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Tez calismalarim sirasinda elde ettigim ve sundugum tiim sonug¢, dokiiman, bilgi ve
belgelerin tarafimdan bizzat ve bu tez g¢alismasi kapsaminda elde edildigini;
akademik ve bilimsel etik kurallarina uygun oldugunu beyan ederim. Ayrica
akademik ve bilimsel etik kurallar1 geredi bu tez ¢alismasi sirasinda elde edilmemis
baskalarmna ait tiim orijinal bilgi ve sonuglara atif yapildigini da beyan ederim.
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OZET

CESITLI KEKIK VE NANE TURLERININ ANTISTREPTOKOKAL VE
ANTIBIYOFILM AKTIVITELERI

Uydu BALCI

Yiiksek Lisans Tezi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Nurdan SARAC
Kasim 2017, 102 sayfa

Bu ¢alismada Lamiaceae familyasina ait Origanum onites, Thymbra spicata var.
intricata ve Mentha pulegium ugucu yaglar1 ve bu ugucu yaglarin major bilesenleri
olan karvakrol ve pulegonun oral patojenler olan Streptococcus mitis DSMZ 12643,
Streptococcus oralis DSMZ 20395, Streptococcus sobrinus DSMZ 20742,
Streptococcus parasanguinis DSMZ 6778 ve Streptococcus sanguinis DSMZ 20068
suslar1 lizerindeki antibakteriyel ve antibiyofilm aktiviteleri arastirilmistir.

Bitki 6rneklerine ait ugucu yaglar Clevenger aparati kullanilarak hidrodistilasyon
yoluyla elde edilmistir. Ugucu yaglarin ve major bilesenlerin oral patojenler tizerindeki
antibakteriyel aktiviteleri disk diflizyon ve tiip diliisyon metodu ile, antibiyofilm
aktivite ise kristal viyole metodu ile tespit edilmistir.

Test materyalleri arasinda oral patojenlere karsi en yiiksek antibakteriyel etki O. onites
ugucu yaginda belirlenmistir. O. onites en yiiksek antibakteriyel etkiyi S. mitis DSMZ
12643, S. oralis DSMZ 20395 ve S. sobrinus DSMZ 20742 iizerinde gostermistir. T.
spicata var. intricata en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi S. mitis DSMZ 12643
tizerinde gosterirken, bu iki ugucu yagin major bileseni olan karvakrol en giiglii
antibakteriyel aktiviteyi S. oralis DSMZ 20395’¢ kars1 gostermistir. M. pulegium
ugucu yagi en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi S. sobrinus DSMZ 20742’a karsi
gosterirken pulegonun gosterdigi en giiglii aktivite S. sobrinus DSMZ 20742 ve S.
sanguinis DSMZ 20068’e karsidir.

Test materyallerinin MIK ve MIK/2 degerlerinin oral streptokoklar iizerindeki
antibiyofilm aktiviteleri % 3 ile % 99 arasinda degisiklik gostermektedir. En yiiksek
antibiyofilm aktivite S. sanguinis DSMZ 20068’e (% 99) kars1 T. spicata var. intricata
ugucu yaginda tespit edilmistir. Buna karsin O. onites ugucu yagi ve karvakrolde en
giiclii antibiyofilm aktivite S. parasanguinis DSMZ 6778’e kars1 belirlenmistir. M.
pulegium ugucu yagmin en yiiksek antibiyofilm aktivite gosterdigi sus S. sanguinis
DSMZ 20068 iken pulegonun en gii¢lii aktivitesi S. mitis DSMZ 12643’¢ karsidir.

Bu tez ¢alismasinda; O. onites, T. spicata var. intricata ve M. pulegium ugucu
yaglarinin 6zellikle dis cilirlimesine neden olan oral patojenlere kars1 koruyucu



potansiyele sahip oldugu ve bu dogal driinlerin oral streptokoklarin biyofilm
olusumunun engellenmesinde etkili olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Lamiaceae, Streptococci, Inhibisyon, Antibiyofilm



ABSTRACT

ANTISTREPTOCOCCAL AND ANTIBIOFILM ACTIVITIES OF VARIOUS
THYME AND MINT SPECIES

Uydu BALCI

Master of Science
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nurdan SARAC
November 2017, 102 pages

In this study, the antibacterial and antibiofilm activities of Origanum onites, Thymbra
spicata var. intricata and Mentha pulegium essential oils belonging to the Lamiaceae
family, and of the major compounds (carvacrol and pulegone) of these essential oils
on the oral pathogens Streptococcus mitis DSMZ 12643, Streptococcus oralis DSMZ
20395, Streptococcus sobrinus DSMZ 20742, Streptococcus parasanguinis DSMZ
6778 and Streptococcus sanguinis DSMZ 20068 strains were investigated.

The essential oils of the plant samples were obtained with hydrodistillation using
Clevenger apparatus. The antibacterial activities of the essential oils and their major
compounds on oral pathogens were determined by disc diffusion and tube dilution
methods, the antibiofilm activity was determined by crystal violet method.

Among the test materials, the highest antibacterial effect against oral streptococci was
determined for O. onites essential oil. O. onites showed the highest antibacterial effect
on S. mitis DSMZ 12643, S. oralis DSMZ 20395 and S. sobrinus DSMZ 20742. T.
spicata var. intricata showed the highest antibacterial activity on S. mitis DSMZ
12643. The major component of these two volatile oils, carvacrol, showed the
strongest antibacterial activity against S. oralis DSMZ 20395. M. pulegium volatile oil
showed the highest antibacterial activity against S. sobrinus DSMZ 20742. The
strongest activity of pulegone was against S. sobrinus DSMZ 20742 and S. sanguinis
DSMZ 20068.

The antibiofilm activity of the test materials were between 3% to 99% at the MIC and
MIC/2 values. The highest antibiofilm activity was observed against S. sanguinis
DSMZ 20068 (99%) by the T. spicata var. intricata essential oil. Despite that, the
strongest antibiofilm activity was observed against S. parasanguinis DSMZ 6778 for

Vi



O. onites essential oil and carvacrol. While M. pulegium showed the highest
antibiofilm activity against S. sanguinis DSMZ 20068, the strongest antibiofilm
activity of pulegone was observed against S. mitis DSMZ 12643.

As a result of this thesis study, it was concluded that essential oils of O. onites, T.
spicata var. intricata and M. pulegium have a potential preventive effect on oral
streptococci that cause caries and thus these natural agents may be used effectively
against biofilm formation of the oral streptococci.

Keywords: Lamiaceae, Streptococci, Inhibition, Antibiofilm
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1. GIRIS

1.1. Amac ve Kapsam

Oral streptokoklar agiz sagliginin korunmasinda 6ncelikli olarak miicadele edilmesi
gereken bakterilerdir. Bu bakteriler agizda mikrobiyal flora dengesinin bozulmast ile
hakim flora haline gelmekte ve sonucta dis ciirligline sebep olabilmektedirler. Dis
clirigii ¢esitli yas gruplarindan bireylerin karsilastigi enfeksiyoz bir hastaliktir ve geri
doniisii olmayan bir siirectir. Bu nedenle dis ¢iirlimesinin oncii etkenleri olan oral
streptokoklarin dis ylizeyine tutunmadan dnce veya tutunmasindan kisa bir siire sonra
koruyucu yontemler kullanilarak tutunmanin engellenmesi veya ortadan kaldirilmasi

gerekmektedir.

Bu koruyucu yontemler fiziksel uzaklastirma ve kimyasal bilesiklerin kullanildig:
metodlarla ifade edilmektedir. Dis firgalama yontemi fiziksel bir uzaklastirma yontemi
olup agiz hijyeninin saglanmasinda vazgecilmez bir aligkanliktir. Fakat asitli gidalarin
tilketilmesi gibi beslenme aligkanliklari ile dis ¢ilirtimesi siirecinin daha da hizlanmasi,
dis fircalamanin yetersiz kalabilecegini gostermektedir. Bu sebeple cesitli agiz

gargaralar iiretilmis ve daha etkili bir agiz hijyeni hedeflenmistir.

Ag1z gargaralarinin igeriginde oral streptokoklarin {iremesini engellemek icin
klorheksidin veya klorheksidinin diger formlari (Klorheksidin glukonat, Klorheksidin
diglukonat) kullanilmaktadir. Bu bilesik oral streptokoklar iizerinde dldiiriicli etkiye
sahip olsa da ¢esitli yan etkilere sahiptir. Dis yiizeylerinde renk degisikligi, agizda ac1
tat ve gidalarin tadin1 alamama olarak siralanabilen yan etkiler sebebi ile klorheksidine

alternatif {irlinlerin kesfi dikkat ¢ekici bir hale gelmistir.

Cesitli hastaliklara sebep olan bakterilerin kontroliinde dogal iiriinlerin kullanimi
giintimiizde artan bir potansiyele sahiptir. Bu dogal iiriinlerden fenolik bilesikler, bitki

ucucu yaglar1 ve ekstraktlar: antimikrobiyal aktiviteleri bakimindan yiiksek bir



potansiyel olusturmaktadir. Lamiaceae familyasina ait tiirlerden elde edilen ugucu
yaglar ve bu ugucu yaglarin major bilesenlerinin biyolojik aktivitelerinin arastirilmasi

bakterilerin kontrolii i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Bu tez ¢alismasinda; Lamiaceae familyasina ait O. onites, T. spicata var. intricata ve
M. pulegium’a ait ugucu yaglara ve bu ugucu yaglarin major bilesenleri olan karvakrol
ve pulegonun, Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen
(DSMZ)’den temin edilen bes oral patojen (S. mitis, S. oralis, S. sobrinus, S.
parasanguinis ve S. sanguinis) tizerindeki antibakteriyel ve antibiyofilm aktivitelerinin
belirlenmesi amaglanmistir. Antibakteriyel aktivite calismasinda disk difiizyon
yontemi ile inhibisyon etki gézlenmis, tiip diliisyon ydntemi ile Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonu (MIK) ve Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK) degetleri

belirlenmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Oral Kavite

Agiz boslugu, yumusak ve kati ylizeyleri birarada barindirmasi, yiizeyleri yikayan
tilkriik ve dis eti oluk sivisinin varligt ve dis ortama agik olmasi yoniiyle essiz bir
yapidir. Ekolojik olarak ¢ok farkli mikrogevrelerden olusmakta ve bu nedenle de ¢cok
cesitli mikrofloralar icermektedir (Kiilekci ve Gokbuget, 2009). Insanin agiz boslugu,
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin yani1 sira bazi mayalar1 ve mantarlari
barindiran ve viicudun en karmasik mikrobiyal habitatlarindan biri olan yagsam alanidir
(Henley-Smith vd., 2013). Agzin ¢ogu bolgesi pH 6 civarinda ve hafif asidiktir
(Kiilekgi ve Gokbuget, 2009). Ancak tiikriikteki dokiilmiis epitelyal hiicreler ve gida
artiklart agiz boslugunu nétr pH'li ve 37 °C'de avantajli bir mikrobiyal habitat
yapmaktadir (Henley-Smith vd., 2013).

Agiz ve dis sagligr genel sagligin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Saglikli bir agiz
ve bakiml disler sayesinde daha kolay beslenilmekte ve sindirim kolaylagmaktadir.
Bunlarin yanisira disler, konusma esnasinda harflerin diizgiin ¢ikmasina katkida
bulunmakta ve estetik olarak dis goriiniisii olumlu yonde etkilemektedir. Bu da dislerin
hem fizyolojik hem de psikolojik olarak agizda tutulmasina gereksinim oldugunu
gostermektedir (Boran, 2009).

Oral saglik, yasamin kalitesinin bir gostergesi ve varolusun ayrilmaz bir pargasidir
(Kruminaa vd., 2015). Agiz sagligi1 ve genel saglik iliskisi konusunda hem kisisel hem
toplumsal diizeyde farkindaligin artirilmasi yasamsaldir (Kiilek¢i ve Gokbuget, 2009).
Oral saglik ile sistemik hastaliklar arasindaki iligki kanitlanmistir (Kruminaa vd.,
2015). Siddetli oral hastalik formlar1 viicudun farkli bolgelerinde sistemik hastaliklara
neden olabilmektedir (Zarco vd., 2011). Agiz enfeksiyonlarina kars1 verilen bagisiklik
tepkisi konak¢i dokulara zarar verebilmektedir. Ornegin bazi streptokoklara ait
epitoplar kalp dokusunda bulunan epitoplara kars1 reaktiftir. Enfeksiyona yol acan

bakterilerle savagsmak i¢in gereken antikorlar, kalp dokusuna baglanarak kompleman
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aracilt lizise ve antikora bagli hiicresel toksisiteye neden olarak romatizmal kalp
hastaliklarina neden olabilmektedir (Henley-Smith vd., 2013). Son yillarda oral
hastaliklarla ilgili patojenlerin kardiyovaskiiler hastalik, inme, prematiire ya da diisiik
agirlikli bebekler, iist solunum yolu enfeksiyonlari, diyabet ve sismanlik, romatoid
artrit ve renal hastaliklar gibi sistemik durumlarla iligkili oldugu gosterilmistir. Agzin;
enfeksiyona, enflamasyona ve dolayisiyla genel saglik ve iyilik haline katkisi bu
nedenle ¢ok 6nemlidir (Kiilek¢i ve Gokbuget, 2009).Diinyanin en yaygin enfeksiyon
hastaliklar1 dis ¢liriigli ve periyodontal hastaliklardir. Bu da agiz hastaliklar1 ve agiz
saghgr ile ilgili yetersizliklerin 6nemsenmedigini gostermektedir (Kiilek¢i ve
Gokbuget, 2009). Agiz ve sistematik saghigi korumak i¢in, periodontiyumun
enflamatuar enfeksiyonlara neden olan patojenlerden korunmasi hayati 6nem
tasimaktadir (Zarco vd., 2011).

2.2. Oral Flora

Agiz mikroflorasi son derece karmasik ve essizdir. Bu mikroflora yeni sekanslama
teknolojilerine gore 19.000’den fazla filotip barindirmaktadir. Bunlarin ¢ogu
kommensal tiirlerdir ve karmagik biyofilm yapilari olusturmaktadirlar. Bu bakteriler
son derece dinamiktirler ve ¢ok cesitli cevrelere adapte olabilmektedirler. Cevresel
degisikliklere yanit olarak eksprese ettikleri gen profilini degistirerek patojen hale
gelmektedirler (Kiilek¢i ve Gokbuget, 2009).

Oral mikroflora, oral kavite boyunca biyofilmler i¢inde bulunmaktadir ve dengede
oldugu zaman saghigi koruyan bir ekosistem olusturmaktadir. Bununla birlikte, oral
floradaki bazi1 ekolojik kaymalar, patojenlerin ortaya ¢ikmasina ve sonrasinda da
hastaliga neden olmaktadir (Zarco vd., 2011). Oral kavitede dogal floranin roliinii
anlayabilmek i¢in agizda bulunan bakterilerin temel ozelliklerini ve dinamiklerini
analiz etmek gerekmektedir. Agiz boslugunda; bu bolgenin saglik ve fizyolojik

durumuna katkida bulunan 700’iin tizerinde bakteri tirid bulunmaktadir.

Degisik ylizey yapilarina ve iglevlerine gore farkli mikroorganizma tiirleri farkli nigleri
tercih etmektedir. Dolayisiyla oral mikrofloranin, diger mikroorganizmalar tarafindan

karsilagilmamis olan zorlu sartlarla yiizlesme becerileri oldukg¢a gelismistir. Oral
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kavite enfeksiyona kars1 koruma, iletisim ve yemek yeme gibi bakteri liremesi ve
aktivitesine etki eden bir¢ok temel isleve sahiptir (Zarco vd., 2011). Mikrofloranin
cesitliligi agiz boslugunun habitatlariyla yakindan iliskilidir. A1z boslugunda bukkal
mukoza, dilin sirt ylizeyi, dis yiizeyleri ve krevikular epitel olmak tizere dort dogal ana
yasam alan1 bulunmaktadir (Henley-Smith vd., 2013).

2.3. Oral Florada Yer Alan Mikroorganizmalar

Bakteriler oral mikrofloranin dominant organizmalaridir. Oral kavitede bulunan
bakteri cinsleri; Gram pozitif koklar, Gram negatif koklar, Gram pozitif basiller ve
Gram negatif basiller seklinde 6zetlenebilmektedir (Wang vd., 2014). Cogunlukla
insan dislerinden izole edilen oral streptokoklar enfektif hastaliklardan sorumlu ana
mikroorganizmalardir (Ambrosio vd., 2008). Normal agiz florasinda yer alan
bakteriler; anaerob streptokoklar, anaerob laktobasiller, fuziform basiller ve
bakteroideslerdir (Kotan, 2014). Cizelge 2.1.’de oral enfeksiyon etkenleri verilmistir
(Bayindir, 2003).

Dogumda steril olan agiz ortaminda dogumdan ortalama 6-8 saat sonra agiz florasi
olusmaya baglamaktadir. Yeni dogan, ¢ocukluk ve eriskin donemleri ile agiz hijyeni
ve beslenme aligkanliklar1 agiz florasini etkileyen evre ve ozelliklerdir (Gomes vd.,

2004).

[lk yasin ortalarina dogru dislerin siirmesi ile agiz boslugundaki mikroorganizmalarin
tir ve dagiliminda onemli degisiklikler meydana gelmektedir. Siiren disler S.
sanguinis (S. sanguis) ve S. mutans i¢in tutunacak alanlar saglamaktadir. Sert ylizeye
bagimli bu streptokoklardan S. sanguinis ilk yasin sonlarin dogru ¢ocuklarin biiyiik
cogunlugunda izlenebilmelte iken, S. mutans’in kolonizasyonu genellikle ilk yastan

sonra olusmaktadir (Beyar, 2003)

Aaltonen ve Tenovuo (1991), bebegin mama kasiginin anne agzi ile temasi, emzigin
anne tarafindan yalanmasi ya da annenin ¢ocugunu agzindan 6pmesi gibi geleneksel
bebek bakimi aliskanliklar1 ile annenin agzindaki mikroorganizmalarin bebege

bulastigini bildirmislerdir.



Cizelge 2.1. Oral enfeksiyon etkenleri

Oral Enfeksiyon Etkenleri

Aerobik ve Fakiiltatif Anaerobik Bakteriler

Anaerob Bakteriler

Gram pozitif kok

Streptococcus spp.

Beta hemolitik streptokok

Gram-pozitif
kok

Peptostreptococcus spp.

Peptostreptococcus
micros

Streptococcus milleri grup
(viridans)

Gram-negatif
basil

Veillonella spp.

S.mutans grup

Gram-pozitif
basil

Gram-negatif
kokobasil

Actinomyces spp .

Rothia dentocariosa Gram-pozitif | Eubacterium spp.
Lactobacillus spp. basil Propionibacterium spp.
Actinabacillus spp. Lactobacillus spp.
Actinobacillus

actinomycetemcomitans Spiroket Treponema denticola

Campylobacter spp.

Treponema sokranskii

Campylobacter rectus

Capnocytophaga spp.

Eikenella spp.

Gram-negatif
basil

Pseudomonas spp.

Enterobacteriaceae

Gram-negatif
basil

Prevotella spp.

Prevotella intermedia

Prevotella nigrescens

Porphyromonas spp.

Porphyromonas
gingivalis

Bacteroides spp.

Bacteroides forsythus

Fusobacterium spp.

Fusobacterium
nucleatum

Selenomonas sputigena

2.3.1. Oral streptokoklar

Agiz florasinda yer alan ve dis ¢iirimesinde aktif rol oynayan 6nemli bir bakteri grubu
oral streptokoklardir (Rosan, 1994). Streptokoklar genellikle zincir veya diplokok
seklinde Gram-pozitif koklardir. Bunlar fakiiltatif anaerobik tireyen katalaz-negatif
bakterilerdir (Fox, 2016). Streptokoklar asidojeniktir, maltozu, siikrozu, laktozu ve
glukozu fermente ederler. Fermentasyonda iiretilen son ana iriinleri laktik asit,
dekstran ve levandir. Bu bilesikler dis ¢iiriimesinin ve diger enfeksiyonlarin
onciistidiir. Bu mikroorganizmalar kalsiyum yapisini demineralize etmekte ve organik
matriksin ¢ozlilmesini saglamaktadir. S. mutans, Streptococcus salivarus, S. sanguinis
ve S. mitis insan oral florasinda yaygin olan streptokoklardir. Oral streptokoklar 16s

rRNA sekans analizine gore 4 ana gruba ayrilarak incelenmektedir. Bunlar; mutans,

salivarius, anginosus ve mitis grubudur (Patir, 2009).




2.3.1.1. Mutans grubu

S. mutans, S. sobrinus, Streptococcus cricetus, Streptococcus rattus, Streptococcus
downei, Streptococcus macacae ve Streptococcus ferus tiirlerini igermektedir. S.
mutans 1n kaynagi ve yasam alani dis plagi ve ciiriik dislerdir. S. sobrinus ’'un kaynagi
ve yasam alani dis ylizeyleri ve ¢iiriikk lezyonlar; S. cricetus ve S. rattus’un kaynagi ve
yagsam alani, vahsi siganlar ve bazen de insanlarin agiz oyuklaridir. S. downei ve S.
macacae’nin kaynagi ve yasam alan1 maymunlardaki dis plagidir. S. ferus’un kaynak

ve yasam ortami, yabani siganlarin agiz bosluklaridir (Ambrosio vd., 2008).

Mutans grubunun en bilinen {iyesi olan S. mutans; Gram pozitif, fakiiltatif anaerob,
ciftler veya zincirler halinde goriilen kok seklinde bir tiirdiir. Katalaz negatiftir, kanl
agarda alfa (o) hemolitiktir. Ciiriik lezyonlarinda yaygin olarak bulunan ve ¢iiriik
olusumunda etiyolojik faktor olarak kabul edilen S. mutans asidojenik ve aside kars1
toleranshidir (Ayhan, 2013). S. mutans, alinan diyet iiriinlerinde bulunan siikrozdan
laktik asit dreterek hidroksiapatit ¢oziinmesiyle yiizeylerden kalsiyumun
uzaklagmasina ve dis yapisinin zayiflamasina neden olmaktadir (Ayhan, 2013). Tiir

Brain Heart Infusion (BHI)’da 37 °C’de iiremektedir.

