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ÖZET 

Üç yaşın altındaki çocuklarda, gelişmekte olan sürekli dişlerde fluorozis riski 

oluşturması nedeniyle fluoridli diş macunu ve uzun süre kullanımındaki yan etkileri ve 

sitotoksisitesi nedeniyle klorheksidinin kullanımı önerilmemektedir. Tükürük 

proteinlerinden Lizozim ve Laktoferrin içeren bir preparatın küçük çocuklarda diş 

çürüklerinin önlenmesi için bir çözüm getirebileceği düşünülmektedir. Antimikrobiyal 

ajanların, poloxamer ve lipozomal taşıyıcı sistemler ile topikal uygulamalarının ağız 

hastalıklarının tedavisinde etkili olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızın amacı, Lizozim ile Laktoferrin içeren ve taşıyıcı sistem olarak 

Pluronic F-127 isimli Poloxamer ve/veya dondurularak kurutulan DOTAP içeren 

lipozom [Dondurularak kurutulan Lipozomal DOTAP (DLD)] kullanıldığı farklı 

formulasyonların, diş çürüğüne neden olduğu bilinen Streptococcus sobrinus,  

Streptococcus mutans, ve Lactobacillus acidophilus bakteri suşları üzerindeki 

antibakteriyel etkilerinin klorheksidin jel ile karşılaştırmalı olarak in vitro koşullarda 

değerlendirilmesidir.  

Çalışmamızdaki formulasyonlar; (1) Sorensen’s Çözeltisi tampon olarak, (2) 

yalnız poloxamer 407’nin kullanıldığı jel şeklinde, (3) Lizozim ve Laktoferrinin 

tamponda çözdürülerek, (4) Lizozim ve Laktoferrin tamponda çözdürüldükten sonra 

poloxamer 407 ile birleştirilmesiyle, (5) DLD’nin tamponda çözdürülmesiyle, (6) 

poloxamer 407 tamponda dağıtıldıktan sonra DLD ile birleştirilmesiyle, (7) Lizozim ve 

Laktoferrin tamponda çözdürüldükten sonra DLD ile birleştirilerek, (8) Lizozim ve 

Laktoferrin çözdürüldükten ve poloxamer 407 içerisinde dağıtıldıktan sonra DLD’nin 

eklenmesiyle sekiz grup olarak hazırlanmıştır. Kontrol grubu olarak % 0,2’lik 

klorheksidin jel/gargara, pozitif kontrol grubu olarak boş hidroksiapatit diskler 

kullanılmıştır. Antibakteriyel etkinin değerlendirildiği birinci bölümde, çalışma 

gruplarının, Streptococcus sobrinus, Streptococcus mutans ve Lactobacillus 

acidophilus’a karşı antibakteriyel etki gösteren minimal inhibitör konsatrasyonları 

(MİK) belirlenmiştir. İkinci bölümde ise, 10 farklı grubun hidroksiapatit diskler 

üzerinde 24 saatlik Streptococcus sobrinus ve Streptococcus mutans biyofilm oluşumu 

üzerine etkileri değerlendirilmiştir.  
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MİK deneyinde, poloxamer içermeyen formulasyonlar suşlara karşı etkili 

bulunmamıştır. Poloxamer 407 içeren formulasyonlar, Lizozim ve Laktoferrin 

içeriğinden bağımsız olarak suşlar üzerine inhibisyon göstermiştir. % 0,2’lik 

klorheksidinin diğer formulasyonlara oranla çok düşük konsantrasyonlarda etkili olduğu 

görülmüştür. 

Biyofilm deneyinde Poloxamer 407 ile hazırlanan jel formulasyonları S. 

sobrinus ve S. mutans biyofilmlerinin oluşumunu önlemede diğer deney gruplarına göre 

üstün bulunmuşlardır. Bu gruplar arasında en yüksek etkiyi her iki suş üzerinde de 

Lizozim, Laktoferrin içeren ve Poloxamerin kullanıldığı grup göstermiştir (p<0,05). % 

0,2’lik klorheksidin diglukonat’ın biyofilm oluşumunu tam olarak önlediği görülmüştür. 

Çalışmamızda antibakteriyel etkinliği gösterilen formulasyonlarda bulunan 

maddelerin daha uzun süreli etkilerinin anlaşılabilmesi için, ileriki çalışmalarda bu 

maddelerin etkinliğinin kinetik olarak değerlendirilmesi ve sitotoksisitelerinin 

belirlenmesi gerektiği düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Lizozim, Laktoferrin, taşıyıcı sistemler, antibakteriyel etki 
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SUMMARY 

The children under three years old are not suggested to use fluoridated 

toothpaste because of the risk of fluorosis and chlorhexidine for a long period resulting 

adverse effects and cytotoxicity. New formulations containing lysozyme and lactoferrin 

might be effective on preventing tooth decay in small children. Topical application of 

antimicrobial agents with drug delivery systems such as poloxamer and liposome is 

used for the treatment of oral diseases. 

The aim of this study was to determine the antibacterial effect of different 

formulations on Streptococcus sobrinus, Streptococcus mutans ve Lactobacillus 

acidophilus among containing lysozyme and lactoferrin and drug delivery system as 

poloxamer 407 with the trade name of Pluronic F-127 or/and freeze dried liposome 

containing DOTAP [Freeze dried Liposomal DOTAP (FLD)] in comparison with 0,2 % 

chlorhexidine.  

The formulations were (1) Sorensen’s Buffer Solution, (2) the gel formulation 

containing only poloxamer 407, (3) the formulation dissolving lysozyme and lactoferrin 

in Sorensen’s Buffer Solution, (4) the formulation combined with poloxamer 407 after 

dissolving lysozyme and lactoferrin in Sorensen’s Buffer Solution, (5) the formulation 

dissolving FLD in Sorensen’s Buffer Solution, (6) the formulation combined with FLD 

after dispersed into the poloxamer 407 in Sorensen’s Buffer Solution, (7) the 

formulation combined with FLD after dissolving lysozyme and lactoferrin in Sorensen’s 

Buffer Solution, (8) the formulation dissolving lysozyme and lactoferrin into Sorensen’s 

Buffer, then incorporting into the poloxamer 407 and combining with FLD. The control 

group was 0,2% chlorhexidine gel/mouthwash and positive control group consisted of 

empty hydroxyapatite discs. The antibacterial effect was assessed by determining the 

Minimal Inhibition Concentrations  (MIC) of the test groups on Streptococcus sobrinus, 

Streptococcus mutans ve Lactobacillus acidophilus. The effects of ten groups on 

biofilm formation of Streptococcus sobrinus and Streptococcus mutans for 24 hours on 

the hydroxyapatite discs were also evaluated. 
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In MIC experiment, the formulations which do not contain poloxamer 407 

showed no inhibiton effect on these bacteria. The formulations with poloxamer 407, 

apart from the content of lysozyme and lactoferrin, inhibited the bacteria. The 0,2 % 

chlorhexidine was effective on the bacteria at very low concentrations. 

In biofilm experiment, the formulations with poloxamer 407 were found more 

effective in the inhibition of biofilm formation of Streptococcus sobrinus and 

Streptococcus mutans than other groups. Among these, the formulation containing 

Lysozyme and Lactoferrin with poloxamer 407 exhibited the highest efficiency on these 

bacteria (p<0,05). In the specimens with chlorhexidine, it was observed that there was 

no bacterial growth. 

The formulations which showed antibacterial effect in the present study, should 

be further evaluated with regard to longer periods, using kinetic methods. Additionally 

cytotoxicity should be determined. 

Key words: Lysozyme, Lactoferrin, drug delivery system, antibacterial effect 

 

 



vii 

 

TEŞEKKÜR 

Tüm ömrüm boyunca mesleki disiplinini örnek alacağım, sevgisini ve desteğini 

her zaman hissettiğim, pedodonti eğitimimde çok büyük emeği olan değerli danışman 

hocam Yeditepe Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Pedodonti Anabilim Dalı Başkanı 

Sayın Prof. Dr. Nüket SANDALLI’ya, 

Böylesine geniş imkanları olan bir fakültede bize çalışma imkanı sunan değerli 

hocam, dekanımız Sayın Prof. Dr. Türker SANDALLI’ya, 

Tezimizin laboratuar kısmının yürütülmesindeki yardımlarından ve gösterdikleri 

dostluktan ötürü İstanbul Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Mikrobiyoloji Bilim Dalı 

Başkanı Sayın Prof. Dr. Güven KÜLEKÇİ, Yrd. Doç. Dr. Nursen TOPÇUOĞLU ve 

laborant Emine MUTLU’ya, 

Tezimizdeki formulasyonların hazırlanmasında yardımlarından ve katkılarından 

dolayı Yeditepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Teknoloji ve 

Farmakognozi Anabilim Dalı öğretim üyesi Sayın Yrd. Doç. Dr. Gülengül DUMAN 

ve Ecz. İsmail ARSLAN’a, 

Örneklerimizin elektron mikroskop görüntülerini almamızda bize 

laboratuvarlarını açan ve destek olan Yeditepe Üniversitesi Mühendislik ve Mimarlık 

Fakültesi Genetik ve Biyomühendislik Bilim Dalı Başkanı Sayın Prof. Dr. Fikrettin 

Şahin’e,   

Tezimdeki ve pedodonti eğitimimdeki değerli yardımları ve katkılarından dolayı 

Sayın hocam Yrd. Doç. Dr. Senem SELVİ KUVVETLİ’ye, 

Öğrencilik ve doktora sürem boyunca ihtiyacım olduğu her an bilgi ve 

düşüncelerine başvurduğum Pedodonti Anabilim Dalı’ndaki sevgili hocalarıma,  

İki yıldır aramızda bulunmasa da manevi desteğini eksik etmeyen, tüm bilgi ve 

deneyimlerini benimle paylaşan Sayın hocam Doç. Dr. Şule KAVALOĞLU 

ÇILDIR’a, 

Beraber klinikte çalışmayı keyifli hale getirdiğimiz, hastane içerisinde ve 

dışarısında güzel paylaşımlarımız olan tüm asistan arkadaşlarıma, 



viii 

 

Doğduğum günden beri sevgi, destek ve anlayışlarını her an hissettiğim, aldığım 

bütün kararlarda arkamda olan ve bugünlere gelmemi sağlayan annem Fatma 

TONGUÇ ve babam Ergin TONGUÇ’a, 

Ailemizden uzakta birbirimize hep destek olduğumuz, kimi zaman kardeşim, 

kimi zaman arkadaşım olan, Büşra TONGUÇ’a, 

Doktora eğitimim boyunca her türlü sıkıntımı paylaşan ve desteğini hiç eksik 

etmeyen nişanlım Hilmi ALTIN’a, 

En içten teşekkürlerimi sunarım. 

 

 

 

 

 

 



ix 

 

İÇİNDEKİLER 

İÇ KAPAK .................................................................................................................................... i 

ÖZET .......................................................................................................................................... iii 

SUMMARY ................................................................................................................................. v 

TEŞEKKÜR .............................................................................................................................. vii 

İÇİNDEKİLER .......................................................................................................................... ix 

ŞEMA VE ŞEKİLLER LİSTESİ ............................................................................................ xix 

RESİMLER LİSTESİ ............................................................................................................... xx 

1. GİRİŞ VE AMAÇ ................................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ............................................................................................................ 7 

2.1. Tükürük .............................................................................................................................. 7 

2.1.1. Tükürüğün Fonksiyonları .......................................................................................... 12 

2.1.1.1.  Sindirim ............................................................................................................. 12 

2.1.1.2. Nemlendirme-kayganlaştırma ............................................................................ 12 

2.1.1.3. Yıkayıcı- dilüe edici- maddeleri uzaklaştırıcı etkisi........................................... 12 

2.1.1.4. Nötralizasyon-tamponlama ................................................................................ 13 

2.1.1.5. Diş dokularının çözünmesinin önlenmesi ve remineralizasyonu ....................... 14 

2.1.1.6. Tat duyusu algılanması ...................................................................................... 14 

2.1.1.7. Antimikrobiyal etki ............................................................................................ 14 

2.1.2. Tükürük ve Diş Çürüğü ............................................................................................. 15 

2.1.3. Tükürük İmmunolojisi .............................................................................................. 18 

2.1.4.  Tükürükte Bulunan Antimikrobiyal Proteinler ........................................................ 19 

2.1.4.1.  İmmunoglobulin Olmayan Proteinler ................................................................ 19 

2.1.4.1.1. Lizozim ....................................................................................................... 19 

2.1.4.1.2. Laktoferrin (LF) .......................................................................................... 21 

2.1.4.1.3. Peroksidaz ................................................................................................... 23 

2.1.4.1.4. Agglutininler ............................................................................................... 25 



x 

 

2.1.4.1.4.1. Glikoproteinler ..................................................................................... 25 

2.1.4.1.4.2. Müsinler ............................................................................................... 25 

2.1.4.1.4.3. Fibronektin ........................................................................................... 26 

2.1.4.1.4.4. Sistatinler .............................................................................................. 26 

2.1.4.2. İmmunoglobulinler ............................................................................................. 26 

2.1.5. Tükürükte Bulunan Antimikrobiyal Proteinlerin Ağız Diş Sağlığı İle İlişkisi.......... 27 

2.1.6. Ağızda Kullanıma Sunulan Çeşitli Preparatların Antimikrobiyal Etkisinin 

Değerlendirilmesi ................................................................................................................ 28 

2.1.6.1. Fluorid ................................................................................................................ 28 

2.1.6.2. Klorheksidin ....................................................................................................... 29 

2.1.6.2.1. Stabilitesi ..................................................................................................... 30 

2.1.6.2.2. Antimikrobiyal etkisi .................................................................................. 30 

2.1.6.2.3. Klorheksidinin etki mekanizması ................................................................ 32 

2.1.6.2.4. Piyasada bulunan Klorheksidin preparatları ............................................... 33 

2.1.6.3. Sanguinarine ....................................................................................................... 35 

2.1.6.5. Lizozim, Laktoferrin ve Laktoperoksidaz .......................................................... 36 

2.1.6.6. Aloe Vera ........................................................................................................... 37 

2.2. Çeşitli İlaçların Verilmesinde Kullanılan Taşıyıcı Sistemler ........................................... 38 

2.2.1. Topikal İlaç Taşıyıcı Sistemleri ................................................................................ 39 

2.2.1.1. Cilt içinden ......................................................................................................... 39 

2.2.1.2. Mukozadan ......................................................................................................... 39 

2.2.2. Güncel Olarak kullanılan Formulasyonlar ................................................................ 40 

2.2.2.1. Tabletler ............................................................................................................. 40 

2.2.2.2. Spreyler .............................................................................................................. 40 

2.2.2.3. Antibakteriyel etki gösterenler ........................................................................... 40 

2.2.2.3.1. Ağız gargaraları ........................................................................................... 40 

2.2.2.3.2. Jeller ............................................................................................................ 41 

2.2.2.3.2.1. Poloxamer (Pluronic F- 127) ................................................................ 41 



xi 

 

2.2.2.4. Macunlar ............................................................................................................ 42 

2.2.2.5. Yamalar .............................................................................................................. 42 

2.2.2.6. Filmler ................................................................................................................ 42 

2.2.3. İlaç taşıyıcı vektörleri ................................................................................................ 42 

2.2.3.1. Lipozomlar ......................................................................................................... 43 

2.2.3.2. Lipozom karakterizasyonu ................................................................................. 45 

2.2.4. Lipozom ve poloxamer formulasyonlarının topikal uygulamaları ............................ 46 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ......................................................................................................... 48 

3.1. Çalışmada Kullanılacak Olan Formulasyonların Hazırlanması ....................................... 48 

3.1.1. Sorensen's Fosfat Çözeltisinin Hazırlanması (fosfat ile sodyum tuzları karışımı) .... 49 

3.1.2. Pluronic
®
 F- 127 (Poloxamer) Hazırlanması............................................................. 49 

3.1.3. Lizozim ve Laktoferrinin Tampon Solusyonunda Hazırlanması .............................. 50 

3.1.4. Lizozim ve Laktoferrinin Pluronic
® 

127 (Poloxamer) ile Hazırlanması ................... 50 

3.1.5. Lipozom Formulasyonu ............................................................................................ 50 

3.1.6. Lipozomal jel sistemler ............................................................................................. 52 

3.1.7. Lipozomal Lizozim ve Laktoferrin içeren Formulasyonun Hazırlanması ................ 53 

3.1.8. Lizozim ve Laktoferrinin Lipozomal Jel Sistemler ile Hazırlanması ....................... 53 

3.2. Antibakteriyel etkinin değerlendirilmesi .......................................................................... 56 

3.2.1. İnokulumun Hazırlanması ......................................................................................... 56 

3.2.2. Minimal İnhibitör Konsantrasyonu (MİK) Deneyi ................................................... 57 

3.2.3. İn vitro Biyofilm Oluşumunun İnhibisyonu Çalışması ............................................. 58 

3.2.3.1. Biyofilmlerin Scanning Electron Mikroskobunda (SEM’de) İncelenmesi ........ 62 

3.3. İstatistiksel Değerlendirme............................................................................................... 63 

4. BULGULAR .......................................................................................................................... 64 

4.1. Minimal İnhibitör Konsantrasyon Deneyinin Bulguları .................................................. 64 

4.2. Biyofilm Deneyinin Bulguları .......................................................................................... 67 

4.3. Scanning Electron Mikroskobu (SEM) Görüntüleri ........................................................ 79 

5. TARTIŞMA ........................................................................................................................... 82 



xii 

 

5.2. Çalışma Yöntemlerinin Tartışılması ................................................................................ 83 

5.3. Etken Maddelerin (Lizozim ve Laktoferin’in) Antibakteriyel Etkilerinin Tartışılması ... 85 

5.4. Taşıyıcı Sistemlerin Tartışılması ...................................................................................... 87 

5.4.1. Lipozomal Taşıyıcı Sistemlerin Tartışılması ............................................................ 87 

5.4.2. Poloxamer 407 (jel) Polimer Sistemlerinin Tartışılması ........................................... 88 

5.5. Klorheksidinin Antibakteriyel Etkisinin Tartışılması ...................................................... 89 

5.6. Minimal İnhibisyon Konsantrasyonu Deneyinin Bulgularının Tartışılması .................... 90 

5.7. Biyofilm Deneyi Bulgularının Tartışılması...................................................................... 92 

6. SONUÇLAR .......................................................................................................................... 96 

7. KAYNAKLAR ...................................................................................................................... 98 

8. ÖZGEÇMİŞ ......................................................................................................................... 116 

 



xiii 

 

KISALTMALAR 

A. actinomycetemcomitans      :Aggregatibacter (Actinobacillus)   

actinomycetemcomitans                               

A. viscosus                           : Actinomyces viscosus 

BHI                                        : Brain Heart Infusion  

CO2                                   : Karbondioksit 

C. albicans                           : Candida albicans 

cfu                                           : colony forming unit 

CHX                                       : Klorheksidin  

dk                                            : dakika 

DMFS                                     : Çürük, çekilmiş, dolgulu diş yüzeyi 

DOS                                        : Dişeti oluğu sıvısı  

DLD                                               : Dondurularak kurutulan Lipozomal DOTAP  

EÇÇ                                        : Erken çocukluk çağı çürükleri  

E. faecalis                               : Enterococcus faecalis 

FLD                                                : Freeze dried Liposomal DOTAP  

HCO3
-
                                  : Bikarbonat 

g                                               : gram 



xiv 

 

g/mol                         : Gram/mol 

HA                                                 : Hidroksiapatit 

Histatin                                         : Histidinden zengin protein 

H2                                                                    : Hidrojen 

H2O2                                              : Hidrojen peroksit  

IA                                                  : inhibisyon aktivitesi  

IgA                                                : İmmunoglobulin A 

IgD                                                : İmmunoglobulin D 

IgE                                                : İmmunoglobulin E 

IgG                                                : İmmunoglobulin G 

IgM                                               : İmmunoglobulin M 

sIgA                                              : Sekretuvar IgA  

LF                                                : Laktoferrin 

L. casei                                          : Lactobacillus casei  

L. paracasei                                  : Lactobacillus paracasei  

L. fermentum                                : Lactobacillus fermentum  

L.acidophilus                                : Lactobacillus acidophilus  

LPO                                             : Laktoperoksidaz 



xv 

 

MIK                                              : Minimal inhibitör konsantrasyonu  

MPO                                             : Miyeloperoksidaz  

MS                                                : Mutans streptokokları  

mg                                                 : miligram 

mL                                                : mililitre 

L                                                   : litre 

µg                                                  : mikrogram 

µm                                                 : mikrometre 

µl                                                   : mikrolitre 

M                                                  : mol 

nm                                                 : nanometre 

mm                                                : milimetre 

N2                                                  : Nitrojen (Azot) 

NaF                                               : Sodyum fluorid 

OD                                                : optik yoğunluk  

PMN                                             : Polimorfonükleer 

PRP                                              : Prolinden zengin protein 

Qs                                                 : Gerektiği kadar kullanılan miktar 



xvi 

 

SEM                                             : Scanning Electron Mikroskobu 

S. mutans                                     : Streptococcus mutans  

S. sobrinus                                   : Streptococcus sobrinus   

S. sanguinis                                 : Streptococcus sanguinis  

S. mitis                                          : Streptococcus mitis  

S. salivarius                                  : Streptococcus salivarius  

S. oralis                                        : Streptococcus oralis 

S. gordonii                                   : Streptococcus gordonii  

S. aureus                                      : Staphylococcus aureus 

°C                                                 : santigrat derece 

s                                                    : saniye 

SCN
- 
                                            : Tiosiyanat 

TPO                                             : Tükürük peroksidazı  

TSB                                              : triptik soy brot besi yeri 

W                                                  : watt 



xvii 

 

TABLOLAR LİSTESİ  

Tablo 1. İnsan tükürüğünde bulunan büyük antimikrobiyal proteinler (33) ................................ 9 

Tablo 2. Tükürük bezlerinden salgılanan antimikrobiyal proteinler (35) ................................... 11 

Tablo 3. Tükürüğün fonksiyonları ve içeriğindeki maddeler ile ilişkisi (35) ............................. 13 

Tablo 4. İnsanlarda diş çürüğü ile ilgili bulunan bakteri türleri (46).......................................... 17 

Tablo 5. Formulasyonda yer alan materyallerin miktarları, fonksiyonları ve üretici firmaları .. 48 

Tablo 6. Laktoferrin ve Lizozim içeren dört farklı taşıyıcı sistem şeklindeki formulasyonlar, 

içerikleri ve kodları ..................................................................................................................... 54 

Tablo 7. Sekiz farklı formulasyonun ve klorheksidin kontrol grubunun S. sobrinus, S. mutans ve 

L. acidophilus suşlarına karşı etkisinin görüldüğü minimal inhibisyon konsantrasyon değerleri 

(MİK) .......................................................................................................................................... 65 

Tablo 8. Deney ve kontrol grubları üzerinde oluşturulan S. sobrinus biyofilmindeki canlı 

bakteri miktarı (cfu/mL). Kruskal Wallis testi ile deney ve kontrol gruplarının karşılaştırılması.

 ..................................................................................................................................................... 68 

Tablo 9. Dunn’s çoklu karşılaştırma testine göre S. sobrinus biyofilmindeki canlı bakteri 

sayılarının gruplar arası ikili karşılaştırılması. ............................................................................ 70 

Tablo 10. Deney ve kontrol grubları üzerinde oluşturulan S. mutans biyofilmindeki canlı bakteri 

miktarı (cfu/mL). Kruskal Wallis testi ile deney ve kontrol gruplarının karşılaştırılması. ......... 74 

Tablo 11. Dunn’s çoklu karşılaştırma testine göre S. mutans biyofilmindeki canlı bakteri 

sayılarının grupların kendi aralarında ikili karşılaştırılması........................................................ 76 

 



xviii 

 

GRAFİKLER LİSTESİ  

Grafik 1. Deney ve kontrol gruplarının S. sobrinus biyofilmindeki canlı bakteri sayılarının 

geometrik ortalamaları. ............................................................................................................... 69 

Grafik 2. Deney ve kontrol gruplarının S. mutans biyofilmindeki canlı bakteri sayılarının 

geometrik ortalamaları. ............................................................................................................... 75 

 



xix 

 

ŞEMA VE ŞEKİLLER LİSTESİ 

Şeki1 1. LF’nin antibakteriyel  etki mekanizması. (A) Gram pozitif bakteri: LF, hücre zarının 

lipotekhoik asit gibi negatif yüklü moleküllerine bağlanarak hücre zarını nötralize eder ve 

lizozim gibi antibakteriyel  ürünlerin hareketine izin verir. (B) Gram negatif bakteri: LF, 

lipopolisakkaritin A lipidine bağlanarak, bu yağın serbest kalmasına neden olur ve bunun 

neticesinde hücre zarı zarar görür ............................................................................................... 23 

Şekil 2. Klorheksidinin molekül formülü ................................................................................... 30 

Şekil 3. Membranın Sıvı – Mozaik Modeli ................................................................................ 44 

Şekil 4.  Lipozom Modeli ........................................................................................................... 45 

Şekil 5. Elektron mikroskobunda lipozomun görünümü ............................................................ 45 

Şekil 6. DOTAP yapısı ............................................................................................................... 46 

Şema 1. Çalışmanın akış şeması ................................................................................................. 55 

 



xx 

 

RESİMLER LİSTESİ 

Resim 1. Pluronic
®
 F-127 (SIGMA

®
-ALDRICH, BASF Corp, USA). ...................................... 49 

Resim 2. Tavuk yumurtasından elde edilen Lizozim (L6876-1G, SIGMA
®
-ALDRICH, USA) ve 

insan sütünden elde edilen Laktoferrin (L0520-100 MG, SIGMA
®
-ALDRICH, USA). ............ 50 

Resim 3. DOTAP Chloride D6182, SIGMA
®
-ALDRICH, USA. .............................................. 51 

Resim 4. Uçan maddenin yoğunlaşarak toplanmasını sağlamak amacıyla Rotavaporda 

(Heidolph
®
 Rotavapor, Lauda Alpha RA8) oda sıcaklığında azot vakum altında uçurma işlemi.

 ..................................................................................................................................................... 52 

Resim 5. Tip Sonikasyon (BANDELİN
®
 electronic D-12207, Berlin, Germany). .................... 52 

Resim 6. Lipozomun liyofilizasyonu. ......................................................................................... 53 

Resim 7. 37°C’lik etüv ............................................................................................................... 56 

Resim 8, 9.  96 kuyucuklu steril mikropleyt kuyucuklarında çalışma grupları için ikişer sıra BHI 

buyyon kullanılarak 200 µl’lik hacimde iki katlı sulandırmaları ................................................ 57 

Resim 10.  % 0,2’lik klorheksidin glukonat içeren 400 mg/200 mL  (Klorhex
®
, Drogsan) ....... 58 

Resim 11, 12, 13. Mikropleyt Spektrofotometresi (Uniquely Tecan Freedom EVO
®
, Mannedorf, 

Switzerland) ile 620 nm dalga boyunda Magellan Programı kullanımıyla optik yoğunluk (OD) 

ölçülerek bakteriyel üremenin değerlendirilmesi ........................................................................ 58 

Resim 14. Klorheksidin jel (Cervitec
®
 Gel, Ivoclar Vivadent, Schaan, Liechtenstein).............. 59 

Resim 15, 16, 17. Mikropleytler içerisinde 12 mm çapında ve 1 mm kalınlığında hazır olarak 

alınan seramik kaplı hidroksiapatit diskleri ................................................................................ 60 

Resim 18. İn vitro biyofilm oluşumu için % 4’lük sakkaroz ilave edilen 1,6 ml BHI buyyon ve 

200 µl bakteri süspansiyonunun diskler üzerine eklenmesi ........................................................ 60 

Resim 19, 20, 21. % 5 CO2’li ortama alınan örneklerin 24 saat etüvde 37ºC’de inkübasyonu .. 60 

Resim 22, 23, 24. 24 saatlik biyofilm incelemesi için diskler steril tuzlu su ile yıkanması sonucu 

yapışmayan bakterilerin uzaklaştırılması ile diske tutan bakterilerin görünür hale gelmesi ....... 61 

Resim 25, 26. Hidroksiapatit disklere yapışık bakterileri elde etmek için her bir diskin 1,5 mL 

steril tuzlu su ve cam boncuklar içeren bir cam tüpe aktarılması ............................................... 61 

Resim 27. Cam tüpe aktarılan hidroksiapatit disklerin 1 dakika boyunca vortexlenmesi 

(Elektro.mag MIG) ...................................................................................................................... 62 

Resim 28. Solusyonların, steril tuzlu su ile 8 katlı (10
-8

) seri sulandırımları yapıldıktan sonra 

BHI agara ekimi .......................................................................................................................... 62 

Resim 29. Deney ve kontrol gruplarının uygulandığı 24 saatlik S. sobrinus (ATCC 33478) 

biyofilmlerinin Scanning Electron Mikroskobundaki (ZEISS®) görüntüleri: (A). 1. Grup’taki 



xxi 

 

formulasyonun; (B) 2. Grup’taki formulasyonun; (C) 3. Grup’taki formulasyonun; (D) 4. 

