukonat kadar yuksek antibakteriyel 6zellik gdstermemistir. Streptococcus
mutans ve Enterococcus faecalis’e kargi ise en az klorheksidin kadar

antimikrobiyal olduklari gérulmustar.

e Cam terebentin disk diflizyon testine gére Streptococcus mutans’a karsi
kullanilan dogal kaynakl Urlnler icinde en antibakteriyel etkili olani
bulunurken kuyucuk diflizyon testine goére propolis ve kizilgam kabugu

ekstrakti ile istatistiksel agidan anlamli bir farklilik géstermemistir (p<0.05).

e Distile su ve dogal urlnlerin ekstrakt ¢dzlcusu gliserol ise segilen oral

patojenlere karsi hi¢ antimikrobiyal etkinlik gostermemistir.
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Sonug¢ olarak; ¢cam terebentin, propolis, ¢cay agaci yagi ve kizilgam kabugu
ekstraktinin secilen mikroorganizmalar Uzerinde in vitro ortamda en az %Z2’lik
klorheksidin kadar etkili oldugu goruldu. Bu dogal drunler dis c¢urugunin
engellenmesi, restorasyon oncesi kavite dezenfeksiyonu ve kok kanal tedavilerinde
irrigasyon sollsyonu olarak klorheksidine alternatif olarak ve oral kandidal
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilmesi agisindan in vitro gercgeklestirilen

antibakteriyel etkinlik calismasinda umut verici sonuglar vermektedir.

Sunulan tez c¢alismasi, dogal kaynakli UrUnlerin antimikrobiyal etkilerinin
degerlendiriimesi icin ilk basamaktir. In vitro gergeklestirilen galisma, dogal Grtnlerin
klinik olarak kullanilma uygulugunun kanitlanmasi acgisinda yeterli veri
saglamamaktadir. Bu nedenle, dogal kaynakli Granlerin antimikrobiyal etkinliklerinin
cekilmis disler Uzerinde denendigi ve sitotoksisite testleri ile toksik olmadigi
kanitlanan c¢aligmalar sonrasi klinik kogullarda degerlendiriimelerine ihtiya¢ vardir.
Daha ileri arastirmalarda, ¢alismamizda etkin buldugumuz dogal UrUnlerin, insan
oral mukoza hucrelerinde yapacagi etkiler de degerlendiriimelidir. Antimikrobiyal
etkinligi in vitro kanitlanmig dogal kaynakh UrGnlerin, klinik olarak kullanimlarinin
desteklenebilmesi i¢cin uzun donem bagimsiz klinik galigmalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.
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