S.mutans’in agiz disinda c¢ok smirli ylizeyde canliligini koruyabildigi, S.mutans
enfeksiyonunun bir kisiden digerine yayiliminda tiikriik transferinin en 6nemli etken
oldugu bildirilmektedir. Yapilan g¢alismalar sonucunda S. mutans’in aile iginde
tagindig1 vurgulanmis ve ¢ocuklarda S. mutans enfeksiyonunun temel kaynaginin anne
oldugu, genotipik (DNA parmak izi ve plazmit DNA profilleri) ve fenotipik
(bakteriosin tiplemesi ve serotipleme) galismalar ile gosterilmistir (Beyar, 2003).

S. sobrinus asidik ortamlarda yasayabilen, Gram pozitif, yuvarlak veya oval sekilli,
hareketsiz, katalaz negatif bir koktur ve insanlardan izole edilmektedir. Giiniimiize
kadar yapilan ¢aligsmalarda S. sobrinus’un insan dis ¢iiriigiindeki primer etken oldugu
ortaya konulmustur (Kizilc1 ve Ozalp, 2015). Optimum iireme kosullari; BHI, 35-37
°C ve % 5 CO2’li ortamdir. Kanli agarda beta hemolitiktirler (Nascimento vd., 2004).



2.3.1.2. Salivarius grubu

Bu grup S. salivarius, Streptococcus vestibularis, Streptococcus thermophilus tiirlerini
icermektedir. S. salivarius, insan ve hayvanlarin oral kavitesinde, dil ve tiikriiklerinde;
S. vestibularis, insanlarin oral kavite ve vestibular mukozasinda yasamaktadir. S.
thermophilus’un kaynag: ise siittiir ve dogal yasam alan1 bilinmemektedir (Beyar,
2003).

Salivarius grubunun en bilinen iiyesi olan S. salivarius ciftler veya kisa zincirler
halinde; Gram pozitif, hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz, yuvarlak veya oval yapil1 bir
koktur. Yaklasik 2 um boyutta; fakiiltatif anaerob ve kanli agarda 18-24 saatlik
kiiltirlerde alfa hemolitiktir. Koloniler etrafinda, yesilimsi renkli ve kolayca
farkedilebilen bir hemoliz olusturmaktadir. Bu tiir tipik zincirler olusturmakla
karakterizedir. Anacrobik kosullarda, BHI’da ve 35-37 °C’de iireyebilmektedir
(Roger, 2011).

2.3.1.3. Anginosus grubu

Bu grup S. anginosus, Streptococcus constellatus ve Streptococcus intermedius
tirlerini igermektedir. S. anginosus’un kaynagi ve yasam alani agiz boslugu, iist
solunum yolu ve vajinadir. S. constellatus 'un kaynak ve yasam alan1 agiz boslugu ve
ist solunum yoludur. Bu tiir insanlarda ciddi enfeksiyonlara sebep olmaktadir. S.
intermedius, insanlarda piiriilan enfeksiyonlara yol agmaktadir. Kaynagi ve habitati
insani oral kavitesi ve iist solunum yollaridir. Ust solunum yolundaki enflamasyon
sonucu, peritonsiller seliilit, peritonsiller apse veya retrofarenjiyal apse
gelisebilmektedir. Bu apselerde siklikla agiz florasi iiyeleri bulunmaktadir (Winn vd.,
2006).

Grubun en bilinen tiyesi S. anginosus ¢ok nadiren beta hemoliz yapmaktadir. Genel
ozellikleri klasik beta hemolitik streptokoklar ile ortaktir ve gesitli invaziv
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bununla beraber rutin tanida biyokimyasal 6zellikler
ve Lancefield antijenlerinin varlig1 yeterli olmadigindan mini koloni olusturan suslarin
ileri incelemeye alinmasi gerekmektedir. Tiir BHI’da 37 °C’de tiremektedir (Berkiten,
2008).



2.3.1.4. Mitis grubu

S. mitis, S. oralis, S. sanguinis, Streptococcus gordonii, S. parasanguinis,
Streptococcus crista ve Streptococcus pneumoniae tiirlerini icermektedir. S. mitis, S.
oralis ve S. gordonii’nin kaynak ve yasam alani insan agiz boslugu ve farinkstir. S.
sanguinis’ in kaynagi ve yasam alani insan agiz boslugudur. S. parasanguinis insan
bogazinda yasamakta ve klinik drneklerde sik¢a rastlanmaktadir. S. crista insanlarin
ag1z ve bogaz bolgesinde yasamaktadir. S. pneumoniae’nin kaynak ve habitat1 normal
ve evcil hayvanlarin {ist solunum yollaridir. Bunun yaninda enflamatuar eksiidalar ve
hastalikl1 insan viicudunun gesitli sivilar1 da yasam alanlarini olusturmaktadir (Soyletir

ve Cerikcioglu, 2002).

S. sanguinis, saglikli insan agzinda bulunan Gram pozitif, hareketsiz, spor
olusturmayan bir koktur. Bu bakteri ¢ogunlukla dis plaginda goriilmekte ve dis
cukurlarinda kolonize olabilmektedir. Ayn1 zamanda kan dolasiminda bulunmakta ve
kalp kapakgiklarinda bakteriyel endokardit olusturmaktadir. Bu Kkalp rahatsizligi
olime neden olabilmektedir (Bilgehan, 2002). S. sanguinis, dis yiizeyinde erken
kolonize olan mikroorganizmalardandir. Kanli agarda hemoliz yapmakta ve anaerob
ortamda treyebilmektedir. Diger oral suslardan farkli olarak; arjinini ve eskulini
hidroliz etmekte, siikrozdan glukan tiretmekte ve hidrojen peroksit olusturmaktadir.
Tiir, BHIAda, 37 °C’de optimum iireme gostermektedir (Patir, 2009).

S. mitis, 0.6-0.8 um ¢apinda, yuvarlak ya da oval sekildedir ve siv1 kiiltiirde uzun
zincirler olusturmaktadir (Patir, 2009). Bu tiir alfa hemolitiktir, hareketsizdir, spor
olusturmamaktadir ve gruba 6zgii antijenlere sahip degildir. S. mitis, 30-35 °C arasinda
optimum iireme 6zelligindedir. Fakiiltatif anaeroptur. Insanlarda bogaz, agiz boslugu
ve kandan izole edilebilmektedir. Dis ¢iiriigii, septisemi ya da endokardit olusumunda
rol oynayabilmektedir (Hardie, 1986). Mitis Salivarius Basitrasin (MSB) agarda
dairesel, yumusak kahverengi-siyah koloniler olusturabilen heterojen bir tiirdiir (Winn
vd., 2006).

S. oralis zincirler yapan, yuvarlak veya oval sekilli, sporsuz ve hareketsiz, katalaz
negatif, Gram pozitif bir mikroorganizmadir. Kan, beyin veya kalp inflizyon, serum

veya glukozla zenginlestirilmis ortamlarda daha iyi iiremektedir. Optimum tireme



sicakligr 35-37 °C’dir. S. oralis kanli agarda beta hemoliz yapmaktadir. Genellikle

insanlarin ¢iiriik dislerinde kolonizasyon géstermektedir (Basari, 2007).

S. parasanguinis yuvarlak sekilli, tek tek ya da zincirler halinde bulunabilen,
hareketsiz, katalaz negatif bir bakteridir. Uygun kosullar olustugunda biyofilm
olusturabilen bir tiirdiir. Optimum iireme sicakligi 35-37 °C’dir ve anaerob ortamda
daha iyi {ireme gdstermektedir. Insanlarin dis yiizeylerinde kolonize olmakta ayrica

endokardite de sebep olmaktadir (Yiiksel,2014).

S. gordonii laboratuvar kosullarinda zor gelisen, Gram pozitif, harcketsiz ve katalaz
negatif bir koktur. Fakiiltatif anaeroptur, serum veya glukozla zenginlestirilmis BHI
besiyerinde daha iyi lireme gostermektedir. Optimum iireme sicakligr 35-37 °C’dir.

Insanlarin oral kavitesinde ve ciiriik lezyonlarinda bulunmaktadir (Solmaz, 2010).

S. pneumoniae gii¢ lireyen bakterilerden olup 35-37 °C ve % 5 CO2’li ortam iiremesi
icin optimumdur. Kanl agar plaginda S. pneumoniae kolonileri alfa hemolitik, kiigiik,
gri renklidir ve taze kiiltiirlerde viridans streptokoklardan ayrilmasi zordur. 24-48
saatlik kiiltiirlerde koloniler diizlesmeye ve ortasi ¢okmeye baslamaktadir. Bu koloni
morfolojisiyle viridans streptokoklardan ayrilabilmektedir. Anaerob kosullarda
tirediginde Kapsiil miktarina da bagli olarak daha biiyiik ve mukoid koloniler
oluturabilmektedir (Anonim, 2015).

2.4. Oral Biyofilmler

Agizda bulunan mikroorganizmalarin  ¢ogu biyofilm olarak adlandirilan
mikroorganizma topluluklarinin bir pargasidir (Kiilek¢i ve Gokbuget, 2009).
Biyofilmler, bir yiizeye yapisarak kendi trettikleri polimerik yapida jelsi bir tabaka
icinde yasayan mikroorganizmalarin olusturdugu topluluk olarak
tanimlanabilmektedir. Bu jelsi tabaka bakteri hiicreleri tarafindan fiiretilen,

terminolojide ‘“hiicre dis1 polimerik yap1”,“ekzopolisakarit” ya da “ekzopolimer

(EPS)” adi verilen polisakkarit bazli bir ag yapisidir (Allison, 2003).

Biyofilm i¢indeki kolonizasyon yetenegi en 6nemli viriilans faktordiir ve bu nedenle

de en ¢ok calisilan alanlardan biridir (Silva vd., 2013). Biyofilm yapist olustuktan
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sonra bu yapi dis ¢iliriigli olusumuna hatta daha ciddi periyodontal ve sistemik
hastaliklara neden olabilmektedir (Henley-Smith vd., 2013).

Biyofilm yapisi tek bir mikroorganizma tiirii tarafindan olusturulabildigi gibi birden
fazla tiirii de yapisinda barindirabilmektedir (Akan ve Kinik, 2014). Biyofilmler yogun
yiizeyler olarak bilinmekle birlikte, son yillarda yapilan caligmalarda, su ve besin
maddesinin dagitildig: kilcal damar su kanallarinin bulundugu gézenekli bir yapisinin
oldugu belirlenmistir (Giin ve Ekinci, 2009). Farkli tiirlerden olusan biyofilmlerde her
tir kendi mikrokolonisini olusturmakta ve bu mikrokoloniler birbirlerinden su
kanallar1 ile ayrilmaktadir. Su kanallar1 i¢inde devam eden su akisi besin maddelerinin
ve oksijenin difiizyonunu saglamaktadir (Akan ve Kinik, 2014). Biyofilm yapisindaki
su kanallar1 mikrokolonilerin hem altinda hem de arasinda bulunmaktadir. Besinlerin
biyofilm tabanina taginmasi bu 6zel kanallarla olmaktadir. Hiicresel atik biyofilmin
yiizeyinde kanallarla gizlenmektedir. Tasima islemi su yardimiyla ya da pasif
difiizyonla kolaylagtirilmaktadir. Kolaylastirilmig tasima biyofilm igerisine molekiil
taginmasina yardime1 olmaktadir. Ayrica su kanallarinin igteki alanlara oksijen tagidigi

da belirlenmistir (Giin ve Ekinci, 2009).

Biyofilmler ¢ok farkli yiizeylerde gelisen kompleks mikrobiyal komiinitelerdir ve
bakteriyel metabolizmadan elde edilen ¢esitli biyopolimerler (hiicre dig1 matriks) ile
yakindan iligkilidir (Silva vd., 2013). Biyofilm kiitlesinin % 97 gibi biiyiik bir kismin1
su olusturmaktadir. Matriks igindeki diger bilesenler ise; % 1-2 EPS, % 1-2 globiiler
glikoproteinler ve diger proteinler, % 1-2 niikleik asit, lipit ve fosfolipitlerdir. Ancak
bu oranlar mevcut organizmalarin ¢esidine, fizyolojik 6zelliklerine, gelisme ortaminin

dogasina, akigkanin tipine, genel fiziksel 6zelliklere gore degisebilmektedir (Giin ve
Ekinci, 2009).

Biyofilm gelisimi taze besiyeri saglandik¢a devam etmektedir. Ancak ortamdaki besin
maddeleri tiikenince yiizey baglantilar1 zayiflamakta ve hiicreler planktonik modlarina
geri donmektedir. Yiizey Ozellikleri bakteriyel tutunmada 6nemli rol oynamaktadir.
Bakteriler tiirlerine gore farkli ylizeylere farkli miktarlarda baglanabilmektedir.
Doéniisiimsiiz  tutunma asamasindan sonra biyofilm hiicrelerini  yiizeyden
uzaklastirabilmek i¢in giicli mekanik kuvvet, enzim, dezenfektan, deterjan,

sanitizerler ve/veya yiiksek 1s1l isleme ihtiyag vardir (Akan ve Kinik, 2014).
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Dental enfeksiyonlar, agiz dis1 bir odaktan bakterinin bulagsmasiyla, endojen floranin
degismesiyle veya normalde steril olan disin pulpa kismina bakterinin ulagmasiyla
meydana gelmektedir (Bayindir, 2003). Uygun kosullar olustugunda patojen 6zellik
gosteren tiim mikroorganizmalar tarafindan biyofilm olusturulabilmektedir (Giin ve
Ekinci, 2009). Dental pulpada kan dolasiminin olmamasindan dolay1 normal konak
savunma mekanizmalar1 yetersiz kalmaktadir (Bayindir, 2003). Agiz igerisinde
goriilen Onemli bir biyofilm yapis1 dental plaklardir. Dislerde ve restoratif
materyallerde dental biyofilm (dental plak) olusumunun ¢ok sayidaki karyojenik
bakteri igerigiyle birlikte periyodontal hastaliklarin ve dis ciirliklerin gelisiminde
onemli rol oynadigi bildirilmistir (Dosdogru vd., 2014). Biyofilm olusumunun
engellenmesi ile ilgili giinlimiize kadar bir¢ok arastirma yapilmakla birlikte yeni
teknolojik gelismeler konunun 6nemini ve giincelligini korumaktadir (Akan ve Kinik,

2014).

2.4.1. Dental plak ve gingivit

Dental plak dis yiizeylerinde bulunan mikroorganizmalardan ve yumusak, mineralize
olmamis, yar1 saydam, yapiskan materyalin dis yiizeyinde birikmesinden meydana
gelen bir biyofilmdir (Ambrosio vd., 2008; Bagis, 2014).

Bu biyofilm dental ¢iiriime ve periyodontal hastaliklarin gelisiminde énemli bir rol
oynamaktadir (Ambrosio vd., 2008). Dental plak, diger bir deyisle biyofilm dis
yiizeylerinde pek ¢cok nedenle olusabilmektedir. Daha ¢ok streptokok tiirlerinin neden
oldugu bu yapilarda farkli pek cok mikroorganizmanin var oldugu cesitli calismalarda

gosterilmistir (Tirkmen vd., 2016).

Dental plak, organik igerigin yanisira bakteriler ve onlarin iirlinlerinden olugmaktadir.
1 mg bakteri plaginda 200 milyondan fazla bakteri bulunmaktadir. Plak, sadece
yiyecek artiklarinin yapismasindan veya firsat¢i mikroorganizmalarin gelisi giizel
birikmesinden olugsmamaktadir. Plak bakterilerinin dis tizerinde birikimi oldukca
organize ve diizenli olaylar zinciridir (Bagis, 2014). Giiniimiize degin yapilan birgok
biyokimyasal ve hayvan ¢alismalarinda, dis ¢iiriigli olusmadan 6nce meydana gelen
dental plakta yaklasik olarak 200-300 degisik bakteri tiirii tespit edilmistir (Peskersoy
vd., 2015). Agizda gesitli ekolojik ortamlarda bulunan plak topluluklarinda 6nemli
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farkliliklar vardir. Agiz mukozasinda, epitel ylizeyine yapismak icin Ozellesmis
reseptorleri bulunan organizmalar bulunmaktadir. Dil sirt1, S. salivarius’un baskin
oldugu, dis ylizeyleri ise, S. sanguinis ve S. mitis’in baskin oldugu plak topluluguna
sahiptir. Dis ylizeylerinde, S. mutans’in popiilasyon biiyiikligii degismektedir.
Genelde bu tiiriin tiim plak popiilasyonunda kiigiik bir yiizdesi olmasina ragmen dis
yiizeyinde bulunan plakta fakiiltatif streptokokal floranin yarisini olusturabilmektedir.
Bu organizmalarin dis ¢iiriimesindeki etkin rolleri bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir
(Bagis, 2014). Dental ¢iiriigiin etiyolojisinde rol alan bakteriler igersinde
Streptokoklar, Laktobasiller, Enterokoklar ve Aktinomigeslerle ilgili ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (Peskersoy vd., 2015).

Dental plak; dis iizerinde mikroorganizmalar, 16kositler, makrofajlar, 6lii epitelyum
hiicreleri, tlikriik glikoproteinleri ve bir miktar yiyecek artiginin olusturdugu birikim
olarak da agiklanabilmektedir. Dental plak olusumunun ilk agamasi pelikiil ad1 verilen
tiikriik proteinleri ve glikoproteinlerin kismen dis yilizeyine ¢okmesi ile olusan ince,
zara benzeyen, hiicresiz, diiz, renksiz ve seffaf film tabakasinin olusmasidir. Pelikiil
tabakasina bakterilerin yapigmasi ise biyofilm olusumunun ikinci asamasidir. Bu
asamadaki baglanma geri doniistimlii bir baglanmadir ve bakteriler pelikiilden kolayca
ayrilabilmektedir. Pelikiil tabakasina bakterilerin tutunmasimin ardindan EPS iiretimi
baslamakta ve diger bakterilerin pelikiile yapigsmas ile plak yavas yavas bliytimektedir
(Tiirkmen vd., 2016).

Plak olusumu birkag asamadan meydana gelmektedir (Henley-Smith vd., 2013).
Patojenik plagin gelismesinde karyojenik streptokoklar kritik bir rol oynamaktadir
(Ajaybhan vd., 2010). Bu mikroorganizmalar arasinda S. mutans dis ciiriigiiniin
baslamasi ve gelisimi acisindan &nemlidir. Ilk olarak, siikroz ve glukoz transferaz
(GTFs) enzimleri S. mutans gelisimi i¢in gereklidir (Henley-Smith vd., 2013). Agiz
boslugundaki tiikriik dis yiizeyinde bir film olusturmaktadir. Bu film glikoprotein
bilesenleri icermektedir ve dis yiizeyinde bir zar meydana getirmektedir. Tiikriik,
rahatsiz edici dis plaklarinin daha derin katmanlarina yerlestirilebilecek kalsiyum ve
fosfat iyonlar1 igermektedir (Allaker ve Douglas, 2009). Fosfatazlar ve proteazlar gibi
bakteriyel enzimler, ayn1 zamanda tiikriigiin icerdigi kalsifikasyon inhibitorlerini
degrade etmektedir. Boylece kalsifikasyona ugramais bir kiitle tasi1 ve kalkiiliis denilen

coziinmeyen kalsiyum fosfat kristalleri olugmaktadir. Kalkiilisler ~S. mutans
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birikimine yardimci olmaktadir. Bu adimlar biyofilm olusumuna yol agmaktadir

(Henley-Smith vd., 2013).

Ag1z ortaminda mikroorganizmalarin yasamini siirdiirmesi, onlarin yiizeye yapisma
kapasitesine baglidir. Tutunamayan mikroorganizmalar, agizdan tiikriik akisiyla ve sik
yutma refleksiyle hemen uzaklastirilmaktadir. Sadece c¢ok az sayida ozellesmis
organizma (Oncelikle streptokoklar) mukoza ve dis yiizeyi gibi agiz i¢i dokulara
yapisabilmektedir. Bu bakterilerin dis ylizeyine yapigsmasini saglayan 6zel yapilari
vardir ve birbirlerine baglanmalarini saglayan yapiskan bir matriks tiretmektedirler.
Boylece bakterilerin dis yiizeyine basarili bir sekilde kolonizasyonlar

gerceklesmektedir (Bagis, 2014).

Tiikiirtigiin yapisinda bulunan fosfoproteinlerin tamamina histatin adi verilmektedir.
Histatin dogal bir savunma bariyeridir, salyadan gelip dis yiizeyini 6rten koruyucu bir
ortii gibidir. Bu proteinler dis yiizeyine yapismaya oldukca isteklidir. Histatin
tabakasinin ii¢ gorevi vardir. Birincisi dig yilizeyinde biyofilm yaparak nonimmiin

savunma bariyeri olusturmasidir.

Boylece  bakterilerin  ylizeye adezyonunu  engellemektedir. Ikincisi
antimikrobiyaldirler. Ugiinciisii ise mast hiicreleri ve diger immiin hiicrelerin de uyari
esigini diisiirmektedir. Boylece konak immiin sistemini daha kolay alarm durumuna
gececek sekilde muhafaza etmektedir (Edgerton, 2000). Dis yiizeyindeki fosfoprotein
yapist olan salya kaynakli koruyucu ortii (histatin biyofilmi) bakterilerin hedefidir.
Oral patojenler tarafindan {retilen proteaz ve noraminidazlar histatini
parcalayabilmektedir. Bu parcalanma sonucu olusan serbest uglar oral patojenlerin
tutunma noktalaridir. Histatinler bu sekilde bakteriyel kolonizasyonu kolaylagtiran
merkezler haline gelmektedir. Yeterince hijyen saglanamayan agizlarda néraminidaz
aktivitesi fazladir. Kalp kasindaki hasar gérmiis proteinlerin oral patojenler i¢in ayni
sekilde kolonizasyonu kolaylastiran yapilar oldugu diisiiniilmektedir. Bu goriis
dolagima gecebilen oral patojenlerin neden sarkolemmaya tropizm gosterdigini agiklar

niteliktedir (Aydin, 2004).