Grup’taki formulasyonun; (E) 5. Grup’taki formulasyonun; (F) 6. Grup’taki formulasyonun; 

(G). 7. Grup’taki formulasyonun; (H) 8. Grup’taki formulasyonun; (I) 9. Grup’taki 

formulasyonun; (İ) 10. Grup’taki formulasyonun S. sobrinus biyofilmi oluşumu üzerindeki 

etkisinin SEM’de x 5000 büyütmede ‘Smart SEM User Interface’ bilgisayar programı 

kullanılarak değerlendirilmesi. .................................................................................................... 80 



1 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ağız boşluğu, hem yumuşak hem katı yüzeyleri birlikte barındırması, yüzeyleri 

yıkayan tükürük ve dişeti oluk sıvısının varlığı ve dış ortama açık olması özellikleriyle 

eşsiz bir yapıdır. Ekolojik olarak çok farklı mikro çevrelerden oluşur; bu nedenle çok 

çeşitli mikrofloralar içerir. Yanak epiteli, dil sırtı, supragingival ve subgingival bölgeler 

birbirinden belirgin olarak farklı dört ana ekosistemdir. Supragingival bölge (diş etinin 

üstünde kalan diş yüzeyleri) tükürük ve yiyecek içeceklerle yıkanır ve çiğneme gibi 

mekanik etkilere maruz kalırken; subgingival bölge (dişetinin altında kalan dişeti 

olukları ya da periodontal cepler) dişeti oluk sıvısı ile yıkanır (1). 

 Ağızda bulunan mikroorganizmaların çoğu, biyofilm olarak adlandırılan bir 

yüzeye yapışık mikroorganizma topluluklarına aittir (1). Ağız boşluğu, yaşam süresince 

değişen karışık bir ekosistemde farklı türde mikroorganizma topluluklarından 

oluşmaktadır. Ağız mikroflorası bilinen en karmaşık bakteri türlerini barındırmaktadır 

(2). Ağız mikroflorasında normal olarak sürekli bulunan yüksek sayılardaki 

mikroorganizmalar topluluğu, büyük ölçüde konak üzerinde ya da içinde yaşayan 

ancak, konakçısına zarar vermeyen organizmalar olan kommensal bakterilerden ve az 

sayıdaki mayalardan oluşur. Bunlar içinde sayıca az ek mikroflora olarak tanımlanan 

türler de bulunur. Bu türler çevre kendilerine uygun olarak değiştiğinde mikrofloraya 

dahil olabilirler. Kommensal türler, çevredeki değişiklikler ya da kişinin yetersiz ağız 

hijyenine bağlı olarak patojen hale gelebilirler (1). Ağız ortamında en sık rastlanılan 

türler Streptococcus, Veillonella, Corynebacterium, Actinomyces, Fusobacterium, 

Prevotella, Neisseria, Porphyromonas ve Haemophilus’tur. Kommensal streptokoklar 

zamanla daha karmaşık hale gelen ağız bakteri florasının büyük çoğunluğunu 

oluşturmaktadır (3). Ağızda bulunan kommensal bakteriler, çoğunlukla mukoza ve diş 

yüzeylerindeki biyofilmde yer alırlar. Bu flora, ayrıca organizmayı Staphylococcus 

aureus (S. aureus), Enterococcus faecalis (E. Faecalis), Streptococcus pneumoniae, 

Streptococcus pyogenes, Neisseria türleri,  Enterobacteriaceae ailesi, Haemophilus 

influenza ve actinomycetes gibi patojen bakterilerin koloni oluşumlarından 

korumaktadır. Bakteri içeriği ağız boşluğunun farklı bölgelerinde beslenme koşullarına, 

tükürük akış hızına, konağın diş ve dişeti sağlığına, diyetine ve yaşına bağlı olarak 

farklılık göstermektedir (4). 
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Tükürük, çok çeşitli enzimleri, hormonları, antikorları, antimikrobiyal bileşenleri 

ve sitokinleri içeren kompleks bir sıvıdır. Tükürükte fiziksel, kimyasal ve mikrobiyal 

etkilere karşı ağız mukozası ve dişlerin bütünlüğünün sürdürülmesine yardımcı olan 

çeşitli proteinler bulunur. Bu proteinler, immunoglobulin A (IgA), immunoglobulin G 

(IgG) ve immunoglobulin M (IgM) gibi immunoglobulinler; aglutinin ve müsinler, 

lizozim, laktoferrin (LF) ve laktoperoksidaz gibi immunoglobulin olmayan proteinler;  

histatinler, sistatinler, defensinler, katelisidin gibi peptidler olarak sıralanmaktadır (5, 

6).  

Tükürüğün kendi savunma sistemlerinin yetmediği durumlarda, ağız boşluğunda 

görülen ülser, mantar ve bakteriyel enfeksiyonların ve diş çürüğü ile periodontal 

hastalıkların tedavisinde ilaçların lokal uygulamaları sıklıkla kullanılmaktadır. İlaç 

taşıyıcı sistemler, bir ilacın vücuda kolayca alınmasını ve hedef bölgeye ulaşmasını 

sağlarlar. Bir ilacın taşıma sistemi, ilacın kontrollü salıverilmesinde, hedefe 

ulaşmasında ve onun etki göstermesinde önemli bir yere sahiptir. İlacın kaybını 

azaltmak, zararlı yan etkileri minimuma indirmektir. İlaçların biyoyararlanımını 

arttırmak amacıyla çeşitli ilaç taşıyıcı sistemler bulunmakta ve bunların yeni örnekleri 

geliştirilmektedir (7). İlaç taşıyıcı sistemler, ağız boşluğundan kolayca geçebilmelerine 

karşın, ilaç moleküllerinin tükürük akışıyla hızlıca ortamdan uzaklaştırılması önemli bir 

problem oluşturmaktadır (8). Bu nedenle ağız mukozasına yerleştirilen ilaç taşıyıcı 

sistem yamaları yerine taşıyıcı sistem olarak jel sistemlerinden biri olan poloxamerler 

ve nanopartiküllerden lipozomlar yaygın olarak tercih edilmektedir (9). 

Lipozomla kaplı ilaç moleküllerinin ağız mukozasındaki inflamasyonu azalttığı 

ve karyojenik mikroorganizmaların diş minesine tutunmasını engelleyerek mine 

yapısında bozulmaları önlediği bildirilmiştir (8).  

Geleneksel sistemlerin (diş macunu, ağız gargaraları gibi) dezavantajlarından 

biri, tükürük akışı veya aralıklarla görülen yutkunma ile ağız boşluğundan kısa sürede 

uzaklaştırılmalarıdır. Yeni bir yaklaşım olan lipozomal ilaç taşıyıcı sistemlerin 

kullanımı diş hekimliğinde kabul görmektedir (10). Yapılan in vitro çalışmalarda, 

lipozomların diş minesinin hidroksiapatit (HA) yapısına tutunduğu görülmüştür. 

Lipozomların antibakteriyel etki gösteren ajanları kaplayabilme özelliğinin yanı sıra, 
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mine yüzeyini sararak fiziksel bozulmalara karşı yüzeyi koruyabilmesi de önemli bir 

avantaj olarak öne çıkmaktadır (8).  

Lipozomların hidrofobik ve hidrofilik ilaçları uzun süre taşıyabilme özellikleri 

ve ilacın direkt diş yüzeyiyle temasını keserek ilaçların yan etkilerinden koruyabilmeleri 

nedeniyle diş hekimliğinde kullanımı tercih edilmektedir (11). 

Triclosan içeren ve taşıyıcı sistem olarak lipozomun kullanıldığı bir ticari diş 

macunun S. mutans ve Streptococcus sanguinis  (S. sanguinis ) suşlarına, serbest halde 

bulunan formuna oranla daha etkili olduğu görülmüştür (11). 

Klorheksidin (CHX) içeren preparatların, diş biyofilmine ve ağız diş sağlığına 

etkisi diş hekimliği literatüründe önemli yer tutan bir araştırma konusu olmuştur. 

Ağızdaki farklı yüzeylere tutunabilme özelliği ve geniş bir pH aralığında yüksek 

antimikrobiyal etki göstermesi nedeniyle CHX’in kullanımı tercih edilmektedir. 

Katyonik olması negatif yüklü yüzeylerin karboksil, fosfat ve hidroksil gruplarına 

bağlanmasını kolaylaştırmaktadır. Bu özelliği ağız mukozasına bağlanmasını ve uzun 

süre ağız boşluğunda kalabilmesini sağlamaktadır (12). Yapılan çalışmalarda, CHX’in 

dişlerde biyofilm oluşumu üzerinde en etkili antimikrobiyal ajanlardan biri olduğu 

görülmüştür (13). 

Klorheksidin ağız boşluğundaki MS’lerin ortamdan uzaklaştırılmasında etkili 

olan topikal antimikrobiyal bir ajandır. Yapılan çalışmalarda, CHX’in MS sayılarında 

azalmaya neden olduğu görülse de, CHX gargara kullanımında 2 hafta içinde, jel 

uygulandığında 4 hafta içinde, verni uygulandığında ise 12 hafta içinde bu sayılarda 

başlangıç değerlerine geri dönüş olduğu görülmüştür. Bu sonucun, dental biyofilmdeki 

MS’lerin antimikrobiyal ajanlara direnç göstermesinden kaynaklandığı düşünülmektedir 

(14).  

CHX’in bir taşıyıcı sistem (3DS) ile uygulandığı bir çalışmada, bu sistemlerin 

ağız ortamında uygulamalarının ümit verici olduğu görülmüştür. Düşük 

konsantrasyonlu CHX ile kullanılan bu taşıyıcı sistemlerin ağız ortamındaki MS 
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değerlerinde etkili bir şekilde azalmaya neden olduğu ve yan etkilerinin bulunmadığı 

saptanmıştır (15). 

Mikroorganizmalara karşı direnç gelişmesi ve ağızdaki ekolojik dengeyi tahmin 

edilemez yönde değiştirmesi nedeniyle antibiyotikler mekanik temizlemeye eşlik etmesi 

açısından önerilmemektedir (16). Tükürük peroksidaz sistemi in vivo koşullarda, küçük 

miktarda hidrojen peroksit meydana getiren enzimlerin diş macununa ilave edilmesiyle 

geliştirilebilmektedir (17). 

Tükürük peroksidaz sisteminin bütün bileşenlerini peroksidaz enzimi 

[laktoperoksidaz (LPO), Tiosiyanat (SCN
-
) iyonu

 
ve sodyum monofluorofosfat ve 

ksilitol gibi diğer profilaktik ajanlarla bağlanan hidrojen peroksidi oluşturan enzimler], 

lizozim ve LF içeren bir diş macununun (Biotene
®

) ağızdaki mikroorganizmalar 

üzerindeki etkinliğinin değerlendirildiği bir çalışmada düşük tükürük akış hızının 

görüldüğü hastalarda tükürük Tiosiyanat (SCN
-
) iyonunun konsantrasyonunda bir artış 

görülürken tükürük mikroflorasında herhangi bir değişiklik gözlemlenmemiştir (17). 

Erken çocukluk çağı, süt dişlenme döneminde çürüğe neden olan bakterilerin 

kolonize olduğu önemli bir süreçtir. Bu dönemde tükürükte bulunan antimikrokrobiyal 

faktörler erken dönemde görülen bu kolonizasyonu etkileyebilmektedir (18). 

Bebeklerde ve küçük çocuklarda görülen erken çocukluk çağı çürükleri (EÇÇ), 

sosyoekonomik, davranışsal, beslenme ile ve ağızdaki ekoloji (ağız mikroflorası) ile 

ilgili etiyolojik faktörlerin bir araya gelmesi sonucu meydana gelmektedir. EÇÇ’nin, 

karyojenik besinlerin uzun süre ve sık tüketilmesi sonucu oluştuğu bilinmektedir. 

Bununla birlikte beslenme etiyolojik faktörlerden yalnızca biridir. Mutans streptokokları 

(MS) EÇÇ’nin görüldüğü çocuklarda rastlandığı bilinen mikroorganizma grubudur. MS, 

çürük lezyonlarını başlatmakta ve Lactobasiller diş çürüklerini ilerletmektedir (19). 

EÇÇ’nin etiyolojisinde yatan temel faktörün dental plak olduğu bilinmektedir. Mekanik 

diş temizliğine ek olarak antimikrobiyal ajanlar içeren diş macunlarının kullanımı dental 

plağın kontrol altına alınmasında büyük katkıda bulunmaktadır. Lizozim ve LF gibi 

antimikrobiyal proteinler, ağız ve diş sağlığı için üretilen diş macunları ve ağız 

gargalarına ilave edilmektedir. Günümüzde bu proteinlerin bulunduğu bazı ticari 

ürünler piyasaya sunulmuştur (Biotene
®
, BioXtra

®
 ve Zendium Saliva

®
) (20).  



5 

 

3 yaşın altındaki çocuklarda yutma refleksinin gelişmemiş olması nedeniyle 

fluoridli diş macunu kullanımı gelişmekte olan sürekli dişlerde fluorozis riski 

doğurmaktadır (21). Diğer taraftan, antimikrobiyal etkinliği yapılan çalışmalarda 

görülmüş olan CHX’in jel veya verni formu çocuklarda kullanılabilmektedir. Ancak, 

CHX’in uzun süre kullanımının ağız mukozasında lokal olarak olumsuz yan etkiler 

bırakması, dişlerde renkleşmeye neden olması ve sitotoksik etkileri nedeniyle 

çocuklarda erken dönemde görülen çürüklerin önlenmesinde etkili olabilecek ve 

antibakteriyel etkiye sahip yeni ürünlerin geliştirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, bu 

dönemde tükürük proteinlerinden Lizozim ve Laktoferrin içeren bir preparat kullanımı 

erken çocukluk dönemi çürüklerinin önüne geçilmesi için bir çözüm getirebileceği 

düşünülmektedir (14, 22).  

Piyasada içeriğine tükürük proteinlerinin eklendiği çeşitli ticari ürünler 

bulunmaktadır. Ancak, bu ürünlerin etkileri incelendiğinde diş çürüğünün oluşumunda 

rol oynayan temel patojen suşlar üzerine etkilerinin yetersiz kaldığı yapılan 

çalışmalarda görülmüştür (20). Bu nedenle, daha çok geliştirilmeleri gerektiği 

düşünülmektedir. Son yıllarda yeni bir yaklaşım olarak antimikrobiyal ajanların ilaç 

taşıyıcı sistemler ile uygulanması gündeme gelmiştir (23). Bu konuda diş hekimliği 

literatüründe yayımlanmış çok sayıda çalışma olmamakla birlikte, yapılan bazı 

çalışmalarda topikal olarak uygulanan poloxamer ve lipozom gibi taşıyıcı sistemlerin 

periodontal hastalıkların ve ağız boşluğunda görülen enfeksiyonların tedavisinde etkili 

olduğu görülmüştür. Bu sistemlerin en önemli avantajı, biyoaktif ajanı direkt olarak 

gerekli bölgeye taşımaları ve uzun süre o bölgede ihtiyaç olan konsantrasyonu 

koruyabilmeleri olarak bildirilmektedir (24).  

Günümüzde, diş hekimliği literatüründe Lizozim ve/veya Laktoferrin içeren, diş 

macunları dışında farklı taşıyıcı sistemlerin antimikrobiyal etkisinin karşılaştırıldığı 

yayımlanmış bir çalışma bulunmamaktadır. 

Bu çalışmanın amacı, Lizozim ile Laktoferrin içeren ve taşıyıcı sistem olarak 

Pluronic F-127 isimli Poloxamer 407 polimeri ve/veya lipozomun (DLD) kullanıldığı 

farklı formulasyonların, mikrobiyal dental plakta bulunan ve diş çürüğüne neden olduğu 

bilinen S. sobrinus,  S. mutans, ve L. acidophilus bakteri suşları üzerindeki 
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antibakteriyel etkilerinin % 0,2’lik klorheksidin jel/gargara ile karşılaştırmalı olarak in 

vitro koşullarda değerlendirilmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tükürük 

 Bileşiminin % 99’u su, % 1’i ise büyük organik moleküller olan tükürük 

kompleks bir sekresyondur. Toplam organik bileşikler litrede 5 g, inorganik bileşikler 

ise bunu yarısı kadardır. Büyük organik moleküller proteinler, glikoproteinler, lipitler; 

küçük organik moleküller ise glikoz ve üredir. Bundan başka kalsiyum, klor, fosfat, 

SCN
- 
 başta olmak üzere diğer elementler de tükürüğün inroganik maddeleridir (25).  

Organik moleküllerin çoğu asiner hücrelerinde bir bölümü kanallarda 

sentezlenir, bir bölümü ise kandan tükürük içine transport edilir. Tükürük sekresyonuna 

kandan transport edilen moleküller büyük elektrolitler, albumin, IgA, IgG, IgM; 

vitaminler, ilaçlar, hormonlar ve sudur (25).  

Ağız sıvılarının karışımının tümü ‘miks tükürük’ olarak adlandırılır. İnsan 

tükürüğü parotid, submandilar, sublingual ve diğer küçük tükürük bezlerinden elde 

edilen salgıların karışımından oluşan hafif oranda asidik pH’ya (pH: 6,0-7,0) sahip 

biyolojik bir sıvıdır. Tükürüğün yaklaşık % 65’i submandibular bezlerden, % 23’ü 

parotis bezinden, % 8’i minör müköz bezlerden, % 4’ü ise sublingual bezlerden 

salgılanır. Bu büyük ve küçük tükürük bezlerinin salgılarına ek olarak, dişeti eksudası 

mikroorganizmalar ve onların ürünleri, deskuame epitelyum hücreleri ve hücresel 

komponentleri, yiyecek artıkları, virüsler ve mantarlar, serum ve kan hücreleri ve hatta 

nazal eksuda gibi tükürük orijinli olmayan sıvılar ve elemanlar da tükürüğün içeriğine 

karışır. Bu karışım halindeki ağız sıvısı, birçok fizyolojik fonksiyonu (tad alma, 

besinlerin yutulması ve sindirimi, doku kayganlığı, diş dokularının korunması, 

antibakteriyel ve antiviral koruma) yerine getirmektedir (26). 

Tükürük, çok çeşitli enzimleri, hormonları, antikorları, antimikrobiyal bileşenleri 

ve sitokinleri içeren kompleks bir sıvıdır (27, 28). Bunların birçoğu pasif hücre içi 

difüzyonu ve aktif taşıma ile hücrelerden veya hücre dışı ultra filtrasyon ile hücreler 

arası yollarla kandan tükürük bezlerine ve dişeti oluğuna doğru ilerleyerek tükrüğe geçiş 

göstermektedir (29, 30, 31). Dolayısıyla, kanda bulunan birçok içerik tükürükte de 
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görülmektedir. Buna bağlı olarak, tükürük vücudun duygusal, hormonal, besinsel ve 

metabolik değişikliklerini içeren fizyolojik durumunu yansıtabilmektedir. Sonuç olarak, 

bu sıvı ağız ve sistemik sağlık durumu hakkında bir bilgi verebilmektedir (32).  

 Ağız boşluğunda çok sayıda görevi bulunan tükürüğün fonksiyonlarından biri 

sert ve yumuşak dokuların korunmasıdır (33). Bu fonksiyon içeriğindeki proteinler 

sayesinde gerçekleşmektedir. Bu proteinler, IgA, IgG ve IgM gibi immunoglobulinler; 

aglutinin ve müsinler, lizozim, LF ve LPO gibi immunoglobulin olmayan proteinler;  

histatinler, sistatinler, defensinler, katelisidin gibi peptidler olarak sıralanmaktadır 

(Tablo 1) (5, 6).  
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Tablo 1. İnsan tükürüğünde bulunan büyük antimikrobiyal proteinler (33) 

Protein Temel hedef/ fonksiyon 

Immunoglobulin olmayan proteinler 

  Lizozim 

  Laktoferrin 

  Tükürük peroksidazı ve miyeloperoksidaz   

  Agglutininler 

  Tükürük glikoproteinleri 

  Müsinler 

  Fibronektin   

  Histidinden zengin proteinler (histatinler) 

  Sistatinler 

Immunoglobulinler 

  IgA 

  IgG 

  IgM 

 

Gram pozitif bakteriler, Candida türleri 

Gram pozitif ve negatif bakteriler 

Antimikrobiyal, hidrojen peroksit (H2O2) ayrışması 

Mikroorganizmaların agglutinasyonu ve 

aggregasyonu 

 

 

Antibakteriyel, antifungal 

Antiviral 

 

Adezyonun inhibe edilmesi 

Fagositozun arttırılması 

Fagositozun arttırılması  

 

 Tükürüğün varlığı ağız boşluğundaki dokuların sağlığının korunmasında hayati 

önem taşır. Tükürük salgısının ciddi şekilde azalması sadece oral dokuların 

korunmasında olumsuzluk yaratmakla kalmaz, hastanın yaşam kalitesini ileri derecede 

olumsuz etkiler. Ağız kuruluğundan şikayet eden hastalarda yemek yeme, yutkunma, 

konuşma gibi normal faaliyetler zorlaşır, protezlerin tutuculuğu zayıflar, tat alma 

hassasiyeti geriler, ağız hijyeni kötüleşir, oral mukozanın travmatize olma ve ülserasyon 
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gelişme sıklığı, ağızda yanma hissi, mantar enfeksiyonları diş çürüklerinde hızlanma 

gibi rahatsızlıklar artar (34). 

 Ağız boşluğu, çok sayıda farklı mikroorganizmaya ev sahipliği yapmaktadır. Bir 

bölümü hala tanımlanamamış olan bu mikroorganizmalardan bazıları da ağızda geçici 

olarak bulunmaktadır. Bu kadar çeşitli potansiyel patojene karşı ağızda da farklı 

savunma mekanizmalarının hazır bulunması gerekmektedir. Farklı tipteki tükürük 

bezlerinin herbiri, kendilerine özel salgılama özelliğine sahiptir. Böylece, tüm tükürükte 

antimikrobiyal proteinlerden oluşan savunma gücü, farklı bezlerin katılımı ile 

tamamlanmaktadır. Sonuç olarak, tek bir antimikrobiyal proteinin konsantrasyonu gün 

içerisinde salgı bezlerinin aktivitesine bağlı olarak değişmektedir (Tablo 2) (35). 

Tükürüğün ağızdaki koruyucu etkisini bir takım savunma sistemleri 

oluşturmaktadır. Bu sistemlere örnek olarak, asidi nötralize eden bikarbonat/karbonat 

tamponlama sistemi, diş minesinin yüzeyinde koruyucu bir örtü oluşturarak asidin 

diffüzyonunu önleyen spesifik proteinler ve bunların yanısıra, enfeksiyonları önleyen 

antimikrobiyal proteinler ve peptidler sayılabilmektedir (35). 
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Tablo 2. Tükürük bezlerinden salgılanan antimikrobiyal proteinler (35) 

TÜKÜRÜK                         

(GLİKO) PROTEİNLERİ 
KAYNAĞINI ALDIĞI DOKU ORANI % 

MUC5B (müsin MG1) bütün muköz tükürük bezlerinden 5-20 

MUC7 (müsin MG2) bütün muköz tükürük bezlerinden 5-20 

Immunoglobulinler  
B lenfositleri: bütün muköz tükürük 

bezlerinden 
5-15 

Prolinden zengin 

glikoprotein 
parotis bezi 1-10 

Sistatinler  submandibular > sublingual 10 

Histatinler  sarotis ve submandibular bezler 5 

EP-GP submandibular ve sublingual bezler 1-2 

Agglutinin  
parotis > submandibular > 

sublingual 
1-2 

Lizozim  sublingual > submandibular, parotis  1-2 

LF  

bütün tükürük bezlerinden: 

 muköz > seröz 

1-2 

LPO parotis > submandibular < 1 

Kathelisidin  tükürük bezlerinden, nötrofillerden < 1 

Defensinler  tükürük bezlerinden, nötrofillerden < 1 
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2.1.1. Tükürüğün Fonksiyonları 

2.1.1.1.  Sindirim  

Tükürükte bulunan amilaz enzimi nişastanın sindirimini sağlar. Bu 

mekanizmanın etkinliği, besinlerin özellikleri, içeriğindeki karbohidrat miktarı, 

enzimlerin yıkım derecesi, bakterilerin şekeri kullanım oranı, tükürük akış hızı ve 

tükürük hacmi ile belirlenmektedir (36). 

2.1.1.2. Nemlendirme-kayganlaştırma  

Tükürük viskoelastik özellikleri ile lokmanın oluşturulması, çiğneme, konuşma 

ve yutma işlevlerini kolaylaştırır. İçerdiği su ve glikoproteinlerin yardımı ile sert ve 

yumuşak dokuları örter, nemli tutar, besinlerin hasar vermesini ve hassas ağız 

mukozasının dehidrate olmasını önler (36). 

2.1.1.3. Yıkayıcı- dilüe edici- maddeleri uzaklaştırıcı etkisi  

Tükürük, dil, dudaklar ve yanakların ulaşılabilir alanlarda yaptığı mekanik 

temizliği kolaylaştırır. Tükürüğün çiğnemeyi ve yutmayı kolaylaştırması ile bakteriler 

ve toksinler inaktive edilmek üzere sindirim kanalına gönderilerek ağızdan 

uzaklaştırılır. Ayrıca tükürüğün ağız boşluğunu yıkamak üzere sürekli salgılanması, 

immunolojik olan ve olmayan tükürük faktörlerinin de ağızda sürekli bulunmasını 

sağlar. Tükürük 10 µg/mL ile 500 µg/mL aralığında değişen konsantrasyonlarda çok 

sayıda (gliko)proteinleri ve peptidleri içermektedir (Tablo 3) (37). 

Uyarılmamış tükürük akışı, dış uyarı olmaksızın, tükürüğün yavaş bir biçimde 

salgılanmasıdır ve ağızda çoğu zaman bu tip tükürük bulunur. Uyarılmamış tükürük 

ağız sağlığı için çok önemlidir. Bu akış karanlık, dehidratasyon, egzersiz ve stres gibi 

faktörler ile değişebilir. Tükürük akış hızının artmasının koruyucu bileşenlerin artmasını 

sağladığı bilinmektedir (37). 
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Tükürük içindeki su tükürüğün dilüsyonundan sorumludur. Bu açıdan 

uyarılmamış tükürük akış hızı da önemlidir (37).  

Tablo 3. Tükürüğün fonksiyonları ve içeriğindeki maddeler ile ilişkisi (35) 

 

2.1.1.4. Nötralizasyon-tamponlama 

 Tükürük alkalen ve etkili tamponlayıcı özellikleri olan bir sıvıdır. Tükürük diş 

çürüklerini ağız içinde ve mikrobiyal plakta ortamın pH’sını nötr hale getirerek önler. 

Plaktaki bakterilerin karyojenik beslenmeyi takiben oluşturduğu asit sonucunda ortamın 

pH’sı düşmektedir. Tükürük pH’daki değişiklikleri en aza indirmede etkili bir 

tampondur. Tükürük içinde bulunan tamponlayıcı elemanlar en kısa zamanda tükürük 

pH’sını eski haline getirmeye çalışır. Uyarılmamış tükürükte en önemli tamponlayıcı 

elemanlar inorganik fosfatlarken uyarılmış tükürükte karbonik asit- bikarbonat sistemi 

devreye girer. pH 4- 4,5’in altına düştüğünde tükürük proteinleri de tamponlama 

sistemine katkıda bulunmaya başlar (38). Tükürüğün tampomlama kapasitesinde 

bikarbonat iyonları çok etkilidir ve tükürük pH’sı bikarbonat  (HCO3
-
) iyonu 
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konsantrasyonuna bağlıdır. Tükürük akış hızının artması ise bikarbonat 

konsantasyonunu arttırarak tükürüğün pH’sını 8’e kadar yükseltir. Dental plaktaki pH 

5,6 kritik değere düştüğünde HCO3
-
 iyonu aktif hale geçmektedir. Az da olsa fosfat ve 

diğer proteinler de tamponlama kapasitesine, dokuların besinler ve bakterilerin 

asitlerine karşı korunması ve pH’nın fizyolojik sınırlar içinde tutulması işlevine 

katılırlar (39). 

