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OZET

Periodontal hastaliklar kronik, enflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklardir. Bu sebeple
periodontal tedavinin amaci hastalia neden olan bu Dbakterilerin eliminasyonudur.
Antibiyotikler ve antiseptikler periodontal tedavide gerekli hallerde kullanilmasina ragmen
cesitli yan etkileri bulunmaktadir. Bitki kokenli esansiyel yaglar, dogal kokenli olup

antimikrobiyal 6zellikleri ile bu kemoterapdtiklere alternatif olabilecek bilesiklerdir.

Bu nedenle bu arastirmada, Mentha pulegium (filiskin), Ziziphora tenuior (uzun baslikli
kekik), Salvia officinalis (adacay1), Szygium aromaticum (karanfil), Vitex agnus castus
(hayit), Echinophora tenuifolia (tarhana otu), Chenopodium botrys (sirken otu), Cinnamomum
zeylanicum (tar¢in), CymbopogoCitratus (limonotu), Peganum Harmala (iizerlik) bitkilerine
ait esansiyel yaglarin Aggregatibacter actinomycetemcomitans (ATCC 33384™), Eikenella corrodens
(ATCC®23834™), Streptococcus gordonii (NCTC 7870)  periodontopatojenleri iizerine antimikrobiyal
etkileri disk difiizyon, minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) ve minimal bakterisidal konsantrasyon (MBK)
testleri ile arastirilmustir.

Arastirma bulgulari, karanfil ve targindan elde edilen esansiyel yaglarn pozitif kontrol olan penisilin ve
klorheksidinin etkisinden daha yiiksek, siprofloksasin ve tetrasiklinden daha diisiik antibakteriyel etkinlige
sahip oldugunu gostermistir. Pozitif kontrol ajan1 olan metronidazol ise antibakteriyel etki gdstermemistir.
Benzer sekilde, kullamlan bitkisel yaglardan sirken otu ve tizerlik esansiyel yaglar hi¢ antibakteriyel etki
gostermezken; diger alti esansiyel yag test edilen bakterilere karst orta/zayif diizeyde etkinlik gbstermistir.

Esansiyel yaglar, hidrofobik karakterleri sayesinde dental plag ve plak bakterilerini uzaklagtirabilir ve dis
hekimliginde dis macunu, ag1z gargarasi, gingival jel ve/veya irrigasyon ajam olarak kullanilabilir. Bu yaglarin
klinik kullantmina yonelik in-vitro hiicre kiiltiirii, in-vivo hayvan ¢alismalan ve klinik calismalara gereksinim
vardr.

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel etki, esansiyel yag, periodontopatojen bakteriler



ABSTRACT

Periodontal diseases are chronic, inflammatory and infectious diseases. Therefore, periodontal
treatment aims to eliminate periodontopathogenic bacteria causing periodontal diseases.
Antibiotics and antiseptics are usually used as adjunctive agents however; they have serious
adverse effects. Herbal essential oils are natural products which have antibacterial efficacy

against bacteria and could be alternative to the chemotherapeutic drugs.

In this research, antibacterial efficacy of certain essential oils (Mentha pulegium (filigree),
Ziziphora tenuior (thyme), Salvia officinalis (sage), Szygium aromaticum (clove), Vitex agnus
castus, Echinophora tenuifolia, Chenopodium botrys, Cinnamomum zeylanicum (cinnamon),
Cymbopogom citratus (lemongrass), and Peganum harmala (harmal) against Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (ATCC 33384™), Eikenella corrodens (ATCC®23834™) and Streptococcus
gordonii (NCTC 7870) via disc-diffusion, minimum inhibitory concentration and minimum bactericidal

concentration.

The results showed that clove and cinnamon essential oils had superior antibacterial efficacy
than penicillin and chlorhexidine and inferior efficacy than ciprofloxacin and tetracycline.
Metronidazole as a positive control agent had no inhibitory effect on test bacteria. Likewise,
chenopodium and harmal had no antibacterial effect. Other six essential oils had moderate to

weak efficacy against bacteria.

Essential oils can be helpful in eliminating microbial dental plaque and bacteria and also be
beneficial in periodontal practice as dentifrice, mouthwash, gingival gel and/or irrigation
agents. Future in-vitro, in-vivo and clinical studies regarding the use of these essential oils in

clinical practice are necessary.

Keywords: Antibacterial effect, essential oil, periodontopathogenic bacteria
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GIRIS

Periodontal hastaliklar, kronik karakterli enfeksiyoz hastaliklardir. Patojen
bakteriler ve konak immiin sisteminin karsilikli etkilesimi sonucunda disetlerinde
kanama ile bagslar ve periodontal atasman kaybi, bag dokusu ve alveoler kemik yikimina
bagli olarak dis kaybima sebep olurlar. Periodontal hastaliktan etkilenmis dokularin
sagligina kavusabilmesi i¢in, hastaligin ilerlemesi durdurulmali ve kaybedilen dokularin
tamiri saglanmalidir. Rutin olarak uygulanan dis yiizeyi temizligi ve subgingival
kiiretaji igeren cerrahi olmayan periodontal tedavi ¢ogu zaman yeterli olmaktadir.
Ancak spesifik bakterilerin rol oynadigi bazi klinik durum ve hastaliklarda

antimikrobiyal ajan kullanimi klinik basar1 sansini arttiracaktir (Eltas & Yavuzer, 2012).

Diinyada en yaygin goriilen enfeksiy6z hastalik plaga bagh gingivitistir. Oral
hijyenin bozulmasi ile dis ¢evresinde plak birikimi baslar. Bu plak icerisinde ¢ok farkl
tirde mikroorganizma bulunmaktadir ve bu mikroorganizmalarin varhig diseti
dokusunda lokal ve etkene spesifik olmayan bir yanit olusturur. Bu sebeple periodontal
hastaliklarla basa ¢ikmanin en kolay yolu; neden olan patojen bakterileri etkisiz hale

getirmektir (L. J. Heitz-Mayfield & Lang, 2013).

Periodontal hastaliklar, plak icerigindeki bakteriler ve konagin bu bakterilere
kars1 savunmasi arasindaki dengenin periodontal patojenler lehine degismesi ile olusur.
Tedavi basaris1 iki unsura baghdir. Bunlardan ilki; periodontopatojen miktarini
azaltmak, ikincisi ise konak savunmasimi arttirmaktir. Geleneksel el aletleri ve

ultrasonik aletler kullanilarak yapilan faz 1 tedavi her iki amaca da hizmet etmektedir.



Dis tas1 temizligi ve kok ylizey diizeltmesi (DKD) ile kiiretaj uygulamalari, dis
cevresindeki supragingival ve subgingival eklentileri uzaklastirmak ve saglikli yumusak
dokularin tutunabilecegi temiz, diiz kok yiizeyi saglamak amaciyla gerceklestirilir
(Tunkel, Heinecke, & Flemmig, 2002). Ancak etken olan bakterilerin patojenitelerinin
ve virlilans faktorlerinin fazla oldugu durumlarda antibiyotik uygulamalar1 tedaviye
yardimel olarak kullanilmalidir. Sistemik enfeksiyon hastaliklarindan farkli olarak
periodontal hastaliklarda bakteriyemi bulgular1 genellikle goriilmez. Hastalik tim
konakta diisiik siddetli ancak siirekli bir enflamatuvar yanita yol acar. Ayrica, patojen
bakterilerin ¢ok cesitli tiirlerde olmast ve homojen bir enfeksiyon durumunun
bulunmamasi1 nedeniyle sistemik antibiyotik uygulamalarinda gesitli zorluklar vardir.
Tek bagina biitiin siipheli mikroorganizmalar iizerine etkili olan herhangi bir antibiyotik
bulunmadigindan, sistemik olarak etkileri bulunan fakat lokal bir hastalik olan
periodontitis tedavisinde antibiyotik kullanimina dair mesleki bir fikir birligi yoktur.
Ayrica sistemik antibiyotik uygulamasi; bakterilerin antibiyotige kars1 direng
gelistirebilmesi, viicudun normal florasinin bozulmasi ve viicutta ¢esitli yan etkilerin
olugsmas1 gibi dezavantajlar meydana getirebilir. Bu dezavantajlar1 6nlemek igin lokal
antibiyotik uygulamalari gelistirilmistir. Ancak, lokal uygulamalarin yiiksek maliyeti,
uygulamanin zaman almasi, hastada asir1 duyarlilik reaksiyonunun gelisebilmesi, tat
bozuklugu, diseti ¢ekilmesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir (Leszczynska, Buczko,

Buczko, & Pietruska, 2011).

Son yillarda bakterilerin antibiyotiklere karsi direng gelistirdigi ve yan
etkilerinin hizla artti§i bilinmektedir. Bu nedenle yan etkileri ¢ok az olan veya yan
etkisi bulunmayan dogal kokenli ajanlarin kullanimina yonelik arastirmalar hiz

kazanmustir.



Bitkisel esansiyel yaglar (EY); farkli farmakokinetik Ozellikleri sayesinde ilag
kullanimina en iyi alternatif olabilecek ajanlardir. EY’ler agirlikli olarak saglik, tarim,
kozmetik ve gida endiistrisinde ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir. EY’lerin kullanimi
antik medeniyetlere kadar dayanmaktadir. Ortagagdan beri bakterisidal, virusidal,
fungusidal, antiparazitik, insektisidal etkileri nedeniyle tibbi ve kozmetik amagli olarak
kullanilmistir. Bu yaglar, antibakteriyel ozellikleri sebebiyle ¢esitli enfeksiyonlarin

tedavisinde oldukga basarili bir sekilde kullanilmistir (Essawi & Srour, 2000).

Giintimiizde en sik kullanilan oral antiseptik; klorheksidin (CHX) igeren ticari
preperatlardir. Gram pozitif, gram negatif bakteriler, bazi virlis ve mantarlar {izerine
antimikrobiyal etkisi vardir. Ancak CHX; hiicreler iizerine segici degildir,
mikroorganizmalarin yaninda insan hiicrelerine de zarar vermektedir. Ayrica uzun siireli
kullanimi tat bozuklugu ve dislerde renklenmeye neden olur (Y.-C. Chang, Huang, Tai,
& Chou, 2001; Giannelli, Chellini, Margheri, Tonelli, & Tani, 2008). Bu nedenlerden

dolayi sitotoksik etkileri olmayan veya minimal olan dogal ajanlara gereksinim vardir.

Dolayisiyla bu ‘Dis Hekimliginde Uzmanlik Tezi’ ¢alismasinda; belirli
esansiyel yaglarin periodontopatojen bakteriler iizerinde herhangi bir antimikrobiyal
etkinliginin olup olmadiginin belirlenmesi, pozitif etki tespit edildigi takdirde hangi

konsantrasyonlarda bu etkiyi sagladiginin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER

Periodontal Hastalhklar

Periodonsiyum disi g¢evreleyen ve destekleyen iinitedir ve diseti, periodontal
ligament, alveoler kemik ve sementten olusmaktadir. Fonksiyonel gereksinimleri
karsilayarak disleri agizda tutmak periodontal dokularin temel gorevidir (Schroeder,
2012). Periodonsiyumda goriilen hastaliklar baslica gingivitis ve periodontitis olarak
siniflandirilmaktadir. Enflamasyonun digetinde sinirli oldugu, herhangi bir atagsman
kaybinin goriilmedigi durum gingivitis olarak tanimlanmistir. Gingivitis periodontal
hastaliklarin en yaygin formudur. Disetinde renk, kontur ve ylizey degisiklikleri, 6dem,

sondlamada kanama baslica klinik bulgularidir.