Plak bakterileri enerji saglamak i¢in karbonhidratlari metabolize etmekte ve yan {iriin
olarak organik asit tiretmektedir. Bu asitler, disin kristal yapisinin ¢6ziinmesi ile ¢iiriik

lezyonunun olusmasina sebep olmaktadir. Ciiriik aktivitesindeki artis, bakteri
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aktivitesinin yiiksek ve dis ylizeyindeki plak pH’sinin diisiik oldugunu gostermektedir
(Cakar vd., 2010).

Giinliik diyet igerisinde almman sekerler, dislerde dental plak olusturan bakteriler
tarafindan kullanilarak organik asitlere doniistiiriilmekte ve dis minesinin ve dentin
tabakasinin demineralize olmasina neden olmaktadir. Sekerler ve diger fermente
edilebilen karbonhidratlarin organik asitlere donistiiriilmesi sonucunda pH
diismektedir. Disin sert dokusu pH 5.5’te demineralize olmaya baglamakta ve tim bu

olaylarin ardindan dis ¢iirtikleri ortaya ¢ikmaktadir (Tirkmen vd., 2016).

Mekanik plak temizligi, oral hijyenin saglanmasi icin bilinen en etkili yoldur. Bu
uygulamadaki hedef, dis yiizeyinde bulunan plagi mekanik olarak uzaklastirmak ve
boylece agiz ortamindaki patojen mikroorganizmalari elimine edebilmektir. Birgok dis
macunu ¢lirtik ile miicadele edebilmek veya dis eti sagligini korumak amaci ile
iretilmektedir. Bu amag i¢in dis macununun yapisina ¢esitli kimyasallar 6zellikle
antibakteriyel ajanlar ilave edilmektedir. Macunun agizda kalma siiresi gz Oniine
alindiginda kimyasallarin etkili olabilmesi i¢in dis macununa ilave edilen anti
bakteriyel ajanlarin etkilerini kisa siirede gostermeleri gerekmektedir. Bunun i¢in de
kullanilacak bu ajanlarin ya cok etkili veya yiliksek konsantrasyonda olmasi
gerekmektedir. Yiiksek konsantrasyonlarin kullaniminin yan etkilere neden olabilme
ihtimali treticileri yeni etkili antibakteriyel ajanlari kullanmaya yoneltmektedir
(Bagis, 2014).

Dental plak olarak baslayan yapilarin dis ¢iirtikleri ve diseti hastaliklar ile iligkili
oldugu bilinmektedir (Tiirkmen vd., 2016). Plaga bagh gingivitis de plak birikimi
sonrast disetinde gelisen iltihaptir (Baka, 2013). Gingivitis, kisaca disetinin
enflamasyonu olarak tanimlanabilmektedir. Bu enfeksiyon siklikla mikrobiyal dental
plak kokenlidir ve tekrarlama 6zelligine sahiptir (Buduneli vd., 2001). Buna ragmen
gingivitis sadece disetinde sinirli kalmaktadir (Baka, 2013). Plak bagimli gingivitisin
karakteristik yapist su sekildedir: Gingival marjinde plak mevcuttur ve hastalik
gingival marjinden baslamaktadir. Digeti renginde ve diseti konturunda degisiklik
izlenmektedir (Mariotti, 1999). Gingivitisli disetinde renk degisikligi meydana
gelmektedir. Diseti soluk pembe rengini kaybederek kirmizi bir renk almaktadir.
Kirmizilik kenar disetinde daha belirgindir (Baka, 2013). Sulkular 1s1 degisikligi ile
birlikte diseti stvisinda artis vardir (Mariotti, 1999). iltihap sonucu gelisen 6deme bagl
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olarak disetinin formu da degismektedir. Diseti bigak sirt1 formunu kaybetmektedir.
Eksudasyon nedeniyle kenar diseti yuvarlak bir hal almaktadir. Keratinizasyonun
azalmas1 ve bag dokusunda kollajen fibril kaybina bagli olarak diseti kivami
degismekte ve yumusama gozlenmektedir (Baka, 2013). Miidahale ile kanama
olugmaktadir (Mariotti,1999). Saglikli yapida olmayan disetinde siddetli vakalarda
spontan kanamalar meydana gelmektedir. Kanama dis hekiminin muayene ekipmani
ile yaptig1 uyarilarda goriilmekteyken saglikli disetinde ise gozlenmemektedir.
Kanamanin nedenleri arasinda keratinizasyonun azalmasi, cep epitelinde biitiinliigiin

bozulmasi, damar sayisinda artig sayilabilmektedir (Baka, 2013).

Gingival hastaliklar konak direnci, sosyal ve davranigsal 6zellikler, genetik yatkinlik,
disler ve diseti kenarindaki dental plagin hem nicel hem de nitel kompozisyonlar
olmak iizere bir¢ok faktérden etkilenmektedir (Nunn, 2003). Pek ¢ok arastirmaciya
gore plak, periyodontal hastaliklarin olusumunda ana etiyolojik faktordiir (Sanders
1999). Plak kontrolii, mikrobiyal dental plagin uzaklastirilmasi ile dis ve disetine
komsu yiizeylerde plak birikiminin Onlenmesidir. Dis ¢iirligli ve gingivitisin

onlenmesinde plak kontroliiniin saglanmasi ¢ok 6nemlidir (Schmid ve Perry, 1990).

2.4.2. Dis ciiriigii

Ciirtik, disin demineralizasyonuna (mine demineralizasyonu pH< 5.5’te olur) neden
olan karyojenik plak olusumunun neden oldugu enfeksiy6z bir hastaliktir (Cakir vd.,
2010). Bu hastalik cocukluk c¢aglarindan itibaren bireyleri etkilemekte ve geri
doniistimii olmayan sonuglara sebep olabilmektedir. Dis ¢lirligiiniin en genel tanimi
disin sert dokularinin mikroorganizmalar tarafindan yikimi ile ortaya ¢ikan patolojik
islemler zinciri oldugudur (Giirbiiz, 2006). Dis ¢iirlimelerine sebep olan mikrobiyal
plak bilesenleri konak yiizeylerinde birbirine olduk¢a yakin yasayan, genetik olarak
farkli tiplerde ¢ok sayida bakteriden olusan biyofilmlerdir. Bu bakteriler fizyolojik ve
metabolik etkilesimlerinin yani sira fiziksel etkilesimler vasitasiyla da baglanmaktadir

(Cakar vd., 2010).

Dis ¢iirigii mekanizmasi, dental yiizeylerdeki bakteriyel adezyonu, dental plak
formasyonunu ve bakteriyel asidin sebep oldugu demineralizasyonu igermektedir

(Vieira vd., 2014). Dental ciiriiklerin gelisiminde anlatilan ilk etiyolojik faktor oral
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yiizeylerdeki patojenik mikroorganizma kolonizasyonudur (Silva vd., 2013). S.
mutans, dis yiizeylerinde birikim ve bakteriyel adezyon araciligi, siikrozdan ¢éziinmez
glukan sentezi ve glikoziltransferaz iiretimi ile hastaliklarin patogenezinde merkezi bir
rol oynamaktadir (Vieira vd., 2014). Glukan, S. mutans’in tutunmasini ve bakteri
metabolizmasinin asidik yan iiriinlerinin ortamda birikmesini saglamaktadir. Ayrica
bakterinin dis ylizeyine yapismasinda, yapistiktan sonra bakterilerin birbirine
baglanmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Levan ve dekstran, bakteri enzimleri
(glukoziltransferaz) ile hiicre disinda sentezlenmektedir (Cakir vd., 2010). Glukanin
diger adezinlerden farki yiizeylerinde glukan-binding-proteini (GBP) tasiyan

streptokoklarin adezyonunu saglamasidir.

S. mutans hem glukan sentezlemekte hem de hiicre yiizeyinde GBP bulundurmaktadir.
Sentezledigi glukan dis dokularina yapistiktan sonra bakteri gdvdesi GBP’leri ile
kendi sentezledigi glukana tutunmaktadir. Bu bakterinin adezyonu glukana ve dolayisi
ile de slikroza bagimlidir (Aydin, 2004).

Dental ¢iirlime iki asamali kimyasal siiregten medana gelmektedir. Bunlardan ilki dis
minesinin demineralizasyonu veya dis minesinin tamamen yikimi; ikincisi dentin
tabakasinin demineralizasyonudur (yumusamis tortunun ¢oziilmesi). Once dis minesi
demineralize edilmekte ve daha sonra karbonhidratlarin mikrobiyal metabolizmasinin
asidik yan triinleri ile dentin demineralize edilmektedir (Henley-Smith vd., 2013).
Ciiriigiin olugsmas1 i¢in karyojenik bakteriler, yatkin dis ylizeyi ve bakteri gelisimini
saglayacak besin mevcut olmalidir (Cakir vd., 2010). Ayrica bolgedeki mikrofloranin
ve karbonhidratin yeterince ve uzun bir siire bir arada bulunmasi gerekmektedir

(Giirbiiz, 2006).

Sik  ve wuzun siireyle karyojenik gidalara maruz kalindiginda agizdaki
mikroorganizmalar ¢ogalarak patojenik seviyelere ulagsmaktadir. Agiza alindiktan
sonra 30 dakika igerisinde plak pH’sin1 5.7 nin altina diisiiren gidalar karyojenik ya da
asidojenik olarak tanimlanmaktadir (Gokay, 2012). Tim karbonhidratlar ister
gidalarda dogal olarak bulunsun, ister katki maddesi olarak ya da pismis nisasta
formunda olsun, dis yiizeyinde asit olusumuna neden olmaktadir (Giirbiiz, 2006). Cok
diisiik konsantrasyonlardaki karbonhidratlar bile ara yiiz plaklarinda pH degerini
5.7°nin altina diigiirebilmektedir. Yapiskan formdaki, karbonhidrat igerikli gidalarin
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cabuk temizlenenlere gore daha fazla ciiriik yapici etkisi oldugu goriilmektedir

(Girbiiz, 2006).

Siikrozun bilinen en karyojenik karbonhidrat oldugu yapilan c¢alismalar ile
gosterilmistir (Tiirkmen vd., 2016). Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda
pismis nisastanin ¢ig nisastaya gore daha fazla karyojenik oldugu belirtilmistir. Fakat
pismis nisastanin dig ¢liriigii olusumu {izerindeki etkisi sakkarozun etkisinin yarisi

kadardir (Edgar, 1985).

S.mutans ve laktobasiller biiyiik miktarda asit tiretebilmekte, asidik c¢evreyi tolere
edebilmekte, siikroz tarafindan giiclii bir sekilde uyarilmakta ve insanda dis ¢liriigliyle
iliskili olan baslica mikroorganizmalar olarak goriilmektedir. Cliriige neden olan
mikroorganizmalar karyojeniktir. Bir digin g¢iirlime egiliminin derecesi onun
karyojenik potansiyeli olarak tanimlanmaktadir (Cakir vd., 2010). S. mutans bilinen
en onemli karyojenik bakteridir. S. mutans’in dis ylizeyine tutunabilmesi ortamda
siikroz ve dis ¢iiriiklerine neden olabilecek diger sekerlerin fermentasyonu sonucu
ortama salman asitlerin varligina baghdir (Tirkmen vd., 2016). Dis giiriikleri
karbonhidratlarin bakteriyel fermentasyonundan {iretilen asidin direngli olmayan sert
dis dokularindaki lokalize yikimi ile olugmaktadir (Silva vd., 2013). Karyojenik
bakteriler mineye yapisma, asitleri liretme ve tolere etme, siikroz agisindan zengin
cevrede gelisme ve rekabet ettigi mikroorganizmalar1 6ldiiren madde (bakteriyosin)
tiretme Ozellikleri sayesinde Oncelikle baslangi¢ ¢iiriigline neden olmaktadir (Cakir
vd., 2010). Ilk olarak dis minesinde beyaz lekeler olarak gériilen ciiriik (Silva vd.,
2013), kiigiik ylizey degisiklikleri seklinde ilerleyip dentin lezyonlari olusumuna kadar
devam edebilmektedir (Zarco vd., 2011). Asit etkisinin ise streptokoklarin salgiladig
0zel bir protein ile iliskili oldugu diistintilmektedir. Oral streptokoklar pH 6.5-7.0°de
bir histon benzeri protein (HIpA) salgilarken pH 6.0 ve daha asidik ortamlarda bu
proteini salgilamamaktadir. HlpA’nin 6zelligi, eriyebilir lipoteikoik asit ile kompleks
yapmasidir. Sonrasinda ise Ozel antikorlarla immun kompleks olusturmakta ve
enflamasyonu uyarmaktadir. Bu durum bakterilerin patojenitesini artirmaktadir

(Kiilekgi ve Gokbuget, 2009).

Dental ¢iiriigiin olusumu ve ilerlemesine etki etmesi agisindan birincil etken olarak S.
mutans iizerinde durulmasina ragmen, oral mikroflorada bulunan diger streptokok
tirlerinin de incelenmesi gilincelligini korumaktadir (Peskersoy vd., 2015). Dental
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ciiriikler Candida tiirlerinin, laktobasillerin, stafilokoklarin ve streptokoklarin neden
oldugu enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir (Ajaybhan vd., 2010).

Dis cliriimesi, agiz agrisinin ve dis kaybinin birincil nedeni olarak goriilmektedir
(Zarco vd., 2011). Dis ¢iiriigii ve insanlardaki periyodontal hastaliklar toplum sagligi
ve refahi iizerinde sasirtict bir etkiye sahiptir. Oral enfeksiyonlara bagl hastalik izni
ve dis tedavi maliyeti her y1l milyarlarca dolara mal olmaktadir. 2007'de Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), kamu saglik harcamasinin % 5-10'unun dis bakimu ile ilgili oldugunu
belirtmistir (Henley-Smith vd., 2013).

2.5. Agiz Saghgimin Korunmasinda Giincel Uygulamalar

Agiz saghgm korumayr amaclayan terapinin temeli, biyofilmleri ve agiz
boslugundaki patojen bakterilerin proliferasyonunu kontrol etmeyi amaglayan anti-
enfektif, cerrahi olmayan tedavilerden olusmaktadir. Her seyden Once iyi agiz
hijyeninin saglanmasi agiz hastaliklarinin 6nlenmesinde birincil 6neme sahiptir (Zarco

vd., 2011).

Dental plak ve ciiriiklerden korunmada dental plagin mekanik kontroli
hedeflenmektedir (Rosan ve Lamont, 2000). Dis fir¢alama dis hekimliginde dislerin
korunmasi agisindan ¢ok onemli bir aligkanliktir. Dislerin fircalanmasi ile ¢iiriik ve
diseti hastaliklarinin baslica etkeni olan, dis yiizeyinde biriken plak tabakasi
uzaklastirilmaktadir (Boran, 2009).

Antimikrobiyal gargaralarin kullanimi da mekanik plak kontroliinii 6nemli oranda
tamamlamaktadir. Klinik ¢aligmalar istenen etkiye uygun degisik formlarda agiz
gargaralar1 hazirlanmasini saglamistir. Plagi uzaklastiran, plak olusumunu, gingivitis
veya distagt olusumunu engelleyen gargaralar hazirlanmistir. Katyonik organik
molekiiller, dortlii amonyum bilesikleri, bitki alkoloitleri, metal iyonlari, oksijenasyon
ajanlari, fenoller ve yiizey diizenleyici ajanlar gibi alt gruplarda bilesenleri iceren

gargaralar mevcuttur (Rosan ve Lamont, 2000).
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2.5.1. Katyonik organik molekiiller
2.5.1.1. Klorheksidin

Klorheksidin sentetik bir kemoterapétik ajandir. Piyasada genellikle dihidroklorit,
diasetat, diglukonat ve glukonat seklinde bulunmaktadir (Alpoz ve Eronat, 1995). En
¢ok kullanilan formlar1 klorheksidin glukonat ve klorheksidin diglukonattir.

Klorheksidin, aleksidin ve oktenidin gibi anti-plak etkiye sahip biguanitler icerisinde
klorheksidin diglukonat tizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan ve toksikolojisi lizerine en
fazla bilgi sahibi olunan organik molekiildiir. Klorheksidin diglukonat 1953 yilindan
bu yana tipta genis spektrumlu antiseptik olarak kullanilmaktadir. Bu bilesik dental
yiizey bakterilerinin birikimini 6nlemektedir, yiiksek su tutma yetenegine sahiptir, oral
bakterilerin (¢ogunlukla mutans grubunun) azalmasinda etki gostermekte ve uzun

periyotta glikozil transferaz enziminin etkisini inhibe etmektedir (Moshrefi, 2002).

Dis yiizeyindeki biyofilmin kontroliinde klorheksidin, iist diseti bakteri bilesimini
degistirerek ve uzun siire boyunca S. mutans sayisini azaltarak bakteri plaginin
kontroliinde altin standart olarak diistiniilmiistiir (Vieiravd., 2014). Bu molekiil bakteri
hiicre duvarina ve sitoplazma zarma 20 saniye gibi kisa bir siirede etki ederek
bakterisidal etki gostermektedir (Nakipoglu ve Giirler, 2004). Ayrica oral patojenlere
kars1 en onemli antibakteriyel ajanlardan biridir ve American Dental Association

Council on Dental Therapeutics’ten onay kazanmistir (Ambrosio vd., 2008).

NH NH NH NH
Il Il I Il
o NH — C— NH —C — NH — (CHyls —NH — C— NH — C.— HN a

Sekil 2.1. Klorheksidinin yapisal formiilii (Kayis, 2014)

Yapisal formiilii (1-1 Hexamethylenebis [5-(4-chlorophenyl) biguanide]) seklindedir
(Sekil 2.1.). Uygulamasi kolay ve ucuzdur. Dis yiizeylerine uzun siireli tutunabilme
ozelliginden dolay1 tercih edilmektedir (Wang vd., 2014).

Klorheksidin (+) yiikliidiir ve (-) yiiklii olan bakteri hiicre duvarindaki fosfat ve
karboksil gruplarma baglanmaktadir. Bunun sonucunda hiicre zarindaki ozmotik
bariyer bozulmakta (Onder, 2009) ve Ssonuc¢ olarak membran tasima sistemi

engellenmekte, diisiikk molekiil agirligindaki maddeler hiicre disina sizmaktadir. Diisiik

20



konsantrasyonda goriilen bu olaylar bakteriyostatik etkiye sebep olmaktadir. Fakat bu
bilesik yiiksek konsantrasyonda bakterisittir. Yiiksek konsantrasyonda klorheksidinin
ikinci etkisi intraseliiler icerigin koagiilasyonudur. Bu etki hiicre igeriklerinin
sizintisini  yavaslatmakta ve ilacin bakterisit etkisini olusturmaktadir. Bakteriyi
6ldiirmede klorheksidinin etkisi ilacin hiicre duvaria baglanabilmesine baglidir. Bu

da elektrostatik kuvvetlerle olmaktadir (Onder, 2009).

Aragtirmacilar klorheksidinin katyonik &zelliklerinin hidroksiapatit tarafindan
emilmesini kolaylastirdigini, bunun da dentin kanallar i¢indeki bakteriler {izerinde
daha etkili olmasint sagladigini bildirmislerdir. Klorheksidinin disin sert dokularina
baglanarak yavag salinim yapmasi endodontik kullanim i¢in de biiyiik bir avantajdir
(Yazan, 2007). Ilaglarin yumusak ve sert dokulara baglanmasi ya da absorbe edilmesi
substantivite olarak bilinmektedir ve bu 6zellik ilk kez klorheksidin i¢in 1970’ te
tanimlanmistir. Substantivite, ila¢ konsantrasyonundan, pH’dan, sicakliktan ve oral
dokulara soliisyonun temas siiresinden etkilenmektedir (Gjermo vd., 1974). White vd.
(1997) % 2°1ik klorheksidinin S.mutans iizerindeki etkisini incelemis ve sonug olarak
soliisyonun antibakteriyel aktivitesinin 72. saatte bile devam ettigini, % 0.12
konsantrasyonda ise bu etkinligin ancak 6-24 saat siirdiigiinii bildirmislerdir (Yazan,
2007).

Klorheksidinli ag1z gargaralar disler firgalandiktan sonra 30 saniye gargara yapilacak
sekilde glinde iki kez kullanilmalidir. Hastalar gargaranin yutulmamasi ve de
gargaradan hemen sonra bir seyler yenilip ig¢ilmemesi konusunda uyarilmalidir
(Baehni ve Giovanoli, 2000). Goriildiigii gibi klorheksidin oldukga aktif bir antiseptik
olmasma ragmen bazi dezavantajlara sahiptir. Bunlardan biri de oral mukozada

irritasyona sebep olmasidir ve bu yan etki dozaj bagimli degildir (Onder, 2009).

Klorheksidin igeren agiz gargaralarinin kontrolsiiz kullaniminin ¢esitli yan etkilere yol
agmamas1 i¢in kullanim siiresi ve konsantrasyonuna dikkat edilmesi gerekir
(Hatipoglu vd., 2007). Yapilan bir calismaya gore dis hekiminin hastaya oral hijyeni
desteklemek amaciyla giinde iki kere 30 saniye kullanmak iizere % 0.2 oraninda
kullanim oncesi dislerini fircalamas1 ve de agiz gargarasini yutmamasi da ayrica
onerilmistir. Hasta daha etkili olacagini diislinerek klorheksidin iceren agiz gargarasini
giinde 15 dakika olacak sekilde kullanmistir. Hasta bir hafta sonra ikinci randevusuna
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geldiginde dis hekimi mukoza ve dis etindeki lezyonlar1 fark etmis ve hastayi

periodontoloji bolimiine yonlendirmistir (Hatipoglu vd., 2007).