2.1.1.5. Diş dokularının çözünmesinin önlenmesi ve remineralizasyonu  

 Diş mineralleri (kalsiyum ve fosfat) yönünden tükürüğün aşırı doygunluğu, 

remineralizasyon için gerekli hidroksiapatit kristallerinin büyümesi ve dişin sert 

dokularının fizyolojik koşullarda çözünmemesi için gereklidir. Tükürük akışının 

artması, kalsiyum, fosfat ve diğer hidroksil iyonlarını arttırır ve uyarılmış tükürük daha 

da doygun hale gelir. Bu yüzden, tükürük akışının uyarılması, remineralizasyon için 

gerekli iyonları sağlar (39). 

2.1.1.6. Tat duyusu algılanması 

 Tükürük tat maddelerini çözer, tat alma reseptörlerine difüzyon ile ulaşmasını 

sağlar ve reseptörleri ağız kuruluğu, enfeksiyon ve fonksiyonsuzluk atrofisine karşı 

korur (36). 

2.1.1.7. Antimikrobiyal etki 

 Tükürükteki Ig yapısında olan ve olmayan antimikrobiyal bileşenler; bireysel 

tükürük akış hızı, dişeti iltihabının şiddeti, enfeksiyonlar, antimikrobiyal proteinler arası 

etkileşim ve bu bileşenlerin mikroorganizmalar ile çok yönlü ilişkisi, bireyler arası ve 

birey içi varyasyonlar ve yaşa bağlı değişkenlik gösterebilir. Asidik prolinden zengin 

proteinler (PRP) ve histatinler tükürüğe özgü iken, diğer tükürük bileşenleri tüm 

mukozal sekresyonlarda bulunmaktadırlar. İmmunoglobulin yapısında olmayan 

antimikrobiyal bileşenlerin (LF ve miyeloperoksidaz (MPO) dışındakiler) çocukluktaki 

düzeyleri, erişkin tükürük düzeylerine ulaşmaktadır. Çocukta koruyucu antikor 

sistemleri hala tam olgunlaşmamıştır. Bu özellik, tükürük savunma sisteminde henüz 
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diğer savunma sistemleri yeterince olgunlaşmamışken bakteriostatik ve bakterisid 

etkilerin var olduğunu ve patojen mikroorganizmalara karşı ağız dokularının 

savunmasında tükürüğün yaşamın erken dönemlerinde de önemli rol oynadığını 

göstermektedir (33). 

2.1.2. Tükürük ve Diş Çürüğü 

Diş çürüğü, dünya populasyonunun büyük bir çoğunluğunu etkilemektedir. 

Tükürük; salgılanmasında kişiden kişiye önemli farklılıklar görülen ve 

hipofonksiyonunda çürük oluşumu gibi birçok sorunun ortaya çıkmasına da yol açabilen 

vücudumuzun önemli salgılarından biridir (40).  

Tükürük 3 çift büyük tükrük bezi (Parotis, Submandibular, Sublingual) ve 

yanak, dudak, sert ve yumuşak damak ve dil mukozasına dağılmış küçük tükürük 

bezleri tarafından salgılanır ve dişeti oluğu sıvısı da bu salgıya katılır. Tükürüğün büyük 

bir kısmı parotis bezinden gelir. Bu bezin ürettiği tükürük diğer bezlere oranla daha 

fazla immunoglobulin içerir, Sekretuvar membran olarak kabul edilmiştir. Kanın 

biyokimyasındaki bazı değişimler bu bezin salgılarına yansır. Örneğin, parotisten 

salgılanan parotin isimli bir maddenin diabetiklerde daha fazla bulunuyor olması, kan 

şekerinin parametresi olarak kullanılmıştır. Parotis, submandibular ve sublingual 

bezlerden gelen tükürük dilaltında bir havuz oluşturur. Burada tükürük ile temas eden 

diş yüzeylerinde genellikle daha az çürüğe rastlanması, tükürüğün yıkayıcı etkisinin bu 

bölgelerde daha fazla olmasındandır. Çok miktarda yaygın dişeti enfeksiyonu olan 

kişilerin tükürüğünün az salgılandığı tespit edilmiştir. Bununla birlikte, aradaki ilişkinin 

hangi yönde olduğu; tükürük azaldığı için mi çürük sayısının arttığı, yoksa yaygın 

çürüklerin mi tükürük hacmini azalttığı açıklık kazanmamıştır. Çürük miktarının 

artması ile tükürük akışının bozulması olasılığının daha yüksek olduğu bildirilmiştir 

(41). 

Tükürüğün içerisinde normal ağız florasında yüksek oranda bulunan bakteriler, 

epitel hücreleri ve gıda artıkları bulunur. Tükürüğün % 90’ınından fazlası 3 büyük 

tükürük bezi tarafından salgılanır (42).  
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Çürüğün oluşması ve derecesinin: 

1) Diş yapısı 

2) Ağız içi bakterilerinin miktarı ve çeşidi 

3) Fermente olabilen şekerlerin tüketilmesi 

4) Şekerlerin ağızda bulunma süresi 

5) Fluoridin ağızda bulunması veya bulunmaması 

6) Tükürük akış hızı ve tükürüğün içeriği gibi birçok faktörün bir arada 

bulunmasına bağlı olarak değiştiği kabul edilmektedir (43). 

 Tükürük, sistemik patolojilerden ve nöral uyaranlardan çabuk ve fazla 

etkilenir. Örneğin ağzın herhangi bir bölgesinde enfeksiyon bulunduğunda salgının hem 

hacmi hem de kalitesi değişir. Tükürük hacminin artışı sialore, azalması ise kserostomi 

adını alır. Tükürük salgılanmasında en önemli kontrol otonom sinir sistemi tarafından 

sağlanır (36). Tükürük nörotransmitter uyarana bir cevap olarak salgılanır. Günün 

büyük bir kısmında nörotransmitter salınım düşük seviyededir ve bu dönemde oluşan 

tükürük akışı stimüle olmamış tükürük akışıdır. Beslenme sırasında, besinlerin ve 

çiğnemenin yardımı ile nörotransmitter salınışında artış meydana gelir ve tükürük akışı 

uyarılır. Bu dönemde oluşan tükürük akışı ise stimüle olmuş tükürük akışıdır (25). 

Tükürük akış hızı azaldığında tükürüğün antimikrobiyal, tamponlama, 

remineralizasyon ve yıkama özelliği de azalacağından çürük oluşumunun daha hızlı ve 

şiddetli ilerleyebileceği bildirilmektedir (44). 

Diş çürüğünün etiyolojisinde, deney hayvanları ve insanlarda, MS grubundan 

özellikle Streptococcus sobrinus’un (S. sobrinus) ve S. mutans’ın etkili olduğu 

bilinmektedir (Tablo 4) (45). 
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Tablo 4. İnsanlarda diş çürüğü ile ilgili bulunan bakteri türleri (46) 

KUVVETLİ İLİŞKİLİ OLASI İLİŞKİ 

Mutans streptokokları Diğer streptokoklar 

S. mutans Streptococcus mitis (S. mitis) 

S. sobrinus Aktinomiçesler 

Laktobacilli Actinomyces viscosus (A. viscosus) 

Lactobacillus casei (L. casei) Non-mutans streptokolar 

Lactobacillus fermentum (L.fermentum)  

Lactobacillus acidophilus (L.acidophilus)  

 

S. mutans, çocuklarda ve genç erişkinlerde mine çürüğünün, yaşlılarda kök 

yüzeyi çürüğünün ve erken çocukluk dönemi çürüklerinin etiyolojisinde primer patojen 

olarak bulunmuştur (18). 

MS’lerin çürük etiyolojisindeki rolü günümüzde belirlenmiştir ve tükürükte MS 

sayısının belirlenmesi diş çürüğünün diagnoz ve prognozunda önemli bir yer edinmiştir. 

Tükürük MS seviyesi ≥10
6
 cfu/mL ve Laktobasil seviyesi ≥10

5
 cfu/mL olanlar yeni 

çürük oluşturma açısından yüksek risk grubunda kabul edilmektedir (42). 

Spesifik karyojenik mikroorganizma olarak belirlenen ilk mikroorganizma 

Laktobasil’dir (47). Diş çürüğünün patogenezinde Laktobasil’in önemli rol oynadığı 

birçok araştırmada gösterilmiştir. Laktobasil derin dentin lezyonlarında yüksek sayıda 

saptanmaları nedeniyle çürüğün başlamasından çok çürüğün ilerlemesinde etkili 

oldukları düşünülmektedir. Fakat bazı hayvan çalışmaları Laktobasil’nin birkaç tipinin 

çürük oluşturma yeteneklerinin olduğunu göstermiştir (43). Azalmış tükrük akış hızında 

Laktobasil sayısı da artmaktadır (48). 
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Tükürüğün birçok mikroorganizmalar üzerine engelleyici etkisi bulunmuştur. 

Tükürükte bulunan antimikrobiyal maddelere topluca inhibinler adı verilir. Tükürüğün 

içerisinde Corynebacterium diphteriae üzerine engelleyici etkisi olan bir madde 

bulunduğu gösterilmiştir. Bu maddeye zidin adı verilmiştir. Bunlardan başka tükürüğün 

Clostridium’lar α-hemolitik streptokoklar ve tifo basili üzerine de engelleyici etkisi 

gösterilmiştir. Belki de bu nedenle ağızda bu bakterilere pek rastlanmamaktadır (41). 

2.1.3. Tükürük İmmunolojisi 

İmmun bir uyarı sonucu ortaya çıkan ve elektroforezde gamma zonunda yer alan 

globulin yapısındaki proteinlere immunoglobulin adı verilmektedir. Fiziksel ve 

kimyasal özellik yönünden farklılık gösteren immunoglobulin molekülleri antijenite ve 

immunolojik etkinlik yönünden de farklılıklar göstermektedir. İnsanda beş sınıf (IgA, 

IgD, IgE, IgG, IgM) immunoglobulin bulunmaktadır (49). 

IgA serum immunoglobulinlerinin % 20 kadarını oluşturur. IgA esas olarak 

mukoza sekresyonlarının büyük immunoglobulinidir. Bu nedenle sekresyonla örtülü dış 

yüzeylerde organizmanın lokal immün savunmasından sorumludur. Gözyaşı, tükürük, 

trakeabronş, burun, vajina, bağırsak sekresyonları ve safrada yüksek oranda IgA 

bulunduğu bilinmektedir. Serumdaki normal değeri 1,4-4 mg/mL, uyarılmış parotis 

salgısında ise 3,95-1,37 mg/100’dir. IgA, labial tükürük bezi sekresyonlarında en sık 

rastlanan immunoglobulindir ve bu sekresyonlardaki ortalama değeri parotis bezi 

salgılarındakinden 4 kat fazladır. Minör tükürük bezleri ağız boşluğunda bulunan 

IgA’nın 530-35’ini üretirler (49). 

Tükürükteki IgA’nın %90’dan fazlası Sekretuvar IgA’dır (sIgA). sIgA, mukozal 

yüzeylerin temel immunolojik savunmasıdır. sIgA proteolitik enzimlere dayanıklı olup 

aglutinasyon, bakteri penetrasyonunun önlenmesi ve nötralizasyon olaylarında önemli 

rol oynamaktadır. sIgA’nın asıl etkinliği bakteri ve virüs gibi mikroorganizmaların 

mukoza hücrelerine bağlanmalarını ve dolayısıyla onların dış yüzeylerde 

kolonizasyolarını veya epitelyum hücrelerini enfekte etmelerini engellemektir (49). 
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2.1.4.  Tükürükte Bulunan Antimikrobiyal Proteinler 

2.1.4.1.  İmmunoglobulin Olmayan Proteinler 

2.1.4.1.1. Lizozim 

Lizozimin bulunması, birçok canlıda doğal savunma sistemine dahil olduğunu 

düşündürmektedir. Duktus hücreleri ve dişeti oluğu sıvısı (DOS) kaynaklıdır. 

Bakterileri, hücre duvarlarındaki peptidoglikanların muramik asit ve N-

asetilglukozamin rezidüleri arasındaki B(1-4)-glikozidik bağları hidrolize ederek lizise 

uğratır. Ayrıca, katyonik özelliği nedeniyle enzimatik olmayan (muramidaz-bağımsız) 

mekanizmalar ile de bakterileri öldürdüğü bildirilmiştir (50).  

Negatif yüklü lizozimin tükürük katyonları ile yaptığı bileşikler, bakteri hücre 

duvarını destabilize eder ve bakteri otolizinlerinin aktivasyonu sonucu otolizis 

gerçekleşir. Duyarlı bakterilerde glukoz metabolizmasını bozarak, mikroorganizma 

agregasyonunu ve ağızdan tercihli bir uzaklaştırmayı da gerçekleştirmektedir (36).  

Lizozimler direkt olarak antimikrobiyal özellik gösteren proteinlerdir. İlk olarak, 

1922 yılında Alexander Fleming tarafından burun salgısında tesadüfen keşfedilmiştir 

(51). Fleming labarotuvarında çalışırken burun akıntısı kazara bakteri kültürünün 

bulunduğu petri kabının içine düşmüş ve Micrococcus lysodeikticus’u öldürdüğü 

görülmüştür. Mukopolisakkarit yapısında olan ve müramidaz olarak da bilinen 

lizozimin; insan gözyaşı, ter, burun salgısı, gastrointestinal kanal duvarındaki pek çok 

salgıda ve dişeti oluğu sıvısında bulunduğu gösterilmiştir (idrar ve beyin omurilik 

sıvısında bulunmaz). Kaynağını lökositlerden ve granülositlerden alır (51).  

Lizozim, birçok bakterinin hücre duvarında bulunan polisakkaritlerin 

sindirilmesinde görev alarak antibakteriyel etki göstermektedir. Bu etkiyi, glikosidik 

bağına giriş yapan bir su molekülünü katalize ederek gerçekleştirmektedir ve bu olay 

hidroliz zinciri kırmaktadır (35). Böylece bakteri hücresi eğer gram pozitifse bir 

protoplast, eğer gram negatif ise steroplast haline dönüşür (bakterilerin bu defektif 

formlarına topluca L-formları adı verilir). Lizozimler ve bakteriler ağız florasında daima 

birlikte bulundukları için herhangi bir zamanda ağız florasından bakterilerin L-
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formlarını elde etmek mümkündür. Bakterilerin L-formları, bilhassa diş plağının 

tükürük ile temas eden diş yüzeyinde, çürük kavitelerinde bulunur. Ancak, L-formlar 

dişeti enfeksiyonu veya diş çürüğünün primer sebebi değildir. Yapılan çalışmada her 

100 kişiden 83’ünün ağzında L-formunda bakterilerin bulunduğu gösterilmiştir. Çürük 

diş sayısı azaldıkça ağız florasındaki bakterilerin L-formlarının sayısı artmaktadır. Bu 

da tükürükteki lizozimlerin antibakteriyel etkisini doğrulamaktadır. Ancak bunun pasif 

bir etki olduğu kabul edilmektedir (52). 

 Enzimlerin aktiviteleri pH ve sıcaklık değişikliklerinden etkilenmektedir. Her 

enzim kendi özel pH ve sıcaklığında iş görmektedir. Lizozimin sadece gram pozitif 

bakterilerin hücrelerine karşı etkili olduğu bilinmektedir. Gram negatif bakteriler ve 

mayalar bu enzime karşı tamamen direnç göstermektedir. Veillonella ve 

Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetemcomitans hedef bakterilerden olmakla 

birlikte, etkisinin özellikle MS’lara karşı olduğu bildirilmiştir. Klebsiella, 

Micrococcus’lar, Mycobacterium, Neisseria, Sarcinia, Staphylococcus ve 

Streptococcus’lar üzerine de etkilidir. Corynebacterium, Eubacterium, Prevotella 

oralis, Prevotella melaninogenicus, Peptostreptococcus, S. mitis, Streptococcus 

salivarius (S. salivarius), Treponeme microdentium, Veillonella alcalescens ve Vibrio 

sputorum üzerine etkisiz olduğu bildirilmiştir (52). 

Tükürükteki tüm lizozim proteinleri büyük ve küçük tükürük bezlerinden, dişeti 

oluğu sıvısından ve tükürük lökositlerinden kaynağını almaktadır. Ağız koşulları ile 

uyumlu bakteriler ve kapsül içerenler lizozimin klasik etkilerine dirençlidir. Ancak, 

birçok bakteri lizozimin enzimatik etkisi ile direkt olarak lizise uğratamasa da, hücre 

duvarlarının zayıflamasına bağlı olarak, lizise uğrarlar. IgA, H2O2, peroksidaz ve 

kompleman bileşenleri lizozimin antibakteriyel etkisini arttırırlar. Lizozim, 

hidroksiapatite bağlanarak diş yüzeylerinde de antibakteriyel etki gösterir (36).  

Yeni doğan bebeklerde tükürük lizozim seviyesinin yetişkinlerle aynı düzeyde 

olduğu ve böylece, antimikrobiyal etkilerinin dişler henüz sürmeden açığa çıkabildiği 

bildirilmektedir (53). 
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Lizozimin antimikrobiyal etkisinin müramidaz aktivitesine bağlı olduğu 

bilinmektedir. Gram negatif bakteriler, dış lipopolisakkarit tabakasının koruyucu 

fonksiyonundan dolayı lizozime daha dirençli hale gelmektedir. Müramidaz aktivitesine 

ek olarak, katyonik bir protein olma özelliği bakterilerin otolizini aktive ederek hücre 

duvarlarının parçalanmasına neden olmaktadır. Bu katyonik özelliğinden dolayı, 

sıcaklıkla inaktive olsa bile, bakterisidal etkilerini hala sürdürebilmektedir. Bu etki iki 

basamakta gerçekleşmektedir. Hücre duvarının enzimatik olarak parçalanmasından 

sonra, hücre zarının fiziksel-kimyasal düzensizliği sonucunda bakterinin ölümü 

gerçekleşmektedir (50).  

2.1.4.1.2. Laktoferrin (LF) 

Seröz hücrelerde üretilen ve antibakteriyel, antimikotik, antiviral, antineoplastik 

ve antienflamatuvar etkiye sahip bir proteindir. LF’den zengin polimorfonükleer (PMN) 

hücreler de tükürükteki LF düzeyini arttırırlar (39). LF, ekzokrin bezlerin salgılarında 

ve bazı özel nötrofillerin granüllerinde bulunan ve enzimatik olmayan antimikrobiyal 

proteinlerden biridir. Büyük ve küçük tükürük bezlerinin seröz hücrelerinden salgılanan 

demir bağlayan bir glikoproteindir. Granülasyon sonucu, nötrofiller kan plazmasında 

LF’nin temel kaynağı haline gelmektedir. Lökositler bol miktarda LF içermekte ve 

dişeti oluğu sıvısına da salmaktadırlar (54). 

LF, demir bağlı bir proteindir ve kanda bulunan demir bağlı transferin ile benzer 

özellikleri vardır. LF, molekül başına iki demir atomu bağlayarak, bakterilerin 

ortamdaki demiri kullanmalarına engel olur ve geniş bir mikroorganizma grubuna karşı 

bakteriostatik etki gösterir (39). Demir metabolizması, hücre proliferasyonu ve 

differansiyasyonu ile antibakteriyel, antiviral ve antiparazitik aktivite gibi çok farklı 

türde biyolojik fonksiyonlarda görev almaktadır. Bu fonksiyonlarının çoğunun 

kendisinin demire bağlanma yeteneğiyle ilgili olmadığı görülmektedir. LF’nin 

antimikrobiyal aktivitesi olduğu ve bu özelliğini ağız ortamında gösterdiği tespit 

edilmiştir. LF’nin biyolojik fonksiyonu demir iyonuna yüksek affinite göstermesi ile ve 

bunun sonucu olarak da, patojen mikroorganizmalardan bu metali alıkoyması ile ortaya 

çıkmaktadır. Bu da demir iyonuna doygun hale gelene kadar devam eden bir 

bakteriostatik etkinin görülmesine neden olmaktadır. Karboksi anyonunun direkt bakteri 
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yüzeyi ile etkileşimine bağlı antibakteriyel etkisi de mevcuttur. Aerobik ve fakültatif 

anaerop bakteriler demir eksikliğine özellikle duyarlıdır ve LF’ye daha hassastırlar. LF 

demir bağlanma özelliğinden bağımsız olarak da antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. 

Demirden bağımsız olduğu durumlarda (apo- laktoferrin) MS gibi bazı bakteri grupları 

üzerinde geri dönüşümsüz, bakterisidal etki göstermektedir. Apo-laktoferrin ayrıca, S. 

mutans ile de agglutine olabilmektedir. S. mutans LF’ye hassastırlar ve inhibisyon 

demire bağlı olmadan gelişir. Actinomyces türlerine de etkili olduğu bilinmektedir (36).  

İnsan tükürüğünde, LF’nin demire doymuş ve demirden bağımsız formları eş 

zamanda bulunabilmektedir. LF geniş spektrumlu bakterisidal etkiye sahip katyonik bir 

peptidtir (36).  

Antimikrobiyal etkilerini gösterebilmeleri için hücre yüzeyindeki özelleşmiş 

bazı reseptörlere bağlanmaları ve bakteri hücre zarı geçirgenliğini etkilemeden DNA ve 

mitokondri gibi belirli hücre içi yapılarıyla etkileşime girmeleri gerekmektedir (55). 

PMN’lerin endotelyal hücrelere yapışmasını ve doğal öldürücü hücrelerinin 

fonksiyonlarını da arttırır. Lipopolisakkaritin lipid kısmına bağlanarak, endotoksinin 

makrofajlardan sitokin salınımını aktive etmesini önler. İltihaplı alanlar gibi asidik 

ortamlarda da işlev görebilir. PMN-kaynaklı LF demir iyonlarını bağlayıcı özelliği 

dolayısıyla bir ölçüde antioksidan gibi de davranabilir (Şekil 1) (56). Sıvılar ve iltihabi 

alanlardaki serbest demiri uzaklaştırarak, ağız ortamını aşırı serbest demirin, hidroksil 

veya ferrin radikalleri üretimini katalize etme, lökositik savunma mekanizmalarını 

baskılama ve mikrobiyal üremeyi stimüle etme gibi olumsuz özelliklerinden koruyarak, 

serbest radikal esaslı doku hasarını azaltır (57). Lactoferricin olarak isimlendirilen 

spesifik LF fragmanları (peptidler) bakteri, mantar ve protozoaların sitoplazmik 

membranlarında değişime yol açarak bakterisid ve fungisid etki gösterirler. Sitomegalo 

virüs, hepatit C, HSV, HIV ve polimyelitis gibi virüslerin replikasyonunu da önler. 

LF’ye karşı dirençli mikroorganizmaların demir bağlayıcı moleküller ürettikleri 

düşünülmektedir. LF-LPO kombinasyonu S. mutans üzerine ek antibakteriyel etki 

sağladığı bilinmektedir. LF ve sIgA streptokokların metabolizmasını modifiye etmek 

için birlikte işlev görürler. LF ve lizozimin de sinerjistik ve bakterisid etkileri olduğu 

bildirilmiştir (58). 
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Proteinin direkt antimikrobiyal aktivitesi olmasına rağmen, çürük insidansında 

azalma ile direkt ilişkisi gösterilememiştir. Tükürüğün çürük önleyici etkisinin içerdiği 

tek bir maddeye bağlı olarak değil, bir bütün olarak sağlandığı bilinmektedir (36). 

                 

Şeki1 1. LF’nin antibakteriyel  etki mekanizması. (A) Gram pozitif bakteri: LF, hücre 

zarının lipotekhoik asit gibi negatif yüklü moleküllerine bağlanarak hücre zarını 

nötralize eder ve lizozim gibi antibakteriyel  ürünlerin hareketine izin verir. (B) Gram 

negatif bakteri: LF, lipopolisakkaritin A lipidine bağlanarak, bu yağın serbest kalmasına 

neden olur ve bunun neticesinde hücre zarı zarar görür (56). 

2.1.4.1.3. Peroksidaz 

  Peroksidaz sistemleri; tüm tükürükte, tükürük bezi sekresyonunda, pelikılda, 

DOS’da ve dental plakta bulunur. Tükürükte bulunan bu sistemler ‘tükürük 

peroksidazı’ (TPO) ve MPO gibi enzimlerden ve SCN
-
 iyonu ve H2O2 bileşiğinden 

oluşmaktadır (59).  

  TPO, parotis ve submandibular bezi gibi büyük tükürük bezlerinde 

üretilmektedirler. Yapısal ve katalitik özellikleri ile laktoperoksidaza benzer. MPO, 

lökositten kaynak alan bir proteindir. Tükürükteki konsantrasyonu dişeti ve mukozal 

inflamasyonu yansıtmaktadır. Tiosiyanat, serumdan filtre olur ve çoğu hidrojen 

peroksit iyonları ağızdaki aerobik bakterilerden kaynak almaktadır. Peroksidazlar, 

tiosiyanatın hidrojen peroksit ile antimikrobiyal bir parça olan hipotiosiyanite 

oksidasyonunu katalize etmektedirler (59). 
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 Reaksiyon denklemi: 

                    H2O2  +  SCN 
-
→ OSCN 

-
+ H2O 

  Hipotiosiyanat, parotis, submandibular bezlerin ve tüm tükürüğün normal bir 

parçasıdır ve henüz dişleri sürmemiş bebeklerde bile erişkin düzeyinde görülmektedir. 

(59) 

  Peroksidaz sistemlerinin 2 temel biyilojik fonksiyonu bulunmaktadır:  

a) antimikrobiyal aktivite  

b) konak proteinlerini ve hücrelerini toksik H2O2’den korumak  

  pH’ya ve Hipotiosiyanit’in konsantrasyonuna bağlı olarak, peroksidaz sistemleri 

çok farklı türde mikroorganizmalara karşı etkilidirler [MS, Laktobacilli, mayalar, 

anaerobik mikroorganizmalar (periodontal patojenler) ve bazı virüsler (herpes simpleks 

tip 1, HIV)]. LPO, gram pozitif bakterilerin çoğalmasını ve asit üretimini geçici olarak 

inhibe ederken, gram negatif bakteriler inhibisyonu takiben öldürülür. Bu sistem L. 

acidophilus’u öldürürken, S. mutans’ı glikolitik enzimlerinin etkisini sınırlandırarak 

öldürür (59).  

  Ağız içinde, antimetabolik aktivitesi önemli olabilmektedir. Tükürükte ne kadar 

hipotiosiyanit bulunursa, dental plakta asit üretimi okadar az meydana gelmektedir. 

Eğer, SCN
-
 iyonları I iyonları ile yer değiştirdiğinde ‘Peroksidaz- I

-
 – H2O2’ sistemi 

ağızdaki anaeroblara karşı daha etkili olmaktadır (59).  

  IgA veya lizozim, peroksidaz sisteminin antibakteriyel etkisini arttırır. Bu sistem 

ayrıca ağız dokularını H2O2’in zararlı etkilerinden de korur (59).  
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2.1.4.1.4. Agglutininler 

  Agglutininler, yapışık olmayan bakterilerle etkileşime girebilme kapasitelerine 

sahiptirler. Bunun sonucunda büyük kütleler haline gelmiş bakteri kümeleri tükürük 

tarafından daha kolay yıkanır ve yutulur hale gelmektedir. Agglutininler parotis 

bezinden izole edilmektedirler. Ayrıca, submandibular ve sublingual bezlerinden de 

kaynak almaktadır (59).   

  2.1.4.1.4.1. Glikoproteinler 

  En etkili agglutinin, büyük molekül ağırlığına sahip glikoproteindir. 

Glikoprotein,  parotis bezinden kaynak almaktadır. Parotisten kaynaklanan tükürükteki 

konsantrasyonu sadece, % 0,001 kadardır. Ancak, 0,1 µg kadar glikoproteinin 108- 109 

tane bakterinin (MS da dahil) bir araya getirilebilmesinde yeterli olduğu bilinmektedir 

(59).  

  2.1.4.1.4.2. Müsinler 

  Müsin’ler büyük bir glikoprotein ailesinin üyesidirler ve ağız boşluğu, sindirim 

sistemi, solunum sistemi ve ürogenital sistemin salgılarının çok işlevli bir parçası olarak 

bilinmektedir (60). Tükürükteki müsinler ağız içi yumuşak ve sert dokuların üzerini 

kaplayan visköz tabakanın büyük kısmını teşkil eder. Biyofilm diye adlandırılan bu 

tabaka çiğnemeye, konuşmaya ve yutkunmaya yardımcı olmak için ıslatma görevini de 

üstlenir (61). Ayrıca, yarı geçirgen bir bariyer gibi işlev görerek, altındaki yüzeyleri 

olası zararlı faktörlere karşı korur (37). Müsinler ıslatma etkileriyle çiğneme, konuşma 

ve yutkunmaya yardımcı olurlar (61). Ayrıca, müsinler mikroorganizmaların ağız içi 

doku yüzeylerine adezyonunu seçici olarak ayarlayarak, bakteriyel ve fungal 

kolonizasyonu kontrol etmeye katkıda bulunur ve böylece antibakteriyel bir görevi 

yerine getirir. Düşük molekül ağırlığına sahip müsin formlarından biri olan MG2’nin, 

MG1’e göre bakterileri bir araya getirmede ve atılımında daha etkili olduğu 

görülmüştür. MG1 dişe sıkıca tutunarak mine pelikılının oluşumuna katkıda bulunur. 