Periodontitis ise gingivitisten farkli olarak gingival sulkusta mikrobiyal plagin
baslattigi enflamatuvar cevabin kemik dokusuna ilerlemesidir. Kronik ve agresif olmak
tizere iki farkli klinik formu vardir (Al Habashneh, Alsalman, & Khader, 2015). Her
ikisinin de ana etiyolojik faktorii mikrobiyal dental plak (MDP)’tir. Her iki hastalik
formunda da disetinde enflamasyon, cep olusumu, periodontal atasman ve kemik kayb,
disetinde o6dem ve renk degisikligi, diseti kanamasi klinik bulgular arasinda
gosterilmistir (Yicel & Eltas, 2013). Ancak agresif periodontitiste bu patolojik
degisiklikler daha hizli ilerler ve dental plak igerigi daha spesifiktir. Ek olarak ailesel
gecis Ozelligi gOstermesi, herhangi bir sistemik hastalik ile iligkili olmamasi ve
subgingival florada Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(A.actinomyecetemcomitans)’in baskin patojen olmasi gibi 6zellikler yoniinden kronik

periodontitisten farkliliklar gostermektedir (Tonetti & Mombelli, 1999).



Periodontal Hastalhigin Etiyolojisi

Anaerobik bakterilerle birlikte mikrobiyal dental plak varligi, periodontal
hastaligin ana etiyolojik faktorii olarak kabul edilmektedir (Haake, Nisengard, Newman,
& Miyasaki, 2002; Tezal, Scannapieco, Wactawski-Wende, Grossi, & Genco, 2006).
Dental plagin igerigi, icerdigi bakterilerin viriilans1 ve konak immiin yaniti periodontal
hastaligin ilerleyisini etkilemektedir. Konak immiin yanit1 ile mikrobiyal dental plak
arasindaki denge periodontopatojenler lehine bozuldugunda periodontal hastalik ortaya
cikar (Lindhe, Karring, & Lang, 2003). Ancak bazi sistemik durumlar ve hastaliklar

plak igerigini ve/veya konagin plaga verdigi yanit1 degistirebilir.

Sigara, puberte, hamilelik ve tip 2 diyabet kronik periodontitis siddet ve
prevelansini etkileyen onemli faktorlerdendir. Bu faktorler icerisinde sigara ve diyabet
kronik periodontitis i¢in risk faktorii olarak tanimlanmustir. Diyabetin periodontitis gibi
bakteriyel enfeksiyonlar igin yiiksek risk olusturdugu bilinmektedir. Hatta periodontal
hastaliklar diyabetin altinc1 komplikasyonu olarak kabul edilmektedir (Loe, 1993).
Yapilan ¢aligsmalarda diyabetik bireylerde yara iyilesmesinin geciktigi ve dental plak
antijenlerine karsi asir1 monosit cevabi goriildiigii i¢in bu bireylerde periodontal hastalik
riskinin arttig1 bildirilmistir (Lalla, 2007). Sigara kullanim1 da plaga karsi verilen konak

yanitini azaltir ve doku yikimini siddetlendirir (Genco, 1992)
Primer etiyolojik faktor; mikrobiyal dental plak

Dental plak; dis, dolgu ve protezler dahil olmak tizere intra-oral sert yiizeylerde
mikroorganizmalarin kolonize olmasiyla olusan grimsi-sar1 renkte eklenti-birikintidir.
Yaklagik 1 mg agirhigindaki 1 mm® dis plaginda 10%den fazla bakteri mevcuttur. Dis

plaginda 300'den fazla tiir izole edilip karakterize edildigi halde, mevcut tiim tiirlerin



tespit edilmesi hala miimkiin degildir (S. Socransky, Haffajee, Lindhe, Karring, & Lang,
2008). Plagin bakteriler disinda inorganik olarak kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum,
flor ve organik olarak glikoproteinler, polisakkaritler (dekstran), proteinler, lipitler gibi

bilesenleri de igerdigi bilinmektedir (Rolla, @sard, & Almeida Cruz, 1993).

Dental plak igerigi plagin bulundugu konuma goére degismektedir (Godoroja,
2004). Supragingival plak dislerin klinik kronlar1 tizerinde bulunur ve belli bir kalinliga
ulastiginda gozle ayirt edilebildigi gibi sond ile veya plak boyayici ajanlar ile tespit
edilebilir. Subgingival plak ise diseti olugunda bulunmasi sebebiyle alet yardimiyla

cikarilmadikga net goriilemez.

Dental plak formasyonu ve biyofilm

Insan agzinda bakteri kolonizasyonu bebegin dogumdan sonra ilk nefesini aldig
andan itibaren olusur. Daha sonra, disler siirmeye basladiginda ise olusan ilk flora
degisir ve sert doku yiizeylerine farkli bakteriler kolonize olur (Chetrus & lon, 2013).
Bu Dbakterilerin ekzopolimer matriks araciligiyla dis yiizeyine ve birbirlerine
yapismalarini saglayan organize yapisal birlikteligine biyofilm adi verilir. Biyofilm;
mikroorganizma toplulugunun enerji, boyutsal diizenlemeler, iletisim ve devamliligini
en Ust diizeye ¢ikarmak i¢in olusturduklar1 sagkalim mekanizmasidir (Donlan &
Costerton, 2002). Biyofilmler, yapilar1 i¢inde yasayan bakterileri korurlar ve bdylece
serbest dolasan (planktonik) bakterilere kars1 bir avantaj saglarlar. Biyofilm bakterileri
tarafindan tiretilen yapiskan ekstraselliiler matriks, mikrobiyal toplulugu ¢evreler ve onu
kemoterapétik ajanlarin saldirilart da dahil olmak {izere fiziko-kimyasal cevresel

tehditlerden korur (S. S. Socransky & Haffajee, 2002).



Biyofilmlerin dis yiizeyindeki mikroorganizmalar matriksteki kadar giiglii
degildir ve biyofilm i¢inde daha derin olan bakterilerden daha hizli biiyiirler. Yiizey
mikroorganizmalari, yakindaki agiz yapilart ve dokular1 {izerinde yeni biyofilm
kolonileri olusturmak i¢in seyahat etmeyi kolaylastiran bir 6zellik olan ayrilmaya daha
yatkindir. Biyofilm bakterileri arasinda iletisimi ve koordinasyonu saglayan cesitli
sistemler gelistirilmistir. Yalnizca biyofilm ile iliskili bakterilerde goriilen 6nemli bir
Ozellik olan quorum sensing(QS); hiicre yogunlugunun aracilik ettigi gen ifadesidir. Bu
dinamik sofistike iletisim sistemi, bakterilerin birbirlerinin varligin1 izlemelerini ve
biyofilmin belli bir alanindaki bakteri sayisina yanit olarak gen ifadelerini modiile
etmelerini saglar (Thomas & Nakaishi, 2006). Bu siireg, otoindiiktor-1 ve otoindiiktor-2
olarak bilinen yayilabilen sinyal molekiilleri araciligiyla isler. Gram(+) ve Gram(-)
bakteriler; luxS ( S-ribosylhnomocysteine lyase) geni tarafindan kodlanan otoindiiktor-2
olarak bilinen molekiilleri salgilarlar (Kolenbrander ve ark., 2002). Streptococcus
gordonii (S.gordonii )'de luxS; Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis)in ana
fimbriast i¢in baglanma yeri saglayan proteini kodlayan sspA ve sspB genlerinin
ekspresyonunu baglatir. Bu nedenle ikincil bir koloni diizenleyicisi olan P. gingivalis’in;
erken kolonizer olan S. gordonii varliginda plaga baglanma yetenegine sahip oldugu

sOylenebilir (Chung ve ark., 2001; Lamont ve ark., 2002; McNab ve ark., 2003).

Bivofilm olusum asamalari

Biyofilmin biiyiimesi ve gelisimi dort asamali olarak gergeklesir: baslangic
adezyonu, gecikme evresi, hizli bitylime ve sabit durum. Biyofilm olusumu bakterilerin
bir dis ylizeyine tutunmasiyla baglar, bunu genetik ekspresyonda (fenotipik kaymalar)

meydana gelen gecikme evresi izler. Daha sonra hizli biiylime donemi olusur ve bir



ekzopolisakkarit matriks tretilir. Kararli durumda biyofilm biiylime dengesine ulasir.
Yizeyden kopmalar ve yiizeyde yer degisimleri meydana gelir ve yeni bakteriler

mevcut bakteri toplulugunun tizerine eklenir (Gurenlian, 2007).

Baslangic vapismasi ve gecikme fazi

Supragingival biyofilm olusumunun ilk asamasi, dis yiizeylerinde pelikil olarak
bilinen tiikriik bilesenlerin birikmesidir. Pelikil, yiizeyi spesifik bakterilerin
kolonizasyon olusturabilmeleri i¢in duyarli hale getirir. Tikrik bezleri, biyofilm
olusumuna katkida bulunan cesitli protein ve peptidleri sentezler. Ornegin, MUC5B ve
MUC?7 gibi tiikrik miisinleri (Levine ve ark., 1987; Tabak, Levine, Mandel, & Ellison,
1982) staterin ve prolinden zengin proteinler (Gibbons, 1984) dis yiizeylerine bakteri
adezyonunu saglayarak pelikil formasyonu olusumuna katkida bulunurlar. Pelikil
olusumu agiz ve dis bakimindan birka¢ dakika sonra baslar; bir saat iginde
mikroorganizmalar pelikila baglanir. Genellikle Gram(+) koklar disleri kolonize eden
ilk mikroorganizmadir. Planktonik dénemden baslayarak yasam siiresince bakterilerde
fenotipik bir degisiklik meydana gelir ve bunun i¢in 6nemli genetik diizenleme olarak
fenotipik kaymay1 tesvik eden gen sinyali gerekir. Genetik ifadesi degistikce, bakteri

gelisiminde gecikme olusur (Gurenlian, 2007).

Huzl biiyiime

Hizli biiyiime asamasinda yapigik bakteriler biyofilm matriksini olusturmak igin
biiyiik miktarlarda suda ¢6ziinmeyen hiicre dis1 polisakKaritleri salgilarlar. Mikrokoloni
olusumu matrikste gergeklesir. Zaman gegtikce, ¢esitli bakteriler katilir ve

koagregasyon olarak bilinen siire¢ gergeklesir. Bu durum biyofilmin bakteriyel



karmasikliginmi arttirir. Koagregasyon ve hiicre boliinmeleri ile biyofilm kalinlig1 artar

(Costerton ve ark., 1987; Gibbons, 1984; Whittaker, Klier, & Kolenbrander, 1996).

Sabit durum/ ayrilma

Sabit durum sathasinda, biyofilm tabakalarinin igindeki bakteri biiylimesi
yavaslar veya statik hale gelir. Biyofilmin derinliklerinde bulunan bozulmus bakteri
hiicreleri ve sitoplazmadan yoksun diger hiicrelerde 6liim meydana gelir. Yiizeye yakin
bakteriler bozulmadan kalir. Bu evrede, baslangigta yumusak olan bakteri toplulugunda

kristallenme ve mineralizasyon gézlemlenir (Wirthlin Jr & Armitage, 2004).