Klorheksidin glukonatin istenmeyen etkileri ise tat almada degisiklik, agizda yanma
hissi, onarilan dislerde lekeler ve dental pigmentasyondur (Vieira vd., 2014). En ¢ok
tuzlu tat hissi etkilenmektedir ve bu da yiyeceklerin lezzetini bozmaktadir. Tuzlu ve
aci tat almadaki azalmanin mekanizmasi bakterisidal etkiden kaynaklanmaktadir.
Diger bir neden de aci tadin iletimi i¢in gerekli olan membran sinir enzimlerine
klorheksidinin negatif etkisinin olmasidir (Onder, 2009). Klorheksidinin bir diger
dezavantaji ise etkisinin pH ve organik maddelerin varliginda degiskenlik

gostermesidir (Nakipoglu ve Giirler, 2004).

Bu yan etkilerin yanisira klorheksidin dis macunu i¢indeki bazi anyonik bilesiklerle
etkilesime girmekte ve etkisi notralize olmaktadir. Kalsiyum tuzlari, sodyum dodesil
stilfat ve sodyum lauril siilfat gibi deterjanlar klorheksidinin etkisini azaltmaktadir. Dig
macunundaki serbest kalsiyum iyonlar1 klorheksidine baglanmakta ve bu da bu
bilesigin oral dokulara baglanmasini azaltmaktadir (Onder, 2009). Dis fircalama ile
Klorheksidin ile gargara arasinda gegen siire eger antimikrobiyal etkinin azalmasi
istenmiyorsa en az yarim saat olmalidir (Hatipoglu vd., 2007). Klorheksidinin daha
onceden var olan plak birikimlerini azaltmaktan ziyade temiz dis ylizeyi lizerinde plak
birikimini onledigi goriilmektedir. Bu sebeple klorheksidinli gargaralarin gerekli
periyodontal tedaviler yapilmadan 6nce verilmemesi tavsiye edilmektedir (Gomes vd.,

2004).

2.5.1.2. Triklosan

Triklosan katyonik bir ajandir ve boyama etkisi olmayan, bisfenol grubuna ait bir non
iyonik antiseptiktir (Deasy vd., 1992). Sitoplazma zarina etki eden triklosan Gram
pozitif bakterilere kuvvetli etkili olup Gram negatiflere, 6zellikle Pseudomonas
aeruginosa’ya daha zayif etkilidir. Bakteri sporlarina kars1 vejetasyonu durdurucu
etkisi bulunmaktadir. Etkisini arttirmak icin bagka maddelerle (EDTA, klorheksidin
vb.) kombine bir sekilde kullanimi tercih edilmektedir (Nakipoglu ve Giirler, 2004).

Son zamanlarda dis macunu ve gargaralarda kullanilmaktadir. Pek ¢ok ¢alisma ¢inko
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sitrat ve triklosan i¢eren dis macunlarinin tek basina firgalamaya gore daha fazla plak

olusumunu Ve gingivitisi azaltma etkisi oldugunu gostermistir (Deasy vd., 1992).

2.5.1.3. Oktenidin

Antimikrobiyal tedavide kullanilan diger bir ajan ise antibakteriyel aktiviteye sahip bir
bispiridin tiirevi olan Oktenidin hidrokloriirdiir. Kimyasal formiilii N,N-(1,10-
decaneiyldi-1[4H]-piridinil-4ylidene)bis-(1octanamin)  dihidroklorid’dir ~ (Onder,
2009). Oktenidin hidrokloriir deriye, mukozaya veya yaralara uygulandiginda
antimikrobiyal aktivitesini siirdiirmektedir. Oktenidin ortamda organik materyal
varhiginda bile antimikrobiyal etkisini siirdiirebilmektedir (Pitten vd., 2003). Bu
bilesik mikroorganizma hiicre duvari ve zarindaki bilesenlerle reaksiyona girmekte ve
hiicrenin fonksiyonunu durdurmaktadir. En 6nemli yan etkisi gargara olarak
kullanimindan sonra yaklasik bir saat kadar siiren ac1 tadidir. Ayrica dil ve dudagin

iizerinde kuruluk hissine de neden olabilmektedir (Onder, 2009).

2.5.2. Dortlii amonyum bilesikleri

2.5.2.1. Setilpridinyum klorit

Setilpridinyum Klorit gibi dortliit amonyum bilesikleri orta derecede plak inhibisyon
aktivitesi gostermektedir. Pozitif yiiklii olmalar1 nedeniyle agiz dokularina baslangic
tutunmast klorheksidine gore daha fazladir. Klorheksidine es deger antibakteriyel
etkisi olmasina ragmen bu bilesik plagi inhibe etmede ve gingivitisi 6nlemede daha az
etkilidir. Bu durum bilesiklerin mukozadan hizlica salinmasi ve monokatyonik yapisi
sebebiyle ylizeye baglandiktan sonra antibakteriyel etkinligi icin acikta sadece birkag
bolgesi kalmasi nedeniyle olusmaktadir (De Albuquerque vd., 2004).

Setilpridinyum klorit % 0.05° lik olarak kozmetik maddeler igerisinde, % 0.07” lik
olarak da terapdtik dis macunlarinin igerisinde bulunmaktadir. Bu bilesigin dislerde
renk degisikligine, yiiksek konsantrasyonda dis tasi olusumuna, agiz i¢inde yanma

hissine ve deskuamasyona sebep oldugu goriilmiistiir (Eley, 1999).
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2.5.3. Bitki alkaloitleri

2.5.3.1. Sanguanarin

Sanguanarin ve Centella asitiaca bitkisinden elde edilen alkoloitler uzun yillar
antimikrobiyal ajan olarak agiz bakiminda kullanilmistir. Sanguanarin Orta ve Gliney
Amerika ve Kanada’da yetisen Sanguinaria canadensis bitkisinin rizomlarindan elde
edilen bir benzofenantridin alkoloittir. Sanguanarin, kimyasal reaktif olan iminyum
iyonu icermektedir ve bu iyon sanguanarinin aktivitesinden sorumludur. Bu bilesik
kullanimindan saatler sonra bile plaga bagli kalmaktadir ve gastrointestinal sistem

tarafindan absorbsiyonu diistiktiir (Marsh, 1992).

C. asitiaca, genellikle Hindistan, Sri lanka, Madagaskar, Giiney Afrika ve tropik
batakliklarda yetisen, narin, yelpaze yaprakli ve adeta yerde siirtinen bir bitkidir.
Hindistan literatiiriinde “Rasayana” (genglestirici) isminde bir ilag olarak ge¢mektedir.
C. asiatica min yara iyilesmesinde, mental hastaliklarda ve aterosklerozda kullanildigi,
fungisidal, antibakteriyel, antienflamatuar, antioksidan ve antikanser aktivitelere sahip
oldugu iddia edilmektedir (Babu vd., 1995).

2.5.4. Misvak

Misvak ¢ok uzun yillardir bilinen, tek basina firga ve macunu bir arada bulunduran ve
kalem seklinde saklanabilen erak agaci dalidir (Bagis, 2014). Yerel olarak misvak adi
verilen Salvadora persica L., Salvadoraceae ailesinin bir iiyesidir ve dis ¢ilirlimesinin
onlenmesinde yararli oldugu bilimsel olarak kanitlanmistir (Al-bayati ve Sulaiman,
2008). Dis firgasi agact veya hardal agaci olarak da bilinmektedir. Bu tiir, agirlikli
olarak tropikal bolgelerde ve alt tropik Asya'da yetismektedir (Arora ve Kaushik,
2007).

Herhangi bir dis temizleme yontemi olmadan, S. persica'nin koklerinden, dallarindan
ya da saplarindan yapilan ¢igneme ¢ubuklari, oral hijyenin korunmasi i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (Al-bayati ve Sulaiman, 2008). Misvak, disler arasinda
temizlik yapmakta ve uygulanan basin¢ miktarina bakilmaksizin, esnek ve giiclii

oldugu icin kirtlmamaktadir. Kiigiik fitiller plakayr temizlemek i¢in uygun sekle
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biikiilmekte ve bu esnada disetlerine zarar vermemektedir (Al-bayati ve Sulaiman,
2008). Giiniimiizde tek basina ve macun ve ¢igneme gubuklari igerisinde etken madde

olarak kullanilmaktadir (Bagis, 2014).

Misvak Ozlerinin 6nemli antibakteriyel, antifungal ve anti-plazmodiyal etkileri de
dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik Ozellikleri bulunmaktadir. S. persica’nin, dis
plaklarmin gelisiminde rol oynayan bakterilere karsi etkili oldugu rapor edilmistir.
Calismalar, S. persica oOziitiiniin ¢ok yiiksek bir konsantrasyonda kullanilmasi
durumunda diger oral dezenfektanlarla ve plazma karsit1 ajanlarla (6rnegin, triklosan
ve klorheksidin glukonat) karsilastirilabilir oldugunu gostermektedir (Al-bayati ve
Sulaiman, 2008). Sofrata vd. (2011) S. persica’nin major bilesenlerinden olan Benzyl
isothiocyanatin, periyodontal hastaliklara neden olan oral patojenlere, 6zellikle Gram
negatiflere bakterisit, Gram pozitiflere bakteriyostatik etkilerinin gii¢lii ve hizl

oldugunu acgiklamislardir.

2.5.5. Metal iyonlar:

Cinko, bakir ve kalay gibi ¢cok sayida metal iyonunun plak iizerine etkisi incelenmistir
ve plagt inhibe edici etkileri gosterilmistir. Cinkonun dental plaga tutundugu ve oral
ekolojiylt bozmadan plagin gelisimini inhibe ettii belirlenmistir. Cinko iyonunun
klorheksidin, heksetidin, triklosan ve sanguanarin gibi diger antiseptiklerle
olusturdugu kombinasyonlarin incelendigi bir ¢aligmada ¢inkonun bu antiseptiklerin
etkinligini artirdigi goriilmistiir. Diger metal iyonlarmin bu konudaki etkisinin

arastirildigi az sayida ¢alisma mevcuttur (Grenby, 1996).

2.5.6. Oksijenasyon ajanlari

Hidrojen peroksit ve tamponlanmis sodyum peroksiborat ve peroksi karbonat gibi
oksijenasyon ajanlari, gingivitis olusumunda 6nemli rol oynayan aneoroblari inhibe
etmektedir. Hidrojen peroksitin tek basina gingivitis ve plak azaltma 6zelligi bazi
calismalarda belirlenmistir. Peroksit ve perboratlar ile ilgili yapilan calismalar
yetersizdir ve bu ajanlarla ilgili daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (Hasturk
vd., 2004).
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2.5.7. Fenoller

Fenoller tek baslarina ve kombine olarak gargara ve pastillerin igeriginde
kullanilmaktadir. Yiksek konsantrasyonda kullanildiklarinda plak birikimini
azalttiklar1 gériilmiistiir. Listerin orta derecede plak inhibisyonu ve antigingivitis etkisi
olan bir esansiyel yag/fenolik agiz gargarasidir. Buna ragmen % 0.2’lik klorheksidin
soliisyonu Listerin’e gore ¢ok daha etkin bulunmustur (De Paula vd., 1989).

2.5.8. Alkol

Gargaralar i¢indeki alkol ¢6ziicii, antiseptik, stabilizator olarak ve iiriiniin raf dmriinii
uzatmak ic¢in kullanilmaktadir. Amerikan Dis Hekimligi Birligi tarafindan
klorheksidin gargara formiillerinde % 11.6’lik alkol igeriginin kullanimi kabul
edilmistir (Gomes vd., 2004). Genellikle gargaralarda etanol kullanilmaktadir.
Etanoliin antibakteriyel etkisinin olmadigini gosteren ¢aligmalar oldugu gibi, % 40’ lik
konsantrasyonda kullanildiginda dental plak {izerinde etkili oldugunu gosteren

calismalar da vardir (Sissons vd., 1996).

2.5.9. Probiyotikler

Probiyotikler; uygun miktarlarda alindiginda konaga fayda saglayan canh
mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir (Keskin vd., 2006). Probiyotik firiinler,
yararlt mikroorganizmalar1 igeren veya c¢esitli bilesenler ile desteklenerek iiretilen
fonksiyonel gida, kapsiil veya tablet seklinde diyet destekleyici olarak
kullanilmaktadir. Bu iiriinler, ilag yerine kullanilmamakta, sadece destekleyici tiriinler
olarak oOnerilmektedir (Pradeep vd., 2014). Ulkemizde agiz ve dis hastaliklarina

yonelik tiretilen Bakanlik onayli herhangi bir tiriin heniiz bulunmamaktadir.

Agizdaki mikrobiyal dengenin olumsuz yonde bozulmasi yararli mikroorganizmalarin
yerini patojenlerin almasi ile sonuglanmaktadir (Gomes vd., 2004). Agiz
gargaralarinin igeriginde bulunan soliisyonlar disinda probiyotikler de agiz
mikroflorasini diizenleyen aktiviteye sahiptir (Keskin vd., 2006). Probiyotiklerin dis

yilizeyine tutunmasi ve kolonize olmasi ise patojenlerle savas adina bir stratejidir.
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Belirli bolgelere tutunan probiyotikler patojenlerin tutunmasini engellemekte, besin ve

biiyiime faktorleri igin yarigmaci bir ortam olusturmaktadir (Bjorkroth vd., 2002).

Probiyotik uygulamalar agizda patojen gelisimini engellemekte, boylece dis
¢lirimelerini, periyodontal hastaliklar1 ve agiz kokusunu kontrol altina alabilmektedir
(Gomes vd., 2004). insanlar i¢in en énemli probiyotik kaynagini yogurt ve fermente
edilen siit driinleri olusturmaktadir (Cetin vd., 2011). Oral probiyotikler arasinda
tikriik 6rneklerinden izole edilen Lactobacillus paracasei, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus rhamnosus ve Lactobacillus salivarius gibi tiirler yer almaktadir (Ahrne
vd., 1998).

2.5.10. Diger ajanlar

Bunlarin diginda agiz bakimi uygulamalarinda kullanilmak iizere serum fizyolojik,
sodyum bikarbonat ve povidon iyot gibi bir¢ok soliisyon bulunmaktadir (Wang vd.,
2014). Fakat bu soliisyonlarin antimikrobiyal etkileri, klorheksidin gibi antimikrobiyal
etkinligi kanitlanmis ajanlara gore oldukca azdir. Ozellikle povidon iyot ile ilgili

caligmalar halen devam etmektedir (Kayis, 2014).

2.6. Alternatif Arayislar:

Antimikrobiyal ilag direncinin yayginligi arastirmacilarin gesitli insan patojenlerine
kars1 yeni antimikrobiyal oncii molekiilleri kesfetmelerine yol agmistir. Varolan bir¢ok
sentetik ila¢ birgok patojenik mikroba ket vuramamistir. Buna ek olarak patojen
mikroorganizmalarin kontroliinde sentetik kimyasallarin kullanilmasi c¢evresel risk
potansiyeli, akut toksisite ve Kkaryojenik etkilerinden dolayr siirlidir (Swamy vd.
2016). Yanlis, gereksiz, etkisiz ve yiiksek maliyetli ilag kullanimi tim diinyada ciddi
bir sorundur. Modern tibbin en 6nemli tedavi araglarindan biri olan antimikrobiyal
ajanlar ise tiim diinyada yaklasik % 50’lik uygunsuz kullanim orani ile bu sorunun
onemli bir kismini olusturmaktadir. Gelistirilen her yeni antibiyotikle birlikte

bakterilerde de yeni diren¢ mekanizmalari tanimlanmistir (Tiirkoglu, 2008).
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Biyofilm olusturan patojenler, konvansiyonel antimikrobik maddelere kars1 oldukca
direnclidir. Bu nedenle yeni antibiyofilm ajanlarini ve tedavilerini bulmak zorunlu hale
gelmistir (Schillaci vd., 2013). Direnci azaltmanin en yaygin Yyolu bitkilerden
antibiyotik direnc inhibitorleri elde etmektir. Tibbi bitkiler milyonlarca yildir ve
diinyanin bir¢ok yerinde pek ¢ok hastaligin tedavinde kullanilmistir. Gelismekte olan
tilkelerin tarimsal alanlarinda insanlarin % 80’1 tibbi bitkileri birincil tedavi kaynaklari

olarak kullanmaya devam etmektedir (Toreci, 1989).

WHO arastirmalarina gore tedavi amacli kullanilan tibbi bitkilerin sayis1 20.000
civarindadir. Tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de ¢esitli bitkiler yillardan beri halk
arasinda c¢ay, baharat ve tedavi amaclh olarak kullanilmaktadir (Toroglu ve Cenet,
2006). Tiirkiye’de 9000’den fazla yerli bitki identifiye edilmis ve iyilestirici 6zellikleri
kaydedilmistir. Tibbi ve aromatik bitkilerin dnemli bir kismi1 da esansiyel yaglari
acisindan arastirilmigtir. Esansiyel yaglar kompleks ugucu bilesiklerdir, sekonder
metabolizma siirecinde bitkilerin farkli kisimlarindan sentezlenmektedir (Swamy vd.,
2016). Bitkilerden elde edilen ugucu yaglar oda sicakliginda sivi, bazen donabilen
ucucu, kuvvetli kokulu ve yagimsi karisimlardir. Metabolizmada asetat birimlerinden
koken alan sekonder metabolitlerdir. Ugucu yaglar bakterilere, funguslara, hatta
protistalara kars1 oldukga aktiftirler. Bunlar, bitkilerin ¢i¢ek, meyve, rizom, regine ve
odun gibi kisimlarinda bulunmaktadir. Ugucu yag bilesenlerince zengin familyalar
basta Labiatae (Lamiaceae) olmak {iizere Asteraceae (Compositae), Rosaceae,
Rutaceae, Iridaceae, Umbelliferae (Apiaceae), Lauraceae, Zingiberaceae ve Pinaceae
familyalaridir (Erdogan, 2014).

Cesitli bitki tiirlerinden elde edilen ekstraktlar ve ugucu yaglar yeni antimikrobiyal ve
antibiyofilm maddelerin kaynagi olabilmektedir (Schillaci vd., 2013). Bitkilerden elde
edilen maddeler iizerinde durulmasinin nedeni ise bunlarin zaten dogada bulunmalari,
dolayisiyla dogaya ek toksik madde yayilmasinin s6z konusu olmamasi, kisa zamanda
dekompoze olarak toprak ve su kirliligine yol agmamalari, iirlinler {izerinde insan
sagligin1 tehdit edecek uzun siireli kalintilar olusturmamalari, zaten dogada
bulunmalar1 nedeniyle bir ¢ok hayvan ve diger canlilarin bunlardan kendilerini

koruyacak mekanizmalar gelistirmis olmalar1 ve spesifik olmalaridir (Tekin, 2013).

Dogal kaynakli ilaglarda goriilmeyen veya nadir goriilen yan etkilerin sentetik
ilaglarda dikkati ¢cekecek kadar ¢cok olmasi bilim adamlarini dogal kaynakli ilaglari
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aragtirmaya itmistir (Benli ve Yigit, 2005). Bitkilerdeki aktif maddeler diger
maddelerle kompleks bir yapt olusturduklarindan hastalik etmenlerinin bu yapiyi
cozerek direng olusturmasi daha zor olmaktadir. Abascal ve Yarnell (2002) ilaglara
alternatif  olarak  geleneksel antimikrobiyal ozellik  gosteren  bitkilerin

kullanilabilecegini belirtmislerdir (Toroglu ve Cenet, 2006).

Tibbi ve aromatik bitkilerden elde edilen esansiyel yaglar; keton, eter, ester, fenol,
alkol, aldehit ve terpenleri iceren, farkli kimyasal familyalara ait olan ¢ok ¢esitli
kimyasal maddelerin karisimindan dolayr dogal aromatiklerdir. Esansiyel yaglar,
biyotipta 6ldiiriicli etkiye sahip birkag bakteriyel, fungal ve viral patojene kars1 miithis
bir potansiyele sahiptir. Farkli tipteki aldehit, terpen, fenol ve diger antimikrobiyal
bilesiklerin varlig1 esansiyel yaglarin ¢esitli patojenlere karsi etkili oldugu anlamina
gelmektedir. Ayrica caligmalar ¢esitli insan patojenlerine karsi esansiyel yag
igeriklerinin iki ya da daha fazlasinin sinerjik etkisini gostermistir (Swamy vd., 2016).
Birgok klinik calismada esansiyel yag igerikli gargaralarin plak formasyonunu
gerilettigi ve tek basma ya da diger oral hijyen islemlerine ek olarak kullanildiginda

gingival enflamasyonunu azaltt131 gdsterilmistir (Onder, 2009).

Gelencksel antimikrobiyal ajanlara karsi ortaya ¢ikan bakteriyel direng, antimikrobiyal
etkiye sahip dogal triinlerde dis cliriigiinii onlemeyi hedefleyen arastirmalarin
gelisimini de tesvik etmektedir (Vieira vd., 2014). Dis ¢lirigii ve komplikasyonlarinin
bireyin kendisine, topluma ve devlete verdigi maddi ve manevi zararlar géz Oniine
alinirsa, semptoma yonelik tedavi yaklasimlarindan ¢ok koruyucu Onlemlerin

alimmasinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir (Beyar, 2003).

Oral hastaliklarda etnofarmakolojik deneyler insanlar tarafindan birkag bitki tiirtiniin
deneysel olarak kullanildigini gdstermistir. Bununla birlikte oral patojenlere kars:
sekonder bitki metabolitlerinin potansiyeli hakkinda az sey bilinmektedir. Bu yiizden
de bitki tiirlerinin bu 6zelliklerinin kontrol edilmesi gerekmektedir (Ambrosio vd.,
2008).