MG2 de mineye tutunur, ancak kolayca uzaklaştırılır. MG2 daha çok içinde S. mutans'ın 

da bulunduğu oral bakterilerin yıkanarak atılmasında yararlı olur Bazı müsinler kan 
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gurubu tepkimelerinde yer almaktadır. İnsanların % 80’inde, uç kısımlarında 

karbohidrat bulunan zincirlere kan gurubu antijenlerini taşıyan, müsinlerin salgılanması 

gerçekleşmektedir. Müsinlerin ağızda bulunan yüzeylere yüksek affinite göstermesi 

nedeniyle, kan gurubu antijenleri kazanılmış pelikılda saptanabilmekte ve bakterilerin 

bir araya getirilmesini ve/veya yapışmasını etkileyebilmektedir (59). 

    2.1.4.1.4.3. Fibronektin 

  Plazmada ve diğer vücut sıvılarında bulunan bir glikoproteindir. Ayrıca, bağ 

dokusu matriksinde ve bununla ilişkili bazal membranda bulunan bir yapı proteinidir. 

Ağızda bulunan MS’yi bir araya getirmektedir. Bununla birlikte, tükürükteki fibronektin 

bakterilerin proteaz enzimleri tarafından parçalanması nedeniyle ağızdaki etkisi 

engellenmektedir (59).  

  2.1.4.1.4.4. Sistatinler 

  Sistatinler (sistatin içeren fosfoproteinler), vücut sıvılarında ve dokularda bol 

miktarda bulunmaktadırlar. Proteolizi inhibe ederek koruyucu etki göstermektedirler. 

Tükürükte ve kazanılmış pelikılda bazı seçilmiş bakterilerin proteaz enzimlerini ve 

parçalanmış lökositlerden çıkan proteaz enzimlerini inhibe edebilirler. Bazı sistatinler 

antiviral aktiviteye de sahiptirler (59).   

2.1.4.2. İmmunoglobulinler 

  Tükürük immunuglobulinlerinin % 85’inden daha fazlasını IgA ve en az kısmını 

IgG oluşturmaktadır. IgA ve IgG birlikte bütün tükürük proteinlerinin % 5-15’i 

kadarıdır. IgG dişeti oluğu sıvısından köken alarak ağız boşluğuna açılmaktadır. Yüksek 

bağlanma özelliğinden dolayı, tek bir immunuglobulin idyotipi bir çeşit mikrobiyal tür 

ile bağlanabildiği bildirilmektedir (59). 
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2.1.5. Tükürükte Bulunan Antimikrobiyal Proteinlerin Ağız Diş Sağlığı İle 

İlişkisi 

Altman ve ark.’nın (2006), antibakteriyel peptidlerin (K4-S4(1-15), LL-37) bazı 

bakteriler üzerine etkilerini değerlendirdikleri in vitro çalışmalarında, S. sobrinus, S. 

mutans, Lactobacillus paracasei (L. paracasei), A. Viscosus gibi karyojenik bakterilerin 

LL-37’ye direnç gösterdiği görülmüştür. En dirençli türün ise Porphyromonas 

gingivalis olduğu belirlenmiştir. K4-S4(1-15)’in, yüzeye yapışık ve biyofilmde büyüyen 

S. mutans’lar üzerine aynı antibakteriyel etkiyi gösterdiği bildirilen bu çalışmanın 

sonucunda, antimikrobiyal peptidlerin ağız hastalıklarının önlenmesi ve tedavisinde 

kullanılması önerisi vurgulanmıştır (62). 

Rudney ve ark. (1996), tükürük proteinlerinin ağızda bulunan streptokoklar ile 

tükürük proteinlerinin (amilaz, IgA, LF, lizozim) ağızda farklı bölgelerde 

bağlanmalarının incelendiği çalışmalarında, Streptococcus gordonii (S. gordonii) 

Blackburn ve Streptococcus oralis (S. Oralis) 10557 suşlarını bakteri tabakaları 

oluşturmak amacıyla kullanmışladır. Mine talaşları üzerindeki bu bakteri tabakaları, üst 

sağ ve sol küçük ve büyük azıların bukkal, üst orta kesicilerin labial ve alt orta 

kesicilerin lingual yüzeylerine yerleştirilmiştir. 10 dakika tükürük temasından sonra, 

bakterilerin amilaza, IgA’ya, LF’ye ve lizozime bağlanmaları değerlendirilmiştir. Üst 

sağ ve sol küçük ve büyük azılar bölgesinde istatistiksel olarak daha fazla bakterinin 

amilaz ile bağlandığı görülmüş ayrıca, üst orta kesiciler bölgesinde bağlanmanın 

anlamlı bir şekilde daha az oluştuğu belirtilmiştir. S. gordonii’nin, S. Oralis’e göre 

istatiksel olarak daha çok amilaz ile bağlanma gösterdiği saptanmıştır. LF ve lizozimin 

alt orta kesiciler bölgesinde bağlanmasının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha çok 

olduğu görülmüştür. S. Oralis’in LF ve lizozim ile üst sağ ve sol küçük ve büyük azı 

bölgesinde daha çok bağlanma gösterdiği gözlemlenmiştir. Bu bulgular ışığında, 

tükürük proteinlerinin oral ekolojiye etkisinin ağızdaki bölgeler arasında farklılık 

gösterdiği sonucuna varılmıştır (63). 

Tenovuo ve ark. (1992), yapmış oldukları bir çalışmada, lizozim, LF, 

hipotiyosiyanat ve agglutinin gibi antimikrobiyal proteinler ile tükürükteki MS sayısı ve 

başlangıç çürük lezyonları arasındaki ilişkiyi değerlendirmişlerdir. Başlangıç çürük 
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lezyonlarının sayısı ile tükürük MS miktarı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

olduğu belirlenmiş; bununla birlikte, diğer çürük indeksleri (DMFS, mevcut diş 

çürükleri), MS sayıları ve tükürük immunoglobulinleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmadığı bildirilmiştir (64). 

  Rudney ve ark.’nın (1991) uyarılmamış tükürükteki antimikrobiyal proteinlerin 

birbirleriyle ve ağız sağlığı, dental plak birikimi ve bileşimi ile olan ilişkisini 

inceledikleri bir çalışmada, 216 katılımcının lizozim, LF, TPO ve IgA miktarları 

arasındaki ilişki değerlendirilmiş; tüm tükürük proteinleri ve sağlık durumu / plak 

birikimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadığı bildirilmiştir. 

Bununla birlikte, S. sanguinis  değerlerinin lizozim, LF, TPO, toplam protein miktarı ve 

tükürük akış hızı ile negatif bir korelasyon gösterdiği belirlenmiştir (65). 

  Grahn ve ark. (1988), tükürükteki immunoglobulinler ve immunoglobulin 

olmayan tükürük proteinleri ile çürük, çekilmiş, dolgulu diş yüzeyleri (DMFS), mevcut 

diş çürükleri, dişeti iltihabı ve tükürükte bulunan S. mutans ve Laktobasil sayıları 

arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla yaptıkları bir çalışmada, 50 denizciden aldıkları 

tükürük örnekleri üzerinde yapılan incelemeler sonucunda, S. mutans ve Laktobasil 

sayıları ile DMFS, mevcut diş çürüğü değerleri arasında pozitif bir korelasyon olduğunu 

gözlemlemişlerdir. Mevcut diş çürükleri ile dişeti iltihabı arasında da pozitif bir 

korelasyon saptanmıştır. Bu çalışmanın sonucunda, tükürük faktörlerinin erken dönem 

enfeksiyonlarının önlenmesinde S. mutans miktarının düzenlenmesinden daha etkili 

olduğu görülmüştür (66). 

2.1.6. Ağızda Kullanıma Sunulan Çeşitli Preparatların Antimikrobiyal 

Etkisinin Değerlendirilmesi 

2.1.6.1. Fluorid 

Barbier ve ark. (2010), yapmış oldukları bir çalışmada bazı hücresel işlemlerden 

geçen inorganik fluoridin moleküler mekanizmasını incelemişlerdir. Hücreleri etkileyen 

fluoridlerin mekanizmalarını anlatmak amacıyla yapılan bu çalışmada, inorganik 

fluoridlerin bazı biyolojik sistemlerde görülen hücresel fonksiyonlar üzerine etkileri 

değerlendirilmiştir. Fluoridlerin gen açılımı, hücre döngüsü, proliferasyon ve 
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migrasyon, solunum, metabolizma, iyon transferi, salgılama, endositoz, apoptoz/nekroz 

gibi hücreler işlevler ile etkileşime girebildiği gösterilmiştir. G proteinlerinin 

aktivasyonu sonucu, fluoridin damar, hücre migrasyonu, hücre proliferasyonu, gen 

açılımı üzerine etkisi görülmüştür. Tüm bu süreçlerde fluoridin konsantrasyonunun çok 

önemli olduğu vurgulanmıştır (67). 

 Yoshihata ve ark. (2001), 7, 10 ve 12 yaş grubundaki çocuklar üzerinde yapmış 

oldukları bir çalışmada fluoridli ağız gargaralarının tükürükte bulunan MS ve 

Laktobasil üzerindeki antibakteriyel etkilerini değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada, 243 

çocuk ağız gargarası kullanmış, 171 çocuk ise kullanmamıştır. 7 yaş grubundaki 

çocuklar iki yıl boyunca 500 ppm sodyum fluorid gargarayı günlük kullanmışlardır. 10 

yaş grubundaki çocuklar iki yıl boyunca 500ppm sodyum fluorid gargarayı günlük, üç 

yıl boyunca ise 2000 ppm gargarayı haftalık kullanmışlardır. 12 yaş grubundaki 

çocuklar iki yıl boyunca 500 ppm sodyum fluorid gargarayı günlük, beş yıl boyunca ise 

2000 ppm gargarayı haftalık kullanmışlardır. MS değerleri Dentocult SM Strip testi ile 

Laktobasil değerleri ise Dentocult LB Dip Slide testi ile belirlenmiştir. Sonuç olarak, 

fluoridli ağız gargarası kullanan bütün yaş gruplarındaki çocuklarda MS değerlerinin, 

kontrol grubundaki çocuklara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük 

olduğu gözlemlemiştir. Buna karşın, Laktobasil sayılarında anlamlı bir fark 

görülmemiştir (68). 

2.1.6.2. Klorheksidin 

Son 10 yıldır diş çürüğünde önemli etiyolojik faktör olarak bilinen S.mutans’ı 

hedef alacak antimikrobiyal ajanlar geliştirilmektedir. CHX antifungal ve antibakteriyel 

etkisinden dolayı diş hekimliğinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Molekül formülü 

C22H30Cl2N10’dir (Şekil 2) (69). En önemli etkilerinden biri dental plak birikimini 

kontrol altına almak olarak bilinmektedir. CHX beyazdan açık sarıya kadar değişen 

renklerde bulunabilmektedir ve kokusuzdur. Suda çok az, organik çözücülerde çok 

miktarda çözünebilmektedir. Pratikte, suda çözünememesinden dolayı bir glukuronik 

asit tuzu olan klorheksidin glukonat formu yaygın olarak kullanılmaktadır (69).   
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Klorheksidin glukonat ilk olarak, 1950 yılında İngiltere’de ICI ilaç firması 

tarafından sentezlenmiştir (69). Yüksek antimikrobiyal etkisi, deri ve mukozayla 

birleşme eğilimi ve insan hücrelerinde toksik etkisinin az olması nedeniyle topikal 

antimikrobiyal ajanlar arasında en sık tercih edilenler arasına girmiştir. Klorheksidin 

glukonat’ın antimikrobiyal etkisi pH’ya bağlı olarak değişmektedir. 5,5-7 pH aralığında 

en fazla etki göstermektedir. Bu pH aralığı, klorheksidin glukonatın sıklıkla 

kullanılacağı insan dokularının normal koşullardaki pH değerlerine karşılık gelmektedir 

(70). 

 

Şekil 2. Klorheksidinin molekül formülü (69) 

2.1.6.2.1. Stabilitesi  

% 1 konsantrasyonun altındaki seyreltimiş CHX solusyonları oldukça ısıya 

dayanıklıdır ve 123°C’de 15 dakika kadar otoklavda steril edilebilmektedir. % 1’in 

üzerindeki solusyonların otoklavda steril edilmesi sonucunda çözünmemiş halde 

çökelme meydana gelmektedir. CHX’in sulu solusyonları 5-8 pH aralığında en uygun 

etkiyi göstermektedir. pH’nın 8’den fazla olduğu ortamda klorheksidin çökelmektedir. 

5’ten düşük olduğu ortamda ise kademeli olarak bakterilerin yıkımı ve sayılarında 

azalma görülerek antibakteriyel etki ortaya çıkmaktadır (71). 

2.1.6.2.2. Antimikrobiyal etkisi 

CHX bakterilere, mantarlara, zarflı virüslere ve protozoalara karşı 

antimikrobiyal etki göstermektedir (72). 
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Bakteri hücrelerinin üremesi 0,5-10 mg/mL konsantrasyon değerleri arasında 

önlenmekte ve 5 mg/mL konsantrasyonundan daha yüksek değerlerde bakterisidal etki 

görülmektedir (73). 

CHX’in özellikle plak birikiminin azaltılmasında ve gingivitis tedavisinde etkili 

olduğu görülmektedir. Bu görevlerini, bakterilerin diş yüzeyine bağlanmasını önleyerek 

ve bakterilerin hücre duvarında değişikliklere neden olarak gerçekleştirmektedir (74). 

Antibakteriyel etkilerini, bakteri hücre duvarını CHX molekülleriyle bozarak hücre 

membranının geçirgenliğini arttırmak ve hücre parçalanması sonucu bakterinin ölümüne 

neden olmakla gerçekleştirmektedir (75). 

CHX’in yüksek oranda katyonik özelliği, çok dayanıklı olmasını sağlamaktadır. 

Katyonik olmasından dolayı, negatif yüklü yüzeylerin karboksil, fosfat ve hidroksil 

gruplarına bağlanabilmektedir. Bu özellikleri ağız mukoza yüzeylerine bağlanabilmesini 

ve uzun süre ağız boşluğunda kalabilmesini kolaylaştırmaktadır. Kimyasal yapısı, bir 

kere ağızda çalkalanmasından sonra ağız boşluğunda uzun süre kalabilmesini ve 

böylece yavaş salınarak görevini yerine getirmesini sağlamaktadır. CHX’in uzun dönem 

kullanımının periodontal cepteki flora üzerine etkisi uygulama süresine bağlı olarak 

değişmektedir. Dişeti cebinin klorheksidin ile irrigasyonu dişeti cebindeki floraya 

sadece kısa süreli bir etki göstermektedir (76). 

Plağın önlenmesi sadece CHX’in diş yüzeyine tutunması ile sağlanmaktadır. Bu 

etki, CHX molekülünün katyonik kısmını diş pelikılına bağlayıp diğer ucunu diş 

yüzeyinde bakterinin koloni oluşumunu bozacak şekilde etkileşime girmesini sağlamak 

için serbest bırakarak gerçekleşmektedir. Diş yüzeylerindeki biyofilmin kontrolü ağız 

diş sağlığının korunmasının temelini oluşturmaktadır. Bu yüzden, CHX içeren ağız 

gargaraları geleneksel mekanik diş temizliğini gerçekleştiremeyen olgularda yararlı bir 

tamamlayıcı faktör olarak kullanılabilmektedir (12). 

CHX’in periodontitis tedavisinde de etkili olduğu bildirilmiştir (77). CHX esas 

olarak ağız gargaralarında bulunmakta ve diş fırçalamaya ek olarak tedavinin ağız 

hijyenini kontrol altına alma evresinde kullanılması önerilmektedir. Ancak, son yıllarda 

birçok araştırmacının dikkatini operasyon sırasında ve cerahi ya da cerahi olmayan 
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periodontal tedavilerden hemen sonra CHX’in kullanılması çekmiştir (78). CHX’in 

potansiyel etkileri; yüzeyde bakteriostatik etki göstermek, yara iyileşmesini 

hızlandırmak ve tedaviden hemen sonra en uygun plak kontrolünü sağlamaktır (79). 

CHX’in ağız gargarası olarak kullanımı, çok farklı yüzeylerden emilebilmesi ve 

geniş pH aralığında antibakteriyel etkisini gösterebilmesi nedeniyle, tercih 

edilebilmektedir (76). 

Bu görevlerinin aksine CHX’in bazı dezavantajları bulunmaktadır. Dişleri 

boyaması, tat alma bozuklukları ve diş taşı birikiminde artışa neden olması 

dezavantajları olarak sayılabilmektedir. Genel olarak, CHX ve diğer topikal ajanlar 

periodontal cebin içine penetre olamadığı için etkileri dişetinin üzerindeki bölgelerde 

sınırlı kalmaktadır (80). 

2.1.6.2.3. Klorheksidinin etki mekanizması 

CHX’in plak oluşumu üzerine etkisinin mekanizması şöyle ifade edilmektedir; 

Bu antiseptik madde bakteri hücre zarına kuvvetli bir şekilde bağlanmaktadır. 

Bu bağlanma, düşük konsantrasyonda potasyum gibi maddelerin hücre içine geçişi ile 

sonuçlanmaktadır. Pozitif yüklü klorheksidin bakteri yüzeyindeki negatif yüklü 

proteinler ile bağlanmaktadır. Bu bağlanma, bakteri hücre zarının fiziksel olarak 

bozulmasına ve hücre zarı enzimlerinin inhibe edilmesine neden olmaktadır. 

Bakteriostatik etkinin görüldüğü konsantrasyonda, klorheksidin hücre zarı enzimlerini 

inhibe etmekte ve hücre zarındaki yağ ve proteinler arasındaki bağlantının bozulmasına 

neden olmaktadır. Ağız boşluğunda klorheksidin pelikıl ile kaplı diş yüzeylerine 

kolayca tutunabilmektedir. Bir kere yüzeye tutunduğunda, 12 saate varan süre boyunca 

bakteriostatik etki gösterebilmektedir. Yüksek konsantrasyonda, klorheksidin bakteri 

stoplazmasının çökelmesine ve hücre ölümüne neden olmaktadır. Mantarlar üzerine 

etkiyi de bu şekilde göstermektedir. Yüksek konsantrasyonda, virüslerin zarfı ile 

etkileşime girerek bu zarfın salıverilmesine neden olmaktadır (81). 
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2.1.6.2.4. Piyasada bulunan Klorheksidin preparatları 

a. Ağız gargaraları: % 0,2 ve % 0,12 gibi iki farklı konsantrasyonda 

bulunmaktadır. Genellikle alkolsüz gargaralar piyasada bulunmaktadır. 

b. Jel: % 1 konsantrasyonda bulunmaktadır. Ancak, son zamanlarda % 0,2 ve 

% 0,12 konsantrasyonları da piyasada bulunmaktadır. 

c. Spreyler: % 0,1 ve % 0,2 gibi iki farklı konsantrasyonda bulunmaktadır 

d. Diş macunu: % 1 konsantrasyonda klorheksidin diş macunları fluoridli veya 

fluoridsiz olarak piyasayada bulunmaktadır. Plak oluşumunun önlenmesi ve 

gingivitisin 6 aylık bir sürede kontol altına alınmasında kontrol ürünü olarak 

baskın olduğu görülmüştür. 

e. Verniler: Çoğunlukla diş kök çürüklerinin profilaksisinde ve diş çürüğü 

açısından yüksek risk grubunda yer alan çocuklarda fluorid uygulamalarına 

ek olarak uygulanmaktadır. 

f. Yavaş salınım apareyleri: Küretaj ve diş kök yüzeyi temizliğine takviye 

olarak dişeti cebine yerleştirmek amacıyla üretilmiş klorheksidin 

apareyleridir (82). 

CHX güçlü antimikrobiyal kimyasal bir ajan olmakla birlikte, kötü tadı, dişlerde 

renkleşmeye neden olması gibi özellikleri klinikte yararlanılmasını engellemektedir. Bu 

sebeple, daha az yan etkisi olan alternatif antimikrobiyal ajanların geliştirilmesine 

ihtiyaç duyulmaktadır (55). 

Oyanagi ve ark. (2012), dört farklı ağız gargarasının (klorheksidin glükonat, 

benzetonyum klorür, listerin, povidon iyot) karyojenik bakteriler (S. sobrinus, S. mutans 

ve S. gordoni) ve biyofilm üzerine etkilerini karşılaştırdıkları çalışmalarında, ağız 

gargaralarının istatistiksel olarak anlamlı oranda farklı bakterisidal etkilerinin görüldüğü 
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ve listerinin diş çürüğü ve ikincil çürüklerin önlenmesinde yararlı olabileceği sonucuna 

varmışlardır (83). 

  Baffone ve ark. (2011),  klorheksidin diglukonat ve yaygın olarak kullanılan 

dört farklı ağız gargarasının (Curasept
®
, Listerine

®
, Meridol

®
, Buccagel

®
) S. mutans, S. 

aureus ve Pseudomonas aeruginosa gibi bakterilerin yer aldığı biyofilmler üzerine 

etkilerini karşılaştırdıkları bir çalışmada, tüm ağız gargaralarının bakteri tutulumunu 

azalttığı görülmüştür. En yüksek antibakteriyel etkinin ise Listerine
®

 kullanımından 

sonra S. mutans sayıları üzerinde olduğu belirlenmiştir (84). 

Corbin ve ark. (2011), 6 farklı ağız gargarasının (etanol, soydum lauril sülfat, 

triklosan, klorheksidin glukonat, setilpiridinyum klorür ve nisin) antimikrobiyal 

etkinliklerini karşılaştırdıkları in vitro çalışmalarında, hiçbir antimikrobiyal ajanın 

biyofilmin bozulmasında veya uzaklaştırılmasında etkili olmadığını görmüşlerdir. 

Ancak, bütün ajanların antimikrobiyal etkinliğinin belirlendiği ve bu etkinin CHX 

grubunda daha fazla görüldüğü bildirilmiştir (85). 

de Souza-Filho ve ark.’nın (2008), % 2’lik klorheksidin glukonat jeli, kalsiyum 

hidroksit (KH) ve bunların iyodoform ve çinko oksit ile birlikte kombinasyonlarının kök 

kanallarındaki belirli mikroorganizmalar (C. albicans, E. faecalis, S. sanguinis , S. 

sobrinus, S. mutans) üzerine antibakteriyel etkilerini değerlendirdikleri çalışmalarında 

tüm materyallerin antibakteriyel etki gösterdikleri görülmüş ve bu mikroorganizmalara 

en çok etkiyi % 2’lik CHX jelinin gösterdiği belirtilmiştir (86). 

Zanatta ve ark. (2007), yaptıkları çalışmalarında dental plak görülmeyen ve 

plağın görüldüğü yüzeylerde % 0,12’lik klorheksidin glükonatın etkisini 

karşılaştırmışlardır. Bu çalışmalarında, klorheksidinli ağız gargaralarının kullanımına 

başlanmadan önce biyofilm yapısının bozulması gerektiği sonucuna varmışlardır (87). 

Basrani ve ark.’nın (2003), CHX (% 0,2 ve % 2 jeli veya solusyonu) ve KH’nın 

agar difüzyon testi ve in vitro kök kanal inokülasyon yöntemi kullanarak E. faecalise’e 

karşı antibakteriyel etkilerini karşılaştırdıkları çalışmalarında agar difüzyon testinin 

sonuçlarına göre, CHX‘in konsantrasyona bağlı olarak E. faecalise’e karşı etki 
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gösterdiği, fakat KH’nın tek başına bir etki göstermediği belirtilmiştir. Kök kanal 

inokülasyon testinde ise, CHX’in istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde KH’den daha 

etkili olduğu görülmüştür (88). 

Twetman ve ark.’nın (1998), 3 farklı CHX [% 1’lik verni (Cervitec
®
), % 1’lik 

jel (Corsodyl
®
), % 0,4’lük diş macunu (Parosan

®
)] preparatlarının interdental plaktaki 

ve tüm tükürükteki MS üzerine antibakteriyel etkilerini değerlendirmek ve 

karşılaştırmak amacıyla yaptıkları çalışmalarında, günlük fırçalama şeklinde uygulanan 

CHX diş macununun MS değerlerini düşürmede jel ve verniye oranla daha etkili olduğu 

görülmüştür (89). 

  Grönroos ve ark.’nın (1995), CHX jelinin MS üzerine antibakteriyel etkilerini 

değerlendirdikleri çalışmalarında CHX- NaF jel ile perodik olarak yapılan diş 

fırçalaması sonucunda tükürük MS sayılarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

görüldüğünü bildirmişlerdir (90). 

Lundström ve ark.’nın (1987), ortodontik tedavi görmekte olan bir grup hasta 

üzerinde yaptıkları çalışmalarında, CHX jel uygulanması sonucunda S. mutans ve 

laktobasil üzerinde görülen antibakteriyel etkiyi değerlendirmişlerdir. Bu antibakteriyel 

tedavi sonucunda S. mutans sayılarında istatistiksel olarak anlamlı azalma 

gözlemlenmiş, ancak lacktobasil değerlerinde herhangi bir değişiklik olmadığı 

belirlenmiştir (91). 

2.1.6.3. Sanguinarine 

Yapılan in vitro çalışmalarda sanguinarine’in geniş spektrumlu antiseptik 

özelliği olan bir benzofenantridin alkoloidi olduğu görülmüştür. Sanguinaria 

Canadensis bitkisinden elde edilmektedir. Kısa süreli çalışmalarda, plak birikimini ve 

gingivitisi azalttığı görülmüştür. Ancak, uzun dönem çalışmalarda bu bulgulara 

rastlanmamıştır. Bazı çalışmalarda, ağız gargaralarıyla beraber kullanımının bu etkilere 

neden olduğunu göstermiştir. Etki mekanizmasının bakteri duvarında değişikliklere 

neden olarak yıkımı ve bağlanmayı azaltmak olduğu bildirilmektedir (92). 
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2.1.6.4. Histatinler 

Histatinler, histidinden zengin küçük katyonik peptidlerdir. Doğal savunma 

sistemine katkıda bulunan tükürük proteinleridir. Yapılan in vitro çalışmalarda, 

bakterilere ve mantarlara karşı antimikrobiyal aktivitesinin olduğu görülmüştür (93, 94). 

Parotid ve submandibular tükürük bezlerinden salgılanmaktadırlar. Bu peptidler, 

hidroksiapatitlere bağlanarak kazanılmış mine pelikılının oluşumunda görev almakta ve 

ağız boşluğunun zararlı faktörlerden korunmasında önemli rol oynamaktadırlar. 

Histatinler, antifungal, bakterisidal ve Porphyromonas gingivalis, Prevotella İntermedia 

ve Bakteriodes forsitus gibi patojenlere bakteriostatik etki göstermektedirler. Düşük 

stabiliteleri başlıca sorunlarını oluşturmaktadır (92). LF’ler gibi, antimikrobiyal 

etkilerini gösterebilmeleri için hücre yüzeyindeki özelleşmiş bazı reseptörlere 

bağlanmaları ve bakteri hücre zarı geçirgenliğini etkilemeden DNA ve mitokondri gibi 

belirli hücre içi yapılarıyla etkileşime girmeleri gerekmektedir (55). 

2.1.6.5. Lizozim, Laktoferrin ve Laktoperoksidaz 

  Jyoti ve ark. (2009), 3-5 yaş grubu çocuklar üzerinde yaptıkları in vivo 

çalışmalarında, laktoperoksidaz sistemini içeren bir diş macununun erken çocukluk 

dönemi çürükleri saptanan çocuklardaki karyojenik bakteriler üzerine etkisini 

değerlendirmişlerdir. 15’er kişilik 2 farklı gruptan deney grubunun Biotene diş macunu, 

kontrol grubunun ise Colgate Active diş macunu kullanmaları sağlanmıştır. Biotene 

kullanan gruptaki çocukların tükürük örneklerinde MS ve Laktobasil miktarında 4., 6. 

ve 8. haftalarda istatistiksel olarak azalma olduğu görülmüş; bunun yanı sıra, tiosiyanat 

iyon miktarının da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha fazla yükseldiği 

belirlenmiştir. Ancak ürünler birlikte kullanıldığında MS ve Laktobasil sayılarında 

anlamlı bir azalma gözlenmemiştir (18). 