Periodontopatojen tanimi ve Socransky kompleksleri

Bir bakterinin periodontopatojen olarak tanimlanabilmesi icin belirli kriterleri
tasimas1 gerekmektedir. Bu kriterler Socransky tarafindan klasik Koch postiilatlarinin

modifiye edilmesi ile asagidaki sekilde olusturulmustur (Haffajee & Socransky, 1994) :

o Hastalarda ve hastaliktan etkilenmis bolgelerde artan sayilarda
bulunmak
J Tedaviden sonra ve saglikli durumda azalmak veya tamamen

elimine edilebilir olmak

. Konak yanitini provake etme kabiliyetine sahip olmak

o Hayvan deneyi modellerinde hastaliga neden olma kapasitesine
sahip olmak

. Periodontal tahribata neden oldugu bilinen viriilans faktorleri

uretebilmek
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Bakterilerin patojenik 6zellikleri viriilans faktorleri araciligi ile olusur. Konakta
enflamatuvar reaksiyon, dogrudan bakteriyel enzimler ve toksinler ile veya dolayli
olarak antijenler ve aktivatorler ile baslar. Bakterilerin viriilans kapasiteleri ayrica
lektinler, fimbrialar ve vezikiiller gibi adezyonla ilgili belirli faktorlerin iiretimine de

baghidir (Armitage, 2004; Brochut, Marin, Baehni, & Mombelli, 2005).

Periodontopatojen bakterilerin en 6nemli viriilans ozellikleri; proteazlar, asit
fosfatazlar, lipopolisakkaritler, organik asitler, IgG ve IgA proteazlari,
kondroitinsiilfataz, H,S, NH,, indol gibi metabolik son iiriinler, endotoksin, I6kotoksin,
bakteriyel duvar mukopeptidlerdir (Antipa ve ark., 2015; Holt, Kesavalu, Walker, &

Genco, 1999)

Socransky ve arkadaslari erken donem plakta agirhikli olarak Gram(+)
bakterilerin bulundugunu ve zamanla plagin daha kompleks ve agirlikli olarak Gram(-)
bakterilerin artis1 ile sonuglanan bir olgunlagma siirecine girdigini belirtmislerdir.
Subgingival mikrobiyotadaki organizmalari, saglik ve cesitli hastalik siddetleri ile olan

iligkilerine dayanarak gruplara ayirmiglardir (Sekil 2. 1).
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A naeslundii 2
(A viscosus)

V parvula
A odonfiolyticus

S mitis
Soralis
S sanguis :
C gracilis C rectus
Streptococcus sp. : .
S gordonii Ptqmrmedm
S intermedius :
S consteliatus F nuc vincentii E nodetun P gingivalis
- : F nuc nucleatum SR
F nuc polymorphum
F periodonticum

T forsythensis
T denticola

C showae

Sekil 2. 1: Socransky Bakteri Kompleksleri

Belirli bir bakteri kompleksinin periodontal enfeksiyonlarla iliskisini agiklamak
icin farkl renkleri kullanmislardir. Mavi, sar1, yesil ve mor kompleksler, subgingival
floranin erken kolonize olan iiyelerini belirtmektedir. Turuncu ve kirmizi1 kompleksler,
olgun subgingival plak ile iliskili ge¢ kolonize olan bakterileri igermektedir. Bazi
bakteri kompleksleri saglik ya da hastalik durumuyla dogrudan iliskilendirilebilir.
Ornegin, kirmiz1 kompleks bakteriler periodontal cep derinligi artis1 ve klinik atasman
kayb1 gibi periodontal hastaligin klinik gostergeleriyle dogru orantili bir korelasyon
gosterirler. Patojen bakteriler periodontal hastalik ile olan iliskilerine gore asagidaki

sekilde siniflandirilmastir (S. S. Socransky & Haffajee, 2002, 2005):
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Cok giiclii - A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis;
Gigli - T. forsythia, P. intermedia, C. rectus, E. nodatum, Treponema sp;

Orta - E. corrodens, S. intermedius, P. micros, P. nigrescens, E. nucleatum, ,

Eubacterium sp.
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.actinomyecetemcomitans)

A.actinomyecetemcomitans, Actinobacillus/Aggregatibacter cinsini de igeren
taksonomik aile Pasteurellaceae'ye iiye olup (Nerskov-Lauritsen, 2014), periodontal
hastaliga sebep olabilen, Gram(-), mikroaerofilik kosullarda yasayan hareketsiz patojen
bir kokobasil oral bakteridir (Kaplan, Ragunath, Ramasubbu, & Fine, 2003). Lokalize
agresif periodontitis (LAgP) tanisi konan hastalarin %90'inda ve periodontal olarak
saglikli bireylerde ise 9%10-20 oraninda A.actinomyecetemcomitans bulundugu
bilinmektedir (Hamlet ve ark., 2001; Haubek ve ark., 2008; Suda ve ark., 2003). Giincel
olarak bu bakterinin yedi serotipi (a-g), lipopolisakkaridin (LPS) O-polisakariti olan
immiinodominant antijene dayanarak smiflandirilmistir. B serotipi siklikla lokalize
agresif periodontitis (LAgP) ile iliskilendirilmektedir (Aberg, Kelk, & Johansson,

2015).

A.actinomyecetemcomitans, viicutta farkli bolgelerde kolonize olabilmesine
ragmen ilk kolonizasyon yeri agizdir (Rudney, Chen, & Sedgewick, 2005).
A.actinomyecetemcomitans’in  bilinen viriilans faktorleri; 16kotoksin, sitolethal
distonksiyon toksini (Cdt) (Matangkasombut ve ark., 2010; Shenker ve ark., 2004),
lipopolisakkarit (LPS), kemik rezorpsiyonunu tetikleyen toksinler ( Jorgen Slots, 1984)
ve epitelotoksindir (Wang, Azuma, Shinohara, & Ohura, 2001). Bunlardan 16kotoksin

ve citolethal distonksiyon toksin (Cdt); A.actinomyecetemcomitans tarafindan eksprese
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edilen en 6nemli virtlans faktorleridir. Lokotoksin; membranolitik aktivite ile hedef

hiicrenin membraninda porlar olusturup hiicre i¢ine hizlica Ca®

iyon girisine neden
olarak  nekroza ve apoptoza yol agar. Lokositlerin  yok  olmasi,
A.actinomycetemcomitans’in konaktaki kolonizasyonunu ve sebep oldugu yikimi arttirir
(Makesh Raj, Jude, Kannan, Sai Krishna, & Shankar, 2014). Cdt, kaspaz vasitasiyla
lenfositlerin apoptozunu indiikler ve ayn1 zamanda fibroblast ve periodontal bag doku
hiicre proliferasyonunu inhibe eder (DiRienzo, 2014). Bu sekilde konagin savunma
mekanizmasini ve rejeneratif kapasitesini azaltir. A.actinomyecetemcomitans’in epitel
ve makrofaj gibi hiicrelere invaze oldugu gosterilmistir (Okinaga, Ariyoshi, &
Nishihara, 2015) ve bu 6zelligi A.actinomyecetemcomitans’a konak savunmasina karsi
korunma saglar. Ayrica, konak hiicreleri igerisinde yasamaya devam edebilmesi,
A.actinomyecetemcomitans’in standart periodontal tedavi yontemi olan dis tas1 temizligi
ve kok ylizey diizeltilmesi ile elimine edilmesini zorlastirir. Bu nedenle agresif

periodontitis tedavisinde standart tedavi prosediirlerine ilave olarak antimikrobiyal ajan

kullanim1 gereklidir.

Eikenella corrodens (E. corrodens)

Eikenella corrodens, insanlarin agiz boslugunda ve iist solunum yollarinda sik¢a
bulunan Gram(-), yavas biiyliyen fakdiltatif bir anaerobtur (Apolonio ve ark., 2007). E.
corrodens yerli oral floraya aittir, fakat firsat¢i bir patojen de olabilir. E. corrodens dise
tutunmus plakta tespit edildigi i¢in bu bakterinin insan periodontal ceplerinde bulunan
bazi Gram(+) ve Gram(-) bakterilerle spesifik koagregasyon yoluyla biyofilm
olusumunun ilk evrelerine katildigin1 gosteren bulgular vardir. Germ-free siganlarin E.

corrodens ile monoenfekte edilmesi sonucunda ciddi alveolar kemik kaybi ile birlikte
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periodontal hastalik gelismistir bu sebeple periodontopatojen oldugu diistiniilmektedir

(Noiri, Li, & Ebisu, 2001).

Hastaligin seyrinde, bu bakteri cogunlukla ileri periodontitisli hastalarin
subgingival plaginda bulunmaktadir (Chen & Wilson, 1992), ancak artirit (C.-C. Chang
& Huang, 2004) ve beyin apsesi (Karunakaran, Marret, Hassan, & Puthucheary, 2004)
gibi ¢esitli agiz dig1 insan enfeksiyonlariyla da iliskilendirilmistir. E.corrodens;
lipopolisakkarit, dis membran proteinleri, adezinler ve ekzopolisakkarit gibi gesitli
viriilans faktorlerine sahiptir (Chen & Wilson, 1992). E.corrodens; periodontal tedaviye
yardimer olarak kullanilan klindamisin, tetrasiklin ve metronidazol gibi bazi

antibiyotiklere kars1 da direnglidir (Clay Walker & Karpinia, 2002).

Streptococcus gordonii (S. gordonii)

Gram pozitif, hareketsiz, fakiiltatif anaerob olan Streptococcus gordonii, insan
oral florasinin kommensal bir tiiridir. S. gordonii; dis yiizeylerinde erken kolonize
olurken, Streptococcus sobrinus ve Streptococcus mutans gibi mutans streptokoklar geg
koloni diizenleyicileri olarak kabul edilir. S. gordonii; sialik asit adezyonu vasitasiyla
spesifik etkilesimlerle (M. Cowan, Taylor, & Doyle, 1987) ya da tiikiiriik K amilazina
baglanma yerleri vasitasiyla pelikila baglanabilir (Scannapieco, Torres, & Levine,
1995). S. gordonii, sakkarozdan ekstraselliiler glukanlar sentezleyen glikoziltransferaz

(GTF) iiretir (Sutherland, 1999).

S. gordonii; biyofilm olusumunu baglatmada ve P. gingivalis gibi daha sonraki
kolonizerler i¢in baglayici bolgeler saglayarak biyofilmin olgunlasmasinda merkezi bir
rol oynar (De La Fuente, Flores, & Moraga, 2013). S. gordonii ve P. gingivalis

arasindaki karsilikli etkilesiminin, siddetli periodontal hastalik formlarinin baglamasi ve
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ilerlemesiyle iliskili bakteri topluluklarinin gelisiminde &nemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir (Forsgren, Lamont, & Persson, 2010). P. gingivalis uzun fimbriasi
(FimA), streptokok yiizeyinde bulunan gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaza baglanir
(Maeda ve ark., 2004). Buna ek olarak, P. gingivalis kisa fimbrias1 (Mfa), yaklasik 80
amino asit baglama epitopu (Demuth, Irvine, Costerton, Cook, & Lamont, 2001)
vasitasiyla streptokokkal SspA / B (antijen | / Il) adezinlerini angaje eder (Y. Park ve

ark., 2005).