Son yillarda arastirmacilar gesitli gastrointestinal hastaliklarin miicadelesinde bitkilere
odaklanmuglardir. Ozellikle oral patojenlere karsi bitkilerin kullamimi biiyiik ilgi
uyandirmistir  (Krumina vd., 2015). Giiniimiizde dis ¢iiriikleri ve periyodontal

hastaliklar gibi oral problemlerin ¢6ziimiine yonelik olarak agiz igindeki
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mikroorganizmalar1 azaltmak i¢in bitkisel preparatlar kullanilmaya baslanmistir

(Demirez, 2013).

2.7. Lamiaceae Familyasi

Lamiaceae (Labiatae) familyasi tiyeleri eski ¢aglardan bu yana tibbi ilag, baharat ve
gida olarak kullanilan, tibbi ve ekonomik yonden biiylik 6neme sahip bitkilerdir
(Ersoy, 2009). Lamiaceae familyasina ait cinsler 6zellikle terpenik bilesikleri, (mono,
di, triterpenler) flavonoitleri ve fenolik asitleri igermesi nedeniyle 6nemli fizyolojik

aktivitelere (antioksidan ve antimikrobiyal) sahiptir (Tekin, 2013).

Halk arasinda Ballibabagiller olarak bilinen Lamiaceae familyasina ait bitkiler
tilkemizin floristik zenginligi icinde donemli bir yer almalar1 yaninda, biinyelerinde
bulunan, basta ugucu yaglar olmak tizere, degisik kimyasal bilesikler dolayisi ile ayni

zamanda ekonomik a¢idan da 6nemlidirler (Ersoy, 2009).

Lamiaceae familyasi diinya {izerinde yaklagik 220 cins ve 4000 civarinda tiirle temsil
edilmektedir. Diinya’da en ¢ok Tiirkiye ve Akdeniz havzasinda dogal yayilis gosteren
bir familya olmasina ragmen, hemen hemen tiim habitat tipleri ve yiiksekliklerde
yetisebilen Lamiaceae familyasi tiyelerinin diinyada yayilis géstermedigi ¢ok az bolge
bulunmaktadir. Salvia ve Scutellaria gibi kozmopolit cinsler diinyanin hemen her
yerinde yayilis gostermektedirler. Bu familyaya ait bitkiler genellikle agik arazi
bitkileridir ve sadece birkag cins tropikal yagmur ormanlarinda yayilis géstermektedir
(Watson ve Dallwitz, 1978).

Tirkiye farkli iklim kusaklarinin kesisme noktasinda yer almasi nedeniyle, bitki tiir ve
cesitliligi acgisindan oldukca zengin bir iilkedir. Diinya pazarinda, ¢ay bitkileri ve
baharat ihracatinda s6z sahibi iilkelerden biri olup, ticareti yapilan bitki tiirleri arasinda
ilk sirayr Lamiaceae familyas: iiyeleri almaktadir (Erdogan, 2014). Tiirkiye’de
Lamiaceae familyas1 46 cins, 577 tiir ve toplam 755 taksonla temsil edilmektedir.
Floraya periyodik olarak yeni tiirler ilave edilmektedir (Ersoy, 2009). Bu familya
yaygin olarak Tirkiye’nin Akdeniz Bolgesi’ndeki daglik alanlarinda yayilis

gostermekte olup familyanin endemizm orani % 42.2°dir (Erdogan, 2014).
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Tiirler; otsu, yar1 ¢alims1 veya ¢alimsi, bazen govdenin alt kismi ¢ok yillik, genellikle
glandulardir. Bu tiirler aromatik bitkilerdir. Govdeleri genelde 4 koselidir. Yapraklar

stipulasiz, basit, bazen pinnat, daima karsilikli dizilmektedir.

Cicek durumu braktelerin veya iistteki yapraklarin koltugundan ¢ikan kimozlar halinde
ve genelde yalanci gevrel ¢icek durumu olan vertisillasterlerde; spika, kapitulum,
rasemus (salkim) veya kimoz seklinde yogunlagmistir. Cigekler erselik veya ginodioik
bitkilerde erkek verimsizdir (fonksiyonel olarak disi ¢icek). Brakteler floral
yapraklardan tamamen farkli ya da benzerdir. Brakteol var veya yoktur (Ersoy, 2009).

Bu familya bitkilerinin bazilar1 ugucu yag elde etmek amaciyla kullanildig1 gibi
bazilar1 da tibbi amaglarla kullanilmaktadir (Ersoy, 2009). Origanum, Thymus,
Ocimum, Mentha, Rosmarinus, Sideritis ve Salvia cinslerine ait baz tiirlerde bulunan
ucucu yaglar, mayalar ve bakterilerin gelisimlerini engellemektedir ve bu

ozelliklerinden dolay1 yiyeceklerin dogal koruyucularidirlar (Ersoy, 2009).

2.7.1. Lamiaceae tiirleri ile yapilan ¢calismalar

Bitkisel kokenli tedavi yontemleri 6zellikle tilkemiz gibi gelismekte olan tilkelerde
alternatif tedavinin 6nemli bir par¢asini olusturmaktadir (Njume vd., 2009). WHO,
gelismekte olan llkelerde yasayan insanlarin biiyiik bir kisminin saglhiga yonelik
tercihlerinde genellikle bitkisel ilaclara ve iirlinlere glivendigini ve bu ilaglar
kullandigin1 rapor etmistir. Giiniimiizde iiretilen ilaglarin en az % 25’inin etken
maddeleri bitkilerden saglanmaktadir. Ayrica piyasadaki bir¢ok ilacin da iiretimi,
bitkilerden elde edilen kimyasallara benzer sentetiklerden yapilmaktadir. Avantaj
olarak kabul edilen bir¢ok nedenden dolay bitkiler ilag hammaddesi olarak ve haricen
kullanimda siklikla tercih edilmektedir (Sekar ve Kandavel, 2010).

Lamiaceae familyasi iiyeleri eski ¢aglardan bu yana tibbi ilag, baharat ve gida olarak
kullanilan, tibbi ve ekonomik yonden biiyiikk 6neme sahip bitkilerdir (Ersoy, 2009).
“Kekik” olarak adlandirilan Thymus, Thymbra, Satureja ve Coridothymus cinslerine
dahil tiirler, dogadan toplanarak satilmakta, ayrica Origanum cinsine bagl tiirlerin
tarimi son yillarda yayginlasarak gittikce onem kazanmaktadir. Tiirkiye’den ihrag

edilen kekik tiirleri icerisinde O. onites en bilyiik paya sahiptir (Tezcan, 2006).
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Lamiaceae familyasina ait tiirlerin antimikrobiyal ve antibiyofilm etkinlikleri ile ilgili
cesitli galismalar mevcuttur (Baydar vd., 2004; Sara¢ ve Ugur, 2008; Oral vd., 2010;
Jain vd., 2012; Demirez, 2013; Bhattacharya vd., 2014; Barchan vd., 2015; Aires vd.,
2016; Swamy vd., 2016). Ancak bu bitkilerin oral patojenler tizerindeki etkinliginin

arastirildigl calismalar sinirlidir.

Oral streptokoklarla ilgili Lamiaceae familyasina dahil tiirlerin diginda da ¢ok sayida
calisma mevcuttur. (Freires vd., 2015; Filho vd., 2015; de Melo vd., 2015; Adham,
2015; Santos vd., 2015; Crevelin vd., 2015; Valones vd., 2016; Delnavazi vd., 2016;
Nikoli¢ vd., 2016; Gocmen vd., 2016; Adham ve Abdulah, 2017; Ciandrini vd., 2017;
Fani ve Kohanteb, 2017; Ddias vd., 2017; Sasikala vd., 2017; Rakshanaa ve Lakshmi,
2017). Ancak oral streptokoklarla ilgili Lamiaceae familyasi ile yapilan ¢aligsmalar
stnirhdir. Agiz ve dis sagligi icin bu familya iiyelerinin kullanimu ile ilgili arastirmalar

devam etmektedir.

2.8. Calismada Kullanilan Bitkiler ve Fenolik Bilesikler

2.8.1. O. onites L.

Tiirkiye’de ticareti yapilan tilirler arasinda en ¢ok toplanan ve en ¢ok ihracati
gerceklestirilen O. onites tiirii Tlirkiye’nin giiney ve batisi ile Yunanistan’in giineyinde
oldukga genis bir yayilis alanina sahiptir (Kagar vd., 2006). O. onites ya da Avrupa’da
bilinen adi ile “Turkish Oregano”, Tiirkiye’de ticareti yapilan bes tiir arasinda en ¢ok
ihracat1 gergeklestirilen tiirdiir (Tekin, 2013). Kullanilan kisimlari herbasi, yapraklari
ve ugucu yagidir (Avcr ve Bayram, 2013). Tiir tiiylii yaprakli, pembe veya beyaz
cigeklidir. 20-80 cm yiikseklikte ve ¢ali goriintiglidiir (Akarca, 2013). Karvakrol ve
timol gibi monoterpenik fenollerce zengin olan bu yag ¢ok giiglii bir mikrop 6ldiirticti
Ozellige sahip oldugundan bakteri ve mantar enfeksiyonlarinda etkilidir (Avci ve
Bayram, 2013).

Ulkemizde &nceleri ihracat: yapilan kekigin % 95°i dogadan toplanarak, % 5’1 ise tarla
tiretiminden elde edilmekteydi. Son yillarda ise, digsatim1 yapilan kekigin yarisindan

fazlasi tarla tiretiminden saglanmaktadir. Kiiltiirii yapilan O. onites Isparta, Denizli ve
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Izmir civarinda yetistirilmektedir (Ozhatay vd., 1997). Kurutulmus yaprak, ¢icek ve
tomurcuklarinin su buhariyla damitilmasi sonucu % 2 ile % 8 oraninda elde edilen
ucucu yag1, kekigin kendine 6zgii kokusunu tagimaktadir, yakici ve lezzetlidir (Avci

ve Bayram, 2013).

Yapilan ¢aligmalar sonucu ugucu yagin ana bilesenlerinin % 50-82 oraninda karvakrol,
% 0.04-1.9 oraninda linalol, % 0.01-10.9 oraninda p-simen, % 0.09-7 oraninda y-
terpinen, % 0-1.9 oraninda da timol oldugu belirlenmistir (Kunduraci, 2008). Antalya
ve Isparta’da yetisen kemotipinde ise linalol (% 92) ana bilesendir. Yapilan bir diger
calismada ise, O. onites’in ugucu yag bilesiminde ana bilesen olarak; % 67.1 oraninda
karvakrol, % 12.8 oraninda linalol, % 3.7 oraninda p-simen ve % 3.3 oraninda timol
tespit edilmigtir (Tekin, 2013). Dikkate deger miktarda karvakrol igeren ugucu yagi
antibakteriyel, antispazmotik, antiseptik, antimikrobiyal, sitotoksik, antioksidant ve
antifungal aktiviteye sahiptir. Bitkinin ugucu yagi gida disinda eczacilik ve
parfimeride de kullanilmaktadir. Ayrica antioksidan olarak gida iriinlerinin
bozulmasini engellemek ve insektisit olarak bazi ambar zararlilarini, herbisit olarak
bazi yabanci otlar1 ve fiimigant olarak bazi hastaliklar1 yok etmek i¢in de kullanimi
mevcuttur (Ozderin vd., 2014). Avrupa Farmakopesi O. onites (Izmir kekigi)’i tibbi
bitki olarak kabul etmektedir (Kagar vd., 2006).

O. onites ile yapilan ¢esitli aktivite ¢aligmalari literatiirde mevcuttur. Bu ¢alismalarda
tirtin antimikrobiyal aktivitesi (Baydar vd., 2004; Sara¢ ve Ugur, 2008; Sarag¢ vd.,
2009; Ozkavalali, 2010; Orhan vd., 2012; Ugar vd., 2015), antioksidan ve antikanser
aktiviteleri (Pizzale vd., 2002, Ozkan ve Erdogan, 2017; Diler vd., 2017),
polifenoloksidaz aktivitesi (Dogan, 2002) ve hepatoksisik aktivitesi (Cetin vd., 2011)
arastirilmistir. Tir ile yapilmis bircok ¢alisma olmasina ragmen oral patojenler ile

yapilmis antimikrobiyal ve antibiyofilm ¢alismasina literatiirde rastlanmamistir.

2.8.2. T. spicata var. intricata P.H. Davis

Tiirkiye’de T. spicata’nin iki varyetesi dogal olarak yetismektedir. Bunlar T. spicata
var. spicata ve T. spicata var. intricata’dir (Kizil ve Tonger, 2003). T. spicata var.
intricata “Karabas kekigi” veya “Karakekik™ olarak adlandirilmaktadir (Ttimen vd.,

1994). Tir Dogu Akdeniz ve Giineydogu Anadolu boélgesinde yaygin olarak
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yetismektedir (Davis, 1982). Tiirkiye’de endemiktir ve bitkinin boyu 10 cm 40 cm’ye
kadar uzayabilmektedir. 1520 m’ye varan yiikseltilerde yasayabilmekte, kuru ve taglik
alanlari, kirecli toprak yapisim1 sevmektedir (Sarac vd., 2009). Tiir genellikle mor
cigcekli, yapraklar1 sivri, ¢ali formunda ve keskin kokuludur. Ayrica ugucu yagi
karvakrol gibi fenolik bilesiklerce zengindir. Tiirlin ugucu yag iceriginde yiiksek
oranda bulunarak cesitli biyolojik aktiviteler gdstermesini saglayan baslica fenolik
bilesenler % 75 oraninda karvakrol, % 0.15 oraninda timol, % 0.27 oraninda linalol,
% 7 oraninda p- simen ve % 0.23 oraninda a-terpinendir (Akarca, 2013).
Antimikrobiyal aktivitesinin yiiksek olmasinin nedeni ugucu yagin iceriginde yiliksek
miktarda bulunan karvakroldiir (Akgul, 1989). T. spicata var. intricata ile
antimikrobiyal aktivite (Tiimen vd., 1994; Sara¢ vd., 2009; Okmen vd., 2012), kok
hiicre ¢ogalmasi ve osteojenik farklilasma tizerindeki etkinligi (Kiziloglu, 2015) ve
anti-quorum sensing potansiyeli (Ceylan vd., 2017) ile ilgili galismalar bulunmaktadir.
Ayrica T. spicata var. spicata ile yapilan biyolojik aktivite ¢alismalari da mevcuttur.
Bu calismalarda; antimikrobiyal (Markovig, 2011; Kog, 2012; Aksu vd., 2014;
Eruygur vd., 2017), antibakteriyel (Basim vd., 2000; Kilig, 2005; Silme vd., 2006;
Akin, 2010; Dulger vd., 2017), antifungal (Kili¢, 2005), antimikobakteriyal (Kilig,
2005), antioksidan (Kog, 2012; Eruygur vd., 2017), sitotoksik, (Kog, 2012; Eruygur
vd., 2017), antihiperkolesterolemik (Avct vd., 2006) aktiviteler ile ugucu yag
komponentleri (Dogan vd., 2007; Kizil vd., 2015), ugucu yag verimi (Tahtamount,
2016) arastirllmistir. T. spicata var. intricata ile yapilan oral patojenler ile ilgili bir

arastirmaya rastlanmamustir.

2.8.3. M. pulegium L.

M. pulegium Afrika, Ilman Asya ve Avrupa’da (ingiltere, Fransa, Isvigre)
yetismektedir. Tiirkiye’de Avrupa yakasinda ve Adalar’da gorilmektedir (Demirez,
2013). Bitki Akdeniz dogal florasinda ekstrakt ve ugucu yagi kullanilabilen 6nemli bir
bitkidir ve etkili biyoaktif komponentlere sahiptir (Aires vd., 2016). Yeralt1 kok
sistemi ile zemin boyunca ve hizla yayilan, keskin kokulu, 10-40 cm yiiksekliginde
govdeye sahip ¢ok yillik bir bitkidir (Demirez, 2013). Yerel ad1 yarpuz olan tiir
haziran-ekim aylarinda ¢igeklenmektedir. Nemli yerlerde yasamayi seven bitki

genellikle su birikintileri ve gegici havuzlarin kenarinda gériilmektedir (Fisher, 1987).
34



Cigekleri bes loblu, mor renkli ve tiiyliidiir. Yapraklari kisa sapli; govdesi ¢cok dalli ve
dallar1 kirmiz1 renklidir. M. pulegium antienflamatuar, antioksidan ve antimikrobiyal
Ozelliklerle alakali 6nemli fenolik bilesiklere sahiptir. Tiir uzun yillardir bogaz
enfeksiyonlarinin tedavisinde haricen kullanilmaktadir (Aires vd., 2016). M. pulegium
ucucu yagmin toplam ugucu yag kiitlesinin % 99.52’sini teskil eden 43 bilesikten 29°u
aydinlatilmistir. En 6nemli bilesigi % 38.815 orani ile pulegondur. Diger bilesikler ise
menton (% 19.24), piperitenone (% 16.52), piperiton (% 6.348), isomenthone (%
6.096) ve limonen (% 4.293)’dir (Boukhebti vd., 2011). M. pulegium tiirii birgok
aktivite ¢alismasinda kullanilmistir. Tiirtin antimikrobiyal (Mahboubi ve Haghi, 2008;
Hajlaoui vd., 2009; Morteza-Semnani vd., 2011; Boukhebti vd., 2011; Ghazghazi vd.,
2013; Ak, 2013; Motamedi vd. 2014; Aycan vd., 2015; Abdelli vd., 2016; Aires
vd., 2016; Yahiaoui vd., 2017), antibiyofilm (Tutar vd., 2016), antifungal (Amalich
vd., 2016; Kelkawi v., 2017) ve antioksidan (Candan ve Tarhan, 2003; El-Ghorab,
2006; Osman, 2013; Bouyahya vd., 2017) aktiviteleri arastirilmistir. Bu tiirlin oral

patojenler tizerindeki etkinligi ile ilgili bir aragtirmaya literatiirde rastlanmamustir.

2.8.4. Karvakrol

Karvakrol 6zellikle Origanum ve Thymbra tiirlerinin ugucu yaglarinda yiiksek oranda
bulunan bir fenolik bilesiktir. Aktif bir bilesendir ve olduk¢a gii¢lii bir antiseptiktir
(Silva ve Fernandes, 2010).

Yapilar1 timol ile benzerdir ve birbirlerinden fenolik halkalarindaki hidroksil
gruplarinin lokasyonuyla ayrilmaktadir (Lambert vd., 2001). Bu bilesik bakterilerin
hiicre membranin1 par¢alamakta, lipopolisakkarit yapisint bozmakta ve sitoplazmik
membranin gegirgenligini artirmaktadir (Helander vd., 1998). Timol ve karvakroliin

fenolik yapilar1 Sekil 2.2.’de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Timol (A) ve karvakrol (B)’iin fenolik yapilari (Botelho vd. 2007)

Bassole vd. (2003) karvakrol iceren ugucu yaglarin oral patojenler {izerindeki
antimikrobiyal aktivitesinin, izole edilmis karvakrol-timol, karvakrol-p-cimen
kombinasyonlarina gore daha yiiksek oldugu goriisiine varmislardir. Bunun nedenini

ise major ve mindr bilesenler arasindaki antagonistik etkiyle aciklamiglardir.

Karvakrol bakimindan zengin olan kara kekik ucucu yagi sahip olduklar
antimikrobiyal ve antifungal Ozellikleri ile gidalarda koruyucu olarak
kullanilabilmektedir (Sarac vd., 2009). Karvakrol, antimikrobiyal ve antifungal
aktivite disinda antioksijenik, insektisidal, antiparasidik aktivitelere de sahiptir. Tipta
mikrop Oldiiriicii olarak kullanilmasinin yanisira oral yolla alinan preparatlarin
iceriginde de bulunmaktadir. Ilaglarm yapisinda yer alarak cesitli hastaliklarda tedavi
edici olarak kullanilmaktadir (S6kmen vd., 2004). Giiniimiizde oral saglik i¢in
gelistirilen dis macunu ve agiz gargaralari gibi iiriinlerde de karvakrol yaygin olarak

kullanilmaktadir (Sharma vd., 2009).

Karvakrol ile yapilmis ¢ok sayida antimikrobiyal (Burt vd., 2005; Ben Arfa vd., 2006;
Pirbalouti vd., 2011; Cetinkaya, 2011; Nostro ve Papalia, 2012; Ramos vd., 2012;
Oladunjoye vd., 2013; Du vd., 2015; Magi vd., 2015), antibiyofilm (Nostro vd., 2007),
antioksidan (Masteli¢ vd., 2008; Gavaric vd., 2015), antimutajenik (Bayaz, 2014),
analjezik benzeri aktivite (Guimaraes vd., 2012) ve doku hasar1 etkisi (Onal vd., 2011)
caligmalar1 mevcuttur. Karvakroliin oral patojenlerden S.mitis, S.sanguinis, S.
salivarius, S. mutans, Porphyromonas gingivalis ve Fusobacterium nucleatum
tizerindeki etkinliginin arastirildigi ¢alismalar (Didry vd., 1994; Botelho vd., 2007,
Sharma vd., 2009; Ciandrini vd., 2014) bulunmaktadir.
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2.8.5. Pulegon

Pulegon [(R)-5-Methyl-2-(1-methylethylidine) cyclohexanone], Mentha spp. ugucu
yaglarinda ana bilesen olarak bulunan bir monoterpendir. Gidalarda, kozmetikte ve
farmasotik triinlerde yaygin olarak kullanilmaktadir (Henley-Smith vd., 2013).
Antimikrobiyal, antioksidan, antihelmintik ve antienflamatuar ozellikleri
bilinmektedir (Aires vd., 2016). Pulegonun gidalarda asir1 kullanilmasinin yan etkileri
olabilecegi belirtilmekte ve kullanimin siirlandirilmasi 6nerilmektedir. Sentetik
pulegonun aroma verici olarak kullannomma Amerika ve Avrupa’da izin
verilmemektedir (Barceloux, 2008). Sekil 2.3.’te pulegonun fenolik yapisi

gosterilmigtir.