 Gil-Montaya ve ark.’nın (2008), ağız kuruluğu görülen yaşlı hastalar üzerinde 

yaptıkları bir pilot çalışmada, laktoperoksidaz, lizozim ve laktoferrin gibi 

antimikrobiyal proteinleri içeren ağız gargarası (Biotene
®
 Mouthwash) ve ağız jelinin 

(Oral Balance Gel
®
) klinik etkinliğini değerlendirmişlerdir.  Ağız gargarası (deney 

grubu) ve ağız jeli (kontrol grubu) kullanan iki hasta grubunda da subjektif ve klinik 
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belirtilerin (ağız kuruluğu, kuru ve parlak ağız mukozası, protez retansiyonunda 

problemler, kuru yiyeceklerin tüketimi sırasında zorluklar, kuru ve çatlamış dudaklar, 

yarık ve yapışkan bir dil) azaldığı görülmüştür. Plasebo etkisini tamamen göz ardı 

etmemek gerektiği bildirilmiştir (95). 

 Hatti ve ark.’nın (2007), tükürük proteinlerini içeren bir diş macununun 

(Bioxtra
®
) plak oluşumu üzerindeki etkisini başka bir diş macunu (Colgate-Palmolive

®
) 

ile karşılaştırmalı olarak değerlendirmek ve bu diş macununun ağızdaki 

mikroorganizma sayılarına etkisini incelemek amacıyla yapmış oldukları bir çalışmada, 

gün sonunda 2 grup arasında plak oluşum miktarı karşılaştırıldığında, Bioxtra
®
 kullanan 

grupta istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha az plak oluştuğu gözlemlenmiştir. 

Mikroorganizma sayıları karşılaştırıldığında, 4 gün sonunda, deney grubundaki tükürük 

örneklerinde istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde  azalma görüldüğü belirlenmiştir 

(96). 

Mulligan ve ark. (1992) yaptıkları bir in vivo çalışmada, Biotene
®
 ticari ağız 

gargarasının düzenli kullanımından sonra tükürükteki tüm mikroorganizma sayılarını 

azalttığı gözlemlemişlerdir. Ancak, yapılan in vitro çalışmalarda bu gargaraların 

önceden yumuşamış yüzeylerde ve sağlıklı diş minesinde demineralizasyona neden 

olduğu görülmüştür. Bu olumsuz özellik asidik içeriğinden ve gargalarda fluorid 

bulunmamasından kaynaklandığı düşünülmektedir (97, 98). 

2.1.6.6. Aloe Vera 

  George ve ark.’nın (2009), Aloe Vera içeren diş jeli (Forever Bright
®
) ve yaygın 

olarak kullanılan 2 farklı diş macununun (Pepsodent
®
 ve Colgate

®
) antimikrobiyal 

etkinliğini karşılaştırmalı olarak değerlendirdikleri in vitro çalışmada, S. mutans, 

Candida albicans (C. albicans), L. acidophilus, E. faecalis, Prevotella intermedia gibi 

mikroorganizmalar üzerindeki etkisi kuyu yöntemi kullanılarak incelenmiştir. İnkübe 

edildikten sonra bakterilerin üremediğini gösteren kuyuların etrafında görülen 

inhibisyon zonları incelenmiştir. Aloe Vera içeren diş jelinin diğer 2 diş macunuyla 

benzer etki gösterdiği gözlemlenmiştir. Tüm diş macunlarında, en yüksek 

antimikrobiyal etkinin C. albicans üzerine olduğu belirlenmiştir. Buna ek olarak, deney 
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grubunun S. mitis üzerindeki antimikrobiyal etkisinin kontrol grubundaki diş 

macunlarından daha fazla olduğu gözlemlenmiştir (99). 

2.2. Çeşitli İlaçların Verilmesinde Kullanılan Taşıyıcı Sistemler 

İlaç taşıyıcı sistemler, bir ilacın vücuda kolayca alınmasını ve hedef bölgeye 

ulaşmasını sağlarlar. Bir ilacın taşıma sistemi, ilacın kontrollü salıverilmesinde, hedefe 

ulaşmasında ve onun etki göstermesinde önemli bir yere sahiptir. İlaç taşıyıcı 

sistemlerin bu avantajları doğal ya da sentetik farklı ilaç taşıyıcı sistemlerin 

preparatlarıyla ortaya çıkarılmıştır. Bu sistemlerin çoğu klinik çalışmalarda etkilerini 

göstermede başarısız olmaktadır. Bu nedenle, tedavi edilecek olan dokuya tedavi için 

gerekli olan ilaçların geçişinde kısıtlanma, toksik etki gibi problemlerin dikkate 

alınması gereklidir. Sentetik polimerler farmakolojik ve biyolojik gereksinimler için 

tam aranan maddeler olmalarından dolayı dikkat çekmektedir (100). 

İlaç taşıyıcı sistemler, ilaç salınımını kontrol eden mekanizmalarına göre 

sınıflandırılabilmektedir. Buna göre, çözücü ile kontrol edilen matriks sistemleri, depo 

sistemleri ve kimyasal olarak kontol edilen sistemler olarak 3 gruba ayrılmaktadır. 

Bütün bu sistemlerde, temel polimer proteinler ve kollajen gibi doğal, selüloz türevleri 

gibi yarı sentetik veya sentetik olabilmektedir. Doğal polimerler biyolojik olarak 

parçalanabilen taşıyıcılar olarak düşünülmektedir (92).  

Günümüz teknolojisinde, enfeksiyon sürecinde ve biyofilm oluşumunda 

etkisinin değerlendirildiği çok çeşitli yeni elementler ve ilaç taşıyıcı sistemler 

denenmektedir. İlaç taşıyıcı sistemlerin kolonizasyonu, biyofilm oluşumunu ve 

biyofilmin oluşacağı yüzeylerde birikimi önlediği ve ilacın biyofilme penetre olmasını 

sağladığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (101). 

İlacın kaybını azaltmak, zararlı yan etkileri minimuma indirmek ve ilacın 

biyoyararlanımını arttırmak amacıyla çeşitli ilaç taşıyıcı sistemler bulunmakta ve 

bunların yeni örnekleri geliştirilmektedir. (7). Bu taşıyıcı sistemlerden en yaygın 

kullanılanı jel sistemlerinden biri olan poloxamerler ve nanopartiküllerden 

lipozomlardır (9). 
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2.2.1. Topikal İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

2.2.1.1. Cilt içinden   

 İlaçların cilt içinden geçerek taşınması tıpta çok yaygın olarak kullanılmakta ve 

topikal ilaç sistemleri arasında en sık üzerinde araştırma yapılan konu haline 

gelmektedir. Bireyin kendisinin uygulayabilmesi ve ağrısız olması nedeniyle hastalar 

tarafından da sıkılıkla tercih edilmektedir. Derinin geniş yüzey alanı ve kolay 

geçirgenliği taşıyıcı sistemler için uygun bir alan oluşturmaktadır (102). Deriden 

geçebilen ilaçlar, düşük molekül ağırlığına ve optimal hidrofilik/lipofilik özelliklere 

sahiptir (103). Deriye yerleştirilen yamalar, nikotin yer değiştirme tedavisinde, 

hormonal kontraseptiflerde, opoid aneljeziklerde, psikolojik uyarıcılarda, taşıyıcı 

sistemler olarak kullanılmaktadır (104). 

2.2.1.2. Mukozadan 

Birçok mukozal yüzey (oral, nazal, rektal, vajinal ve oküler), ilaçların taşınması 

amacıyla taşıyıcı sistemler başlığı altında incelenmiştir. Mukoza zarının keratinizasyon 

derecesi ve geçirgenlik bariyeri derideki stratum corneuma oranla maddelerin geçişine 

daha fazla izin vermektedir. Yapılan çalışmalarda, ağız mukozasının deriye oranla 4-

4000 kere daha fazla geçirgen olduğu görülmüştür. Mukozal alanlar taşınan ilaçların 

doğrudan kan dolaşımına girmesini sağlaması ve karaciğerde ilk ilaç 

metabolizamasından geçmesini engellemesi ve ilk sistemik atılımının mide ve 

bağırsaklarda gerçekleşmesini sağlaması gibi birçok avantaja sahiptir (105). Rektal, 

vajinal ve oküler taşıyıcı sistemlerde hasta uyumunu zorlaştırmaktadır. Nazal mukoza 

yoluyla ilaçların uzun dönem alınımı burun silialarının geri dönüşümsüz hasarına neden 

olmaktadır. Buna karşın, ağız mukozası daha kolayca geçirgen olan ve ilaç taşınmasında 

kullanılan bir alan olarak daha çok kabul edilmektedir. Kendini tamir edebilme 

özelliğinin daha iyi olması, daha damarsal yapıda olması, alerjik aktiviteye daha az 

cevap vermesi ve ilacın çözünürlüğünde daha hidrate bir çevre oluşturması gibi birçok 

avantajı söz konusudur (106). 
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2.2.2. Güncel Olarak kullanılan Formulasyonlar 

2.2.2.1. Tabletler 

Mukozadan geçiş gösteren pastiller, haplar ve tabletler ticari olarak nitrogliserin 

ve fentanil içeren ilaçlar olarak bulunmaktadır. Tablet ve pastil gibi katı formulasyonları 

tükürükte çözünerek emilim için tüm ağız mukozasının yüzey alanını kullanmaktadır. 

Tablet ve pastillerin etkileri tükürüğün miktarındaki farklılıklara ve emme gücüne bağlı 

olarak değişmekte ve kazara yutulması ve 30 dakika kadar kısa temas etme süresi gibi 

dezavantajları bulunmaktadır (107).  

2.2.2.2. Spreyler  

Gliseril trinitrat sprey formunda kullanılan ve dilaltı mukozasından kolayca 

geçebilen küçük bir moleküldür. Genere Biyoteknoloji Firmasının geliştirdiği Rapid 

Mist
TM 

spreyi ağız mukozasından insülin gibi büyük moleküllerin geçişini 

sağlamaktadır (108).  

2.2.2.3. Antibakteriyel etki gösterenler 

2.2.2.3.1. Ağız gargaraları 

Ağız gargaralarının antibakteriyel etkilerinin değerlendirildiği güncel 

çalışmalarda ağız mukozasından lokal olarak taşınmasına odaklanılmıştır. Bu 

çalışmalarda araştırmalarda klorheksidin glukonat, dişeti ve periodontal hastalıklarda, 

çürüklerde ve profilaktik amaçlı kullanımlarının ele alındığı antimikrobiyal ajanlardan 

biri olarak bilinmektedir (109). 

Antimikrobiyal etkilerinin görüldüğü laktoperoksidaz, lizozim ve laktoferrinin 

ağız gargarlarındaki formları incelenmiştir. Bu çalışmalarda antimikrobiyal gargaraların 

etkinliğinin antioksidan özelliklerinden kaynaklandığı düşünülmektedir (20).  

 



41 

 

2.2.2.3.2. Jeller 

Jeller 1980’li yıllardan beri kontrollü ilaç taşıyıcı sistemleri olarak 

araştırılmaktadır. Kontrollü ilaç taşıyıcı sistemlerinin ilk hedefi bir ilacı vücudun özel 

bir bölgesine lokalize ederek o bölgeye özel alanda ilacın emilimini arttırmaktır. Bu 

tedavi edici ajanların ve apareylerin yarısından fazlası gelişim evresindedir. Diğerleri 

ise hayvan ve ex-vivo çalışmalarındaki aşamalardadır. Birkaç klinik başarı elde edilmiş 

olmakla birlikte, genellikle küçük boyutlardadır (110).  

  2.2.2.3.2.1. Poloxamer (Pluronic F- 127)  

  Poloxamerler (piyasada bulunan ismiyle Pluronics
®
), polioksietilen ve 

polioksipropilen’in polimerleridir. Poloxamer 407, piyasada Pluronic F 127
® 

ticari 

ismiyle bulunmaktadır (BASF laboratories, Wyandoote, USA) (111). Poloxamerler 

biyouyumlu polimerlerdir ve ilaç taşıyıcı sistem olarak yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadırlar. % 15-50 konsantrasyonlarında kullanılırlar ve termoreversible (ısı 

ile dönüşebilen) jelleri oluştururlar (112). Liu ve Chu (2000), % 50’den yüksek 

konsantrasyondaki Poloxamerin daha visköz bir yapı aldığı, kısmi sertlikte olduğu ve 

daha yavaş sıvı formuna çözündüğünü bildirmişlerdir. % 20-30 a/a 

konsantrasyonlarında bir Poloxamer 407’nin hazırlanmasının daha kolay olduğunu 

bildirmişlerdir (113). Düşük ısıda (buzdolabında) sıvı halde, fakat oda veya vücut 

sıcaklığında yarı katı (jel) halde bulunurlar. Bu özellikleri nedeniyle ilaçların mukozal 

uygulamalarında tercih edilmektedirler. Poloxamer polimerleri beyaz, mumsu granül 

yapıdadırlar. Bu polimerler soğuk suda kolloidal dispersiyon oluştururlar ve 37° C’de 

(vücut ısısı ile) jel formuna dönerler. Vücut sıcaklığında sıvıdan yarı katı forma 

geçmeleri nedeniyle doku altına enjekte edilebilen implantlar olarak da kullanılırlar. Bu 

özelliklerinden dolayı, sıcaklıkla geri dönüşebilen jeller olarak sınıflandırılmaktadırlar. 

Poloxamerlerin bu özellikleri nedeniyle, ağız mukozasında kalış süresi ve mukoza ile 

teması artar, buna bağlı olarak da ilacın biyoyararlanımı artabilir (112).  

  Poloxamer 407 ile birlikte uygulanabilecek yeni kopolimerler son yıllarda 

yapılan çalışmalarda denenmektedir. Poloxamer jellere lipozomların veya 

nanopartiküllerin entegre edilmesi yeni bir bakış açısı oluşturmaktadır (112). 
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2.2.2.4. Macunlar 

Macunların ilaç taşıyıcı apareyi olarak kullanımı, endodontide antimikrobiyal 

ajanların kanal içine taşınmasında kullanılımlarına odaklanan birçok çalışmayla birlikte, 

halen araştırma halindedir. İlaç taşıyıcı sistemlerinden biri olan lipozomların solusyon 

ve macun formulasyonları üzerindeki araştırmalarda sürmektedir. Bir çalışmada, 

lipozomla kaplı kortikosteroidlerin macun formunda topikal uygulamalarının oral liken 

planus tedavisinde semptomların hafifletilmesinde yardımcı olabildiği gösterilmiştir 

(114).  

2.2.2.5. Yamalar 

Ağız mukozasına yapıştırılan bazı farklı yama sistemleri ilaçların taşımacılığı 

amacıyla dizayn edilmiştir (107).  

2.2.2.6. Filmler 

İnce şerit halinde polimerik filmler, 20 mg kadar ilaç yüklenebilir ve 30sn’den 

daha az zamanda dil üzerinde çözünebilir. Bu ilaçlar, doğrudan kan dolaşımına geçerek 

hızlı tedavi gereken durumlarda etkili olmaktadırlar (107).  

2.2.3. İlaç taşıyıcı vektörleri 

 İlaç taşıyıcı vektörleri taşıyıcı bir apareyin içinde ilaç moleküllerini kaplayarak 

biyolojik çevreden zarar görmesini önler, mukozal yüzeylerden geçişini arttırır ve hedef 

ilaçları özel bir bölgeye yönlendirir. Bu ilerleme, ilacın yapısında ve aktivitesinde 

herhangi bir değişiklik oluşturmadan geçekleşmektedir. Bu vektörler ayrıca, kontrollü 

salınım sağlamakta, dolaşım zamanını ilerletmekte ve epitelden daha iyi bir geçiş 

sağlamaktadır. Polipeptid ve nükleik asit gibi hidrofilik özelliği yüksek olan ve 

enzimatik yıkıma hassas olan maddeler, epitelden sınırlı oranda diffüze olurlar ve uygun 

ilaç taşıyıcılarında fayda sağlarlar (115). 
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 İlaç taşıyıcı vektörleri hem lokal hem de sistemik taşıyıcı sistem olarak 

araştırılmaktadır. İlaçların, törapatik dozda ağız epitelinden vasküler bağ dokusuna 

taşıyabileceği bir vektöre ihtiyaç vardır (116). 

İki çeşit ilaç taşıyıcı vektör bulunmaktadır: hidrofobik ve hidrofilik. Hidrofobik 

ilaç taşıyıcıları yavaş salınım göstermeleri gibi avantajlara sahip olmakla birlikte, 

biyolojik sıvılarda stabil kalamaması, biyolojik yüzeylerle temasının zayıf olması ve 

hidrofilik makromerleri kaplamasında zorlanması dezavantajlarını oluşturmaktadır. 

Diğer bir taraftan, hidrofilik ilaç taşıyıcıları, biyolojik yüzeylere iyi yapışır ve hidrofilik 

makromoleküllerle güçlü bir bağı vardır. Ancak, hızlı bir salınım sergilemektedir. Bu 

özellik, hidrofobik nanopartiküllerdeki hidrofilik kaplamanın gelişimine neden olarak 

mukozal yüzeylerden geçişi arttırmaktadır (115). 

2.2.3.1. Lipozomlar 

Lipozomlar nano ilaç taşıyıcı sistemleri arasında üzerinde ilk araştırma 

yapılandır. Günümüzde hidrofobik ilaçların taşıyıcı sistemleri olarak bilinmektedir. 

Lipozomlar, su kompartmanlarını çeviren lipit tabakalarından oluşan, mikroskopik 

boyutlara sahip (0,02-10 µm) küresel veziküller (oluşumlar) olarak tanımlanmaktadır. 

Lipozomlar ilk defa Bangham ve arkadaşları tarafından model membran olarak 

kullanılmışlardır (117). Lipozomlar potansiyel ilaç taşıyıcı sistemler olarak çok yaygın 

bir şekilde faklı ilaçlar için geliştirilmektedir (117, 118).   

Lipozomlar canlı dokulardaki hücre membranlarının bilayer (çift tabakalı) 

fosfolipit yapılarına benzerler. Şekil 3’de hücre membranındaki fosfolipid ve 

proteinlerin dizilişi (sıvı-mozaik modeli) görülmektedir (119, 120). 
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Şekil 3. Membranın Sıvı – Mozaik Modeli (119, 120) 

 Lipozomlar biyolojik ortamda kolayca parçalanabilir, geçimlidir, düşük 

toksisiteye sahiptirler ve hem lipofilik hem hidrofilik ilaçları taşıyabilirler (121). Etken 

maddelerin (ilaçların) kontrollü bir şekilde salıverilmesi mümkündür ve dokudaki 

dağılımı partikül büyüklüğü, yüzey yükü modifiye edilerek değiştirilebilir. Ayrıca 

lipozom hazırlanmasında kullanılan farklı fosfolipidlerin seçimi ve oranları değiştirilip, 

amaca uygun lipozom formülü hazırlanabilmektedir (122). Lipozomların oluşum 

mekanizması esas olarak, kutup başlarının sulu ortama maruz kaldığı ve hidrofobik 

hidrokarbonların her iki tabakayla yüzleşmek zorunda kaldığı su molekülleri ve 

fosfolipitler arasında görülen olumsuz etkileşime dayanmaktadır. Bağlanmış 

fosfolipitlere enerji girişi, organize olmuş, yakınlaşmış çift katmanlı tabakalar 

(lipozomlar) ile sonuçlanmasına neden olur. Yağ ve sulu fazın yağ tabakalarının 

yapısında bulunmasına bağlı olarak lipozomlardan, taşıyıcı sistemde ve suda, yağda 

çözünen ve ampifilik maddelerin salınımında faydalanılabilmektedir (123). 

Lipozomların diğer teknolojilere oranla avantajı, yüksek su aktivitesinin 

görüldüğü uygulamalarda suda çözünen maddelere karşı stabilitesini koruması olarak 

bildirilmektedir (123).  

  Lipozomların çift tabakalı yapıları amfifilik moleküllerden oluşur. Hidrofilik 

uçları lipozomun dışında ve içinde, lipofilik uçları ise lipozomun ortasına gelecek 

şekilde düzenlenmiştir (Şekil 4) (119). 
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Şekil 4.  Lipozom Modeli (119) 

Lipozomların karakterizasyonunda elektron mikroskobu kullanılmaktadır (Şekil 

5). 

 

 

 

 

Şekil 5. Elektron mikroskobunda lipozomun görünümü (124) 

2.2.3.2. Lipozom karakterizasyonu 

Kimyasal adı N-[1-(2,3-Dioleoyloxy)propyl]-N,N,N-trimethylammonium 

methylsulfate olan DOTAP molekülünün molekül formülünün C43H83NO8S ve molekül 

ağırlığının 774,21 g/mol olduğu bilinmektedir. Polorize mikroskop görüntüsü ile 

DOTAP yapısı şekil 6’de görülmektedir (125). 

 

http://www.phospholipid.jp/
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Şekil 6. DOTAP yapısı (125) 

2.2.4. Lipozom ve poloxamer formulasyonlarının topikal uygulamaları 

Çürük ve periyodontal problemler (gingivitis, periodontitis) insanlarda en sık 

rastlanılan dental hastalıklar arasında yer almaktadır (126). Bu problemlerin lokal 

tedavileri amacıyla bazı diş macunları ve ağız gargaraları gibi ilaçlar geliştirilmiştir 

(127, 128). Tükürük akışından dolayı etken maddelerin ağız içinde kısa süreli teması, 

aralıklı yutkunma, yumuşak doku hareketlerinde yiyecek ve içeceklerin abraziv etkisi 

bu geleneksel yaklaşımların dezavantajları arasında yer almaktadır. Bir dental ilaç 

sistemi olarak lipozomun ve poloxamerlerin (nanopartikül ve jel sistemleri) kullanılması 

bu sorunun çözümlenmesi için yeni bir yaklaşım getirmektedir. Yapılan in vitro 

çalışmalar, lipozomların HA kristallerine adzorbe olduğunu göstermektedir. 

Lipozomlar, bu yüzden, mine yüzeyiyle temas süresini ve ağız boşluğunda bulunma 

zamanını arttırmak amacıyla tercih edilmektedir. Lipozomlar mine yüzeyini kaplayarak 

yüzeyde oluşabilecek fiziksel bozulmaları önleyebilmektedir (8).  

Franz-Montan ve ark. (2010), lipozomla kaplı % 2’lik ropivacaine’nin topikal 

anestezi uygulamalarında (lipozomla kaplı % 2’lik ropivacaine jel (RL2); % 20’lik 

benzocaine jel (B20); lipozomal plasebo jel ve plasebo jel) etkinliğini ve pulpa cevabına 

bu maddenin etkisini değerlendirmek amacıyla yaptıkları çalışmalarında, RL2’nin B20 

kadar ağrıyı azaltabildiği ve yumuşak doku anestezisini uyarabildiği görülmüştür. Bu 

formulasyonlardan hiçbiri, pulpal anesteziyi 30 dakikalık uygulamadan sonra 

uyaramamıştır (129). 
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Jaafari ve ark. (2009), lipozomla kaplı paromomisin sülfatın topikal 

uygulamalarının % 10 ve 15 PM (Lip-PM-10 ve Lip-PM-15) Leishmania ile enfekte 

edilmiş BALB/c fareleri üzerinde antileishmanial etkilerini değerlendirmek amacıyla 

yaptıkları in vitro çalışmalarında, bütün formulasyonlarda, LPMF uygulamalarının fare 

derisinden % 15’inin penetre olduğu ve % 60’nın deriden geçemediği görülmüştür. 

Sonuç olarak, topikal lipozomal PM uygulamaları leishmanianın sebep olduğu deri 

lezyonlarında etkili olabileceği görülmüştür (130). 

 Martinez-Gomis ve ark. (1999), serbest ve lipozomla kaplı laktoferrin ve 

laktoperoksidazın topikal uygulamalarının ağızdaki mikroorganizmalar üzerine etkisini 

ve dişlerde çürük gelişimini değerlendirmek amacıyla tavşanlar üzerinde bir çalışma 

yapmışlardır. Lipozomla kaplı laktoferrin + laktoperoksidaz grubundan alınan tükürük 

örneklerinde, distile su veya laktoferrin ve laktoperoksidaz ile tedavi edilen gruplara 

oranla istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde S. sobrinus sayısının daha fazla olduğu 

saptanmıştır. % 0,2 NaF ile veya lipozomla kaplı laktoferrin+ laktoperoksidaz ile tedavi 

edilen hayvanlarda distile su ile tedavi edilen gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde birinci büyük azılarında daha az miktarda lezyon görüldüğü bildirilmiştir. 

Lipozomla kaplı kombinasyonların topikal uygulamaları sonucunda toplam çürük 

miktarında azalmanın % 40 oranında, fluorid uygulamaları sonucunda ise % 31 

oranında olduğu belirlenmiştir. Serbest laktoferrin ve serbest laktoperoksidazın çürük 

oranında istatistiksel olarak bir azalmaya neden olmadığı gözlemlenmiştir (131). 

Harsanyi ve ark. (1986), çalışmalarında büyük çok lamelli lipozomların ağız 

ülserlerinde retansiyonlarının arttırılması amacıyla kullanılımlarını araştırmışlardır. 

Lipozomla kaplandığında, triamkinolon’un ülserli mukoza bölgesine istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha fazla taşındığı görülmüştür. Sonuçta, lipozomla kaplı ilaçların 

oral mukozadan daha iyi taşındığı görülmektedir (132). 

Ayrıca oral kaviteye (ağız boşluğuna) uygulanan farklı lipozom formulasyonları 

da geliştirilmiştir (8).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmada Kullanılacak Olan Formulasyonların Hazırlanması 

 Çalışmada antibakteriyel etkisi değerlendirilecek olan, lizozim, laktoferrin ve 

lipozom içeren jel formulasyonları Yeditepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Teknoloji ve Farmakognozi ABD Laboratuvarı’nda hazırlanmıştır. 

Formulasyonun içeriğinde yer alan materyaller ve üretici firma isimleri Tablo 5.’de 

görülmektedir.  

Tablo 5. Formulasyonda yer alan materyallerin miktarları, fonksiyonları ve üretici 

firmaları  

FORMULASYON 

TOPLAM 

MİKTAR 

% wt 

FONKSİYON ÜRETİCİ FİRMA 

Lizozim 4 mg/2mL Antibakteriyel SIGMA
®
-ALDRICH, USA 

Laktoferrin 2 mg/2mL Antibakteriyel SIGMA
®
-ALDRICH, USA 

Sorensen’s Çözeltisi (pH 

5.0) 
Qs 

Tamponlayıcı ve 

stabilize edici ajan 

NaH2PO4 (SIGMA
®

) 

Na2HPO4 (FLUKA
®

) 

Pluronic F- 127 

(Poloxamer) 
20 a/a 

Taşıyıcı ve çözücü 

ajan 
SIGMA

®
-ALDRICH, USA 

DOTAP içeren 

Dondurularak kurutulmuş 

Lipozomal Formulasyon  

(DLD) 

2,5 mg/2 ml Taşıyıcı sistem SIGMA
®
-ALDRICH, USA 
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3.1.1. Sorensen's Fosfat Çözeltisinin Hazırlanması (fosfat ile sodyum tuzları 

karışımı) 

0,8 g/100 mL Sodyum Fosfat dibazik, Anhidroz (Na2HPO4xH2O) (SIGMA
®

, 

ACS reagent grade, USA) ve 0,947 g/100 mL Sodyum Fosfat monobazik, Monohidrat 

(NaH2PO4xH2O) (SIGMA
®
, ACS reagent grade, USA) distile su ile ayrı ayrı 

karıştırıldıktan sonra 0,2 M, pH’sı 5,0 olan bu çözelti sodyum klorür (SIGMA
®
, ultra 

pure grade, USA) ile birleştirilmiştir. 100 mL 5,0 pH’da Sorensen's Fosfat Çözeltisi 

(tampon çözeltisi) elde edilmiştir (Tablo 6). 

3.1.2. Pluronic
®
 F- 127 (Poloxamer) Hazırlanması 

20 g Pluronic
®
 F-127 (SIGMA

®
-ALDRICH, BASF Corp, USA) ilk önce 20 mL 

tampon çözeltisi ile çözüp +4 °C’de birkaç saat bekletildikten sonra geri kalan tampon 

çözeltisi ilave edilerek 100 mL’ye tamamlandıktan sonra % 20 g/100 mL a/a Pluronic
®
 

F- 127 (Poloxamer) jel formulasyonu elde edilmiştir (Tablo 6) (Resim 1). 

                              

Resim 1. Pluronic
®
 F-127 (SIGMA

®
-ALDRICH, BASF Corp, USA). 
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3.1.3. Lizozim ve Laktoferrinin Tampon Solusyonunda Hazırlanması 

4 mg Lizozim (L6876-1G, SIGMA
®
-ALDRICH, USA), 2 mL 5,0 pH’da 

Sorensen's Fosfat Çözeltisi (tampon çözeltisi) içerisinde çözdürülerek hazırlanmıştır 

(Resim 2). 