S. gordonii agiz dis1 alanlarda da patojenik potansiyele sahiptir ve enfektif
endokarditte etiyolojik bir mikroorganizma oldugu diistiniilmektedir (Douglas, Heath,
Hampton, & Preston, 1993). S. gordonii'nin yiiksek miktarda bulunmasi periodontal
enflamasyon ile iliskilendirilmistir (S. Socransky, Haffajee, Smith, & Duff, 2000).
Geleneksel olarak kommensal kabul edilen S. gordonii de dahil olmak iizere oral
streptokoklarin  bir alt kiimesi, yakin zamanda "Periodontal hastalik olusumunu
kolaylastiran yardimci patojenler” olarak onerilmistir (Whitmore & Lamont, 2011).
Periodontal yikima katkida bulunan biyofilm topluluklarindan
A.actinomyecetemcomitans (Liu & Burne, 2011), F. nucleatum ve P. gingivalis ile
metabolik uyumluluk gdostermesi sebebiyle son zamanlarda S.gordonii’nin diger tiirlerle
metabolik isbirligine olan ilgi artmaktadir (Kuboniwa ve ark., 2009; Periasamy &

Kolenbrander, 2009).

Periodontitiste Tedavi Yaklasimlari

Periodontitis, spesifik mikroorganizmalarin veya mikroorganizma gruplarinin
neden oldugu, periodontal ligament yikimi, alveoler kemikte ve disi g¢evreleyen

epitelyum ve bag dokusunda kayip ile birlikte dis eti ¢ekilmelerine neden olan, disi
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destekleyen dokularin enflamatuvar hastahgidir. Ideal olarak periodontal tedavi;
enflamasyonu ortadan kaldirmali, periodontal hastaligin ilerlemesini durdurmali,
estetigi gelistirmeli ve sagligin korunmasi igin siirekli bir ortam yaratmalidir (Tanwar,
Hungund, & Dodani, 2016). Geleneksel periodontal tedavi; dis yiizeyi temizligi ve kok
yilizeyi diizlestirmesi veya cerrahi prosediirler ile mekanik debridmanla subgingival
mikrobiyal plagin eliminasyonu veya patojenik bakterilerin baskilanmasini igerir
(Saglie, Carranza, Newman, Cheng, & Lewin, 1982). Giiniimiizde en ¢ok kullanilan
tedavi modeli Carranza ve ark.’nin literatiire kazandirdigi modeldir (Newman, Takei,

Klokkevold, & Carranza, 2011).
Periodontal tedavi planlamasinda Carranza modeli (Newman ve ark., 2011):

1. On hazirlik dénemi ( Baslangig Faz1); dental veya periapikal, periodontal acil
miidahale gerektiren durumlara miidahale edilmesini ve umutsuz dislerin
cekilmesini kapsamaktadir. Gerekliyse gegici restorasyonlar yapilabilir.

2. Cerrahi olmayan faz ( Faz | Tedavi) da ise; hasta egitimi ile birlikte plak
kontrolii amaglanmaktadir. Bu faz biinyesinde yapilabilen tedaviler
sunlardir;

Diyet kontrolii (yaygn ¢iiriik bulunan hastalarda)

Dis taglarinin uzaklastirilmasi, kok ylizey diizeltilmesi

Protetik ve restoratif irritasyon faktorlerin diizeltilmesi

Antimikrobiyal tedavi (lokal veya sistemik)

Okliizal diizenleme

Kiiciik ortodontik hareketler

vV Vv YV ¥V VY V V¥V

Gegici splint ve protezler
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3. Cerrahi faz ( Faz Il Tedavi) de ise endodontik tedaviler ve implant
yerlestirilmesi de dahil olmak {izere rezeksiyon ve rejenerasyon amagli tiim
periodontal cerrahi islemler yapilmaktadir.

4. Restoratif faz( Faz III Tedavi); final restorasyonlarin yapilmasi, sabit ve
hareketli protezlerin yapilmasi ve yapilan bu tedavilerin degerlendirilmesini
kapsamaktadir.

5. Idame fazi ( Faz IV Tedavi) ; plak ve dis tasi, disetinin durumu, cep
derinligi, okliizyon, mobilite ve diger patolojik degisiklikler gibi
parametrelerin ve yapilan tedavi yanitinin degerlendirildigi, periyodik olarak

kontrol edildigi fazdir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi

Cerrahi olmayan periodontal tedavide, primer etiyolojik faktor olarak kabul
goren mikrobiyal dental plak (MDP) ve igerisindeki patojen mikroorganizmalarin
eliminasyonu hedeflenmektedir. Bu sebeple ilk adim olarak hastaya oral hijyen egitimi
verilir, evde kisisel agiz bakimi igin de klorheksidin (CHX), setilpiridinyum kloriir
(CPC), esansiyel yaglar (EY), stannoz floriir (SnFy), hidrojen peroksit (H20;) ,
heksitidin, delmopinol igerikli ~antimikrobiyal agiz gargaralar1 tedavi ile
desteklenmektedir (Gunsolley, 2006).

Klinik uygulamalarda ise periodontal tedavinin ana hedefleri; sondlamada cep
derinlikleri ve kanama miktarin1 azaltmanin yani sira klinik atagsman kazanci saglamak
ve gelecekte olmast muhtemel atagsman kaybin1 onlemektir. Tedavi ile birlikte gozlenen
klinik diizelmelere subgingival mikrobiyal floranin hastalikla iligkili bir mikrobiyal

profilden saglikla uyumlu bir profile gegisi eslik eder (Feres ve ark., 2014; S. S.
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Socransky & Haffajee, 2002). Bu hedefe ulasmak i¢in antimikrobiyal tedaviler, yalnizca
derin periodontal cebe degil ayn1 zamanda periodontal patojenler barindiran s1g cepler
ve diger oral yiizeylere de ulasmalidir (Faveri ve ark., 2006).

Periodontal tedavide altin standart olarak kabul edilen dis tas1 temizligi ve kok
yiizey diizeltilmesi isleminin orta ve derin ceplerle smirlandirilmasi, hem sert hem de
yumusak doku travmalarmi Onlemek i¢in s1§ yerlerin enstriimantasyonundan
kagmilmasi gerektigi konusunda genel bir fikir birligi vardir (L. Heitz-Mayfield,
Trombelli, Heitz, Needleman, & Moles, 2002). Bu mekanik tedavi sadece dis
yiizeylerini hedefler, dil ve agiz mukozas1 gibi agizdaki diger alanlar etkilemez. Buna
ek olarak DKD; derin ceplere, dis furkasyonlarina, epitel hiicrelerine ve bag dokusuna
invaze olan bakterilere erisemeyebilir. Sonu¢ olarak DKD, o6zellikle de derin
periodontal ceplerin bulundugu ileri hastalik vakalarinda istenen klinik gelismeleri elde
etmek ve periodontal saghgi siirdirmek igin gereken subgingival mikrobiyal
kompozisyon degisikliklerini saglamaz (Loesche & Grossman, 2001; Sampaio ve ark.,
2011). Bu nedenle, periodontal tedavinin basarisini arttirmak igin baslangi¢ periodontal
tedaviye ilave olarak farkli lokal ve sistemik antimikrobiyal ajan kullanimi, lazer ve
fotodinamik tedavilerin kullanimi gibi tedaviye yardimci alternatif yaklagimlar

Onerilmistir.

Periodontal tedavide antimikrobiyal tedavinin onemi

Periodontal tedavi; konak ve bakteri arasindaki dengenin yeniden saglanmasini,
kaybedilen dokularin kazanilmasini ve elde edilen saglik durumunun idamesini amaglar.
Periodontal tedavi ile sadece patojenik mikrobiyotanin yok edilmesi veya en azindan

onemli 6l¢iide azaltilmasi degil, ayn1 zamanda periodontal olarak hastalikli bolgelerde
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anaerobik mikrobiyota yerine saglikla iliskilendirilebilecek bir mikrobiyota olusturacak
sekilde ¢evrenin modifikasyonu da saglanir. Bu da, parsiyel oksijen basmcinin (pOy),
yiiksek redoks potansiyelinin (Rh) ve nétr veya diisiik pH'li fiziko-kimyasal kosullarin
terapOtik uygulamalar ile yiikseltilmesi anlamma gelir (N. P. Lang, 2015).
Mikroorganizmalarin tamami elimine edilemese bile, konak geride kalan diisiik
miktarlarda bakteriyi tolere edebilir. Ama mikroorganizmalarin eliminasyonunda
yetersizlik, tedavide basarisizlia ve niikse yol agabilecek biyolojik bir etken olarak
dikkate alinmalidir. Bu nedenle, antimikrobiyal ajanlarin periodontal tedaviye destek
olarak kullanimi, mekanik islemlerin etkilerini arttirabilir ve cerrahi tedavi
gereksinimini azaltabilir.

"Yardimer tedavi" terimi, anti-enfektif ajanlar (lokal veya sistemik) ve / veya
konak bagisikligini diizenleyen ajanlar kullanilarak enflamatuvar yiikii azaltmak igin
ilave veya yardimci uygulamalarin tiimiinii kapsamaktadir. Buna, supragingival ve
subgingival irrigasyon gibi yaklasimlar da dahildir (Bader, 2010).

Periodontolojide yardimci tedavi olarak kullanilan antimikrobiyal ajan ve

uygulamalar

Lazer ve fotodinamik terapi (FDT)

Lazerler, periodontal tedaviye yardimci olarak bakterisidal etki ve kanama
kontrolii agisindan avantajhidirlar (Aoki, Sasaki, Watanabe, & Ishikawa, 2004;
Folwaczny, George, Thiele, Mehl, & Hickel, 2002). Lazer uygulamalarinda
antibakteriyel etki, 151n uygulayan ucun dogrudan temas: ile ortamda olusan 1sidan
kaynaklanir. Ancak giinlimiizde diisiik doz lazer cihazlari ile kimyasal bir ajanin dokuya
uygulanmasinin  6nemli diizeyde antibakteriyel etki sagladigi bilinmektedir. Bu

uygulama fotodinamik terapi (FDT) olarak adlandirilmistir.
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FDT, fotoaktif bir maddenin, fotosensitizerin, uygun dalga boyunda 1sik ile
aktive edilerek hedef hiicreye baglanmasi ilkesine dayanmaktadir. Siire¢ esnasinda,
bakteriler ve triinleri ile reaksiyona giren ve onlar igin toksik olan serbest oksijen
radikalleri tiretilir. Gram(+) bakteriler FDT'ye kars1 en duyarli olan bakterilerdir, ancak
uygun fotosensitizer ve dalga boyu segilerek Gram(-) bakteriler de imha edilebilir
(Campanile, Giannopoulou, Campanile, Cancela, & Mombelli, 2015). FDT, enfeksiyon
kontrolii i¢in non-invaziv bir yaklasimdir ve mekanik tedaviye ek olarak
kullanilmaktadir (Annaji ve ark., 2016). FDT her ne kadar {imit vaat eden bir yaklasim
olsa da; DKD’ ye ek olarak fayda saglamadigin1 gosteren arastirmalar da bulunmaktadir
(Sgolastra, Petrucci, Gatto, & Monaco, 2012; Sgolastra, Severino, Gatto, & Monaco,
2013).