O CHs
Z > CH,

HaC

Sekil 2.3. Pulegonun fenolik yapis1 (Aires vd., 2016)

Pulegonun antioksidan (Sarikurkcu vd., 2011), herbisidal (Chaimovitsh vd., 2017),
antihistaminik (Urbina vd., 1990), insektisidal ve genotoksik (Franzios vd., 1997),
sinek kovucu (Tabanca vd., 2013), lipoksigenaz inhibitor etki (Demirci vd., 2011) ile
ilgili ¢alismalar mevcuttur. Bu bilesigin oral bakteriler tizerindeki etkinliginin

arastirildigi antibakteriyel ve antibiyofilm ¢alismasina rastlanmamustir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. Malzeme

3.1.1. Mikroorganizmalar

Calismada kullanilan S. mitis, S. oralis, S. sobrinus, S. parasanguinis ve S. sanguinis
suslart DSMZ’den temin edilmistir. Uygun sekilde aktiflestirilen bakterilerin saflik
kontrolleri kati besiyerinde yapilmistir. Koloni morfolojilerinin fotograflar1 1sik
mikroskobunda 4x’lik objektifte ¢ekilmistir. Bakterilerin koloni morfolojileri Sekil

3.1.- 3.5.te verilmistir.

Sekil 3.1. S. mitis’in koloni morfolojisi (40x biiyiitme)

Sekil 3.2. S. oralis’in koloni morfolojisi (40x biiyiitme)
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Sekil 3.3. S. sobrinus’un koloni morfolojisi (40x biiyiitme)

Sekil 3.4. S. parasanguinis’in koloni morfolojisi (40x biiyiitme)

Sekil 3.5. S. sanguinis’in koloni morfolojisi (40x biiyiitme)
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3.1.2. Calismada kullanmilan bitkiler ve fenolikler

Tez calismasinda kullanilan O. onites, T. spicata var. intricata ve M. pulegium
ornekleri onceki ¢alismalar kapsaminda Mugla yo6resinden toplanmis ve identifiye
edilmistir. Bitki tiirlerine ait ugucu yaglarin major bilesenleri olan karvakrol ve

pulegon ticari olarak temin edilmistir (Sigma Chemical, St. Louis, MO, USA).

3.1.3. Calismada kullamilan kimyasallar ve besiyerleri

Tez ¢alismasinda pozitif kontrol olarak kullanilan klorheksidin diglukonat (% 20, v/v)
Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir. Kullanilan kimyasal malzemeler; dimetil
stilfoksit (DMSO) (Merck), asetik asit (Merck), NaH2PO4 (Sigma-Aldrich), NA2HPO4
(Panreac), kristal viyole (Merck) ticari olarak temin edilmistir. Calismada kullanilan
besiyerleri BHI broth ve BHI agardir (Merck).

3.2. Yontem

3.2.1. Ugucu yaglarn elde edilmesi

O. onites, T. spicata var. intricata ve M. pulegium’un kururtulmus toprak istii
kisimlar kiigiik pargalara ayrilmis ve Clevenger cihazi kullanilarak hidrodistilasyona
tabi tutulmustur. Elde edilen ugucu yaglar koyu renkli cam siselere alinmis ve +4

°C’de saklanmistir.

3.2.2. Mikroorganizma kiiltiirlerinin hazirlanmasi

Liyofilize halinde gelen kiiltiirler Brain Heart Infusion Broth (BHIB) (Merck)’a
inokiile edilmistir. Tiim suslar 37+0.1 °C’de % 5 CO: i¢eren ortamda 24 saat inkiibe

edilmistir.
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3.2.3. Antibakteriyel etkinin tespiti

3.2.3.1. Disk difiizyon yontemi

Bitki tiirleri, fenolik bilesikler ve klorheksidin diglukonatin (% 20°lik) oral
streptokoklar {izerindeki antibakteriyel etkisinin belirlenmesinde oncelikle disk
difiizyon yontemi kullanilmigtir (Collins, 1995). 18-24 saatlik bakteri kiiltiirleri 0.5
Mcfarland (ODsso: 0.1) standart bulanikligina ulasana kadar steril BHI broth ile diliie
edilmistir. Hazirlanan sivi kiiltiirlerden 9 cm c¢apindaki steril petri kutularina
mikropipet yardimi ile 1000’er pl aktarilmistir. Ardindan petrilere Brain Heart
Infusion Agar (BHIA)(Merck)’dan yaklasik 20 ml eklenmis ve homojen bir sekilde
karismalart saglanmistir. 20°ser pl O. onites, T. spicata var. intricata ve M. pulegium
ugucu yaglari, karvakrol, pulegon, klorheksidin diglukonat emdirilmis olan diskler
agar lizerine Uygun sekilde yerlestirilmis ve 37+0.1 °C’de % 5 CO: iceren ortamda 24
saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda disklerin etrafinda olusan inhibisyon
zonlarinin ¢aplart mm olarak Sl¢iilmiistiir. Calismalarin tamami ii¢ paralel olarak

yiirtitilmustiir.

3.2.3.2. Tiip diliisyon yontemi

O. onites, T. spicata var. intricata ve M. pulegium ucucu yaglari, karvakol, pulegon ve
klorheksidin diglukonatin oral streptokoklar {izerindeki Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonu (MiK) ve Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK) degerleri tiip
diliisyon yontemine goére belirlenmistir (Anonim, 2014). Ugucu yaglarin ve fenolik
bilesiklerin seri diliisyonlar1 % 10’luk DMSO ile 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.562,
0.781, 0.390 ve 0.195 mg/ml olacak sekilde hazirlanmistir. Klorheksidin diglukonatin
16, 8,4, 2, 1 ve 0.5 pg/ml’lik seri diliisyonlar1 % 10’luk DMSO ile hazirlanmigtir. Her
test bakterisi igin 0.5 McFarland (ODsso: 0.1) standardinda bakteri siispansiyonu
hazirlanmistir. Ugucu yag, fenolik bilesikler ve klorheksidin diglukonatin seri
diliisyonlar1 900 pl steril BHIB besiyerinin igerisine 1/10 oraninda olacak sekilde (100
ul) eklenmistir. Son olarak 0.5 McFarland (ODsso: 0.1) standart bulanikligina sahip
bakteri siispansiyonundan tiiplere 1/100 oraninda (10 pl) eklendikten sonra tiipler

37£0.1 °C’de ve % 5 COz2 igeren ortamda 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Pozitif
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kontrol olarak klorheksidin diglukonat kullanilmistir. Negatif kontrol olarak % 10’luk
DMSO kullanilmistir. Inkiibasyon sonunda iiremenin olmadig1 en diisiik diliisyon

MIK degeri olarak kaydedilmistir.

Ucgucu yaglarin, fenolik bilesiklerin ve klorheksidin diglukonatin MBK degerlerinin
belirlenmesi amaciyla, iireme olmayan tiiplerden BHIA petrilerine 10’ar pl
damlatilmig ve petriler 37+0.1 °C’de ve % 5 CO: igeren ortamda 24 saat inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon sonunda iireme olmayan en diisiik konsantrasyon MBK degeri

olarak kaydedilmistir.

3.2.4. Antibiyofilm aktivitenin belirlenmesi

Ugucu vyaglarin, fenolik bilesiklerin ve Kklorheksidinin oral patojenlere karsi
antibiyofilm aktiviteleri kristal viyole yontemi ile belirlenmistir (Stephanovic vd.,
2000). Ugucu yaglarin ve fenolik bilesiklerin 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.562, 0.781,
0.390 ve 0.195 mg/ml’lik seri diliisyonlart % 10’luk DMSO ile hazirlanmistir.
Klorheksidin diglukonatin 16, 8, 4, 2, 1 ve 0.5 pg/ml’lik seri diliisyonlart % 10’luk
DMSO ile hazirlanmistir. Ugucu yaglarin, fenolik bilesiklerin ve klorheksidinin seri
diliisyonlar1 % 5 oraninda glukoz igeren steril 900 ul BHIB besiyerinin igerisine 1/10
oraninda olacak sekilde (100 pl) eklenmistir. Son olarak 0.1 OD’lik bakteri
stispansiyonundan 1/100 oraninda (10 ul) olacak sekilde tiiplere eklendikten sonra
tiipler 37+0.1 °C’de ve % 5 CO2 igeren ortamda 48 saat inkiibasyona birakilmistir.
Kontrol grubu olarak 900 pl besiyerit+ 100 ul ¢oziicii (% 10 DMSO)+ 10 pl bakteri

iceren tlip kullanilmugtir.

Inkiibasyon sonunda tiiplerin i¢indeki s1v1 kisim uzaklastirilmus, tiipler iki defa fosfat
tamponu (10 mM, pH 7.4) ile yikanmis ve yaklasik 2 saat kurumaya birakilmistir. Bu
stire sonunda tiiplere % 0.1°lik kristal viyole sollisyonundan 1000’er pl koyulmus ve
20 dakika boyunca boyanmasi saglanmistir. Ardindan tiiplerdeki boya uzaklastiriimaus,
boya akmayincaya kadar yikama yapilmis ve tiipler ters cevrilerek yaklasik 2 saat
kurumaya birakilmigtir. Daha sonra tiiplere 1000’er pl % 33’liik asetik asit koyulmus
ve absorbans dl¢limleri Thermo Scientific Multiskan FC, Vantaa, Finlandiya cihazinda

540 nm dalga boyunda gerceklestirilmistir.
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Antibiyofilm aktivite hesabi yiizde indirgeme formiilasyonu ile yapilmistir.
% inhibisyon = (Akontrol — Asmek /Axkontrol) X 100
Axontrol: Kontrol grubunun 540 nm’deki absorbans degeri

Asmek: Ornek grubunun 540 nm’deki absorbans degeri
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4. BULGULAR VE IRDELEME

4.1. Antibakteriyel Aktivite

4.1.1. Disk difiizyon yontemi

O. onites, T. spicata var. intricata ve M. pulegium’a ait ugucu yaglarin, karvakrol ve
pulegonun, pozitif kontrol olarak klorheksidin diglukonatin antibakteriyel aktiviteleri
disk difiizyon ve tiip diliisyon yontemleri ile belirlenmistir. Test materyallerinden O.
onites ve T. spicata var. intricata u¢ucu yaglarinin ve her iki ugucu yagm major

bileseni olan karvakroliin oral streptokok suslari tizerindeki inhibisyon etkileri Cizelge

4.1.°de verilmistir.

Cizelge 4.1. O. onites, T. spicata var. intricata u¢ucu yaglari ve karvakroliin oral streptokoklar

iizerindeki antibakteriyel aktiviteleri

O. onites T. spicata var. intricata Karvakrol
Test suslari
inhibisyon zonu (mm)

S. mitis 542251 482,12 40+1.52
DSMZ 12643 ’ ) '
S. oralis 41%1.15 41+1.15 43212
DSMZ 20395 ’ ' ’
S. sobrinus 39+1.15 40+0.70 36+1.52
DSMZ 20742 ’ ’ ’
S. parasanguinis
DSMZ 6778 37+2.08 34+0.70 401
S. sanguinis
DSM7Z 20068 30+1 33+1.41 354+0.70

* Standart sapma

O. onites ugucu yagi en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi 54 mm inhibisyon zon ¢api ile

S. mitis’e kars1 gostermis ve ikinci yliksek inhibisyon etkisini ise 41 mm ile S. oralis’e
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kars1 olusturmustur. O. onites’in S. mitis ve S. oralis’e kars1 olusturdugu inhibisyon

zonlarmin goriintiileri Sekil 4.1.’de verilmistir.

€Y (b)

Sekil 4.1. O. onites ugucu yagmnin S. mitis (a) ve S. oralis (b)’e karsi olusturdugu inhibisyon zon
goriintiileri

T. spicata var. intricata ugucu yagi en yiiksek inhibisyon etkisini 48 mm ile S. mitis’e
ve 41 mm ile S. oralis’e kars1 gostermistir. Sekil 4.2.’de T. spicata var. intricata ugucu

yagmin S. mitis ve S. oralis’e kars1 olugturdugu inhibisyon zon gériintiileri verilmistir.

(a) (b)

Sekil 4.2. T. spicata var. intricata u¢ucu yagmnin S. mitis (a) ve S. oralis (b)’e karsi olusturdugu
inhibisyon zon goriintiileri
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Karvakrol ise en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi zon capi ile S. oralis’e kars1 ve 40
mm zon ¢api ile S. mitis ve S. parasanguinis’e kars1 gostermistir. Karvakroliin S. mitis,
S. oralis ve S. parasanguinis’e karsi olusturdugu inhibisyon zon ¢aplar1 Sekil 4.3.’te

verilmistir.

(@) (b)

©

Sekil 4.3. Karvakroliin S. mitis (a), S. oralis (b) ve S. parasanguinis (c)’e karsi olusturdugu
inhibisyon zon goriintiileri
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O. onites ugucu yagi ile bu ugucu yagin major bileseni olan karvakroliin inhibisyon
zon gaplari karsilagtirildiginda S. mitis disinda zon ¢aplarinin birbirine yakin oldugu
goriilmektedir. T. spicata var. intricata u¢ucu yagi ile major bilesen olan karvakroliin
inhibisyon zon ¢aplar1 arasinda da 6nemli oranda bir farklilik gézlenmemistir. Bu
sonu¢ ucucu yaglarin antibakteriyel etkinliginin karvakrolden kaynaklandigin

gostermektedir.

M. pulegium ugucu yagmin ve ugucu yagin major bileseni olan pulegonun oral

streptokoklar tizerindeki inhibisyon etkinligi Cizelge 4.2.’de verilmistir.

Cizelge 4.2. M. pulegium ugucu yagimin ve pulegonun oral streptokoklar iizerindeki
antibakteriyel aktiviteleri

M. pulegium Pulegon
Test suslar1
Inhibisyon zonu (mm)

S. mitis .
DSMZ 12643 20+0.70 25+0.57
S. oralis 204424 ..
DSMZ 20395 : .
S. sobrinus
DSMZ 20742 14+15 16+1
S. parasanguinis
DSMZ 6778 1941 2142.12
S. sanguinis
DSMZ 20068 29+2.12 23+1.41

*Standart sapma

M. pulegium ugucu yagi S. oralis ve S. sanguinis’e kars1 29 mm’lik inhibisyon etkisi
olusturmustur. S. mitis’e karsi olusturdugu zon ¢api1 ise 20 mm’dir. Sekil 4.4.’te M.
pulegium ucucu yaginin S. mitis, S. oralis ve S. sanguinis’e karsi olusturdugu

inhibisyon zonlarinin goriintiileri verilmistir.
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(a) (b)

(©)

Sekil 4.4. M. pulegium ucucu yagimn S. mitis (a), S. oralis (b) ve S. sanguinis (c)’e karsi
olusturdugu inhibisyon zon goriintiileri

M. pulegium ugucu yaginin major bileseni olan pulegonun gosterdigi en yiiksek
inhibisyon ise S. oralis’e karsidir (31 mm). Ugucu yag ile pulegonun inhibisyon zon
caplart kiyaslandiginda S. sanguinis disinda zon gaplarinin birbirine yakin degerler
oldugu goriilmektedir. Pulegonun S. mitis ve S. oralis’e kars1 olusturdugu inhibisyon

zon gortntiileri Sekil 4.5.”te verilmistir.
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(@) (b)

Sekil 4.5. Pulegonun S. mitis (a) ve S. oralis (b)’e karsi olusturdugu inhibisyon zon goriintiileri

Klorheksidin diglukonat, oral streptokoklar iizerindeki inhibisyon etkisi kanitlanmis
bir bilesiktir. Tez ¢alismasinda elde edilen sonuglarda da klorheksidin diglukonatin
oral patojenler Tlizerinde olduk¢a etkili oldugu goriilmektedir. Klorheksidin
diglukonatin oral streptokoklara karsi olusturdugu inhibisyon zon caplar1 Cizelge

4.3.’te verilmistir.

Cizelge 4.3. Klorheksidin diglukonatin oral streptokoklar iizerindeki antibakteriyel aktivitesi

Klorheksidin diglukonat (% 20)
Test suslari
Inhibisyon zonu (mm)
S. mitis .
DSMZ 12643 23+4.24
S. oralis
DSMZ 20395 17+0.70
S. sobrinus
DSMZ 20742 23+0.00
S. parasanguinis
DSMZ 6778 19+0.70
S. sanguinis
DSMZ 20068 24+2.82
*Standart sapma
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Klorheksidin diglukonat ile yapilan disk difiizyon testinde en yiiksek inhibisyon etki
24 mm ile S. sanguinis’e kars1, 23 mm ile S. mitis ve S. sobrinus’a kars1 belirlenmistir.
Disk difiizyon testi sonucunda ugucu yaglarin pozitif kontrol olarak kullanilan

klorheksidin diglukonattan (% 20, v/v) daha etkili oldugu goriilmiistiir.

Bitki ugucu yaglari, farkli bilesenleri iceren kompleks karisgimlar olduklarindan
biyolojik etkileri yoniiyle de farklilik gostermektedir. Etki dereceleri igerdikleri etken
maddenin 0Ozelligine bagli olarak degisiklik gosteren pek cok ugucu yagmn

antimikrobiyal dzellige sahip oldugu bilinmektedir (Karasu ve Oztiirk, 2014).

Unlii vd. (2007) yaptiklar1 bir ¢alisma sonucunda Origanum minutiflorum (Yayla
kekigi) tlrtiniin ugucu yagimin antimikrobiyal aktivitesinin igerdigi yiiksek oranda
karvakrolden kaynaklandigini belirtmisler ve ugucu yaglarin icerdigi fenolik
bilesiklerin 6nemli birer antimikrobiyal madde oldugunu yaptiklar1 c¢alismalar ile

ortaya koymuslardir.

Bu tez ¢alismasinda elde edilen sonuglara bakildigi zaman O. onites, T. spicata var.
intricata ve M. pulegium tiirlerinin ugucu yaglart ile bu ugucu yaglarin major
bilesenlerinin oral patojenlere karsi olusturdugu zon ¢aplari arasinda biiytik farkliliklar

olmadig1 goriilmektedir. Bu sonuglar Unlii vd. (2007)’nin galismast ile drtiismektedir.

4.1.2. Tiip diliisyon yontemi

O. onites, T. spicata var. intricata ve M. pulegium’a ait ugucu yaglarin, fenolik
bilesiklerden bu bitki tiirlerine ait ugucu yaglarin major bilesenleri olan karvakrol ve
pulegonun, pozitif kontrol olarak klorheksidin diglukonatin MiK ve MBK degerleri

tiip diliisyon yontemi ile belirlenmistir.

O. onites, T. spicata var. intricata tiirlerinin ugucu yaglarinin ve bu ugucu yaglarin

major bileseni olan karvakroliin MiK ve MBK degerleri Cizelge 4.4.’te verilmistir.
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Cizelge 4.4. O. onites, T. spicata var. intricata u¢ucu yaglari ve karvakroliin oral streptokoklar
iizerindeki MiK ve MBK degerleri

O.onites T. spicata var. intricata Karvakrol

Test suslar1

MIK MBK MIK MBK MIK MBK

(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)  (mg/ml)

S.mitis
DSMZ 12643 0.156 0.625 0.312 0.625 0.625 0.625
S.oralis
DSMZ 20395 0.156 0.312 0.312 0.625 0.078 0.312
S.sobrinus
DSMZ 20742 0.156 0.156 0.156 0.156 0.156 0.625
S.parasanguinis
DSMZ 6778 0.312 0.625 0.625 2.5 0.625 0.625
S.sanguinis
DSMZ 20068 0.312 0.625 0.625 0.625 0.625 1.25

O. onites ugucu yaginin en diisiik MIK degeri 0.156 mg/ml konsantrasyon ile S. mitis,
S. oralis ve S. sobrinus tizerinde tespit edilmistir. S. parasanguinis ve S. sanguinis i¢in
ise MIK degeri 0.312 mg/ml olarak belirlenmistir. O. onites tiiriine ait ugucu yagin
major bileseni olan karvakroliin ise en diisiik MIK degeri 0.078 mg/ml konsantrasyon
ile S. oralis tizerinde ve 0.156 mg/ml konsantrasyon ile S. sobrinus iizerinde

gorilmiistiir.

O. onites ugucu yag: ile karvakroliin MIK degerleri kiyaslandiginda S. oralis ve S.
sobrinus diginda tiim bakteriler iizerinde ugucu yagin antibakteriyel etkisinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. O. onites ugucu yaginda en diisiik MBK degeri S. sobrinus
ve S. sanguinis’e kars1 gozlenmistir. Bu degerler S. sobrinus ve S. sanguinis’e karsi
sirast ile 0.156 mg/ml ve 0.625 mg/ml’dir. Diger suslarin MBK degerleri O. onites
ugucu yag1 ve karvakrolde aynidir. O. onites ugucu yag ile klorheksidin diglukonatin
MIK sonuglar1 kiyaslandiginda klorheksidin diglukonatin antibakteriyel aktivitesinin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Klorheksidin diglukonat suslar {izerinde yiiksek
inhibisyon etkisine sahip olsa da bu bilesenin bir takim yan etkilerinin oldugu

bilinmektedir. Ugucu yagin antibakteriyel aktivitesi pozitif kontrolden diisiik olmakla
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birlikte, dogal bir iiriin olmas1 nedeniyle ugucu yag daha giivenilir bir antibakteriyel
kaynak olabilecek potansiyeldedir. T. spicata var. intricata ugucu yaginin en diisitk
MIK degeri 0.156 mg/ml konsantrasyon ile S. sobrinus iizerinde, 0.312 mg/ml
konsantrasyon ile S. mitis ve S. oralis {izerinde tespit edilmistir. Major bilesen olan
karvakrol ile T. spicata var. intricata ugucu yagimin MIK degerleri S. mitis ve S. oralis
disindaki suslarda aynmidir. Karvakrolin MBK degerleri S. oralis tizerinde 0.312
mg/ml, S. parasanguinis tizerinde 0.625 mg/ml’dir. T. spicata var. intricata ugucu
yaginin MBK degerleri ise S. sobrinus iizerinde 0.156 mg/ml, S. sanguinis tizerinde
ise 0.625 mg/ml olarak belirlenmistir. Pozitif kontrol ile kiyaslandiginda klorheksidin
diglukonatin aktivitesi T. spicata var. intricata ugucu yaginin aktivitesinden daha
yiiksektir. T. spicata var. intricata ugucu yagi sahip oldugu antibakteriyel aktivitesi
disinda dogal olarak yetisen bir iirlin olmasi, hos kokusu ve uyandirdig: ferahlatici his
nedeniyle de Klorheksidin diglukonata alternatif bir madde olarak kullanilabilecek
potansiyeldedir. M. pulegium ucucu yag1 ve major bilesik olan pulegonun MIK ve
MBK degerleri Cizelge 4.5.”te verilmistir.