2 mg Laktoferrin (L0520-100 MG, SIGMA
®
-ALDRICH, USA), 2 mL 5,0 pH’da 

Sorensen's Fosfat Çözeltisi (tampon çözeltisi) içerisinde çözdürülerek hazırlanmıştır 

(Resim 2). 

        

Resim 2. Tavuk yumurtasından elde edilen Lizozim (L6876-1G, SIGMA
®
-

ALDRICH, USA) ve insan sütünden elde edilen Laktoferrin (L0520-100 MG, 

SIGMA
®
-ALDRICH, USA). 

3.1.4. Lizozim ve Laktoferrinin Pluronic
® 

127 (Poloxamer) ile Hazırlanması 

4 mg Lizozim (L6876-1G, SIGMA
®
-ALDRICH, USA) ve 2 mg LF (L0520-100 

MG, SIGMA
®
-ALDRICH, USA), 2 mL tampon solusyonu içerisinde çözdürüldükten 

sonra % 20 g/mL a/a Poloxamer 407 polimeri (SIGMA
®
-ALDRICH, BASF Corp, 

USA) ile karıştırılarak hazırlanmıştır. 

3.1.5. Lipozom Formulasyonu  

  Bu çalışmada kullanılacak olan fosfolipid DOTAP  (1,2-dioleoyl-3-

trimethylammonium-propane) (DOTAP Chloride D6182, SIGMA
®
-ALDRICH, USA) 

100 mg kadar tartılıp, 2 mL kloroformda çözülerek, film tekniği ile lipozom şeklinde 
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veziküller hazırlanmaktadır (Tablo 6) (Resim 3). Kloroformda çözme işlemi 

gerçekleştirdikten sonra azot gazından geçirilmiştir. Uçan maddenin yoğunlaşarak 

toplanmasını sağlamak amacıyla Rotavaporda (Heidolph
®
 Rotavapor, Lauda Alpha 

RA8) oda sıcaklığında azot vakum altında uçurma işlemi gerçekleşmiştir (Resim 4). 

Organik çözücü kalmayınca kadar gerçekleştirilen uçurma işlemi sonucunda ince bir 

film tabakası elde edilmiştir. Tekrar azot gazından geçirildikten sonra Vakumlu etüvde 

(BINDER
®

) 24 saat bekletilmiştir. 5 mL tampon ve 20 tane cam boncuk ilave edilip 

tekrar azot gazından geçirildikten sonra 1 dakika boyunca Vorteksleme yapılmıştır. 

Daha sonra üçer dakikadan 3 kez Tip Sonikasyon yapılmıştır (BANDELİN
®
 electronic 

D-12207, Berlin, Germany) (Resim 5). 800 nm’lik filtreden süzme/eleme (Whatman
®

 

policarbonat membrane filtre) işlemi yapılmıştır. En son olarak lipozomun dondurularak 

kurutulma işlemi (liyofilizasyon) gerçekleştirilmiştir (CHRİST
®
 LCG, ALPH 1-4 LSC) 

(Resim 6).  

 

Resim 3. DOTAP Chloride D6182, SIGMA
®
-ALDRICH, USA. 
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Resim 4. Uçan maddenin yoğunlaşarak toplanmasını sağlamak amacıyla 

Rotavaporda (Heidolph
®

 Rotavapor, Lauda Alpha RA8) oda sıcaklığında azot vakum 

altında uçurma işlemi.  

 

Resim 5. Tip Sonikasyon (BANDELİN
®
 electronic D-12207, Berlin, Germany). 

3.1.6. Lipozomal jel sistemler 

 Hazırlanan lipozomlar pH 5,0’daki tampon çözeltisi içerisinde hidrate edilmiştir. 

Dondurularak kurutulduktan sonra hazırlamış olduğumuz Pluronic
® 

F127 (Poloxamer) 

(SIGMA
®

-ALDRICH, BASF Corp, USA) sistemine entegre edilmiştir (Tablo 6). 
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Resim 6. Lipozomun liyofilizasyonu. 

3.1.7. Lipozomal Lizozim ve Laktoferrin içeren Formulasyonun 

Hazırlanması 

4 mg Lizozim (L6876-1G, SIGMA
®

-ALDRICH, USA) ve 2 mg Laktoferrin 

(L0520-100 MG, SIGMA
®
-ALDRICH, USA) 2 mL tampon solusyonu içerisinde 

çözdürüldükten sonra 2,5 mg/2mL DOTAP (DOTAP Chloride D6182, SIGMA
®
-

ALDRICH, USA) ile karıştırılmıştır. 

3.1.8. Lizozim ve Laktoferrinin Lipozomal Jel Sistemler ile Hazırlanması 

4 mg Lizozim (L6876-1G, SIGMA
®

-ALDRICH, USA) ve 2 mg Laktoferrin 

(L0520-100 MG, SIGMA
®
-ALDRICH, USA) 2 mL tampon solusyonu içerisinde 

çözdürüldükten sonra % 20 g/mL a/a Poloxamer 407 polimeri (SIGMA
®
-ALDRICH, 

BASF Corp, USA) ile karıştırılmıştır. Daha sonra 2,5 mg/2mL DOTAP (DOTAP 

Chloride D6182, SIGMA
®
-ALDRICH, USA) ile entegre edilmiştir. 
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Tablo 6. Laktoferrin ve Lizozim içeren dört farklı taşıyıcı sistem şeklindeki 

formulasyonlar, içerikleri ve kodları 

KODLAR FORMULASYONLAR İÇERİKLERİ 

1. Grup  
Sorensen’s Çözeltisi (pH:5.0 

Tampon) 

NaH2PO4: 0,8 g/100Ml 

Na2HPO4: 0,947 g/100mL 

 2. Grup  Pluronic F- 127® (Jel) 

Poloxamer 407 polimer tampon solusyonu 

içerisinde çözdürülür. 

 (20 g polimer /100 mL a/a) 

3. Grup Lizozim +Laktoferrin Lizozim (4mg/2mL) + LF (2 mg/2mL) tampon 

solusyonu içerisinde çözdürülür. 

4. Grup  
Lizozim+Laktoferrin+ Pluronic F- 

127® (Jel) 

Lizozim (4mg/2mL) + LF (2 mg/2mL) tampon 

solusyonu içerisinde çözdürülür. 

Poloxamer 407 polimeri ile karıştırılır (20 g 

polimer /100mL). 

5. Grup  
Lipozom (DLD) DLD (2,5 mg/2mL) tampon solusyonu içerisinde 

çözdürülür. 

6. Grup  

Pluronic F- 127® (Jel)+   

Lipozom (DLD) 

Poloxamer 407 polimeri, tampon solusyonu içerisinde 

dağıtılır     (20 g polimer /100mL a/a). 

DLD (2,5 mg/2mL) ile karıştırılır. 

7. Grup  
Lizozim+Laktoferrin+     

Lipozom (DLD) 

Lizozim (4 mg/2mL)+ LF (2 mg/2ml) tampon 

solusyonu içerisinde çözdürülür. 

DLD (2,5 mg/2mL) ile karıştırılır. 

8. Grup  
Lizozim+Laktoferrin+ Pluronic F- 

127® (Jel)+ Lipozom (DLD) 

Lizozim (4 mg/2mL)+ LF (2 mg/2mL) tampon 

solusyonu içerisinde çözdürülür. 

Poloxamer 407 polimeri içerisinde dağıtılır (20 g 

polimer /100ml a/a). 

DLD (2,5 mg/2mL) ile karıştırılır. 

9.Grup  

Klorheksidin (CHX) 

Kontrol Grubu  

Jel / Gargara 

% 0,2 klorheksidin glukonat 

10.Grup  Pozitif Kontrol Grubu Boş Hidroksiapatit Diskleri 
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Çalışma basamakları aşağıdaki akış şemasında belirtilmiştir (Şema 1).  

Çalışmanın Akış Şeması  

            Şema 1. Çalışmanın akış şeması     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sorensen’s Tamponunun (pH 5,0) hazırlanması 

Poloxamerin (Pluronic F- 127) % 20 a/a konstrasyonda 

Sorensen’s Tamponu içerisinde hazırlanması 

DOTAP (fosfolipid) ile lipozom hazırlanması             

(ince film yöntemi) 

 

Lizozim ve LF’nin poloxamer ve Sorensen’s Tamponu 

içerisine ilave edilip karıştırılması 

Lizozim ve LF’nin poloxamer ve Sorensen’s Tamponu ile 

birleştirilen lipozom içerisine ilave edilip karıştırılması 

Lizozim ve LF’nin poloxamer ve Sorensen’s Tamponu ile 

birleştirilen lipozom içerisine ilave edilip karıştırılması 

Tüm formulasyonların antibakteriyel etkisinin belirlenmesi 
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3.2. Antibakteriyel etkinin değerlendirilmesi 

Hazırlanan formulasyonlarının antibakteriyel etkisi, mikrobiyal dental plakta 

bulunan ve diş çürüğüne neden olduğu bilinen mikroorganizmalardan Streptococcus 

mutans ATCC 25175, Streptococcus sobrinus ATCC 33478, Lactobacillus acidophilus 

ATCC 4646 suşları üzerinde İstanbul Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Mikrobiyoloji Bilim Dalı’nda değerlendirilmiştir.  

3.2.1. İnokulumun Hazırlanması 

S. sobrinus (ATCC 33478), S. mutans (ATCC 25175) ve L. acidophilus (ATCC 

4646) standart suşları Brain Heart Infusion (BHI) buyyonda % 80 N2, % 10 H2, % 10 

CO2’li anaerop sistemde (Anaerogen, Oxoid Ltd, Basingstone, Hempshire, England) 

37ºC’de 24 saat inkübe edilmiştir (Resim 7).  Taze BHI buyyonda 1:20 sulandırılarak % 

5 C02’li ortamda 2,5 saat daha inkübe edilmiştir. Aynı inkübasyon koşullarında, S. 

sobrinus, S. mutans ve L. Acidophilus kültürlerinin bulanıklığı (1,5 x 10
8
 cfu/ml) No. 

0,5 Mc Farland Standard’ına göre ayarlanmıştır. Kontrolü için 10 katlı sulandırımı 

yapılarak BHI agara ekilmiştir. 

                        

Resim 7. 37°C’lik etüv 
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3.2.2. Minimal İnhibitör Konsantrasyonu (MİK) Deneyi 

Çalışma gruplarının, S. sobrinus, S. mutans ve L. acidophilus kültürlerine karşı 

antibakteriyel etkilerini değerlendirmek amacıyla mikrodilüsyon yöntemi kullanılmıştır. 

96 kuyucuklu steril mikropleyt kuyucuklarına ilk kuyucuk boş bırakılarak ikişer sıra 

100 µl’lik BHI buyyon konulmuştur.  İlk kuyucuklara 200 µl çalışma formulasyonları 

konulup 100 µl alınarak yan kuyucuklarda bulunan BHI buyyon ile son kuyucuk hariç 

seri halinde iki katlı sulandırma yapılarak konsantrasyonları azaltılmıştır (Resim 8, 9). 

Kontrol grubu olarak, % 0,2’lik klorheksidin glukonat içeren 400 mg/200 mL CHX 

gargara (Klorhex
®

, Drogsan) kullanılmıştır (Resim 10). Kuyucuklara 20 µl bakteri 

süspansiyonu (son konsantrasyon: 1x10
5 

cfu/mL) eklendikten sonra 37ºC’de 24 saat 

boyunca anaerop ortamda inkübe edilmiştir. Bakteriyel üremenin değerlendirilmesi, 

Mikropleyt Spektrofotometresi (Uniquely Tecan Freedom EVO
®
, Mannedorf, 

Switzerland) ile 620 nm dalga boyunda Magellan Programı kullanımıyla optik yoğunluk 

(OD) ölçülerek yapılmıştır (Resim 11, 12, 13). Yapılan üç bağımsız deneyin medyan 

değeri, MİK değeri olarak belirlenmiştir. 

     

Resim 8, 9.  96 kuyucuklu steril mikropleyt kuyucuklarında çalışma grupları için 

ikişer sıra BHI buyyon kullanılarak 200 µl’lik hacimde iki katlı sulandırmaları  
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Resim 10.  % 0,2’lik klorheksidin glukonat içeren 400 mg/200 mL  (Klorhex
®
, 

Drogsan)                                            

   

Resim 11, 12, 13. Mikropleyt Spektrofotometresi (Uniquely Tecan Freedom 

EVO
®
, Mannedorf, Switzerland) ile 620 nm dalga boyunda Magellan Programı 

kullanımıyla optik yoğunluk (OD) ölçülerek bakteriyel üremenin değerlendirilmesi 

3.2.3. İn vitro Biyofilm Oluşumunun İnhibisyonu Çalışması 

Çalışmamızın bu bölümünde seramik kaplı hidroksiapatit disklere (Captal
®
, 

Plasma
 
Biotal Ltd, Tideswell, UK) deney gruplarında yer alan formulasyonlar ve 

kontrol grubu olarak klorheksidin jeli (Cervitec
®
 Gel, Ivoclar Vivadent, Schaan, 

Liechtenstein) (Resim 14) uygulandıktan sonra S. sobrinus ve S. mutans biyofilm 

oluşturma çalışmaları 24 saatte değerlendirilmiştir. 

Deney gruplarını oluşturan sekiz farklı formulasyon, bir klorheksidin jel kontrol 

grubu ve bir boş diskin bulunduğu pozitif kontrol grubu ve her bir grupta sekiz adet 

olmak üzere toplam 160 adet seramik kaplı hidroksiapatit diski temin edilmiştir 
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(Captal
®
, Plasma

 
Biotal Ltd, Tideswell, UK). 12 mm çapında ve 1 mm kalınlığında 

hazır olarak alınan hidroksiapatit diskleri (Resim 15, 16, 17) otoklavda steril edildikten 

sonra bir yüzeylerine sekiz farklı deney grubu formulasyonu ve klorheksidin jeli 

uygulanmıştır. Bu diskler 37ºC’de 1 saat etüvde kurutulmak üzere bekletildikten sonra 

24 kuyucuklu steril mikropleytlere yerleştirilmiştir. % 4’lük sakkaroz ilave edilen 1,6 

mL BHI buyyon ve 200 µl bakteri süspansiyonu diskler üzerine eklendikten sonra 

(Resim 18); % 5 CO2’li ortama (mum söndürme kavanozuna) alınarak 24 saat etüvde 

37ºC’de inkübe edilmiştir (Resim 19, 20, 21). 24 saatlik biyofilm incelemesi için diskler 

steril tuzlu su ile yıkanarak yapışmayan bakteriler uzaklaştırılmıştır (Resim 22, 23, 24) 

ve yapışık hücreleri elde etmek için her bir disk 1,5 mL steril tuzlu su ve cam boncuklar 

içeren bir cam tüpe aktarılmıştır ve 1 dakika vortekslenmiştir (Elektro.mag MIG) 

(Resim 25, 26, 27). Süspansiyonlar yeni tüplere aktarılarak 5 s 30 W’da sonifiye 

edilmiştir. Solusyonlar, steril tuzlu su ile 8 katlı (10
-8

) seri sulandırımları yapıldıktan 

sonra BHI agara ekim yapılmıştır ve 48 saat 37ºC’de  % 5 CO2 ‘de inkübe edilmiştir 

(Resim 28).  Oluşan koloniler sayılarak ortalama cfu/mL hesaplanmıştır. 

                                            

Resim 14. Klorheksidin jel (Cervitec
®
 Gel, Ivoclar Vivadent, Schaan, 

Liechtenstein) 
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Resim 15, 16, 17. Mikropleytler içerisinde 12 mm çapında ve 1 mm kalınlığında 

hazır olarak alınan seramik kaplı hidroksiapatit diskleri 

                                          

Resim 18. İn vitro biyofilm oluşumu için % 4’lük sakkaroz ilave edilen 1,6 ml 

BHI buyyon ve 200 µl bakteri süspansiyonunun diskler üzerine eklenmesi 

  

Resim 19, 20, 21. % 5 CO2’li ortama alınan örneklerin 24 saat etüvde 37ºC’de 

inkübasyonu 
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Resim 22, 23, 24. 24 saatlik biyofilm incelemesi için diskler steril tuzlu su ile 

yıkanması sonucu yapışmayan bakterilerin uzaklaştırılması ile diske tutan bakterilerin 

görünür hale gelmesi 

  

Resim 25, 26. Hidroksiapatit disklere yapışık bakterileri elde etmek için her bir 

diskin 1,5 mL steril tuzlu su ve cam boncuklar içeren bir cam tüpe aktarılması 
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Resim 27. Cam tüpe aktarılan hidroksiapatit disklerin 1 dakika boyunca 

vortexlenmesi (Elektro.mag MIG) 

 

Resim 28. Solusyonların, steril tuzlu su ile 8 katlı (10
-8

) seri sulandırımları 

yapıldıktan sonra BHI agara ekimi 

3.2.3.1. Biyofilmlerin Scanning Electron Mikroskobunda (SEM’de) 

İncelenmesi 

Seramik kaplı hidroksiapatit disklere uygulanan deney grubu formulasyonları ve 

klorheksidin jeli, 24 saat sonra S. sobrinus biyofilmleri oluşturulmuştur. Biyofilm 

oluşturulan bu HA diskler 1 saat boyunca 37 ºC’de bekletildikten sonra örnekler fikse 

edilmek üzere 15 nm altın ile kaplanarak (Baltec® SCD005) 10 kV’da, SEM’de 

(ZEISS®) x 5000 büyütmede ‘Smart SEM User Interface’ bilgisayar programı 

kullanılarak incelenmiştir. 
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3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

Bu çalışmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 

2007 Statistical Software (Utah, USA)   paket programı ile yapılmıştır. S. sobrinus x 10
6 

ve
 
S. mutans x 10

9 
değerlerinin normal dağılıma uymadığı gözlenmiş ve logaritmik 

transformasyonu alınmıştır.  

Verilerin değerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel yöntemlerin (ortalama, 

standart sapma, median, interquartil range, geometrik ortalama) yanı sıra çoklu 

grupların gruplar arası karşılaştırmalarda Kruskal Wallis testi alt grup 

karşılaştırmalarında Dunn’s çoklu karşılaştırma testi kullanılmıştır. Sonuçlar, anlamlılık 

p<0,05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Minimal İnhibitör Konsantrasyon Deneyinin Bulguları 

Çalışmamızın birinci bölümünde, S. sobrinus, S. mutans ve L. acidophilus 

kültürlerine karşı antibakteriyel etkilerin değerlendirilmesi amacıyla sekiz deney 

grubunun ve CHX kontrol grubunun minimal inhibitör konsantrasyonu belirlenmiştir 

(MİK). Yapılan üç bağımsız deneyin medyan değeri, MİK olarak belirtilmiştir (Tablo 

7).  
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Tablo 7. Sekiz farklı formulasyonun ve klorheksidin kontrol grubunun S. 

sobrinus, S. mutans ve L. acidophilus suşlarına karşı etkisinin görüldüğü 

minimal inhibisyon konsantrasyon değerleri (MİK) 

MİK S.sobrinus S.mutans L.acidophilus 

1. Grup 
Yok Yok Yok 

2. Grup 

% 2,5 g/mL  

Poloxamer 407 polimeri 

% 10 g/mL  

Poloxamer 407 polimeri 

% 10 g/mL  

Poloxamer 407 polimeri 

3. Grup 
Yok Yok Yok 

4. Grup 

0,5 mg/mL Lizozim 

0,25 mg/mL Laktoferrin 

% 5 g/mL  

Poloxamer 407 polimeri 

1 mg/mL Lizozim 

0,5 mg/mL Laktoferrin 

% 10 g/mL  

Poloxamer 407 polimeri 

1 mg/mL Lizozim 

0,5 mg/mL Laktoferrin 

% 10 g/mL  

Poloxamer 407 polimeri 

5. Grup 
Yok Yok Yok 

6. Grup 

% 5 g/mL  

Poloxamer 407 polimeri 

0,3125 mg/mL DLD 

% 10 g/mL  

Poloxamer 407 polimeri 

0,625 mg/mL DLD 

% 10 g/mL  

Poloxamer 407 polimeri 

0,625 mg/mL DLD 

7. Grup 
Yok Yok Yok 

8. Grup 

0,5 mg/mL Lizozim 

0,25 mg/mL Laktoferrin 

% 5 g/mL Poloxamer 407 

polimeri 

0,3125 mg/mL DLD 

1 mg/mL Lizozim 

0,5 mg/mL Laktoferrin 

% 10 g/mL Poloxamer 407 

polimeri 

0,625 mg/mL DLD 

1 mg/mL Lizozim 

0,5 mg/mL Laktoferrin 

% 10 g/mL Poloxamer 407 

polimeri 

0,625 mg/mL DLD 

9. Grup 
0,000096 mg/mL 0,000078 mg/mL  0,000048 mg/mL 
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Çalışmamızda 5,0 pH’da çözücü olarak kullanılan Sorensen’s tampon çözeltisi (1. 

Grup) S. sobrinus, S. mutans ve L. acidophilus suşlarına karşı etkili bulunmamıştır. 

Yalnız Pluronic F-127
®
 marka poloxamer 407’nin kullanıldığı jel 

formulasyonunun (2. Grup) S. sobrinus’a antibakteriyel etki gösterdiği en düşük 

konsantrasyon % 2,5 g/mL,  S. mutans’a ve L. acidophilus’a etki gösterdiği en düşük 

konsantrasyon ise % 10 g/mL olarak belirlenmiştir. 

  Lizozim ve LF’nin tampon çözeltisi içinde çözündürülerek oluşturulan 

formulasyonun (3. Grup),  S. sobrinus, S. mutans ve L. acidophilus suşlarına karşı 

antibakteriyel etki göstermediği belirlenmiştir. 

 Lizozim ve LF’nin tampon çözeltisi içinde çözdürüldükten sonra Pluronic F-

127
®
 marka poloxamer 407 polimeri ile birleştirilerek hazırlanan formulasyonun (4. 

Grup), S. sobrinus’a antibakteriyel etki gösterdiği en düşük konsantrasyonların lizozim 

için 0,5 mg/mL, Laktoferrin için 0,25 mg/mL ve poloxamer 407 polimer için % 5 g/mL 

olduğu belirlenmiştir. S. mutans ve L. acidophilus suşlarına etki eden en düşük 

konsantrasyonların ise Lizozim için 1 mg/mL, LF için 0,5 mg/mL ve poloxamer 407 

polimer için % 10 g/mL olduğu gözlemlenmiştir. 

DLD’nin tampon solusyonu içerisinde çözünmesi ile hazırlanan lipozom 

formulasyonu (5. Grup)  S. sobrinus, S. mutans ve L. acidophilus suşlarına karşı etkili 

bulunmamıştır. 

Poloxamer 407 polimeri, tampon solusyonu içerisinde dağıtıldıktan sonra DLD 

ile karıştırılarak hazırlanan formulasyonun (6. Grup), S. sobrinus’a antibakteriyel etki 

gösterdiği en düşük konsantrasyonların poloxamer 407 polimeri için % 5 g/mL, DLD 

için 0,3125 mg/mL olduğu belirlenmiştir. S. mutans ve L. acidophilus suşlarına 

antibakteriyel etki gösterdiği en düşük konsantrasyonların ise poloxamer 407 polimeri 

için % 10 g/mL, DLD için 0,625 mg/mL olduğu gözlemlenmiştir. 
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Lizozim ve Laktoferrinin tampon çözeltisi içinde çözdürüldükten sonra, DLD ile 

karıştırılarak hazırlanan formulasyon (7. Grup), S. sobrinus, S. mutans ve L. 

acidophilus suşlarına karşı etkili bulunmamıştır. 

Lizozim ve Laktoferrinin tampon çözeltisi içinde çözdürüldükten ve poloxamer 

407 polimeri ile karıştırıldıktan sonra DLD’nin ilave edilmesiyle oluşturulan 

formulasyon (8. Grup) S. sobrinus üzerinde antibakteriyel etki gösterdiği en düşük 

konsantrasyonların; Lizozim için 0,5 mg/mL, Laktoferrin için 0,25 mg/mL, poloxamer 

407 polimer için % 5 g/mL ve DLD için 0,3125 mg/mL olduğu belirlenmiştir. S. mutans 

ve L. acidophilus suşlarına antibakteriyel etki gösterdiği en düşük konsantrasyonların 

ise Lizozim için 1 mg/mL, Laktoferrin için 0,5 mg/mL, poloxamer 407 polimer için % 

10 g/mL ve DLD için 0,625 mg/mL olduğu gözlemlenmiştir. 

Kontrol grubu (9. Grup) olarak kullanılan % 0,2’lik CHX gargaranın, S. 

sobrinus üzerinde antibakteriyel etki gösterdiği en düşük konsantrasyon 0,000096 

mg/mL, S. mutans üzerinde antibakteriyel etki gösterdiği en düşük konsantrasyon 

0,000078 mg/mL, L. acidophilus üzerinde antibakteriyel etki gösterdiği en düşük 

konsantrasyon ise 0,000048 mg/mL olarak belirlenmiştir. 

4.2. Biyofilm Deneyinin Bulguları 

Çalışmamızın ikinci bölümünde, sekiz farklı formulasyondan oluşan deney 

grupları, klorheksidin jel (Cervitec
®
 Gel, Ivoclar Vivadent, Schaan, Liechtenstein)  

kontrol grubu ve hiçbir işlem uygulanmayan örneklerin yer aldığı pozitif kontrol 

grubundaki hidroksiapatit diskleri üzerinde oluşturulan S. sobrinus ve S. mutans 

biyofilmlerinde belirlenen ve cfu/mL olarak hesaplanan değerlerin ortalamaları, 

geometrik ortalamaları (Grafik 1, 2), standart sapma ve median değerleri Tablo 8 ve 

10’da görülmektedir. 
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Tablo 8. Deney ve kontrol grubları üzerinde oluşturulan S. sobrinus 

biyofilmindeki canlı bakteri miktarı (cfu/mL). Kruskal Wallis testi ile deney ve 

kontrol gruplarının karşılaştırılması. 

S. sobrinus x 10
6 
cfu/Ml Ort±SS Median (IQR) 

Geometrik 

Ortalama 

1. Grup  21±11,21 18 (10,5-31) 18,51 

2. Grup  5,63±5,83 4,7 (0,8-7,75) 3,14 

3. Grup  14,2±13,62 10,3 (3,55-25) 8,58 

4. Grup  4,23±4,87 2,4 (1,75-4,1) 2,98 

5. Grup  8,35±4,73 8,2 (4,35-13) 6,68 

6. Grup  5,9±5,86 3 (2,55-9,95) 4,25 

7. Grup  11,7±11,99 8,4 (4,85-12) 8,39 

8. Grup  4,33±2,28 3,8 (3,1-6,6) 3,65 

9. Grup 0±0 0 (0-0) 0,00 

10. Grup  46,25±25,6 53 (18,5-65) 37,61 

KW 48,37 

P 0,0001 

 24 saatlik biyofilmde, tüm grupların S. sobrinus x 10
6 

değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir (KW= 48,37, p=0,0001) (Tablo 8). 

Tüm grupların bakteri miktarları incelendiğinde en yüksek değerin pozitif kontrol 

grubunda (Grup 10) ve en düşük değerin ise klorheksidin jel grubunda (grup 9) olduğu 

görülmüştür. Buna göre, 24 saatlik S. sobrinus biyofilm oluşumuna en yüksek 

inhibisyon aktivitesi klorheksidin jel uygulaması sonrasında sağlanmıştır. Klorheksidin 
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jel grubunu (9. Grup), jel içeren formulasyonlardan sırası ile 4., 2., 8. ve 6. Grupların 

izlediği belirlenmiştir. Deney ve kontrol gruplarının Dunn’s çoklu karşılaştırma testine 

göre ikili karşılaştırmaları Tablo 9’da görülmektedir. 
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S. sobrinus x 106 cfu/ml (Geometrik Ortalama)

 

Grafik 1. Deney ve kontrol gruplarının S. sobrinus biyofilmindeki canlı bakteri 

sayılarının geometrik ortalamaları. 
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Tablo 9. Dunn’s çoklu karşılaştırma testine göre S. sobrinus biyofilmindeki 

canlı bakteri sayılarının gruplar arası ikili karşılaştırılması. 