DKD ile birlikte FDT; sadece DKD uygulamasina oranla Treponema denticola,
E. corrodens, Capnocytophaga spp. (Chondros ve ark., 2009) ve P. gingivalis
(Polansky, Haas, Heschl, & Wimmer, 2009) diizeylerinde daha fazla azalma

saglamaktadir.

Ozon (O3)

Ozon; giliclii antimikrobiyal Ozelliklere sahip olmasi ve bakterilerde direng
olusumuna neden olmamasi agisindan Onemli antiseptik bir ajan olarak dikkate
alinmaktadir (Fukui ve ark., 2014). Antimikrobiyal etkisi, primer olarak hiicrelerin
sitoplazmik membraninda meydana getirdigi yikimin ve sekonder olarak proteinlerin
oksidasyonu ile organel fonksiyon kaybi ile hiicrelerarasi igerigi modifiye etmesinin bir
sonucudur (Seidler ve ark., 2008). Ozonun bu etkileri sadece antioksidan savunmasi ve

enzimleri olmayan mikrobiyal hiicrelere spesifiktir. Viicut hiicrelerinin gii¢lii bir
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antioksidan sistemi oldugu igin bu hiicrelere zarar veremez. Ozon, antibiyotiklere
direngli bakteriler {izerinde ¢ok etkilidir. Antimikrobiyal aktivitesi, asidik pH’a sahip
sivi ortamlarda artar. Arastirmalar ozonun birkag¢ saniyelik uygulamasinin bakterilerin
tim hayati fonksiyonlarini durdurdugunu géstermektedir. Gram(+) bakteriler; Gram(-)
bakterilere gore ozonun etkisine karsi daha duyarlidir (Srikanth, Sathish, & Harsha,
2013). Periodontal tedaviye yardimci olarak ozon, direkt gaz halinde, suda ve/veya
zeytinyaginda ¢oziinmiis olarak sivi ve jel formlar1 ile uygulanabilir. Biyofilm
tabakasinin uzaklastirilmasi, bakteriyel patojenlerin ortadan kaldirilmasi, periodontal
cep i¢i dezenfeksiyon ve enfeksiyon kontrolii agisindan olduk¢a basarili bulunmustur
(Saini, 2011).

Povidone iyot

Povidon iyot; cilt enfeksiyonlari, yanik ve yara tedavisinde sik¢a kullanilan
gliclii bir antiseptiktir. Periodontitis patogenezinde rol oynayan bakteriler ile birlikte bir
herpesviriis olan sitomegaloviriise kars1 da belirgin antimikrobiyal aktivite gosterdigi
bildirilmistir. Suda ¢6ziinebilir, saglikli ya da hastalikli oral mukozayi tahris etmez ve
klorheksidinde goriilen diglerde ve dilde renk degisikligi ve tat hissi degisikligi gibi
olumsuz yan etkilere neden olmaz (Jergen Slots, 2002). Tek basina antiseptik olarak
kullanimina ilaveten, ultrasonik kavitron ile % 10'luk povidon iyot ¢ozeltileri (1 kisim
povidon iyot 9 kistm veya daha az su) detartraj sirasinda antibakteriyel etki
saglamaktadir. Subgingival irrigasyon i¢in %10’luk povidon iyot, art arda
uygulamalarla en az 5 dakikalik bir temas siiresi saglanarak uygulanir. Ayrica
subgingival uygulama ig¢in gelistirilen kontrollii salinim sistemleri de bulunmaktadir

(Sahrmann, Puhan, Attin, & Schmidlin, 2010).
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Sodyum hipoklorit (NaCIlO)
Sodyum hipoklorit; genis antimikrobiyal aktivite ve hizli bakterisidal etki ile
giiclii bir antimikrobiyal ajandir. Ancak dokuda toksik ve kostik etkilere neden olmasi

nedeniyle periodontal tedavilerde canli dokuda uygulama alan1 yoktur.

Klorheksidin (CHX)

Klorheksidin esasen bakterilere karsi, diisiik seviyelerde de virtislere kars1 etkili
olan bir difenil bilesigidir. Katyoniktir ve bu nedenle bazi1 dis macunu igerik maddeleri
de dahil olmak iizere anyonik bilesikler etkisini notralize etmektedir. Etkinligi alkali
ortamda artarken organik madde varliginda azalir (Jorgen Slots, 2002). Antibakteriyel
etkinligi kimyasal yapisindan kaynaklanmaktadir. CHX fizyolojik pH’da ortama pozitif
yikli iyon salinimi yapar. Bu katyonlar negatif yiiklii bakteri hiicre duvarina
baglanarak(i¢ zardaki fosfolipitlere) hiicre duvar fonksiyonlarini engeller (Goldstep,
2014). CHX'in etkisi, protein sentezi inhibisyonu (Pucher & Daniel, 1992), DNA
sentezi inhibisyonu (Hidalgo & Dominguez, 2001), apoptozisi indiiklemesi gibi

biyolojik aktivitelerinden kaynaklanir (Faria ve ark., 2007).

Ilk olarak CHX, % 0,2’lik konsantrasyonda antiplak ajan ve agiz gargarasi
olarak kullanilmaya baslanmis ve daha sonra % 0,12°lik daha disik bir
konsantrasyonun agiz gargarasi olarak yeterli etkiyi sagladigi bulunmus ve bu doz rutin
kullanima sunulmustur (Rath & Singh, 2013). Ancak %0,12 ve %0,2’lik dozlar
subgingival irrigasyon i¢in yeterli bulunmamis ve bu nedenle ¢ok daha yiliksek bir

konsantrasyon olan %2’lik konsantrasyon onerilmistir (Jorgen Slots, 2002).
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CHX, agiz garagarasi ve subgingival ajan olarak basaril1 bir sekilde kullanilsa da
uzun siire kullannominda normal agiz florasi bakterilerini baskiladigi i¢in mantar
stiperenfeksiyonuna yol agmakta, dislerde tat bozuklugu ve lekelenmelere sebep
olmaktadir (Y.-C. Chang ve ark., 2001; Giannelli ve ark., 2008). Ayrica osteoblast
(Cabral & Fernandes, 2007; Patel, Ide, Coward, & Di Silvio, 2006) ve fibroblast gibi
hiicrelere kars1 toksik etki gosterdigi icin potansiyel olarak periodontal iyilesmeyi
engelleyen kollajen ve kollajen olmayan proteinlerin liretimini azaltabilir (Jergen Slots,
2002). Klinik olarak en sik kullanilan antimikrobiyal ajan olan CHX’in bu
dezavantajlari1 giderebilmek icin lokal etki goOsteren preparatlar gelistirilmistir
(PerioChip®). Ek olarak, bu preparatlarin klinik etkinligi arastirmalarca gosterilmis olsa
da lokal uygulamalar, gargara ve irrigasyon ajani olarak rutin kullanimina gergek bir

alternatif olamamustir (Daneshmand, Jorgensen, Nowzari, Morrison, & Slots, 2002).

Sistemik antibiyotik uygulamasi

Antibiyotikler, diisiik konsantrasyonlarda segici mikroorganizmalar1 inhibe eden
veya Oldiiren, dogal veya sentetik organik maddeler olarak tanimlanir (JORGEN
SLOTS & Ting, 2002). Sistemik antibiyotiklerin periodontal tedaviye etkileri {izerine
ilk klinik caligmalar 1970'lerin sonunda ve 1980'lerde lokalize agresif periodontitis
tedavisinde tetrasiklin kullanimi ile baslamistir (Slots ve ark., 1979; Lindhe, 1981;
Lindhe ve Liljenberg, 1984). Agresif periodontitis tedavisinde antibiyotiklerin sagladigi
klinik diizelme 1980 ve 1990'larda, hemen hemen tiim mevcut antibiyotiklerin kronik ya
da agresif periodontitis tedavisinde kullanimina yol agmustir. Periodontal tedavi ile
birlikte sistemik periodontal antibiyotik uygulamasi; mekanik periodontal tedaviyi

giiclendirmeyi ve tedaviden sonra kalan subgingival patojenlerin eliminasyonu ile


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=5&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj654Gdt8fRAhUElCwKHdY5Bk4QFgg6MAQ&url=http%3A%2F%2Fbps.lab.uic.edu%2FCPU%2FPerioChip.pdf&usg=AFQjCNFGS7C7hFolhbdi_G6dkUSvkwBBaQ&bvm=bv.144224172,d.bGg
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enfeksiyonun iistesinden gelmede konak savunma sistemini desteklemeyi
amaglamaktadir (Winkelhoff, Rams, & Slots, 1996). Ancak periodontal hastaliklar
monoenfeksiyonlardan farkli olarak tek bir patojenden kaynaklanmaz. Tedaviye
yardimc1 olarak uygulanan antibiyotiklerin farkli mikroorganizmalara kars1 etki
gostermesi beklenir. Periodontal tedaviye yardimci olarak antibiyotikler asagidaki
durumlarda kullanilir:

Kronik periodontitis genellikle konvansiyonel tedaviye iyi yanit verir. Ancak
tedaviden sonra hizla remisyon durumuna gelen veya tedaviye yanit vermeyen kronik
periodontitis lezyonlar1 i¢in konvansiyonel tedavi ile birlikte antibiyotik tedavisi
onerilmektedir. Bu tarz kronik periodontitis vakalar1 igin literatiirde kullanimi 6nerilen
antibiyotikler sunlardir (Jolkovsky & Ciancio, 2006; Jorgen Slots, 2004):

Tetrasiklin, Doksisiklin, Metronidazol, Klindamisin, Amoksisilin + Klavulanik

asit (Augmentin), Azitromisin, Metronidazol + Amoksisilin, Spiramisin.

LAgP, c¢ogunlukla A.actinomyecetemcomitans bakteri kolonizasyonu ile
iliskilendirilmistir. ~ Siddetli LAgP  lezyonlarmin  tedavisi  igin  sistemik
metronidazol+amoksisilin kombinasyon tedavisinin klinik olarak en basarili antibiyotik
uygulamasi oldugu gosterilmistir (Jergen Slots & Ting, 2002). Ayrica literatiirde
siprofloksasin antibiyotiginin A. actinomycetemcomitans’in tim suslarna etki ettigi
bildirilmistir (Abdelfattah, Nasry, & Mostafa, 2016; Esfahanizadeh, Khalilinejad, &
Zonubi, 2014; Suci & Young, 2011). Ancak bu bakterinin tiim alt tiirleri hastalikla
iliskili olmadigindan bu antibiyotige ¢ok fazla gereksinim yoktur. Literatiirde hem
lokalize hem de generalize agresif periodontitis igin kullanimi Onerilen diger

antibiyotikler sunlardir (Jolkovsky & Ciancio, 2006): Tetrasiklin, Doksisiklin,
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Minosiklin, Metronidazol, Amoksisilin + Klavulinik asit (Augmentin), Metronidazol +
Amoksisilin.