Cizelge 4.5. M. pulegium ugucu yag1 ve pulegonun oral streptokoklar iizerindeki MiK ve MBK

degerleri
M. pulegium Pulegon
Test suslar1
MIiK MBK MiK MBK

(mg/ml) (mg/ml) | (mg/ml)  (mg/ml)
S. mitis
DSMZ 12643 1.25 2.5 2.5 25
S. oralis
DSMZ 20395 1.25 25 1.25 5
S. sobrinus
DSMZ 20742 0.625 25 0.312 25
S. parasanguinis
DSMZ 6778 1.25 25 2.5 25
S. sanguinis
DSMZ 20068 2.5 25 0.312 0.625
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M. pulegium ugucu yaginda en diisiik MIK degeri 0.625 mg/ml ile S. sobrinus iizerinde
gozlenmistir. Bu degeri 1.25 mg/ml konsantrasyon ile S. mitis, S. oralis ve S.
parasanguinis takip etmistir. Ugucu yagin major bileseni olan pulegon ise en diisiik
MIK degerini 0.312 mg/ml ile S. sobrinus ve S. sanguinis iizerinde gdstermistir. Ugucu
yag ile pulegonun MIK degerleri kiyaslandiginda S. sobrinus ve S. sanguinis disindaki
bakteriler iizerinde benzer MIK degerleri bulunmustur. MBK degerlerine bakildiginda
ise en diisiik degerler M. pulegium ugucu yaginda 2.5 mg/ml ile S. oralis’e karsi,
pulegonda ise 0.625 mg/ml ile S. sanguinis’e kars1 goriilmiistiir. Pozitif kontrol olan
klorheksidin diglukonat ile kiyaslandiginda M. pulegium ugucu yaginin MiK
degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. M. pulegium ugucu yagnin tez
calismasinda belirlenen antibakteriyel etkisi disinda yillardir halk arasinda cesitli
rahatsizliklar i¢in kullanilmakta olduguna dair bilgiler mevcuttur (Coteli vd., 2013).
Kiiltiirii de yapilabilen M. pulegium oral sagligin korunmasinda klorheksidinin yerine
kullanilabilecek potansiyele sahiptir. Tez ¢alismasinda pozitif kontrol olarak
kullanilan klorheksidin diglukonatin MIK ve MBK degerleri Cizelge 4.6.°da

verilmistir.

Cizelge 4.6. Klorheksidin diglukonatin oral streptokoklar iizerindeki MiK ve MBK degerleri

Klorheksidin diglukonat

Test suslari
MIK (ng/ml) MBK (pg/ml)

S.mitis
DSMZ 12643 0.2 08
S.oralis
DSMZ 20395 08 08
S.sobrinus
DSMZ 20742 0.2 08
S.parasanguinis
DSMZ 6778 0.2 08
S.sanguinis 04 0.8
DSMZ 20068 ' '
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Klorheksidin diglukonatin oral streptokoklar iizerindeki en diisiik MIK degeri 0.2
ug/ml konsantrasyon ile S. mitis, S. sobrinus ve S. parasanguinis {izerinde
goriilmiistiir. En yiiksek MIK degeri ise 0.8 pg/ml konsantrasyon ile S. oralis’te tespit
edilmistir. MBK i¢in ise tiim degerler 0.8 pg/ml olarak kaydedilmistir.

Calismada kullanilan  bitki ugucu yaglarimin  MIK  degerleri birbiri ile
karsilagtirildiginda O. onites ugucu yaginin en etkili test materyali oldugu
belirlenmistir. T. spicata var. intricata ugucu yaginda da 6nemli bir antibakteriyel
aktivite tespit edilmistir. T. spicata var. intricata ugucu yaginin antibakteriyel etkisi
karvakroliin antibakteriyel etkisi ile kiyaslandiginda her iki bilesigin aktivitelerinin
birbirine benzer oldugu goriilmektedir. Burdan yola ¢ikarak T. spicata var. intricata

ucucu yaginin etkinliginin yiliksek oranda karvakrolden kaynaklandig: diisiiniilebilir.

M. pulegium ugucu yagi da oral patojenler {izerinde antibakteriyel aktiviteye sahip bir
materyaldir. Tlritin major bileseni pulegonun antibakteriyel aktivitesinin ugucu yagin
aktivitesinden diisiik oldugu gézlenmistir. Bunun nedeninin ugucu yagin igerigindeki

diger bilesenlerin birbirleriyle sinerjik bir etki saglamasi oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismada kullanilan tiim ugucu yaglarin ve fenolik bilesiklerin MiK ve MBK
degerleri incelendiginde klorheksidin diglukonata kiyasla daha diisiik bir etkiye sahip
oldugu belirlenmistir. Ancak ugucu yag ve fenolik bilesikler de calismada kullanilan
oral streptokoklar {izerinde umut verici bir etkiye sahiptir. Bu dogal bilesiklerin agiz
sagliginin korunmasinda kullanimu ile klorheksidin kullanimu ile ortaya ¢ikan olumsuz

etkiler dnemli 6l¢iide giderilebilecektir.

Literatiirde calismada kullanilan bitkiler ve fenolik bilesiklerle ilgili ¢esitli caligmalar
mevcuttur. Tiirkiye’de kekik tiirlerinin antimikrobiyal aktivitesi iizerine yapilan
aragtirmalarda O. minutiflorum ve O. onites tiirlerinin ugucu yaglarinin % 2’lik
konsantrasyonunun Aeromonas hydrophila, Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus
brevis, Bacillus cereus, Bacillus subtilis, Corynebacterium xerosis, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Listeria monocytogenes,
Micrococcus luteus, Mycobacterium smegmatis, Proteus vulgaris, Staphylococcus
aureus ve Yersinia enterocolitica bakterilerinin tiimii iizerinde etkili oldugu
belirlenmistir (Baydar vd., 2004). Ayrica Sarac ve Ugur (2008)’un yapmis oldugu
calismada O. onites, S. thymbra ve O. vulgare ssp. hirtum’un ugucu yaglar1 ¢oklu

antibiyotik direncine sahip suglar {izerinde denenmis ve maksimum antibakteriyel
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aktivite O. onites ugucu yaginda goriilmiistiir. Oral vd. (2010)’nin yapmis oldugu bir
calismada ise O. onites ugucu yagmin S. aureus, Staphylococcus lugdunensis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus sciuri ve E. coli iizerindeki
antimikrobiyal ve antibiyofilm aktiviteleri arastirilmistir. Calisma sonucunda ugucu
yagin dogal bir antimikrobiyal madde olarak, mikroorganizmalarin kontroliinde etkili

bir alternatif olabilecegi belirtilmistir (Oral vd., 2010)

O. onites ugucu yagmin S. aureus, B. subtilis, E. coli ve P. aeruginosa’ya karsi
antibakteriyel aktivitesi Bhattacharya vd. (2014) tarafindan rapor edilmistir. Bu
calismadaki MIK ve MBK degerleri 2.25 mg/ml ile 0.75 mg/ml arasinda
degismektedir. Karvakrol 0.75 mg/ml ile 1.53 mg/ml arasindaki MIK degerleri ile en
etkili bilesendir. Linalol ise 1.04 ile 1.75 mg/ml degerler ile onu takip etmektedir.
Sonuglar tez ¢alismasindaki MIK sonuglarina gore daha yiiksektir. Tez ¢aligmasinda
elde edilen sonuglar degerlendirildiginde O. onites ugucu yaginin oral streptokoklar

tizerinde daha etkili oldugu sonucuna varilabilmektedir.

O. onites ugucu yaginin antimikrobiyal etkisinin arastirildigi bir bagka c¢alismada,
ucucu yagin E. coli susuna karst MIK ve MBK degetleri sirast ile 627.7 ve 990.2 pg/ml
olarak belirlenmistir. Aktif bilesenlerden olan timoliin ise MiK degeri 2786 pg/ml ve
MBK degeri 2540 pg/ml olarak tespit edilmistir (Swamy vd., 2016) Calisma
sonucunda aktif bilesenlerden biri olan timol, ugucu yagdan daha az antibakteriyel etki
gostermistir. Bu ¢alismada O. onites ugucu yagindan elde edilen sonuglar ise tez

calismasindaki O. onites ugucu yagmin MIK degerleri ile benzerlik gdstermektedir.

Literatiirde tez ¢alismasinda kullanilan ugucu yaglarin ve pulegonun oral streptokoklar
tizerindeki antibakteriyel aktivitesinin arastirildigi bir calismaya rastlanilamamistir.
Ancak diger bakterilerle yapilan ¢aligmalar tez c¢alismasinda elde edilen sonuglari
destekler niteliktedir. Bu ¢calismada da test edilen ugucu yag ve bilesikler igerisinde O.

onites ugucu yagimnin oral streptokoklar {izerinde oldukga etkili oldugu belirlenmistir.

T. spicata var. intricata ugucu yaginin antimikrobiyal aktivitesinin arastirildigi bir
calisma Sarac vd. (2009) tarafindan yapilmistir. Oral patojenlerden S. mutans’in
kullanildigr ¢alismada Mugla ilinin farkli lokasyonlarindan toplanan dort T. spicata
var. intricata 6rneginden elde edilen ugucu yaglarin antimikrobiyal aktiviteleri disk
difiizyon metodu ile arastirilmistir. Sonug olarak S. mutans iizerinde 18 mm ile 21 mm

arasinda degisen inhibisyon zonlar1 goézlenmistir. Sarac vd. (2009)’nin yaptig
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arastirma sonucunda bulunan inhibisyon zonlar1 bu tez c¢alismasinda bulunan
inhibisyon zonlari ile kiyaslandiginda S. mitis, S. oralis, S. sobrinus, S. parasanguinis
ve S. sanguinis’in T. spicata var. intricata ugucu yagina kars1 S. mutans’a gore daha

duyarl olduklar1 goriilmektedir.

T. spicata var. intricata ugucu yagi ile yapilan bir diger calismada gokkusagi
alabaligindan izole edilmis 18 Aeromonas salmonicida susu kullanilmistir. Olusan
inhibisyon zon ¢aplar1 10 mm ile 30 mm arasinda degisiklik gostermistir. Calisma T.
spicata var. intricata ugucu yagmin antibakteriyel etkisi oldugunu desteklemistir
(Okmen vd., 2012)

Ait-Ouazzou vd. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada M. pulegium’un ugucu yag
kompozisyonu ve antibakteriyel potansiyeli arastirilmis ve ugucu yagin gida kaynakl
patojenlere karsi etkili oldugu sonucuna varmistir. M. pulegium, Juniperus phoenicea
ve Cyperus longus’a kiyasla en iyi antibakteriyel etkiyi gostermistir. M. pulegium
ucucu yagmim MIK degeri Enterococcus faecium igin <0.5 pg/ml, S. aureus, L.
monocytogenes, E. coli ve Salmonella enteritidis i¢gin ise 1 pg/ml’dir (Swamy vd.,
2016). Bulunan MIK degerleri oral patojenlere karsi bulunan degerlerden oldukga
distiktiir. M. pulegium ugucu yagi1 oral patojenlere karsi daha diisiikk antibakteriyel

aktivite gostermistir.

Diger bir caligmada M. pulegium’un metanol ekstraktinin yedi farkli stafilokok susuna
kars1 antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir. Bulunan MIK degerleri 0.039 ug/ml ile
2.5 ug/ml arasinda degismektedir (Aires vd., 2016). Buna gére M. pulegium ugucu
yag1 stafilokok suslarina karsi oral patojenlere gosterdigi antibakteriyel aktiviteden
daha yiiksek aktivite gdstermistir. Ugucu yagin oral patojenlere karsi antibakteriyel
etkisi stafilokoklara gore oldukca disiiktiir. Bu sonuclara bakilarak stafilokok
suslarmin M. pulegium ugucu yagina karsi oral patojenlere gore daha duyarl oldugu

sOylenebilir.

Tez ¢alismasinda kullanilan bitki tiirlerine ait ugucu yaglarin bu tez galigmasinda
kullanilan oral streptokoklar iizerindeki etkinliginin arastirildigr bir c¢alismaya
literatlirde rastlanamamistir. Ancak S. mutans ile ilgili yapilan ¢esitli calismalar
mevcuttur. Sarac ve Ugur’un (2008) yaptig1 bir ¢alismada O. onites’in S. mutans’a
kars1 antibakteriyel aktivitesi aragtirillmistir. O. onites Mugla ilinin farkh

lokasyonlarindan toplanmig ve S. mutans iizerinde 18 mm’den 22 mm’ye kadar
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degisen inhibisyon zonlar1 olusturmustur. Yine Sarac ve Ugur (2009) S. mutans’a kars1
M. pulegium ugucu yaginin antibakteriyel etkisini aragtirmiglar ve olusan inhibisyon

zonunu 9 mm olarak kaydetmislerdir.

Karvakroliin oral streptokoklardan S. mitis, S. sanguinis, S. salivarius ve S. mutans ile
yapilmis bir calismada MIK degerleri 0.625 mg/ml ile 10.0 mg/ml arasinda
degismektedir (Botelho vd., 2007) Bulunan sonuglar tez g¢alismasinda belirlenen

sonuglarla benzerlik gostermektedir.

Karvakrol ile yapilan bir baska calismada ise S. mutans’a kars1 65 pg/ml MIK degeri
bulunmustur. Bu deger tez ¢alismasinda kullanilan oral patojenlere karsit bulunan
aktivite ile kiyaslandiginda Botelho vd. (2007)’nin S. mutans’a karst buldugu
aktivitenin daha yiiksek oldugu gériilmiistiir. Bu sonuca bakilarak oral patojenlerden
olan S. mutans’m tez caligmasinda kullanilan suslara gore daha duyarli oldugu

sOylenebilir.

Ciandrini vd. (2014)’nin yapmis oldugu bir diger ¢aligmada ise oral patojenler olan S.
mutans, Porphyromonas gingivalis ve Fusobacterium nucleatum suslarina karsi
karvakroliin antibakteriyel etkisi aragtirilmistir. Buna gore karvakroliin oral patojenler
iizerindeki MIK degerleri % 0.25 ile % 0.50 arasinda degismektedir. Bulunan bu
sonuclar karvakroliin giicli bir antibakteriyel ajan olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Sharma vd. (2009)’nin dogal bir fenolik bilesik olan karvakrol ile yaptig1 ¢alismada
oral patojenler olarak bilinen S. mutans ve S. sanguinis ATCC 10556 iizerindeki MIK
degerini her iki bakteride de 2.5 pg/ml olarak belirlemistir.

Yine karvakroliin antibakteriyel aktivitesini arastiran Gavaric vd. (2015) karvakroliin
MIK degerlerini S. aureus iizerinde 0.1 mg/ml, E. coli {izerinde 0.2 mg/ml, B. cereus
ve Salmonella sp. tizerinde 0.1 mg/ml olarak bulmustur. Arfa vd. (2006) de
karvakroliin antimikrobiyal aktivitesini arastirmis ve Pseudomonas fluorescens igin
MIK degerini 1 mg/ml, E.coli, S. aureus, B. subtilis ve Saccharomyces cerevisiae i¢in

0.25 mg/ml olarak kaydetmistir.

Literatiirde Lamiaceae disindaki farkli familyalara dahil ¢esitli tiirlerin oral
streptokoklar iizerindeki etkinliinin arastirildigr calismalar bulunmaktadir. Bu

calismalardan biri Lopes-Lutz vd. (2008)’nin yaptig1 bir calismadir. Bu ¢alismada S.
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sanguinis, S. mutans, S. salivarius ve S. mitis’e kars1 Verbenaceae familyasindan
Lippia sidoides yaginin aktivitesi test edilmistir. Sonug olarak MIK degerlerinin 0.625

ile 10.0 arasinda degisiklik gosterdigi belirlenmistir.

Ranunculaceae familyasina bagli Nigella sativa (Corek otu) ugucu yagimnin S.mitis,
S.mutans, Streptococcus constellatus ve Gemella haemolysans tiirlerine kars1t MIK
degeri 2.13 mg/ml olarak belirlenmistir (Forouzanfer vd., 2014)

Geleneksel olarak bakteriyel enfeksiyonlarda kullanilan N. sativa’nin S. mitis ve S.
mutans’a kars1 olan aktivitesinin arastirildig: bir baska ¢alismada ise MiK degeri her

iki bakteri i¢in de 2.5 mg/ml olarak tespit edilmistir (Harzallah vd., 2011)

Aralarinda S. mitis susunun da bulundugu alti Gram pozitif bakteri ile yapilan bir
calismada Ammi majus (Kiirdanotu) tiiriiniin etanol ve etil asetat ekstraktinin
antimikrobiyal etkisi arastirilmistir. Sonug olarak MIK degeri etanol ekstraktinda
7.8125 mg/ml, etil asetat ekstraktinda ise 15.625 mg/ml olarak belirlenmistir (Adham
ve Abdulah, 2017). Bir baska calismada Gymnema sylvestre (Gurmar) ekstraktinin S.
mitis iizerindeki MIK degeri ise 25 mg/ml olarak bulunmustur (Ciandrini vd. 2017).

Denise vd. (2014) Psidium guajava (Guava)'nin etanol ekstrakti ile yaptiklart
antimikrobiyal aktivite ¢alismasinda S. mitis ve S. oralis’i kullanmiglardir. Calisma
sonucunda P. guajava ekstraktinin bu bakteriler tizerinde inhibe edici etkisi oldugunu
belirlemislerdir (Vieira vd., 2014).

Macelignan fragrans, S. sanguinis, S. salivarius ve S. sobrinus iizerindeki
antimikrobiyal etkisi arastirilmis ve MIK degerleri 2 pg/ml ile 31.3 pg/ml arasinda
bulunmustur (Henley-Smith vd., 2013). S. oralis’e karsi hekzan ekstraktinin
antimikrobiyal aktivitesi aragtirilmig ve sonug 15 pg/ml olarak kaydedilmistir (Wink
ve Reinchling, 2010).

S. salivarius, S. sobrinus, S. sanguinis, S. mitis ve S. mutans’a kars1 Plectranthus
neochilu ekstraktinin antimikrobiyal aktivitesi aragtirilmistir. MIK degerleri S.
salivarius i¢in 250 pg/ml, S. sobrinus i¢in 62.5 ug/ml, S. sanguinis i¢in 62.5 ug/ml, S.
mitis i¢in 31.25 pg/ml ve S. mutans i¢in 3.9 pg/ml olarak kaydedilmistir (Crevelin vd.,
2015).

Klorheksidinin ¢esitli tlirevleri ile yapilan calismalar daha c¢ok agiz gargaralar

formiilasyonlarina dahil edilen klorheksidin ile ilgilidir. Smith vd. (1991) klorheksidin
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glukonat, oktenidin dihidrokloriir ve setil piridinyum kloridin dental plakta bulunan
mikrobiyal koloniler lizerinde belirgin olarak etkili oldugunu, normal saglikli floray1
ise bozmadigini rapor etmislerdir. Bunun nedeni ise klorheksidinin pozitif yiiklii
olmasi ve bu sayede oral streptokoklarin negatif yiiklii hiicre duvarina kolaylikla

baglanabilmesidir (Tazegiil vd., 2006).

Klorheksidin ile yapilan bir baska calismada klorheksidinin MIK degerleri S. mutans
tizerinde 0.09 mg/ml, S. sanguinis iizerinde 0.02 mg/ml, S. salivarius tizerinde 0.78
mg/ml, S. sobrinus tizerinde 0.04 mg/ml ve E. faecalis iizerinde 6.25 mg/ml olarak
rapor edilmistir (Hajifattahi vd., 2016).

Sonuglar tez calismasindaki sonuglar ile kiyaslandiginda S. sanguinis ve S.
sobrinus’'un MIK degerlerinin farklihk gosterdigi goriilmektedir. Klorheksidin
diglukonatin oral patojenlere karsi giiglii antibakteriyel aktivitesi tez ¢alismasinda da
belirlenmistir. Tez calismasinda bulunan sonuglar literatiirde yer alan veriler ile

desteklenmektedir.

4.2. Antibiyofilm Aktivite

O. onites, T. spicata var. intricata ve M. pulegium’a ait ugucu yaglarin, karvakrol ve
pulegonun, pozitif kontrol olarak klorheksidinin MIK ve MIK/2 degerlerinin oral
streptokoklar tizerindeki antibiyofilm aktiviteleri kristal viyole yontemi ile
belirlenmistir. O. onites’e ait ugucu yagin streptokok suslari tizerindeki antibiyofilm

aktivite sonuglar1 Cizelge 4.7.’de verilmistir.
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Cizelge 4.7. O. onites’e ait ucucu yagin oral streptokoklar iizerindeki antibiyofilm aktivitesi

O. onites

Test suslar MIK MIK/2

Inhibisyon (%)
S.mitis
DSM?Z 12643 40.50 35.89
S.oralis
DSMZ 20395 95.72 80.85
S.sobrinus
DSMZ 20742 64.82 62.24
S.parasanguinis
DSMZ 6778 96.52 70.42
S.sanguinis
DSMZ 20068 81.94 52.29

O. onites MIK’te en yiiksek antibiyofilm aktiviteyi % 96’lik inhibisyon ile S.
parasanguinis ve % 95°lik inhibisyon ile S. oralis iizerinde gostermistir. MIK/2’de ise
en yiiksek antibiyofilm aktivite % 80’lik inhibisyon ile S. oralis, % 70’lik inhibisyon
ile S. parasanguinis iizerinde goriilmistiir. O. onites’in antibiyofilm aktivitesi Sekil

4.6.’da grafik {lizerinde gosterilmistir.
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Sekil 4.6. O. onites’in streptokok suslari iizerindeki antibiyofilm aktivitesi
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Cizelge 4.8.°de T. spicata var. intricata’ya ait ugucu yagin oral streptokoklar

tizerindeki antibiyofilm aktivitesi verilmistir.