Dunn’s Çoklu Karşılaştırma Testi P 

1. Grup  / 2. Grup  0,003 

1. Grup / 3. Grup  0,188 

1. Grup / 4. Grup  0,003 

1. Grup / 5. Grup  0,008 

1. Grup  / 6.Grup 0,007 

1. Grup  / 7.  Grup  0,065 

1. Grup / 8. Grup 0,001 

1. Grup / 9. Grup  0,0001 

1. Grup  / 10. Grup  0,049 

2. Grup  / 3. Grup 0,189 

2. Grup / 4. Grup  0,752 

2. Grup  / 5. Grup  0,189 

2. Grup / 6. Grup  0,635 

2. Grup / 7. Grup  0,207 

2. Grup / 8. Grup  0,834 

2. Grup  / 9. Grup 0,0001 

2. Grup / 10. Grup  0,002 

3. Grup / 4.Grup  0,058 
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3. Grup / 5.Grup  0,636 

3. Grup  / 6. Grup  0,114 

3. Grup  / 7. Grup  0,752 

3. Grup / 8. Grup  0,141 

3. Grup / 9. Grup  0,0001 

3. Grup / 10. Grup  0,013 

4. Grup / 5.Grup  0,103 

4. Grup / 6. Grup  0,316 

4. Grup / 7. Grup  0,018 

4. Grup / 8.Grup  0,293 

4. Grup  / 9. Grup  0,0001 

4. Grup  /10. Grup 0,002 

5. Grup / 6. Grup 0,247 

5. Grup / 7. Grup  0,916 

5. Grup / 8. Grup  0,066 

5. Grup / 9. Grup  0,0001 

5. Grup / 10. Grup  0,003 

6. Grup / 7.Grup  0,113 

6. Grup / 8.Grup  0,561 

6. Grup / 9. Grup  0,0001 

6. Grup / 10. Grup  0,002 
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7. Grup / 8.Grup 0,059 

7. Grup  / 9.Grup  0,0001 

7. Grup / 10. Grup 0,006 

8. Grup  / 9. Grup  0,0001 

8.Grup  / 10. Grup  0,001 

9. Grup / 10. Grup  0,0001 

[Koyu renkli değerler istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05)] 

Hiçbir işlem uygulanmayan örneklerin yer aldığı pozitif kontrol grubu ile diğer 

tüm grupların ikili karşılaştırılmalarında aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu (p<0,05), pozitif kontrol grubunda yer alan örneklerde diğer tüm gruplardan 

anlamlı düzeyde daha yüksek miktarda mikroorganizma bulunduğu görülmüştür 

(Geometrik ort. 37,61 x 10
6
 cfu/mL). 

Klorheksidin jel kontrol grubunun, tüm deney grupları ile ikili 

karşılaştırmalarında, aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p=0,0001) 

ve bu grupta yer alan örneklerde hiç mikroorganizma üremediği belirlenmiştir. 

S. sobrinus biyofilmi oluşumu üzerindeki etkisi Klorheksidin jel kontrol 

grubundan sonra en yüksek olan Lizozim ve Laktoferrin içeren Poloxamer 407 (jel) 

formulasyonunun bulunduğu 4. Grup’un (Geometrik ort. 2,98 x 10
6
 cfu/mL) yalnızca 

Sorensen Çözeltisi içeren Tampon solusyonunun bulunduğu 1. Grup (Geometrik ort. 

18,51 x 10
6
 cfu/mL) ile (p=0,03), Lizozim ve Laktoferrinin tampon çözeltisi içinde 

çözdürüldükten sonra, DLD ile karıştırılarak hazırlanan formulasyonun bulunduğu 7. 

Gruba (Geometrik ort. 8,39 x 10
6
 cfu/mL) göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha yüksek etki gösterdiği (p=0,018), diğer deney grupları (2., 3., 5., 6. ve 8. Gruplar) 

ile arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür. 
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4. Grup’tan sonra S. sobrinus biyofilmi oluşumu üzerindeki en yüksek etkiyi 

gösterdiği belirlenen Lizozim ve Laktoferrinin tampon çözeltisi içinde çözdürüldükten 

ve Poloxamer 407 polimeri ile karıştırıldıktan sonra DLD’nin ilave edilmesiyle 

oluşturulan formulasyonun yer aldığı 8. Grubun (Geometrik ort. 3,65x 10
6
 cfu/mL) 

yalnız Sorensen’s Çözeltisi içeren Tampon solusyonunun bulunduğu 1. Grup 

(Geometrik ort. 18,51 x 10
6
 cfu/mL) ile arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu (p=0,001), diğer deney grupları ile arasında anlamlı bir fark bulunmadığı 

belirlenmiştir. 

Aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmayan, yalnız Pluronic F-127
®

 

marka poloxamer 407’nin kullanıldığı jel formulasyonunun yer aldığı 2. Grup 

(Geometrik ort. 3,14x 10
6
 cfu/mL) ve Poloxamer 407 polimeri, tampon solusyonu 

içerisinde dağıtıldıktan sonra DLD ile karıştırılarak hazırlanan formulasyonun yer aldığı 

6. Grubun (Geometrik ort. 4,25x 10
6
 cfu/mL) yalnız Sorensen Çözeltisi içeren Tampon 

solusyonunun bulunduğu 1. Grup (Geometrik ort. 18,51 x 10
6
 cfu/mL) ile aralarındaki 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p=0,003, p=0,007), diğer deney grupları ile 

aralarında anlamlı bir fark bulunmadığı belirlenmiştir. 
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Tablo 10. Deney ve kontrol grubları üzerinde oluşturulan S. mutans 

biyofilmindeki canlı bakteri miktarı (cfu/mL). Kruskal Wallis testi ile deney ve 

kontrol gruplarının karşılaştırılması. 

S. mutans x 10
9 

cfu/mL Ort±SS Median (IQR) 

Geometrik 

Ortalama 

Grup 1 23,29±10,01 18 (16-33) 21,63 

Grup 2 1,64±0,87 1,45 (0,95-2,55) 1,44 

Grup 3 5,25±4,15 3,6 (2,85-5,9) 4,36 

Grup 4 0,59±0,25 0,51 (0,46-0,84) 0,54 

Grup 5 5,73±5,24 3,3 (1,6-8) 3,91 

Grup 6 0,85±0,48 0,68 (0,5-1,2) 0,73 

Grup 7 4,2±2,21 4,05 (2,03-6,53) 3,64 

Grup 8 0,71±0,49 0,59 (0,26-1,16) 0,56 

Grup 9 0±0 0 (0-0) 0,00 

Grup 10 22,05±9,72 21 (13,25-30,75) 19,95 

KW 66,94 

P 0,0001 

   

 24 saatlik biyofilmde, tüm grupların S. mutans x 10
9 

değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir (KW= 66,94, p=0,0001) (Tablo 10). 

Tüm grupların bakteri miktarları incelendiğinde en yüksek değerin Sorensen’s Tampon 

Çözeltisinin bulunduğu formulasyonda (1. Grup) ve en düşük değerin ise klorheksidin 

jel grubunda (9. Grup) olduğu görülmüştür. Buna göre, 24 saatlik S. mutans biyofilm 

oluşumuna en yüksek inhibisyon aktivitesi klorheksidin jel uygulaması sonrasında 

sağlanmıştır. Klorheksidin jel grubunu (9. Grup), jel içeren formulasyonlardan sırası ile 
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4., 8., 6. ve 2. Grupların izlediği belirlenmiştir. Deney ve kontrol gruplarının Dunn’s 

çoklu karşılaştırma testine göre ikili karşılaştırmaları Tablo 11’de görülmektedir. 
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Grafik 2. Deney ve kontrol gruplarının S. mutans biyofilmindeki canlı bakteri 

sayılarının geometrik ortalamaları. 
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Tablo 11. Dunn’s çoklu karşılaştırma testine göre S. mutans biyofilmindeki 

canlı bakteri sayılarının grupların kendi aralarında ikili karşılaştırılması. 

Dunn’s Çoklu Karşılaştırma Testi P 

1.Grup / 2. Grup  0,001 

1. Grup  / 3. Grup  0,002 

1. Grup / 4. Grup  0,001 

1. Grup / 5. Grup 0,004 

1. Grup / 6. Grup 0,002 

1. Grup / 7. Grup 0,001 

1. Grup  / 8. Grup 0,001 

1. Grup / 9. Grup  0,001 

1. Grup  / 10. Grup  0,908 

2. Grup / 3. Grup  0,003 

2. Grup  / 4. Grup  0,003 

2. Grup / 5. Grup  0,037 

2. Grup / 6. Grup  0,064 

2.Grup / 7. Grup  0,012 

2. Grup  / 8. Grup  0,021 

2. Grup / 9. Grup  0,0001 

2. Grup  /10. Grup  0,001 

3. Grup / 4. Grup  0,001 
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3. Grup  / 5. Grup  0,817 

3. Grup  / 6. Grup  0,001 

3. Grup / 7. Grup  0,833 

3. Grup / 8. Grup  0,001 

3. Grup / 9. Grup  0,0001 

3. Grup  / 10. Grup  0,002 

4. Grup / 5. Grup  0,003 

4. Grup  / 6. Grup 0,183 

4. Grup  / 7. Grup 0,001 

4. Grup / 8. Grup  0,916 

4. Grup  / 9. Grup 0,0001 

4. Grup  / 10. Grup  0,001 

5. Grup  / 6. Grup  0,009 

5. Grup / 7. Grup  0,772 

5. Grup  / 8. Grup 0,004 

5. Grup / 9. Grup  0,001 

5. Grup / 10. Grup  0,003 

6.Grup  / 7. Grup  0,002 

6. Grup / 8. Grup  0,523 

6. Grup / 9. Grup  0,001 

6. Grup / 10. Grup  0,001 
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7. Grup / 8. Grup  0,001 

7. Grup  / 9. Grup  0,0001 

7. Grup  / 10. Grup  0,001 

8. Grup  / 9. Grup  0,0001 

8. Grup / 10. Grup  0,001 

9. Grup / 10. Grup  0,0001 

[Koyu renkli değerler istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05)] 

  Hiçbir işlem uygulanmayan örneklerin yer aldığı pozitif kontrol grubu (10. 

Grup) ile yalnız Sorensen’s Çözeltisi içeren Tampon solusyonunun bulunduğu 1. Grup 

(Geometrik ort. 21,63 x 10
9
 cfu/mL) dışında kalan diğer tüm grupların ikili 

karşılaştırılmalarında aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p<0,05), 

pozitif kontrol grubunda yer alan örneklerde diğer tüm gruplardan anlamlı düzeyde daha 

yüksek miktarda mikroorganizma bulunduğu görülmüştür (Geometrik ort. 19,95 x 10
9
 

cfu/mL). 

Klorheksidin jel kontrol grubunun, tüm deney grupları ile ikili 

karşılaştırmalarında, aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p=0,0001) 

ve bu grupta yer alan örneklerde hiç mikroorganizma üremediği belirlenmiştir. 

S. mutans biyofilmi oluşumu üzerindeki etkisi CHX jel kontrol grubundan sonra 

en yüksek olan Lizozim ve Laktoferrin içeren Poloxamer 407 (jel) formulasyonunun 

bulunduğu 4. Grup’un (Geometrik ort. 0,54 x 10
9
 cfu/mL) 1., 2., 3., 5., 7. Gruplara  

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek inhibisyon aktivitesi gösterdiği 

belirlenmiştir (p<0,05). 

4. Grup’tan sonra S. mutans biyofilmi oluşumu üzerindeki en yüksek etkiyi 

gösterdiği belirlenen Lizozim ve Laktoferrinin tampon çözeltisi içinde çözdürüldükten 

ve Poloxamer 407 polimeri ile karıştırıldıktan sonra DLD’nin ilave edilmesiyle 
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oluşturulan formulasyonun yer aldığı 8. Grup’taki örneklerde belirlenen 

mikroorganizma miktarının (Geometrik ort. 0,56 x 10
9
 cfu/mL) 1., 2., 3., 5. ve 7. 

Gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha düşük olduğu (p<0,05), 4. Grup 

ise aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı belirlenmiştir. 

Poloxamer 407 polimeri, tampon solusyonu içerisinde dağıtıldıktan sonra DLD 

ile karıştırılarak hazırlanan formulasyonun yer aldığı 6. Grubun (Geometrik ort. 0,73 x 

10
9
 cfu/mL) 1., 3., 5. ve 7. Gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

yüksek etki gösterdiği belirlenmiştir (p<0,05). 

Yalnız Pluronic F-127® marka poloxamer 407’nin kullanıldığı jel 

formulasyonunun yer aldığı 2. Grubun (Geometrik ort. 1,44 x 10
9
 cfu/mL) S. mutans 

biyofilm oluşumu üzerindeki inhibisyon etkisi 1., 3., 5., 7. ve 8. Gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

4.3. Scanning Electron Mikroskobu (SEM) Görüntüleri 

            

 

          

A B 
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Resim 29. Deney ve kontrol gruplarının uygulandığı 24 saatlik S. sobrinus 

(ATCC 33478) biyofilmlerinin Scanning Electron Mikroskobundaki (ZEISS®) 

görüntüleri: (A). 1. Grup’taki formulasyonun; (B) 2. Grup’taki formulasyonun; (C) 3. 

Grup’taki formulasyonun; (D) 4. Grup’taki formulasyonun; (E) 5. Grup’taki 

formulasyonun; (F) 6. Grup’taki formulasyonun; (G). 7. Grup’taki formulasyonun; (H) 

E F 

G H 

I İ 
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8. Grup’taki formulasyonun; (I) 9. Grup’taki formulasyonun; (İ) 10. Grup’taki 

formulasyonun S. sobrinus biyofilmi oluşumu üzerindeki etkisinin SEM’de x 5000 

büyütmede ‘Smart SEM User Interface’ bilgisayar programı kullanılarak 

değerlendirilmesi. 

Sekiz farklı formulasyonun, klorheksidin kontrol grubunun (9. Grup) ve pozitif 

kontrol grubunun (10. Grup), S. sobrinus (ATCC 33478) biyofilmi oluşumu üzerine 

etkisinin Scanning Electron Mikroskobunda (ZEISS
®

) x 5000 büyütmede incelendiği 

görüntülerde, yalnızca 9. Grup’ta bakteriye rastlanmamıştır. 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8. ve 

10. Gruplarda bakterilerin zincir şeklinde koloniler oluşturduğu gözlemlenmiştir. 

Bununla birlikte, SEM görüntüleri incelendiğinde 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8. ve 10. 

Gruplar arasında S. sobrinus (ATCC 33478) biyofilmi oluşumu üzerine etkilerinin 

karşılaştırılması yapılamamıştır. 
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5. TARTIŞMA 

5.1. Dental Biyofilmde Bulunan Streptococcus sobrinus, Streptococcus 

mutans ve Laktobasillus acidophilus’un Diş Çürüğü Oluşumundaki 

Etkilerinin Tartışılması 

MS, insanlarda diş çürüğüne neden olan en önemli etkenlerden biri olarak kabul 

edilmektedir. MS’nin sabit kolonizasyonları için dişlerin ya da başka sert yüzeylerin 

varlığı gerekmektedir. Bu nedenle çocuklarda dişlerin sürmesinden sonra yerleşim 

göstermektedirler (133). 

Diş çürüklerinin başlangıcında MS minede fissürlere, hatta dentine invaze 

olabilmektedirler. Çocukların ağız mikroflorasında MS yaşamın erken dönemlerinde 

saptanmaktadır. Yapılan çalışmalara göre çocuklar 1,5-3 yaş arası MS ile enfekte 

olmaktadır. Enfekte oldukları dönem, çürüğün yaygın olduğu toplumlarda 1 yaş, 

çürüğün az görüldüğü toplumlarda 2,5-3 yaş olarak bildirilmektedir. Erken dönemlerde 

enfekte olan çocuklarda yüksek çürük riski söz konusu olmaktadır (134). 

Epidemiyolojik çalışmalara göre çocuklarda ve gençlerde mine çürüğünün, 

yaşlılarda kök çürüğünün ve bebeklerde biberon çürüğünün etiyolojisinde MS’nin 

birincil patojen olduğu görülmektedir. Yapılan çalışmalara göre S. mutans’ın fissürlerde 

S. sobrinus’dan daha fazla bulunduğu bildirilmektedir (135). 

Yapılan araştırmalarda S. sobrinus sıklığı ile çürük aktivitesi arasında bir ilişki 

kurulmuştur. S. sobrinus ve S. mutans’ın ağızda lokalize oldugu bölgeleri inceleyen 

çalışmalarda, S. mutans’ın sıklıkla fissürlerde bulunmasına karşın, S. sobrinus’un 

aproksimal bölgelerden, fissürlere oranla daha fazla miktarda izole edildiği ve ağızda 

farklı yerleşim bölgelerini tercih ettikleri gösterilmiştir (136). 

Diş hekimliği tarihçesine bakıldığında Laktobasiller’in diş çürüğü oluşumunda 

etkili olduğu bilinen ilk mikroorganizmalar olduğu görülmektedir. Dental plak ile kaplı 

sağlıklı yüzeylerde farklı miktarlarda Laktobasiller’e rastlanıldığı çalışmalarda 

bildirilmiştir (137, 138, 139). Bununla birlikte, Beighton ve ark. (2004) 3-4 yaş grubu 
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çocuklarda yaptıkları çalışmalarında, tükürük örneklerinde Laktobasiller’in bulunduğu 

belirlenen çocukların % 54’ünde diş çürüğüne rastladıklarını bildirmişlerdir. Bu 

çocukların % 7’sinde diş çürüğüne rastlanmamıştır (140). 

Filoche ve ark. (2004), Laktobacilli’nin tek başınan biyofilm oluşturma 

yeteneklerinin zayıf olduğunu yaptıkları çalışmalarında bildirmişlerdir. Bu çalışmada, 

Lactobacillus rhamnosus’un monobiyofilmlerinin, Actinomyces suşlarıyla oluşturduğu 

çoklu biyofilme göre 7-20 kat daha zayıf olduğu gözlemlenmiştir. Araştırmacılar 

Laktobacilli’nin, farklı türden bakteriler ile birlikte oluşturdukları çoklu biyofilmde 

patojenik özellik kazandıklarını belirtmişlerdir (141). 

Çalışmamızda, lizozim ve laktoferrin içeren jel ve/veya solusyon şeklinde veya 

bu solusyon ve/veya jellere lipozomların ilave edilmesiyle oluşturulan 

formulasyonların, S. sobrinus ve S. mutans biyofilm oluşumu üzerine etkileri 

değerlendirilmiştir. Laktobasil biyofilmi oluşumu üzerinde etkileri 

değerlendirilmemiştir.  

5.2. Çalışma Yöntemlerinin Tartışılması 

Çok sayıda mikroorganizma kolonilerinin bulunduğu ağız boşluğu, karmaşık 

ekolojik dengesinin korunmasında rol oynayan antibakteriyel peptidleri içermektedir. 

Yapılan çalışmalarda, diş çürüğü ve periodontal hastalıkların dental plak veya daha 

geniş bir tanımlama ile diş yüzeylerine bağlanan ve kendi ürettikleri polimerik matriks 

ile korunan çok sayıda mikroorganizma türlerini içeren bir biyofilm varlığı ile ilişkili 

olduğu görülmektedir. Dental plakta bulunan bakterilerin kontrol altına alınmasının, 

ağız hastalıklarından korunmada ve bu hastalıkların tedavisinde önem taşıdığı 

görülmektedir (142, 143). 

Antimikrobiyal ajanların MİK değerlerinin tespit edilmesi için dilüsyon 

yöntemleri kullanılmaktadır. Bir mikroorganizmanın gözle görülebilir olarak 

üremesinin inhibe olduğu en düşük antimikrobiyal ajan konsantrasyonu “Minimal 

Inhibitör Konsantrasyon (MİK)” olarak belirlenir. Dilüsyon testleri sonucunda elde 
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edilen MİK değerleri, diş çürüğüne neden olan mikroorganizmayı inhibe etmek için 

gerekli olan antimikrobiyal ilaç konsantrasyonunu vermektedir (144). 

İlgili literatür incelendiğinde peptidlerin antimikrobiyal etkinliğinin 

değerlendirildiği çalışmalarda MİK değerlerinin belirlendiği, bakteriyel üremenin 

değerlendirilmesi için mikrodilusyon yönteminin kullanıldığı ve ölçümler için 

Mikropleyt Spektrofotometresi kullanıldığı görülmektedir (62, 55). Çalışmamızda daha 

önce yapılan çalışmalarda kullanılan yöntemlerle uyumlu olarak, MİK değerlerini 

belirlemek amacıyla, mikrodilüsyon yöntemini kullanmıştır. Bakteriyel üremenin 

değerlendirilmesi, Mikropleyt Spektrofotometresi (Uniquely Tecan Freedom EVO
®

, 

Mannedorf, Switzerland) ile 620 nm dalga boyunda Magellan Programı kullanımıyla 

OD ölçülerek yapılmıştır. 

Çalışmamızda sekiz farklı formulasyonun ve % 0,2’lik klorheksidin glukonat 

gargaranın  (Klorhex
®
, Drogsan), S. mutans ATCC 25175, S. sobrinus ATCC 33478, L. 

acidophilus ATCC 4646 suşlarına karşı antibakteriyel etkileri değerlendirilmiştir. 

Altman H (2006) ve Huo L (2011) isimli araştırmacıların çalışmalarına benzer şekilde 

MİK belirlemek amacıyla, mikrodilüsyon yöntemini kullanmıştır. Bakteriyel üremenin 

değerlendirilmesi, Mikropleyt Spektrofotometresi (Uniquely Tecan Freedom EVO
®

, 

Mannedorf, Switzerland) ile 620 nm dalga boyunda Magellan Programı kullanımıyla 

OD ölçülerek yapılmıştır. Pozitif kontrol grubu olarak, % 0,2’lik klorheksidin glukonat 

gargara (Klorhex
®

, Drogsan) kullanılmıştır. Birbirinden bağımsız şekilde 3 kez 

tekrarlanan çalışmaların median değerleri bu çalışmamızın MİK değerleri olarak 

belirlenmiştir. 

Diş biyofilmini yüzlerce bakteri içermesinden dolayı biyofilm yapısında hala 

araştırılması gereken konular bulunmaktadır. Bu karmaşık yapının anlaşılabilmesi için 

in vitro koşullarda tek bir bakteri cinsiyle biyofilm oluşturulabildiği gibi birçok 

bakterinin bir arada bulunduğu biyofilm sistemleri üzerinde de çalışılmaktadır. Biyofilm 

gelişim aşamalarının doğadaki birçok değişkene rağmen in vitro koşullarda oluşan 

biyofilmle benzerlik gösterdiği bildirilmektedir (145). 
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Biyofilm çalışmalarının in vitro koşullarda gerçekleştirilmesi, bu çalışmaların 

geliştirilmesine imkan sağlamaktadır. Ancak, in vitro koşullarda hazırlanan biyofilm 

modelleri, sınırlı sayıda ve türde mikroorganizmanın bulundurmakta ve ağız ortamını 

birebir yansıtamamaktadır (145). Ağız boşluğunu ilgilendiren, tükürük akış hızı,  

antibakteriyel ajanın diş yüzeyine veya yumuşak dokulara bağlanma yeteneği gibi 

faktörleri, in vitro çalışmalarda gözlemlemek mümkün olmamaktadır (146). 

Antibakteriyel etki gösteren çeşitli uygulamaların diş biyofilmi oluşumuna 

etkilerinin değerlendirildiği in vitro çalışmalarda, diş minesi yüzeyinin taklit edilmesi 

amacı ile hidroksiapatit disklerinin kullanıldığı görülmektedir (147, 148, 149). Chen F 

ve ark (2010), farklı taşıyıcı Pluronic polimerler (Pluronic P 123 ve Pluronic F 127)  ile 

yeni formulasyonlar geliştirdikleri çalışmalarında, bu taşıyıcı sistemler ile uygulanan 

antibakteriyel bir ajan olduğu bilinen triklosanın, S. mutans biyofilmi oluşumuna ve S. 

mutans ile oluşturulan biyofilm oluşumu üzerindeki etkisini değerlendirmek amacıyla 

hidroksi apatit diskleri (Clarkson Chromatography Products, Inc. (South Williamsport, 

PA) kullanmışlardır (149). 

Çalışmamızda da geliştirilen formulasyonların S. mutans ve S. sobrinus 

biyofilmi oluşumuna etkisinin değerlendirilmesinde seramik kaplı hidroksiapatit diskler 

(Captal
®
, Plasma

 
Biotal Ltd, Tideswell, UK) kullanılmıştır. 

5.3. Etken Maddelerin (Lizozim ve Laktoferin’in) Antibakteriyel 

Etkilerinin Tartışılması 

Antibiyotiklere karşı gelişen mikrobiyal direnç, yeni ürünlerin ve yeni 

yaklaşımların geliştirilmesi ihtiyacını doğurmuştur. Antimikrobiyal peptidlerin, patojen 

mikroorganizmalarla savaşta ümit verici olduğu bildirilmektedir. Dirençli suşlarda 

antimikrobiyal peptidlere karşı direnç kazanma diğer antimikrobiyal ajanlara kıyasla 

daha yavaş ve az sıklıkla görülmektedir. Pozitif yüklü olması ve amfipatik yapı 

kazanabilme yeteneği peptidlerin, bakteri hücre zarının dış yüzeyinde bulunan negatif 

yüklü fosfolipidlerle bağlanabilmesini sağlamaktadır (62). 
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Tenovuo ve ark. (1989), lizozimin antibakteriyel etkisini, muramidaz aktivitesi 

ile yani peptidoglikan tabakanın parçalanmasını sağlayarak, diş yüzeyine bakteriyel 

bağlanmayı inhibe ederek, bakteri aggregasyonunu sağlayarak, bakterilerin glikoz 

alınımını inhibe ederek ve bu sayede asit üretimini engelleyerek ve son olarak 

Streptococci zincirlerini parçalayarak gösterdiğini bildirmişlerdir (5). 

Lassiter ve ark. (1987) yaptıkları çalışmalarında laktoferrinin bakteriostatik veya 

bakterisidal etkisini göstermişlerdir (150). Nikawa ve ark. ve Soukka ve ark. (1993) 

laktoferrinin bakteriostatik etki mekanizmasının demir iyonuna yüksek ilgisine bağlı 

olarak ortaya çıktığını, ayrıca bakteri hücre duvarına direkt etki ettiğini ve özellikle 

apolaktoferrinin bakterisidal etki gösterdiğini bildirmişlerdir (151, 152). Yapılan bazı 

çalışmalarda, demirden bağımsız Apo-LF ve demire bağlı Fe-LF şekline iki farklı 

formda bulunduğu gösterilmiştir. Bu çalışmalarda, LF’nin bakteriyel tutunmayı demire 

bağlanarak sağladığı görülmüş ve Apo-LF’nin bazı bakteri türlerinin üremesini geri 

dönüşümsüz olarak önlediği bildirilmiştir (153). Berlutti ve ark. (1989 ve 2004), hem 

Apo-LF’nin hem de Fe-LF’nin S. mutans’ların serbest veya LF ile kaplı dental polimere 

ve hidroksiapatitlere bağlanmasını önlediğini göstermişlerdir (154, 155). 

Bir literatür derlemesinde, insan sütünde 1-3 mg/mL, inek sütünde ise 0,1- 0,4 

mg/mL  bulunan ve ağız yoluyla verilen LF’nin, çeşitli hayvan çalışmaları ve insanlarda 

yapılan klinik çalışmalarda, bağırsaklardaki yararlı bakterilerin sayısının artmasını, 

enfeksiyonların iyileşmesini, oral candida enfeksiyonlarının baskılanmasını sağlamak 

gibi sağlığa yararlı etkileri olduğunun gösterildiği bildirilmiştir (156). Teraguchi ve 

ark. (2004) tarafından da, fareler % 2 LF içeren inek sütüyle beslendiklerinde S. 

mutans’ların istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde baskılandığı gösterilmiştir (157).  

Tenovuo ve ark. (1989), LF’nin antimikrobiyal mekanizmasının, bakteriyi 

demirden yoksun bırakarak durdurucu bir etki göstermesi, diş yüzeyinde bakteriyel 

yapışmayı inhibe etmesi ve fagositik hücreleri aktive etmesi ile ortaya çıktığını 

bildirmişlerdir (5). 

Çalışmamızda, daha önce vücudun çeşitli bölgelerindeki mikroorganizmalar 

üzerinde etkili olduğu gösterilmiş olan lizozim ve laktoferrinin ağız ortamında yerel 
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olarak uygulanmasını sağlayabilecek çeşitli taşıyıcı sistemlerin kullanıldığı 

formulasyonlar geliştirilmiştir. Bu formulasyonların, ağızda çürük yapıcı olduğu iyi 

bilinen S. mutans, S. sobrinus, L. acidophilus üzerindeki etkinliğini değerlendirerek, en 

etkili taşıyıcı sistem ve formulasyonun belirlenmesi amaçlanmıştır. 