Kronik ve agresif periodontitis haricinde tanimlanmis olan bir periodontitis tiirti
olarak  nekrotizan  periodontal  hastaliklar, spesifik antibiyotik  kullanimi
gerektirmektedir. Nekrotizan hastaliklarin iki formu; nekrotizan filseratif gingivitis
(NUG) ve nekrotizan iilseratif periodontitistir (NUP). Her iki hastalik formu da
sistemik bakteriyemiye neden olarak lenfadenopati, halsizlik, ates, agizda tat degisikligi
ve tikrikk salgisinda artisa neden olur. Hastalarin g¢ogunda sistemik tutulum olmasi
nedeniyle antibiyotik tedavisine ihtiya¢ duyulur. Lezyonlardan sorumlu olan bakteriler
morfolojik olarak spiroket formunda olan, dokuya hizli bir sekilde invazyon gosteren
bakterilerdir. Onerilen antibiyotikler ise; amoksisilin, metronidazol ve amoksisilin +
metronidazol kombinasyonudur (Jolkovsky & Ciancio, 2006; Jergen Slots & Ting,
2002).

Bakteriyemiye neden olan bir diger periodontal lezyon grubu ise apselerdir.
Sistemik bakteriyemi bulgularina (ates, halsizlik, lenfadenopati) neden olan periodontal
apseler genellikle akut apselerdir ve bu durumlarda antibiyotik tedavisi endikedir.
Kroniklesmis ve bakteriyemi bulgusu gdstermeyen apseler i¢in antibiyotik kullanimi
endike degildir. Apse tedavisinde kullanilan antibiyotikler apse drenaji yapilmadan
verilmemelidir (Jergen Slots & Ting, 2002).

2000 yillarin  basinda, periodontitis tedavisinde sistemik antibiyotik
kullanimina iligkin iki sistematik derleme yayinlanmistir. Bu meta analizlere 10'dan
fazla farkli antibiyotik ve/veya ilag kombinasyonu dahil edilmistir. Her iki ¢alismada da
DKD'ye sistemik olarak uygulanan yardimci antibiyotiklerin tek basina DKD'ye gore

atagsman kazanimi ve cep derinligi azalmasi agisindan bir miktar ilave fayda sagladig
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belirtilmistir (Haffajee, Socransky, & Gunsolley, 2003; Herrera, Sanz, Jepsen,
Needleman, & Roldéan, 2002).

Sistemik antibiyotiklerin yukarida belirtilen durumlarda kullanimi Onerilse de
antibiyotiklerin kisa siireli ve uygun olmayan dozlarda kullanim ile stirekli ve yiiksek
dozlarda kullanimi antibiyotik direncine neden olmaktadir. Bu nedenle son yillarda
sistemik etki gostermeyen, sadece hastalik bolgesinde lokal ve yliksek etki gosteren

lokal antibiyotik uygulamalar: gelistirilmistir.

Lokal antibiyotik uygulamasi

Periodontitis lezyonlariin tedavisinde DKD'ye ek olarak, standart tedaviye direng
gosteren rezidiiel cep varliginda lokal antibiyotik uygulamasi onerilmektedir (Bonito,
Lux, & Lohr, 2005). Antibiyotiklerin lokal olarak salinmasi normalde lifler, jeller,
cipler veya mikrokiireler vasitasiyla gerceklestirilmektedir. Bu tip lokal terapinin en
biiyiik avantaji, sistemik olarak kullanilan ilaglarin yan etkilerinden kaginmak ve
ilaglara kars1 bakteriyel direng gelistirilmesi olasiligini azaltmaktir (Rams & Slots,
1996).

Periodontal cebe vyerlestirilen lokal antibiyotik preparatinin mevcut patojen
mikrobiyotaya karsi etkili olabilmesi i¢in, biyofilm i¢indeki bakterileri 6ldiirmek igin
gerekli, minumum inhibitér konsantrasyonun (MIK) en az 100 kati kadar yiiksek bir
konsantrasyonda, yeterince uzun bir siire boyunca (en az 7-10 giin) biyofilm
bakterilerine kars1 aktivite sergilemesi gerekmektedir. Bu kosullar1 saglayan ¢ok az
sayida ticari tiriin bulunmaktadir (N. Lang, 2015).

Periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilmak {izere gelistirilen ilk lokal

antibiyotik; Actisite ™ (su an piyasada bulunmayan) fiber sistemiydi. Actisite ™,
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abzorbe olmayan tetrasiklin (12,7 mg / 9 ing fiber) lifleri olarak iiretilmistir. Actisite ™
(Tetrasiklin hidrokloriir fiberleri) sistemi basarili sonuglar saglamistir ancak ikinci bir
cerrahi ile ¢ikarilma gereksinimi bu iiriiniin kullanimini siirlandirmistir. Bu nedenle
abzorbe olan lokal antibiyotik sistemlerinin gelistirilmesini saglamistir. Abzorbe olan
ilk sistem ise Atridox ™ (Doksisiklin hyclate jel) sistemi olmustur. Bu sistemde
tetrasikline gore daha uzun Omiirlii olan doksisiklin; iinite dozu basina 42,5 mg
konsantrasyonda kullanilmistir. Sonrasinda ise mikrokiire konfigiirasyonunda
minosiklin hidrokloriir yiiklenmis Arestin ™ (OraPharma) sistemi kullanima girmistir.
Arestin ™ tekrar kullanilabilir ve sterilize edilebilir bir enjektor ile cebe uygulanan tek
dozluk tniteler halinde verilir. Her birim dozu 1 mg minosiklin icerir. Diger materyal,
Elyzol ™ (Colgate) metronidazol jel sistemidir. Bu materyal igeriginde gliseril mono-
oleat ve susam yag1 bazinda % 25 metronidazol bulundurmaktadir. Bu sistemdeki
metronidazol konsantrasyonu 250 mg/g olup jel olarak enjektor ile uygulanir. Yine
enjektor ile jel seklinde uygulanabilen diger bir lokal antibiyotik salinim sistemi de %

0,5 konsantrasyonunda Azitromisin’dir (Krayer, Leite, & Kirkwood, 2010).

Tibbi Aromatik Bitkiler

Dogrudan veya dolayli olarak bitkisel ilag hammaddesi olarak kullanilan
bitkilere *’Tibbi Bitki’> denir. Tibbi bitkilerin ila¢ olarak kullanilmalarini saglayan,
biyoaktif madde tasiyan kismina ise ‘’Drog’’denir. Tibbi bitkilerin biiylik bir
cogunlugunu aromatik bitkiler olusturmaktadir. Giinlimiizde “tibbi” ve ‘“‘aromatik”
bitkiler terimi genellikle birlikte kullanilmaktadir (Hasan Baydar, 2005) ve bu bitkiler
antik ¢aglardan beri tibbi tedaviler, gida koruyuculari ve yiyeceklere lezzet verici olarak

cesitli amaglarla kullanilmistir. Aromatik bitkiler, “ ugucu yag ” (eterik yag) tasiyan
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bitkilerdir. Aromatik bitkilerden elde edilen ugucu yaglar agikta birakilinca, oda
sicakliginda bile buharlasabildiklerinden ve giizel kokulu olduklarindan “ esans ”
ismiyle de anilirlar.

Eski Misir'da aromatik bitkilerden elde edilen esansiyel yaglar hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisi i¢in kullanilmistir. Daha sonraki donemlere ait bulgular Yunanlar
ve Romalilarin da aromatik yaglar1 tibbi amagla kullandigini gdstermektedir. Ornegin,
zihinsel rahatlamay1 tesvik etmek i¢in yasemin, lavanta veya ylang-ylang yaglarini
masaj terapilerinde ve rahatlatici banyolarda kullanmiglardir (Shaaban, El-Ghorab, &
Shibamoto, 2012). Islam tibbinda da bu bitkilerin kullanimina dair veriler
bulunmaktadir. Bu konuda en genis kaynak, Ibn-i Sina’nin yazmis oldugu, 17. yiizyila
kadar tiim batili iiniversitelerde tip alaninda temel eser olarak okutulmus olan “’Tibbin
Kanunu’’ (El-Kanun Fi’t- Tib) kitabidir. Bu eserde Ibn-i Sina, 760 tibbi bitki ve
onlardan tiretilen ilaglar1 listelemistir (Buckle, 2014).

Glinlimiizde ise tibbi amagla kullanim i¢in tanimlanan bitki sayist artmis olup,
Diinya Saghk Orgiiti (DSO, World Health Organisation, WHO) verilerine gore
yaklagik 20,000 bitki tiiriiniin tibbi amagla kullanima uygun olabilecegi bildirilmistir
(Lange, 2006). DSO; hekime ve ilaca ulasmanin gii¢ oldugu gelismekte olan iilkelerde
insanlarin %80’den fazlasinin halen geleneksel tip ve bitkisel ilaclar1 kullandigini

bildirmistir (H Baydar, 2009).

Esansiyel (Ugucu) Yaglar
Ugucu yaglar olarak da adlandirilan esansiyel yaglar, Uluslararasi
Standardizasyon Orgiitii (ISO 9235: 2013) ve Avrupa Farmakopesi (Avrupa Konseyi

2004)’nin tanimlarina gore; distilasyon, ekstraksiyon veya mekanik soguk presleme
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yontemiyle, aromatik bitkilerden elde edilen kompleks karisimlardir (Berger, 2007). Bu
yaglar oda sicakliginda genellikle sividir, kolaylikla kristallesebilirler. Kendilerine has
kuvvetli kokular1 vardir ve gogunlukla renksiz veya agik sar1 renklidirler. (Evren &
Tekgtiler, 2011).

Esansiyel yaglar, bitki savunmasi ve sinyalizasyon siireglerinde 6nemli rol
oynarlar. Mikroorganizmalara, boceklere ve otoburlara karsi bitki savunmasinda yer
alirlar, ayrica su diizenlenmesi ve alelopatik etkilesimlerde etkin rol oynarlar. Esansiyel
yaglar; farmasoétik, agronomik, gida, saglik, kozmetik ve parfiim endiistrisi gibi bircok
alanda hammadde olarak kullanilan degerli dogal irtinlerdir (Zuzarte & Salgueiro,
2015).

20. yiizyilin ortalarinda sentetik ila¢ gelistirmede organik kimyanin ilerlemesiyle
birlikte, tibbi tedavide esansiyel yaglarin kullanimi, kozmetik ve gidalardaki
kullanimlarina oranla azalmistir. Bununla birlikte, glivenli ve dogal alternatif ilaglara
olan talepte de bir artis gozlenmektedir (Gaysinsky & Weiss, 2007). Esansiyel yaglarin
antioksidan (Teixeira ve ark., 2012), antienflamatuvar (de Sousa, 2014), antimikrobiyal
(Lang & Buchbauer, 2012), antiviral (Shaaban ve ark., 2012) ve antikarsinojenik
(Bhalla, Gupta, & Jaitak, 2013) gibi ¢esitli tibbi etkinliklere sahip olduklar
bilinmektedir. Bu nedenle esansiyel yaglar, giivenli ve dogal olmalar1 sayesinde
alternatif tipta ilgi gormeye baslamislardir.

Esansiyel yaglar; ¢esitli bitki organlarinda (¢igek, meyve, tohum, yaprak, govde,
kok) iiretilir ve morfoloji, yapi, islev ve dagitim acisindan bitkilerin farkli organlarinda
depolanirlar (Handa, Khanuja, Longo, & Rakesh, 2008). Bitkide cinsiyet, mevsimlik

bitki olup olmamasi, ontogenetik ve genetik varyasyonlar, ekolojik ve c¢evresel
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faktorler, hasat zamani1 gibi durumlar esansiyel yagin bilesimini ve kalitesini etkiler

(Napoli, Curcuruto, & Ruberto, 2010; Zuzarte & Salgueiro, 2015).