Cizelge 4.8. T. spicata var. intricata’ya ait ugcucu yagin oral streptokoklar iizerindeki
antibiyofilm aktivitesi

T. spicata var. intricata

Test suslar1 MIK MIK/2
Inhibisyon (%)

S.mitis

DSMZ 12643 59.58 16.54

S.oralis

DSMZ 20395 95.54 80.43

S.sobrinus

DSMZ 20742 31.49 34.26

S.parasanguinis

DSMZ 6778 95.96 80.12
S.sanguinis
DSMZ 20068 99.48 89.74

T. spicata var. intricata MIK ’te en yiiksek antibiyofilm aktiviteyi % 99’luk inhibisyon
ile S. sanguinis {izerinde gostermistir. Ikinci en yiiksek inhibisyon ise % 95°lik
inhibisyon ile S. oralis ve S. parasanguinis iizerinde goriilmiistiir. MIK/2’de en yiiksek
aktivite % 89’luk inhibisyon ile S. sanguinis ve % 80’lik inhibisyon ile S. oralis ve S.

parasanguinis tizerinde tespit edilmistir.

T. spicata var. intricata ugucu yagmim antibiyofilm aktivitesi Sekil 4.7.°de

gosterilmistir.

61



100 %95 %95 29
% 89
90 -
% 80 %% 80 e
80 N o .:.
o o
70 - o -
S . = o o
= " " "
= ' " " .
= 50 ! Tama=n rlee IMIK
= I:I :I:I :I: .
:E 40 S, o) " " = MIK 2
= = %3l v e
30 e - e e
.I. I.I. I.I
| o |
20 916 - e -
o = =
10 _% 5, :l: l:l: I:I
I.I .I.I .I.
0 I. I.I
S. mitis S. oralis S.sobrinus  S. parasanguinis  S. sanguinis

Sekil 4.7. T. spicata var. intricata’nin streptokok suslar1 iizerindeki antibiyofilm aktivitesi

Cizelge 4.9.°da M. pulegium’a ait ugucu yagm oral streptokoklar iizerindeki

antibiyofilm aktivitesi verilmistir.

Cizelge 4.9. M. pulegium’a ait u¢ucu yagin oral streptokoklar iizerindeki antibiyofilm aktivitesi

M. pulegium

Test suslari MIK MIK/2

Inhibisyon (%)
S.mitis
DSM?Z 12643 42.57 61.31
S.oralis
DSMZ 20395 39.13 40.27
S.sobrinus
DSMZ 20742 28.99 28.83
S.parasanguinis
DSMZ 6778 751 3.58
S.sanguinis
DSMZ 20068 45.83 40.91
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M. pulegium ugucu yag:1 MiK ’te en yiiksek antibiyofilm aktiviteyi % 45 inhibisyon ile
S. sanguinis tizerinde gostermistir. Ikinci en yiiksek aktiviteyi ise % 42 inhibisyon ile
S. mitis iizerinde gostermistir. MiK/2’de ise en yiiksek antibiyofilm aktivite % 61
inhibisyon ile S. mitis iizerinde ve % 40 inhibisyon ile S. sanguinis tizerinde tespit

edilmistir.

Sekil 4.8.’de M. pulegium ugucu yaginin antibiyofilm aktivitesi grafik tizerinde

gosterilmistir.
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Sekil 4.8. M. pulegium ugucu yaginin streptokok suslar iizerindeki antibiyofilm aktivitesi

O. onites ve T. spicata var. intricata tiirlerine ait ugucu yaglarin major bileseni olan
karvakroliin oral streptokoklar iizerindeki antibiyofilm aktivitesi Cizelge 4.10.’da

verilmistir.
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Cizelge 4.10. Karvakroliin oral streptokoklar iizerindeki antibiyofilm aktivitesi

Karvakrol

Test suslar1 MIK MIK/2

Inhibisyon (%)
S.mitis
DSMZ 12643 96.84 89.69
S.oralis
DSMZ 20395 84.58 84.48
S.sobrinus
DSMZ 20742 93.11 29.83
S.parasanguinis
DSMZ 6778 97.08 27.95
S.sanguinis
DSMZ 20068 83.60 44.89

O. onites ve T. spicata var. intricata tiirlerine ait ugucu yaglarin major bileseni olan
karvakroliin MIK’teki en yiiksek antibiyofilm aktivitesi % 97 inhibisyon ile S.
parasanguinis ve % 96 inhibisyon ile S. mitis iizerinde goriilmiistiir. MIK/2’de en
yiiksek aktivite ise % 89 inhibisyon ile S. mitis, % 84 inhibisyon ile S. oralis iizerinde
belirlenmistir. Sonuglar O. onites ve T. spicata var. intricata’ya ait ugucu yaglarin
antibiyofilm aktivitelerinin karvakroliin antibiyofilm aktivitesi ile benzer oldugunu
gostermektedir. Bu sonuca gore bu ugucu yaglarin antibiyofilm aktivitelerinin yagdaki
major bilesen olan karvakrolden kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir. Sekil 4.9.

karvakroliin antibiyofilm etkisini grafik lizerinde gostermektedir.
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Sekil 4.9. Karvakroliin streptokok suslari iizerindeki antibiofilm aktivitesi

Cizelge 4.11.’de pulegonun oral streptokoklar iizerindeki antibiyofilm aktivitesi

verilmistir.

Cizelge 4.11. Pulegonun oral streptokoklar iizerindeki antibiyofilm aktivitesi

Pulegon

Test suslari MIK MIK/2

Inhibisyon (%)
S.mitis
DSMZ 12643 77.80 63.02
S.oralis
DSMZ 20395 39.32 59.70
S.sobrinus
DSMZ 20742 31.50 34.22
S.parasanguinis
DSMZ 6778 72.61 84.06
S.sanguinis
DSMZ 20068 15.62 5.90
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M. pulegium ugucu yagmin major bileseni olan pulegon ise MIK’te en yiiksek
antibiyofilm aktiviteyi % 77 inhibisyon ile S. mitis {izerinde ve % 72 inhibisyon ile S.
parasanguinis iizerinde gostermistir. MIK/2’de ise en yiiksek antibiyofilm aktivite %
84 inhibisyon ile S. parasanguinis iizerinde ve % 63 inhibisyon ile S. mitis tizerinde

tespit edilmistir.

Bu sonuglar, ucucu yagin biyolojik aktivitelerinin yiiksek oranda icerigindeki
pulegona bagli oldugunu desteklemektedir. Sekil 4.10.’da pulegonun antibiyofilm

aktivitesi grafik lizerinde goriilmektedir.
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Sekil 4.10. Pulegonun streptokok suslari iizerindeki antibiyofilm aktivitesi

Cizelge 4.12.”de klorheksidin diglukonatin oral streptokoklar tizerindeki antibiyofilm

aktivitesi verilmistir.
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Cizelge 4.12. Klorheksidin diglukonatin oral streptokoklar iizerindeki antibiyofilm aktivitesi

Klorheksidin diglukonat

Test suslar1 MIK MIK/2
Inhibisyon (%)

S.mitis

DSMZ 12643 4.11 6.94

S.oralis

DSMZ 20395 54.34 1.90

S.sobrinus

DSMZ 20742 84.23 71.11

S.parasanguinis

DSMZ 6778 68.35 14.60
S.sanguinis
DSMZ 20068 92.22 91.64

Antibiyofilm aktivite calismasi sonucunda klorheksidin diglukonatin MiK’te en
yiiksek antibiyofilm aktivite % 92 inhibisyon ile S. sanguinis ve % 84 inhibisyon ile
S. sobrinus iizerinde gdzlenmistir. MiK/2’de ise en yiiksek aktivite % 91 inhibisyon
ile S. sanguinis ile % 71 inhibisyon ile S. sobrinus {izerinde belirlenmistir.
Klorheksidin diglukonatin oral streptokoklar iizerindeki antibiyofilm aktivitesi grafik

tizerinde Sekil 4.11.’de verilmistir.
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Sekil 4.11. Klorheksidin diglukonatin streptokok suslari iizerindeki antibiyofilm aktivitesi

Sonuglar, ¢alismada kullanilan O. onites ve T. spicata var. intricata ugucu yaglarinin
altin standart olarak kabul edilen klorheksidinden ¢ok daha yiiksek antibiyofilm
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Ayrica pulegonun antibiyofilm aktivite

sonuglari da S. sanguinis disinda klorheksidin diglukonattan yiiksektir.

Tez ¢alismasinda antibiyofilm aktivitesi arastirilan ugucu yaglar, fenolik bilesikler ve
klorheksidin arasinda en yiiksek antibiyofilm aktiviteyi T. spicata var. intricata ugucu
yag1 gostermistir. M. pulegium ugucu yagi ise en diisiik antibiyofilm aktiviteye
sahiptir. Bununla birlikte M. pulegium ugucu yaginin ve diger yaglarin Klorheksidin
diglukonatin istenmeyen etkileri nedeniyle bu bilesige alternatif olarak

kullanilabilecegi sdylenebilir.

Literatiirde tez ¢alismasinda kullanilan ugucu yaglardan M. pulegium’un, fenolik
bilesiklerden karvakroliin ve pozitif kontrol klorheksidin diglukonatin antibiyofilm
aktivite galismalart mevcuttur. M. pulegium ugucu yagi ile yapilan bir ¢alismada,
muameleden otuz dakika sonra ugucu yag S. aureus ve E. coli iizerinde pozitif kontrole

kiyasla yliksek bir etki belirlenmistir. Apolar solvent (diklorometan) ile elde edilmis
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ekstraktin kullanildigi deneyde olusmus biyofilm otuz dakikadan itibaren tamamen
giderilmistir (Barchan, 2015).

M. pulegium ile yapilan bir diger ¢alisma ise Tutar vd. (2016) tarafindan yapilmustir.
M. pulegium ugucu yagi Acinetobacter baumannii suslar1 tizerinde denenmis ve 0.6
ul/ml ile 2.5 pl/ml arasinda degisen MIK degerleri i¢in % 26’dan % 91’e varan
biyofilm inhibisyonu go6zlenmistir. Tutar vd. (2016)’nin yaptigt bu calisma M.
pulegium ugucu yagmin antibiyofilm aktiviteye sahip oldugu ve bu dogrultuda

kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir.

Modesto ve Drake (2006) klorheksidin ile yaptiklar1 bir antibiyofilm aktivite
aragtirmasinda S. mutans’t kullanmiglardir.  Arastirma sonucunda biyofilm
inhibisyonunun klorheksidin ile bir ka¢ kez muameleden sonra ve klorheksidinin
ksilitol ile kombine edilen soliisyonu ile muamelesinden sonra daha da arttigini
belirtmislerdir (Modesto ve Drake, 2006).

Nostro vd. (2007) karvakroliin biyofilm inhibisyon konsantrasyonunu (BiK)
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, karvakroliin S. aureus ve S. epidermidis iizerindeki BIK

degerlerinin 0.031 ile 0.125 arasinda degistigini rapor etmislerdir.

Ciandrini vd. (2014) klorheksidinin antibiyofilm aktivitesini aragtirdiklar
calismalarinda biyofilm inhibisyon konsantrasyonunu (BICs) S. mutans i¢in % 0.5, P.

gingivalis ve F. nucleatum i¢in ise % 1 olarak kaydetmislerdir.

Literatiirde, tez calismasinda kullanilan bitkilerden O. onites ve T. spicata var.
intricata ugucu yaglarinin, fenolik bilesiklerden ise pulegonun kullanildigi herhangi

bir antibiyofilm aktivite ¢calismasina rastlanamamustir.
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5. SONUC VE ONERILER

Dis ¢iirtigli ve diger oral hastaliklar toplum saglig1 ve refahi iizerinde 6nemli bir etkiye
sahiptir ve bircok kiginin hayat boyu ugragsmak zorunda oldugu pahali
enfeksiyonlardan biridir. Oral enfeksiyonlara bagl dis tedavileri her y1l milyarlarca
liraya mal olmaktadir. Bu sebeplerle oral hastaliklarin tedavisi son derece énem arz

etmektedir.

60 wyili agkin siiredir oral sagligin korunmasinda klorheksidin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Dis yiizeylerine yapisan bakterilerin hiicre duvarlarinda bulunan
spesifik yapilara baglanma yetenegine sahip klorheksidin 6zellikle oral patojenlere
kars1 antibakteriyel ve antibiyofilm aktivite gostermektedir. Ancak klorheksidinin
cesitli yan etkileri oldugu bilinmektedir. Klorheksidinin kullanildigi dental
tedavilerden sonra birgok hastada dislerde renk degisikligi, agizda acimsi bir tat ve
gidalarin tadinda bozulma hissi gibi sikayetlere rastlanmigtir. Klorheksidinin
antibakteriyel aktivitesi olsa da sahip oldugu yan etkilerden dolayr giliniimiizde
alternatif tedavilere ihtiyag¢ dogmustur. Alternatif tedaviler icin bitkiler dogal ve
giivenilir kaynaklardir. Bitkiler, bakteri ve mantarlarin {irettigi molekiillerden daha
kiiciik molekiillii antimikrobiyal maddeler liretmekte ve bu yolla enfeksiyona sebep
olan bakteriler ile basarili bir sekilde miicadele edebilmektedirler. Tarih boyunca
uygarliklar, dis agrist gibi ¢esitli rahatsizliklar1 tedavi etmek i¢in bitkileri
kullanmiglardir. Dis agrisi, dis eti iltihabi, gevsek disler, dis apseleri ve genel agiz
yaralarinin tedavisinde bitkilerin taze veya kurutulmus kok, govde, yaprak ve
kabuklarindan faydalanilmaktadir. Bu bitkilerin infiizyon ve dekoksiyonlari

geleneksel olarak agiz durulama veya ¢alkalama seklinde kullanilmaktadir.

Son yillarda bitkisel kokenli {irtinlerle yapilan antimikrobiyal aktivite ¢aligmalart bu
driinlerin  oldukca dikkat g¢ekici etkileri oldugunu gostermektedir. Dogal
antimikrobiyal ajanlarin kullanim1 biyofilm olusumunu ve oral hastaliklarin gelisimini
onleme potansiyeline sahiptir. Agi1z gargarasi ve dis macunu iireticileri de, bitkisel
kokenli antimikrobik maddeleri formiilasyonlarina dahil etmektedirler. Ozellikle

ucucu yag zengini bitkilerden elde edilen iirlinler bakterileri oldiiriicii etkilerinin

70



yaninda hos koku ve lezzete de sahip olmalari nedeniyle tercih edilmektedirler. Ugugu

yag bakimindan zengin olan bitkilerin nemli bir boliimii Lamiaceae familyasina aittir.

Lamiaceae familyasina dahil olan kekik ve nane tiirleri ugucu yag bakimindan oldukga
zengindir ve bu ugucu yaglarin major bilesenleri ila¢ sanayisinde etken madde olarak
kullanilmaktadir. Kekik tiirlerinde major bilesen yaygin olarak karvakrol, yarpuz ve
bazi nane tiirlerinde ise major bilesen pulegondur. Fenolik bilesikler olarak
adlandirilan bu bilesenler ugucu yaglarin biyolojik aktivitelerinden de genel olarak

sorumludur.

Bu tez ¢aligmasinda Lamiaceae familyasina dahil, halk arasinda kekik tiirleri olarak
bilinen O. onites ve T. spicata var. intricata ile yarpuz olarak bilinen M. pulegium’a
ait ucucu yaglarin oral streptokoklar {izerindeki antibakteriyel ve antibiyofilm
aktiviteleri aragtirllmistir. Tiirlere ait ugucu yaglar ile bu yaglarin major bilesenlerinin
antibakteriyel aktivitelerini karsilastirabilmek amaciyla ugucu yaglarin major

bilesenleri olan karvakrol ve pulegon da ¢alismaya dahil edilmistir.

Tez calismasinda kullanilan oral patojenlerin antibakteriyel aktivitesi disk difiizyon ve
tiip diliisyon ydntemleri ile test edilmistir. MIK ve MBK degerleri belirlendikten sonra
ucucu yaglarm ve fenolik bilesiklerin MiK ve MiK/2 konsantrasyonlarda antibiyofilm
aktiviteleri arastirtlmistir. Calismada kullanilan ugucu yaglarin oral bakteriler tizerinde
giiclii bir antibakteriyel ve antibiyofilm etkiye sahip oldugu elde edilen verilerle
kanitlanmistir. Ayrica ugucu yaglarin major bilesenleri olan karvakrol ve pulegon da
oral streptokoklar tizerinde yliksek antibakteriyel ve antibiyofilm aktivite sergilemistir.
Ozellikle ucucu yaglar klorheksidin diglukonata yakin derecede aktivite gdstermis, bu

da bu dogal iiriinlerin klorheksidine alternatif olarak kullanilabilecegini gostermistir.

Bakterilerde dogal {iriinlere ve 6zellikle bitkilere kars1 direng olusumu nadirdir. Bunun
dogal iiriinlerin kimyasal yapilarinin sentetik iiriinlere gére daha karmagik olmasi ve
bakterilerin bu karmasik yapiya karsi direng yollar1 gelistirmelerinin gii¢ olmasindan
kaynaklandig1 diisiintilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde bu dogal

tirtinlerin kullanilmas1 bu nedenle daha giivenlidir.

Tez calismasinda kullanilan ugucu yaglar igerisinde disk difiizyon yontemi ile yapilan
calismada en yiiksek etkiyi S. mitis’e kars1 O. onites ugucu yagi géstermistir. En diisiik

inhibisyon etkisi ise M. pulegium ugucu yaginda S. sobrinus’a karsi tespit edilmistir.
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Calismada kullanilan test suslar1 arasinda ugucu yaglara en duyarli olan sus S. mitis,
en direngli olan ise S. sanguinis’tir. O. onites ve T. spicata var. intricata ugucu
yaglarinin karvakrol ile benzer aktiviteye sahip olduklari belirlenmistir. Elde edilen bu
verilerden yola ¢ikilarak bu iki ugucu yagin aktivitesinin majér bilesen olan
karvakrolden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Yine M. pulegium ugucu yagmin
aktivitesinin de onunla benzer aktiviteye sahip olan pulegondan kaynaklanmis

olabilecegi sonucuna varilmistir.

Tiip diliisyon yontemi sonucunda S. mitis, S. oralis ve S. sobrinus’a kars1 en diisiik
MIK degeri O. onites’te 0.156 mg/ml olarak bulunmustur. O. onites, T. spicata var.
intricata ve M. pulegium ugucu yaglari arasinda en yiiksek MIK degerini ise 2.5 mg/ml
ile M. pulegium ugucu yag1 S. sanguinis’e karst gostermistir. Ugucu yaglar i¢inde en
diisiik MBK degerine sahip olan ugucu yag ise S. sobrinus’a karsi 0.156 mg/ml ile O.
onites’tir. En yiiksek MBK degeri ise tiim suslara karsi 2.5 mg/ml ile M. pulegium
ucucu yagina aittir. Ugucu yaglar ile bu ugucu yaglarm major bilesenlerinin MIiK
degerleri birbirine yakindir. Bu sonuglar da bu ucgucu yaglarin aktivitelerinin major
bilesenleri olan karvakrol ve pulegondan kaynaklanabilecegi  goriislinii

desteklemektedir.

Test materyallerinin antibiyofilm aktivitelerine bakildiginda en etkili ugucu yagin T.
spicata var. intricata oldugu goriilmektedir. Bu ugucu yag en yiiksek biyofilm
inhibisyonunu S. sanguinis’e karsi gostermistir. Calismada kullanilan ugucu yaglar
igerisinde en diisiik antibiyofilm aktivite ise M. pulegium ugucu yaginda tespit
edilmistir. Hem O. onites hem de T. spicata var. intricata ugucu yaglarinin major
bileseni olan karvakroliin antibiyofilm aktivitesinin, ugucu yaglarin antibiyofilm
aktivitesi ile benzer oldugu goriilmektedir. Buradan yola ¢ikarak ugucu yaglarin sahip
oldugu antibiyofilm aktivitenin yiikksek oranda karvakrolden kaynaklandigi
sOylenebilir. Benzer sekilde M. pulegium’un antibiyofilm aktivite gostermesinde etkin

olan maddenin major bilesen olan pulegon oldugu diisiiniilebilir.

Tez calismasinda elde edilen verilere gore O. onites, T. spicata var. intricata ve M.
pulegium ugucu yaglari ile karvakrol ve pulegonun, sahip olduklari antibakteriyel ve
antibiyofilm aktiviteleri ile oral sagligi korumada klorheksidine alternatif olarak
kullanilabilecekleri sonucuna varilmistir. Bu ucucu yaglar ile pulegonun tez
caligmasinda kullanilan oral patojenler iizerindeki antibakteriyel ve antibiyofilm
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aktivitesinin arastirildigi bir calismaya literatiirde rastlanmamistir. Bu nedenle bu
calisma oral streptokoklar {izerinde bu ugucu yaglar ile pulegonun antibakteriyel ve
antibiyofilm aktivitelerinin arastirildigi ilk ¢alisma olma Ozelligindedir. Tez
caligmasinda aktiviteleri arastirilan bu ugucu yaglarin klorheksidin ve oral saglig
korumak icin kullanilan diger bilesiklere alternatif olarak agiz gargaralarinin, dis
macunlarinin ve diger temizleme soliisyonlarinin igeriginde kullanilma potansiyeli

bulunmaktadir.
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