5.4. Taşıyıcı Sistemlerin Tartışılması 

5.4.1. Lipozomal Taşıyıcı Sistemlerin Tartışılması 

 Lipozomal taşıyıcı sistemler ile hazırlanan ilaçların son yıllarda popülarite 

kazandığını bilinmektedir (158). Pol ve ark. ve Childers ve ark. (1996) yaptıkları 

çalışmalarında, etken maddelerin fosfolipid yapıdaki lipozom sisteminden yavaşça 

salıverilmesinin penetrasyon kapasitesini arttırdığını gözlemlemişlerdir (159, 160). 

Termoreversible hidrojeller ile ve başka ilaç taşıyıcı sistemler ile birlikte 

uygulanan antibiyotik içeren formulasyonların, bakteriyel yapışmayı azaltarak 

kolonizasyonu ve biyofilm gelişimini önlediği bildirilmiştir (101). 

Rudney ve ark. (1999) yaptıkları çalışmada, proteinlerin tek başına hiçbir 

bakteri grubuna tam olarak yapışmayı sağlayamadığını ve etkisiz hale getirmede 

gücünün yetmediğini bildirmişler ve bütün proteinlerin birlikte kümülatif bir etki 

oluşturabileceğini göstermişlerdir (161).   

Jones ve ark. (1993) triklosanın lipozomlar ile taşınarak kullanıldığında, 

ağızdaki S. sanguinis ve S. mutans’a karşı serbest ilaç olarak kullanıldığından daha 

etkili olduğunu göstermişlerdir (11). Kim ve ark. (1999) ise, çok toksik antibakteriyel 

bir ajan olan vankomisinin katyonik lipozom ile taşındığında S. aureus’a etkili 

olduğunu göstermişlerdir (162). 

Aralarında su fazının bulunduğu lipid tabakalarından oluşan küresel ve mikron 

boyutunda veziküller olan lipozomların içeriğinin, bakteri hücre duvarıyla aynı 

özelliklere sahip olması nedeniyle bakteri hücresine doğal olarak taşındığı bilinmektedir 

(162, 11, 163). Jones ve Chapman (1994), lipozomal taşıyıcı sistemlerin, hidrofilik ve 

hidrofobik yapıdaki ilaçların uzun süreli taşınmasında kullanılmasının uygun olduğunu 
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bildirmişlerdir. Bunun yanısıra, çalışmalarında bu sistemlerin ilacın yan etkilerini 

azaltarak ilacın etkinliğinin artmasına katkıda bulunduğunu gözlemlemişlerdir. 

Lipozomların, hidrofilik ve hidrofobik yapıları nedeniyle, ilacın mikroorganizmaların 

hücre zarına kolaylıkla taşınabilmesi ve bakteri hücre zarıyla aynı özellikte olması etken 

maddelerin lipozoma ilgisini arttıracağından kontrollü salınımının gerçekleşebileceğini 

bildirmişlerdir (164). 

5.4.2. Poloxamer 407 (jel) Polimer Sistemlerinin Tartışılması 

Ağız boşluğunda enfeksiyon, enflamasyon ve kanserin tedavisinde topikal olarak 

uygulanan ilaç taşıyıcı sistemlerin uygulanmasının kolay olması, uygulandığı alanda iyi 

tutunması, istenmektedir. Uygulama sonrasında bu formulasyonların elastik özellikler 

göstererek, ilacın kontrollü bir şekilde salınmasını sağlamaları gerekmektedir (24, 165).  

Çeşitli ilaçların kotrollü olarak vücuda verilmesinde ilacın aktivitesinin 

korunması, organizma tarafından iyi tolere edilmesi, uygulamanın kolay olması gibi 

nedenlerle taşıyıcı sistem olarak termoreversible özelliğe sahip (ısıyla form değiştiren) 

Poloxamer 407 polimerinin kullanılması önerilmektedir (166). 

Çalışmamızda geliştirilen jel formulasyonlarda da taşıyıcı sistem olarak 

Poloxamer 407 polimeri kullanılmıştır. Bu polimerin % 10, % 15 ve % 20 a/a 

konsantrasyonlarda kullanımının tercih edildiği yapılan çalışmalarda görülmüştür. 

Jones ve ark. (2009) yaptıkları çalışmalarında, vücut sıcaklığında mukoadeziv 

özellikler gösteren % 20 a/a konsantrasyondaki Poloxamer 407 polimerinin ağız 

boşluğunda kontrollü olarak ilaç verilmesi için potansiyel olarak uygun olduğunu 

bildirmişlerdir (167).  

Çalışmamızda da Poloxamer 407 polimeri % 20 a/a konsantrasyonda 

kullanılmıştır. Bu oranda uygulanan Poloxamer 407 polimeri çalışmamız sırasında, oda 

sıcaklığında sol, vücut sıcaklığında (37°C’de) jel formuna (termoreversible) 

dönüşmüştür. % 20 a/a konsantrasyonundaki Poloxamer 407, 37°C’de deformasyona 

dayanıklı bir haldedir. Yani yüksek elastisiteye sahiptir ve viskoelastik bir özellik 

göstermesi beklenmektedir. 
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Nilsen IW ve ark. (1999), soğukla aktive olan lizozim benzeri enzim yapısındaki 

Chlamysin’in gram pozitif ve gram negatif bakteriler üzerindeki antibakteriyel etkisini 

değerlendirdikleri çalışmlarında, bu enzimin düşük pH’da (4,5-6,2) ve düşük sıcaklıkta 

(4-35 °C’de) bakterileri inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir (168). 

Poloxamer 407 polimeri ile hazırlanan jel sistemine Lizozim ve LF entegre 

edilerek hazırlanan jel formulasyonları çalışmamızda, ağız mukozasının pH’sının 7,4 

olmasına karşın, etken maddelerden Lizozimin enzim yapısında olması ve asidik pH’da 

daha yüksek etki göstermesi nedeniyle pH 5,0’da hazırlanmıştır. 

Çalışmamızda kullanılan Lizozim ve LF gibi etken maddelerin protein yapıda 

olmaları nedeniyle bu maddelerin lipozomal taşıyıcı sistemler tarafından taşınmasının 

uygun olabileceği ve lipozomal taşıyıcı sistemlerle ile birleştirilen etken maddelerin 

Poloxamer 407 polimeri ile entegre edildiği gruplarımızda, ilacın hem ağız boşluğunda 

daha uzun süre kalabileceği hem de daha kontrollü salınımı ile antibakteriyel 

etkinliğinin bir miktar daha arttırılabileceği düşünülmüştür.  

5.5. Klorheksidinin Antibakteriyel Etkisinin Tartışılması 

Klorheksidin, ağızdaki biyofilmin kontrolünde etkisi görülen bir altın standart 

olarak kabul edilmektedir. Verkaik MJ ve ark. (2011) yaptıkları biyofilm 

çalışmalarında antimikrobiyal diş macunlarının ağız mikroorganizmaları üzerine etkisini 

% 0,2’lik CHX gargara ile karşılaştırmışlar ve kontrol grubu olarak tampon çözeltisi 

kullanmışlardır (169). CHX, kapsamlı bir şekilde üzerinde çalışılan ve plak oluşumunu, 

gingivitisi önleyen ve antimikrobiyal ajanlar arasında sıklıkla tercih edilen bir 

preparattır. Antibakteriyel etkisi çok yüksek olan ve bu etkiyi uzun süre devam 

ettirebilen ikinci jenerasyon bir ağız antiseptiğidir (170). CHX’nin, çok güçlü bir 

antimikrobiyal ajan olmasının yanında en önemli avantajlarından biri antibakteriyel 

aktivitesini koruyarak çok farklı yüzeylere bağlanabilme yeteneğidir. Yavaş salınım 

yaparak etkili konsantrasyonda devam edebilmesi söz konusu olmaktadır. Bu özelliği 

‘etki süresini uzun süre devam ettirebilme kapasitesi’ olarak bilinmektedir. CHX’in, 

ağız boşluğunda bağlandığı yüzeylerde uzun süre antiseptik etkisi kalabilmekte ve etkili 

dozlarda yavaş salınım yaparak antimikrobiyal etkisini garanti altına almaktadır (171). 
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Agar kültürü teknikleriyle yapılan bazı çalışmalarda, CHX’li ağız gargarasıyla 

çalkalama yapıldıktan hemen sonra görülen antibakteriyel etki ve 7 saat sonra biyofilm 

üzerine görülen etki değerlendirilmiştir. Hemen sonrasında yapılan değerlendirmelerde 

% 72-87 oranında başarı görülürken, 7 saat sonrasında % 58-88 başarı görülmüştür 

(172, 173). Buna karşın, Cousido ve ark. (2010) yaptıkları ve farklı konsantrasyonda 

CHX gargaraların (0,12 ve 0,2) hemen ve 3 ve 7 saat sonrasındaki etkilerinin 

karşılaştırıldığı çalışmalarında hemen değerlendirme sonrasında % 90 oranında başarı 

görülürken, 3 saat sonrasındaki başarının % 20 olduğu, 7 saat sonrasındaki başarının % 

14 olduğu görülmüştür (22).  

Çalışmalarda çeşitli ajanların antimikrobiyal etkilerinin değerlendirilmesinde 

kontrol grubu olarak altın standart olarak kabul edilen klorheksidin glukonatın 

kullanıldığı görülmektedir (62, 55). Çalışmamızda da geliştirilen ve Lizozim ve 

Laktoferrin içeren formulasyonların MİK değerleri % 0,2’lik klorheksidin glukonat 

gargara  (Klorhex
®

, Drogsan) ile karşılaştırılmıştır. S. mutans ve S. sobrinus biyofilm 

oluşumu üzerine etkilerinin değerlendirilmesinde ise, kontrol grubu olarak 900 ppm F
-
 

içeren % 0,2’lik klorheksidin diglukonat jeli (Cervitec
®
 Gel, Ivoclar Vivadent, Schaan, 

Liechtenstein) kullanılmıştır. 

5.6. Minimal İnhibisyon Konsantrasyonu Deneyinin Bulgularının 

Tartışılması 

 Minimal İnhibisyon Konsantrasyonu (MİK) Deneyinin bulguları 5,0 pH’da 

çözücü olarak kullanılan Sorensen’s tampon çözeltisinin (1. Grup), Lizozim ve LF’nin 

tampon çözeltisi içinde çözündürülerek oluşturulan 3. Grup’taki formulasyonun, 

DLD’nin tampon solusyonu içerisinde çözünmesi ile hazırlanan lipozom 

formulasyonunun (5. Grup) ve Lizozim ve LF’nin tampon çözeltisi içinde 

çözündürüldükten sonra, DLD ile karıştırılarak hazırlanan 7. Grup’taki formulasyonun 

S. sobrinus, S. mutans ve L. acidophilus suşlarına karşı etkili olmadığını göstermiştir. 

 Yalnız Pluronic F-127
® 

marka poloxamer 407 polimerinin kullanıldığı jel 

formulasyonunun (2. Grup), Lizozim ve LF’nin tampon çözeltisi içinde 

çözündürüldükten sonra Pluronic F-127
® 

marka poloxamer 407 polimeri ile 
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birleştirilerek hazırlanan 4. Grup’taki formulasyonun, poloxamer 407 polimeri, tampon 

solusyonu içerisinde çözündürüldükten sonra DLD ile karıştırılarak hazırlanan 

formulasyonun (6. Grup) ve Lizozim ve LF’nin tampon çözeltisi içinde 

çözündürüldükten ve poloxamer 407 polimeri ile karıştırıldıktan sonra DLD’nin ilave 

edilmesiyle oluşturulan formulasyonların (8.Grup) da, bakteri suşları üzerinde 

inhibisyon gösterebilmesi için klorheksidine oranla daha yüksek konsantrasyonlarda 

kulanılmaları gerektiği görülmüştür. 

 İnhibisyon etkisi gösterdiği belirlenen 2., 4., 6. ve 8. Grup’taki formulasyonların 

içerisinde bulunan lizozim, LF,  poloxamer 407 polimeri ve DLD (lipozom) S. 

sobrinus’a etki gösterebildiği konsantrasyonların da S. mutans ve L. acidophilus 

suşlarına etki edebilen konsatrasyonlara oranla % 50 daha düşük olduğu görülmüştür. 

 Lizozim, LF gibi tükürük proteinlerinin ve poloxamer 407 polimeri, lipozom 

gibi taşıyıcı sistemlerin katyonik yapıda olmaları nedeniyle bakterilerin hücre zarındaki 

por yapılarına veya hücre içine doğru geçiş gösterebilme özellikleriyle bakterilerin 

parçalanmasına neden oldukları bilinmektedir (174). Yapılan çalışmalarda, LF’nin S. 

aureus ve C. albicans’ın sitoplazmik zarından geçerek hücresel içeriklerini parçaladığı 

bildirilmiştir (175, 176). Çalışmamızın bu sistemleri içeren formulasyonların bakteri 

suşları üzerine gösterdiği inhibisyon etkisini gösteren bulguları bu çalışmaların 

sonuçlarını destekler niteliktedir. 

 Huo L ve ark. (2011), tükürük peptidlerinin S. sanguinis, S. gordonii ve S. 

mutans’a karşı antibakteriyel etkilerini değerlendirdikleri in vitro çalışmalarında, S. 

mutans’ın tükürük peptidlerinin antibakteriyel etkilerinden ençok etkilenen bakteri suşu 

olduğunu bildirmişlerdir. S. sanguinis ’un diğer suşlara oranla 2-4 kat daha yüksek 

minimal inhibisyon konsantrasyonunda etki olduğunu gözlemlemişlerdir (55). 

 MİK deneyi sonuçlarına bakıldığında, tüm gruplardaki formulasyonların S. 

sobrinus, S. mutans ve L. acidophilus suşları üzerinde etkili oldukları 

konsantrasyonların, CHX kontrol grubunun konsantrasyon değerinden çok daha yüksek 

olduğu görülmüştür. CHX’in çok düşük MİK değerlerinde S. sobrinus, S. mutans ve L. 

acidophilus suşlarını öldürdüğü belirlenmiştir. 
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 Huo L ve ark. (2011), tükürük peptidlerinin S. sanguinis, S. gordonii ve S. 

mutans’a karşı antibakteriyel etkilerini CHX kontrol grubuyla karşılaştırdıkları 

çalışmalarında, tükürük peptidlerinin bakteri suşlarına CHX ile aynı minimal inhibisyon 

konsantrasyon değerinde etkili olduğunu ve benzer inhibisyon etki gösterdiklerini 

bildirmiştir (55). 

5.7. Biyofilm Deneyi Bulgularının Tartışılması 

 Çalışmamızın biyofilm deneyi bölümünde, deney gruplarında yer alan sekiz 

farklı formulasyonun S. sobrinus ve S. mutans suşları ile hidroksiapatit disk yüzeyleri 

üzerinde yapay olarak oluşturulan biyofilme etkisi değerlendirilmiştir. Bu deneyin 

bulguları, deney gruplarından hiçbirinin biyofilm oluşumu üzerinde klorheksidin jeli 

kadar etkili olamadığını göstermiştir. Bununla birlikte, her iki suş üzerinde de 4. 

Grup’ta yer alan ve Lizozim ve LF içeren ve Poloxamer 407 polimerinin taşıyıcı sistem 

olarak kullanıldığı formulasyonun etkisinin diğer tüm gruplara göre daha yüksek 

inhibisyon aktivitesi gösterdiği belirlenmiştir. Bu grubu da, formulasyona DLD 

(lipozom) ilave edilen 8. Grup izlemiştir. Tüm gruplara bakıldığında jel 

formulasyonlarının diğer gruplara göre, biyofilm oluşumu üzerinde daha yüksek etki 

gösterdiği görülmüştür. Yalnız Sorensen’s çözeltisi içeren tampon solusyonu ise, hiçbir 

işlem uygulanmayan disklerin bulunduğu pozitif kontrol grubuna göre S. sobrinus 

biyofilm oluşumu üzerinde istatistiksel olarak anlamlı etki gösterirken, S. mutans 

üzerinde etkili olmadığı izlenmiştir. 

Anyonik ve katyonik lipozomların S.oralis biyofilmleri üzerinde etkili olduğu 

daha önce gösterilmiştir (177). Çalışmamızda bu nedenle katyonik bir fosfolipid olan 

DOTAP kullanılmıştır. Hem yalnız başına olan lipozom, hem de etken madde ile 

birlikte lipozom uygulandığında etkinliğin bir miktar daha arttığı yani lipozomun 

etkinliğe bir miktar katkısının olduğu gözlemlenmiştir. 

 Poloxamer 407 polimeri ile hazırlanan 8. Grup ve DLD eklenerek hazırlanan 7. 

Grup arasındaki farklılığa bakıldığıda, 8. Grup’ta oluşturulan formulasyonda S. sobrinus 

ve S. mutans biyofilmlerinde canlı bakteri sayılarının daha az olması, poloxamerin 

biyofilm oluşumu üzerine olan etkiyi arttırdığını göstermektedir.  



93 

 

 Bu deneyin bulguları deney ve kontrol gruplarının 24 saatlik biyofilm üzerindeki 

etkilerini göstermektedir. Çalışmamız, 48 saat, 72 saatlerde de etkinliğinin 

değerlendirildiği (daha uzun süre olmamak kaydıyla) kinetik çalışma olarak devam 

ettirilseydi, etken maddenin daha fazla salınabilmesi mümkün olacağı için,  jellerin 

inhibisyon etkisinin artabileceği düşünülmektedir. Etken maddelerin ve taşıyıcı sistem 

olan Poloxamer 407 polimerin suda çözünen hidrofilik yapıları olması ve etken 

maddenin taşıyıcı sisteme olan yüksek ilgisi nedeniyle etken maddenin yavaşça ve 

kontrollü bir şekilde salınımının gerçekleştiği bilinmektedir (178). Etken madde ve 

taşıyıcı sistemin rekonstitüye (yeniden yapılandırılarak) olarak hazırlanmasının da ilacın 

etkisini arttıracağı düşünülmektedir. 

Baffone W ve ark. (2011), % 0, 2’lik CHX ve Meridol, Buccagel, Listerine, 

Curasept gibi 4 farklı ağız gargarasının, oluşan bakteriyel biyofilm üzerinde etkileri 

karşılaştırmışlardır. Titanyum kaplı diskler üzerlerine S. mutans, S. aerous ve 

Pseudomonas aeruginosa bakteri süspansiyonu uygulandıktan sonra farklı zamanlarda 

(16,5, 40,5, 64,5 saat) inkübe edilmiştir.  Çalışma sonucunda, Curasept, Listerine ve 

Meridol’un inhibisyon aktivite değerlerinin süreyle ters orantılı olarak değiştiği 

görülmüştür. CHX’in inhibisyon aktivite değerlerinin ise zamana bağlı olarak arttığı 

gözlemlenmiştir (84). Stewart ve ark. (2003) ise, CHX’in 5 dakikada biyofilmin daha 

derin tabakalarına difüze olabilmeleri nedeniyle streptokokların oluşturduğu biyofilmde 

etkilerinin sınırlı olduğunu bildirmişlerdir (179). Etken maddenin zaman içerisinde 

(kinetik profil) kontollü salıverilmesi ayrı bir çalışma olarak düşünülmelidir. 

Veyries ve ark. poloxamer 407 bazlı formulasyonların vankomisinin kontrollü 

salınmasına uygun olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada, aynı zamanda poloxamer 

407’nin antiadeziv aktivitesi de gösterilmiştir. Bu da, bakteriyal adezyonu 

sınırlandırabileceği sonucunu doğurmuştur ve araştırmacılar poloxamerin kemik 

enfeksiyonu tedavisi veya önlenmesinde ve protez uygulamalarında kullanılabileceğini 

savunmuşlardır (166).  

Arslan ve ark. (2009) LF içeren yapay tükürüğün uygulandığı cam disklerde 

biyofilm oluşumuna etkisini değerlendirdikleri çalışmada, özellikle S. gordonii’nin 

bağlanmasını önlediğini bildirmişlerdir. Apo-LF varlığında, S. mutans ve S. 
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gordonii’nin başlangıçtaki tutunmasının engellendiğini göstermişlerdir (153). 

Çalışmamızda da bu sonuçlarla uyumlu olarak, lizozim ve laktoferrin içeren jel 

formulasyonları hidroksiapatit diskleri üzerinde S. sobrinus ve S. mutans biyofilmi 

oluşmasını engellemiş ve sayılan canlı bakteri miktarının düşük olduğu 

gözlemlenmiştir. 

İlgili çalışmalar incelendiğinde, klorheksidin glukonatın diş biyofilmi üzerine 

etkili olduğu görülmektedir. Bununla birlikte, bu etki biyofilmdeki tüm 

mikroorganizmaları aynı anda öldürmek biçiminde ortaya çıkmamaktadır. Titanyum 

diskler üzerinde önceden oluşturulmuş ve çeşitli suşlardan oluşan biyofilmler üzerinde 

çeşitli antimikrobiyal ajanların etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada, % 0,02’lik 

klorheksidin glukonatın S. mutans biyofilmi üzerinde % 55,36 oranında inhibisyon 

aktivitesi gösterdiği, bunun yanında S. aureus üzerindeki etkisinin ise % 100 olduğu 

bildirilmiştir. S. mutans biyofilmi üzerinde CHX’in inhibisyon aktivitesinin zaman 

geçtikçe arttığı da görülmüştür (84). Çalışmamızda kullanılan % 0,2’lik klorheksidin 

diglukonat jeli hem S. mutans hem de S. sobrinus biyofilm oluşumlarını % 100 

önlemiştir.  

Çalışmaların bulguları arasındaki bu farkın çalışmaların yöntemlerindeki 

farklılıktan ileri geldiği düşünülmektedir. Çalışmamızda etkinliği değerlendirilen 

formulasyonlar veya CHX otoklavda steril edilen hidroksiapatit diskler üzerine 

sürüldükten sonra, üzerine mikroorganizma suşları ve besiyeri eklenmiş; oluşan 

biyofilmdeki canlı bakteri miktarları sayılmıştır. Bu bulguların ışığında, CHX’in S. 

mutans biyofilminin oluşmasını önlemede, oluşmuş biyofilmi temizlemeye göre daha 

başarılı olduğu ileri sürülebilir. Çalışmamızda etken madde olarak çeşitli taşıyıcı 

sistemler ile birlikte kullanılan ve antibakteriyel etkinliği değerlendirilen Lizozim ve 

Laktoferrin tükürükte bulunan glikoproteinler olduğundan, aynı ağızdaki biyofilm 

oluşumunda olduğu gibi biyofilm oluşturulmadan önce disk yüzeylerine yerleştirilmiş 

ve daha sonraki biyofilm oluşumu değerlendirilmiştir.  

Diş hekimliği literatürü incelendiğinde, etken madde olarak lizozim ve 

laktoferrin içeren ve Poloxamer 407 polimerinin veya DOTAP’ın taşıyıcı sistem olarak 

kullanıldığı bir ürünle ilgili yayımlanmış bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle 
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çalışmamız, bu yeni formulasyonların geliştirildiği ve ağızdaki biyofilmde bulunan 

mikroorganizmalar üzerindeki etkilerinin değerlendirildiği özgün bir çalışmadır. 

Bununla birlikte, bulgularının karşılaştırılabileceği çok az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmalar da genellikle lizozim, laktoferrin (LF) veya 

laktoperoksidaz (LPO) sistemi içeren ticari ürünlerin etkisinin değerlendirildiği 

çalışmalardır. 

Lizozim, LF ve LPO’yu içeren Bioxtra
® 

diş macununun ve tükürüğün 

antibakteriyel sistemlerinden LPO, SCN
-
 iyonunu ve hidrojenperoksidazı içeren ve 

piyasada Biotene
®
 ticari adıyla bilinen bir diş macununun karyojenik 

mikroorganizmalar üzerine antibakteriyel etkilerinin değerlendirildiği in vivo 

çalışmalarda, tükürük antimikrobiyal proteinlerini ve sistemlerini içeren diş 

macunlarının bu bileşenleri içermeyen kontrol gruplarına oranla bir miktar daha fazla 

antimikrobiyal etki gösterdikleri bildirilmiştir (180, 18, 96). Bununla birlikte, içerisinde 

LPO sisteminin bulunduğu Zendium Saliva
®
 marka diş macununun antibakteriyel 

etkisinin değerlendirildiği in vivo çalışmalarda, bu diş macunlarının ağız hastalıklarının 

önlenmesinde etkili olmadığı, diş çürüğü oluşumunu önleyemediği ve S. mutans’a karşı 

antibakteriyel bir etki göstermediği görülmüştür (181, 12). 

Çalışmamızın sonuçlarına bakıldığında hazırlanan bütün formulasyonların S. 

sobrinus, S. mutans ve L. acidophilus suşlarına karşı farklı oranlarda antibakteriyel etki 

gösterdiği görülmektedir. Lizozim, Laktoferrin ve Pluronic
® F127 

(Poloxamer) içeren 

formülasyonların antibakteriyel etkilerinin diğer formulasyonlara oranla daha fazla 

olduğu görülmüşür. Bununla birlikte, formulasyonların uzun dönem kullanımının 

değerlendirilmesi açısından sitotoksisite çalışmalarına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇLAR 

1) Minimal İnhibisyon Konsantrasyonu (MİK) deneyi bulgularına göre S. sobrinus, 

S.mutans ve L. acidophilus suşları üzerine % 0,2’lik klorheksidin glukonat 

gargaranın (Klorhex®, Drogsan) çok düşük konsantrasyonlarda bile etkili 

olduğu görülmüştür. 

2) Poloxamer 407 polimeri ile hazırlanan tüm formulasyonlar, Lizozim ve 

Laktoferrin içeriğinden bağımsız olarak S. sobrinus, S.mutans ve L. acidophilus 

suşları üzerine inhibisyon göstermiş ve S. sobrinus üzerine diğer suşlara göre 

daha düşük konsantrasyonda (% 50) da etki ettiği belirlenmiştir. 

3) DLD (lipozom) yalnızca Poloxamer 407 polimeri ile birleştiğinde bakteri suşları 

üzerinde inhibisyon göstermiş, tek başına veya Lizozim ve Laktoferrin ile 

birlikte kullanıldığında inhibisyon görülmemiştir. 

4) Sorensen’s Çözeltisi ile hazırlanan tampon solusyonu, Lizozim ve Laktoferrin 

içeren tampon solusyonu da bakteri suşları üzerinde etkili olmamıştır. 

5) Biyofilm deneyinin bulgularına göre, % 0,2’lik klorheksidin diglukonat içeren 

jel (Cervitec
®
 Gel, Ivoclar Vivadent, Schaan, Liechtenstein) S. sobrinus ve S. 

mutans biyofilmlerinin oluşumunu tam olarak önlemiş ve diğer deney gruplarına 

ve pozitif kontrol grubu ile aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

belirlenmiştir (p= 0, 0001). 

6) MİK deneyinde olduğu gibi, biyofilm deneyinde de Poloxamer 407 polimeri ile 

hazırlanan jel formulasyonları S. sobrinus ve S. mutans biyofilmlerinin 

oluşumunu önlemede diğer deney gruplarına göre üstün bulunmuşlardır. Bu 

gruplar arasında en yüksek etkiyi her iki suş üzerinde de Lizozim, Laktoferrin 

içeren ve taşıyıcı sistem olarak Poloxamer 407 polimerinin kullanıldığı 4. Grup 

göstermiştir (p<0,05). 
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7) S. sobrinus biyofilmi oluşumu üzerinde diğer tüm deney grupları farklı 

düzeylerde inhibisyon aktivitesi göstermiş ve hiçbir işlem yapılmayan pozitif 

kontrol grubu ile aralarındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görülmüştür (p<0,05). 

8) S. mutans biyofilmi oluşumu üzerinde ise Sorensen’s Çözeltisi ile hazırlanan 

tampon solusyonunun herhangi bir etkisi olmamıştır. 

9) Çalışmamızda hazırlamış olduğumuz Lizozim ve Laktoferrin içeren 

formulasyonların, ağızdaki plakta bulunan ve çürük oluşumunda etkili olduğu 

bilinen S. sobrinus, S. mutans ve L. acidophilus suşları üzerinde etkinliği, 

piyasada preparatı mevcut olan klorheksidin jeli ile karşılaştırıldığında 

klorheksidinden daha üstün olmamakla birlikte, klorheksidinden daha güvenilir 

olması, diş hekimliğinde antimikrobiyal/antiplak ajan olarak klinikte etkin 

olarak kullanılabileceği ve yeni bir formulasyon olarak ilaç piyasasında yer 

alabileceği düşünülmüştür. Bunun için sitotoksisite ve hayvan deneyleri 

yapılması gerekmektedir. 

10) Çalışmamızdaki formulasyonlarımızda yer alan maddelerin daha uzun süreli etki 

göstereceği düşünülerek, ileriki çalışmalarda bu maddelerin stabilitesi ve 

etkinliğinin kinetik olarak değerlendirilmesi gerektiği düşünülmektedir. 
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