Esansiyel Yaglarin Kimyasal yapisi

Canlilarda birincil ve ikincil metabolitler olmak tizere iki ana metabolit grubu
bulunur. Birincil metabolitler; proteinler, karbonhidratlar, lipitler ve niikleik asitler olup
evrensel bilesiklerdir ve tiim canli organizmalarda bulunur. ikincil metabolitler ise
yalnizca bazi tiirlerde bulunur ve terpenoidler, fenilpropanoidler, poliketidler ve
alkaloidler olarak siiflandirilir (K. H. C. Baser & Buchbauer, 2015). Esansiyel yaglarin
bilesiminde terpenoidler ve fenilpropanoidler daha fazla bulunmaktadir (Sangwan,
Farooqi, Shabih, & Sangwan, 2001). Bu iki temel bilesen disinda lakton, azot ve kiikiirt
iceren bilesikler de bulunmaktadir (Wallace, 2004).

Terpenler; alkol, ester, aldehit, keton, eter, peroksit ve fenol gibi farkli karbon
iskeletlere ve kimyasal yapilara sahip olduklari i¢in son derece ¢esitlilik gosterirler.
Smiflandirilmalari, yapisal ve islevsel farkliliklarina dayanir. Yapilarindaki izopren
birimlerinin sayisina goére hemiterpenler (1 {inite), monoterpenler (2 {inite),
seskiiterpenler (3 {inite), diterpenler (4 {inite) olarak smiflandirilir. Esansiyel yaglarda
en ¢ok bulunan terpenler; monoterpen (CioHis) ve seskiterpen (CisHos)'lerdir. Bu
bilesikler, bircok izomerik siklik veya dogrusal yapilara, cesitli derecelerde doymamis
hidrojen baglarina, stibstitiisyon ve oksitlenmis tiirevlere sahiptir ve genel olarak
terpenoidler olarak adlandirilir (Zuzarte & Salgueiro, 2015).

Fenilpropanoidler yapilarinda bir veya daha fazla Cs-C3 (fenolik metabolit)
pargacig1 igerir. Esansiyel yaglarda bulunan fenilpropanoidlerin birgogu fenoller veya

fenol eterlerdir. Bu bilesikler i¢in yaygin olarak kabul goren bir siniflandirma yoktur
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(Hiisnii, Baser, & Demirci, 2007). Fenilpropanoidlerin baslica bitki kaynaklar1 Apiacea
(Maydanozgiller), Lamiaceae (Ballibabagiller), Myrtaceae (Mersingiller) ve Rutaceae
(Sedef otugiller) familyalarina ait tiirlerdir (Bakkali, Averbeck, Averbeck, & Idaomar,

2008).

Esansiyel Yaglarin Etki Mekanizmasi

Esansiyel yaglarin yapisindaki hidroksil grup iceren fenolik bilesikler,
antimikrobiyal etki gostermelerini saglamaktadir (Van de Braak & Leijten, 1999).
Timol, karvakrol, 6jenol vb. fenolik bilesiklerin yan sira terpenoid bilesenler, aldehitler
ve organik asitler de antimikrobiyal etkiye kaynaklik eder (K. Baser, Ozek, Kirimer, &
Tiimen, 2004; Naidu & Davidson, 2000).

Esansiyel yag bilesenlerinin bakteri hiicresi tizerine muhtemel etki
mekanizmalar1 asagida belirtilmistir (Burt, 2004; Moreira, Ponce, Del Valle, & Roura,
2005; Oussalah, Caillet, Saucier, & Lacroix, 2007):

» Hiicre duvarmin degredasyonu,

» Hiicre zarinin ve membran proteinlerinin zarar gérmesi,

» Hiicre membraninin bozulmas: nedeniyle ortamdaki besin maddelerinin
allnamamast
Hiicre bilesenlerinin sizintis1 (K* iyonu),
Sitoplazmanin koagiilasyonu,

Proton hareket giiciinlin azalmasi

vV VvV VYV V¥V

Enzim sistemlerinin bozulmasi (¢ekirdek ve ribozomal seviyede enzim sentezi

engellenmesi)


http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/maydanozgiller
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Esansiyel Yag Elde Etme Yontemleri

Esansiyel yaglar, bitkinin cinsine, bitkide bulundugu yere ve bitkinin igerdigi
yag miktarina gore, klasik (distilasyon, ekstraksiyon ve mekanik yontemler) ve gelismis
ekstraksiyon yontemleri uygulanarak elde edilmektedir (Yaman & Kuleasan, 2016).

Distilasyon yontemi; Sivilarin kaynama noktalar1 arasindaki farklardan
yararlanilarak gerceklestirilen bir ayirma islemidir. Ekstraksiyon yontemi; yiiksek buhar
sicakligindan zarar goren aromatik bitkilerden ugucu yag eldesinde kullanilir. Genel
anlamda bir ¢oziicli icerisine ugucu yag ekstrakte edilmesi islemidir. Mekanik yontem;
limon ve portakal gibi meyvelerin kabuklarmin bez bir torbaya konularak soguk
hidrolik preslerde sikilarak ugucu yag elde edilmesinde kullanilan bir islemdir (Evren &

Tekgiiler, 2011) .

Mentha pulegium L. (filiskin):

Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasinin bir iiyesi olan M. pulegium; keskin
kokulu, ¢ok yillik bir bitki olup esansiyel yaglar agisindan zengindir. Igerigindeki
esansiyel yaglarin ¢ogunlugunu piilegon adli madde olusturur, bu maddeden baska
piperiton, mentol, menton gibi maddeleri de icerir (Aghel, Yamini, Hadjiakhoondi, &
Pourmortazavi, 2004). Bu monoterpen keton (piilegon), ugucu yaglarin yaygimn bir
bileseni olup; kozmetik, parfiim, ilag ve gida endiistrisinde koku ve lezzet verici olarak
kullanilir (Abdollah Ghasemi Pirbalouti, Amirkhosravi, Bordbar, & Hamedi, 2013).
Antimikrobiyal (M. Mahboubi & Haghi, 2008), antioksidan (Alpsoy, Sahin, &
Karaman, 2011) antihelmintik (Maggiore ve ark., 2012) ve antifungal (Hmiri, Amrani,
& Rahouti, 2011) o6zelliklere sahiptir. Grip, siniizit, kolera, bronsit, tiiberkiiloz ve gida

zehirlenmeleri tedavisinde kullanilmaktadir (Coteli, Erden, & Karatas, 2013). Tip
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alaninda ve gida endiistrisinde patojen mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal
etkinligi bir¢ok c¢alisma (Ghazghazi ve ark., 2013; Morteza-Semnani, Saeedi, &
Akbarzadeh, 2011; Teixeira ve ark.,, 2012) ile kamtlanmis olsa da literatiirde
antimikrobiyal etkisi tizerine dis hekimligi alaninda yapilan ¢ok az sayida galisma

bulunmaktadir.

O CHj
/
CHs
H3C
Sekil 2. 2: Mentha Pulegium bitkisi Sekil 2. 3: Piilegon bilesiginin kimyasal yapisi

Ziziphora tenuior L. (uzun bashkh kekik)

Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasinin bir {iyesi olan Z. tenuior; halk arasinda
“’anik, fareotu, nane ruhu, mor kiz ¢ay1’’ gibi isimlerle bilinmektedir. Ziziphora cinsi,
ilkemizde bes tiir ve iki alt tiir ile temsil edilen bir bitki olup, Tiirkiye'nin bir¢cok
bolgesinde yetismektedir (Kaya, Satil, Dirmenci, & Selvi, 2013). Fitokimyasal analizler,
Z.tenuoir’un ana bileseninin piilegon oldugunu ve ilaveten izomenton, timol, menton ve
piperiton bulundugunu gostermektedir (Azadmehr, Mosalla, Hajiaghaee, & Shahnazi,
2014). Ekstraktlar1 antifungal ve antibakteriyel etkinlige sahiptir (M. Mahboubi,
Bokaee, Dehdashti, & Feizabadi, 2012; A Ghasemi Pirbalouti, Malekpoor, & Hamedi,
2012). Buna ek olarak Z.tenuior; ates, dizanteri (Talebi, Rezakhanlou, & Isfahani,

2012), ishal, bagirsak iltihabi, oksiiriik (Safa ve ark., 2012), mesane taslar1 ve agrili
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menstruasyonu tedavi etmek i¢in kullanilmistir (Naghibi, Mosaddegh, Mohammadi

Motamed, & Ghorbani, 2010).

Sekil 2. 4: Ziziphora tenuior bitkisi

Salvia officinalis (adac¢ay1):

Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasina ait olan S. officinalis, yaygin olarak
adacay1 olarak da bilinir (Martins ve ark., 2015). Ulkemizde Izmir ve gevresinde yogun
olarak yetisen adagayi; halk arasinda ‘’meryemiye veya disotu’’ olarak anilmaktadir.
Adagayinin esansiyel yagi; agirlikli olarak sineol, borneol ve tiijon bilesenlerinden
olusmaktadir (Akhondzadeh ve ark., 2003). Adacay1 esansiyel yaginin antimikrobiyal
ozelliginin 1,8-sineol (6kaliptol) basta olmak fizere, tiijon ve kafur varligindan
kaynaklandig1 bildirilmistir. Antimikrobiyal, antienflamatuvar ve mukolitik ajan olarak
tibbi preparatlarda yaygin olarak kullanilir. Adagay1 ekstrakti; agiz ve bogaz bolgesinde
stomatit, gingivitis ve farenjit gibi miikoz membran enfeksiyon ve enflamasyonunda

gargara olarak kullanilmaktadir (Miguel ve ark., 2011).
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H,C CH,
Sekil 2. 5: Salvia officinalis bitkisi Sekil 2. 6: 1,8-sineol (6kaliptol) kimyasal yapisi

Szygium aromaticum (karanfil):

Mrytaceae (Mersingiller) familyasinin bir {iyesidir. Yaklasik %14-20 oraninda
esansiyel yag iceren karanfilin ana bileseni Gjenoldiir (Pulikottil & Nath, 2015).
Karanfil yag1 giiclii bir antibakteriyel ajandir ve ge¢misten bu yana yanik ve kesik gibi
yumusak doku yaralanmalarinda antiseptik, halitoziste koku giderici (Arung ve ark.,
2011) ve dis agrisi i¢in analjezik olarak kullanilmistir. Ek olarak, ¢calismalar antifungal,
antikanserojen, antiallerjik ve antimutajenik aktivitesi oldugunu da bildirmistir (Chaieb
ve ark., 2007; Kamatou, Vermaak, & Viljoen, 2012) . Karanfilin, dis ¢iirigii ve
periodontal hastalik ile iligkili bakterilere kars1 ve diger ¢cok sayida bakteriye kars: etkili
oldugu gosterilmistir (Cai & Wu, 1996; Chaieb ve ark., 2007). Ayrica 6jenol, dis
hekimliginde siman, Ol¢li malzemesi ve periodontal pat gibi klinikte kullanilan

malzemelerde de bulunmaktadir.
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OCH3;
OH

~CH,

Sekil 2. 7: Szygium aromaticum bitkisi Sekil 2. 8: Ojenol kimyasal yapisi

Vitex agnus- castus L. (hayit):

Vitex agnus-castus L.; Verbenaceae (minegigegigiller) familyasina ait olup,
tilkemizde "hayit, besparmak otu" olarak da bilinir (Kiig¢iikboyaci & Sener, 2010). Vitex
agnus castus 'un yapraklar1 ve meyveleri, 6nemli diizeyde viteksin bilesigi icermektedir.
Viteksin; antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuvar, hepatoprotektif, spazmolitik,
antiviral, antitiroid ve antiglikasyon o&zellikleri sayesinde, bu bitkinini biyolojik
aktivitesinden sorumludur (Gokbulut, Ozhan, Karacaoglu, & Sarer, 2010; Peng ve ark.,
2008; Zielinska & Zielinski, 2011). Geleneksel tipta Vitex agnus castus; menstriiel
bozukluklar (amenore, dismenore), bozulmus laktasyon ve menapoz gibi birgok kadin
rahatsizliginin  tedavisinde kullanilmaktadir (Prilepskaya, Ledina, Tagiyeva, &

Revazova, 2006; Stojkovi¢ ve ark., 2011).

Sekil 2. 9: Vitex-agnus-castus bitkisi Sekil 2.10 : Viteksin bilesiginin kimyasal yapisi
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Echinophora tenuifolia (tarhana otu):

Umbellifereae (Maydonozgiller) familyasina ait bir tiirdiir. Tibbi kullanimina ek
olarak baharat olarak da kullanilmaktadir (Celik, Ersanli, Akkurt, Aksit, & Erenler,
2016). E. tenuifolia esansiyel yagi, agirlikli olarak bir fenilpropanoid tiirevi olan metil-
6jenol igerir (Georgiou, Koutsaviti, Bazos, & Tzakou, 2010). Echinophora tiirleri;
antimikrobiyal ve antioksidan etki gosterirler (Gokbulut, Bilenler, & Karabulut, 2013).
Buna ek olarak sindirim diizenleyici etkisi ile gastrik iilseri tedavi etmek amaciyla

kullanilmaktadir (Telci & Hisil, 2008).

OCH;

HQC/ OCH;

Sekil 2. 11: Echinophora tenuifolia bitkisi Sekil 2. 12: Metil-6jenol bilesiginin

kimyasal yapisi

Chenopodium botrys (sirken otu):
Chenopodium botrys, Chenopodiaceae (Ispanakgiller) familyasina ait olup

29

iilkemizde ‘’sirken otu, yapiskan kazayagi, Kudiis mesesi >’ olarak ¢esitli isimlerle
bilinmektedir. Bu bitki; piilegon, tiijon, linalol gibi ¢ok sayida monoterpen igermektedir
(Amjad, 2009). C.botrys ugucu yaglardan zengindir. Icerdigi bilesenlerin antimikrobiyal

(Amjad, 2009) ve antifungal etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Maksimovi¢, Pordevic,
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& Mraovi¢, 2005). Ayrica, gelencksel tipta nezle ve astim tedavisinin yani sira

anthelmintik olarak da kullanilir (Quattrocchi, 2012).

Sekil 2. 13: Chenopodium botrys bitkisi

Cinnamomum zeylanicum (Targ¢in)

Cinnamomum zeylanicum, Lauraceae (defnegiller) familyasinin bir iiyesidir ve
aktif bilesen olarak trans-sinnamaldehit, 6jenol ve linalool igerir (Paranagama ve ark.,
2010) Trans-sinnamaldehit, bu ti¢ bilesik arasinda en yiiksek oranda bulunandir (Simi¢

ve ark., 2004; G. Singh, Maurya, & Catalan, 2007).

in-vitro ve in-vivo caligmalar; Cninnamomum zeylanicum’un antimikrobiyal
(Carmo, Lima, Souza, & Sousa, 2008; Dusan, Marian, Katarina, & Dobroslava, 2006),
antienflamatuvar etkiye sahip oldugunu, kardiyovaskiiler hastalik ve kolon kanseri

riskini azalttigin1 gostermistir (Jayaprakasha & Rao, 2011) .
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Sekil 2. 14: Cinnamomum zeylanicum bitkisi Sekil 2. 15: Trans-sinnemaldehit

bilesiginin kimyasal yapist

Cymbopogon citratus (limonotu)

Poaceae (Bugdaygiller) familyasinin bir iiyesi olan limonotu; hemen hemen
tim tropik ve subtropikal iilkelerde yetisen uzun boylu, uzun Omiirli bir ¢imdir.
Bitkinin taze yapraklarindan elde edilen ugucu yag; gida, kozmetik ve ilag
endiistrilerinde kullanilan en 6nemli ugucu yaglardan biridir. Limonotu yagi; topikal
olarak uygulandiginda genis spektrumlu antibakteriyel, antifungal ve insektisid etkinlik
gostermektedir (Campos ve ark., 2014; Cheel, Theoduloz, Rodriguez, & Schmeda-
Hirschmann, 2005). Buna ek olarak oral yoldan verildiginde sedatif (Blanco, Costa,
Freire, Santos, & Costa, 2009), antioksidan (Thangam, Suresh, & Kannan, 2014) ve
antienflamatuvar (Francisco ve ark., 2013) etkileri de vardir. Antimikrobiyal etkisi,
yagin temel bilegeni olan sitral igerigine (agirlik¢a% 75'den fazla) baghdir (Weisheimer,
Miron, Silva, Guterres, & Schapoval, 2010). Sitral; neral ve geranial izomerlerinin bir
kombinasyonu olup, iyonon, A vitamini ve beta-karoten iiretiminde hammadde olarak
kullanilir (Carlson, Machado, Spricigo, Pereira, & Bolzan, 2001).

Genis spektrumlu bir antimikrobiyal olan limonotu esansiyel yagi; % 2'den daha
diisiik konsantrasyonlarda, cesitli mikroorganizmalarin gelisimini inhibe edebilir

(Hammer, Carson, & Riley, 1999). Khongkhunthian ve arkadaslart in-vitro
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calismalarinda tetrasikline diren¢ gésteren Actinomyces naeslundii ve Porphyromonas
gingivalis suslar1 tizerinde limonotu esansiyel yagmin antimikrobiyal aktivite
gosterdigini  bildirmistir (Khongkhunthian, Sookkhee, & Okonogi, 2009). Ayrica
limonotu esnsiyel yagi igeren agiz calkalama suyunun gingivitis tedavisinde cerrahi
olmayan tedavinin bir pargasi olarak DKD'ye etkili bir yardimer oldugu da gosterilmistir

(Goyal ve ark., 2011; Susanto, Oktavianti, Wijaya, Wira, & Paramitta, 2010).

CHO
x\.
citral
Sekil 2. 16: Cymbopogon citratus bitkisi Sekil 2. 17: Sitral bilesiginin kimyasal yapisi

Peganum Harmala( iizerlik otu)

Zygophyllaceae (Yabani kimyongiller) familyasinin bir tiyesidir ve iilkemizde
nazar otu olarak da bilinir. P. harmala, geleneksel tipta agr1 kesici ve antiseptik bir ajan
olarak kullanilmistir. Ayrica antibakteriyel, antifungal, antiviral, antioksidan,
antidiyabetik, antitiimor ve insektisid etkilere sahiptir (Asgarpanah & Ramezanloo,

2012).

P. harmala'nin tohum ve koklerinden elde edilen oziitlerin Gram(+) bakteri
tirlerine kars1 giiglii bir antibakteriyel etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Darabpour,

Motamedi, Poshtkouhian Bavi, Nejad, & Mansour, 2011). Ek olarak alkaloid bir
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bileseni olan harman, interkalasyon ile bakteriyel DNA’nin yapisini bozarak

antibakteriyel etki gostermektedir (M. M. Cowan, 1999).

LN
N

H CHs

Sekil 2. 18: Peganum Harmala bitkisi Sekil 2. 19: Harman bilesiginin kimyasal yapisi
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MATERYAL VE METOD

Aragtirmada kullanilan bakteriler, kimyasal maddeler ve diger sarf malzemeler;
Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Projeler biriminin 2016-40 no’lu
proje destegi ile satin alinmistir.

Bitkilerin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan hayit otu, filiskin ve uzun baslikli kekik Manisa Gordes
yoresinden, tarhana otu, sirken otu, adacay1 Tokat ve ¢evresinden toplanmistir. Bitkiler
capa ve makas yardimiyla toplanmis, koklerinden ayrilarak Gaziosmanpasa Universitesi
Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Biyomiihendislik Boliimii Mikrobiyoloji
laboratuvarina getirilmistir. Karanfil bitkisine ait tohum-tomurcuklar aktardan temin

edilmis ve golgede kurutulmustur.

Farkli bolgelerden toplanan bitkiler Oncelikle oda sicakliginda gilines 1s1gina
maruz kalmayacak sekilde golgede kurutulmustur. Kurutulan bitkiler, blendir cihazinda
ogitiilerek toz haline getirilmistir. Bitki O6rneginden 100 g tartilarak Clevenger
cihazinda 1,5 L suda, 100° C’de 4 saat kaynatilarak esansiyel yag elde edilmistir. Bu
bitki orneklerinin her biri ayr1 ayr1 ¢aligilarak her bir bitki i¢in ayni islemler sirasiyla
uygulanmistir. Bu siirenin sonunda cihaz oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra

esansiyel yaglar cam tiiplere aktarilarak karanlik ortamda ve 4° C ‘de saklanmustir.

Arastirmada Kullanmilan Bitkisel Esansiyel Yaglar

Calismada kullanilan karanfil, filiskin, uzun baglikli kekik, adacayi, hayit otu,

tarhana otu, sirken otu bitkilerine ait esansiyel yaglar, Gaziosmanpasa Universitesi
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Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Biyomiihendislik Anabilim dali 6gretim
iiyelerinden Prof. Dr. Isa KARAMAN’dan temin edilmistir. Clevenger distilasyon
cihazi kullanilarak elde edilmis olan bu yaglar cam tiiplere aktarilarak karanlik ortamda
ve +4°C ‘de saklanmustir. Tar¢in kabugu, iizerlik tohumu(soguk presleme) ve limonotu
bitkilerine ait esansiyel yaglar ise piyasadan hazir olarak temin edilmistir. Bu {irtinler de

ambalajlar1 agilmayarak giines 15131na maruz kalmayacak sekilde +4°C de saklanmustr.
Arastirmada Kullanilan Bakteriler

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ( ATCC 33384™)
Eikenella corrodens (ATCC® 23834 ™)
Streptococcus gordonii (NCTC 7870)

Bakterilerden A. actinomyecetemcomitans, E. corrodens; Amerikan Tipi Kiiltiir
Koleksiyonu (American Type Culture Collection, ATCC) firmasindan, S. gordonii ise
Ulusal Kiiltiir Tiirleri Koleksiyonu (National Collection of Type Cultures, NCTC) firmasidan
satin alinmustir. Soguk zincir tasima ile gelen bakteriler firmanin direktifleri

dogrultusunda +4 °C’de saklanmistr.
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Sekil 3. 1:Firmalardan temin edilen bakteriler

Arastirmada Kullanilan Besi Yerleri

Nutrient Broth (NB), bakteriler ve mayalar i¢in genel sivi besiyeridir. Stok
kiiltiirden alinan bakterilerin iiretilmesi asamasinda transfer besiyeri olarak ve MIK

tespitinde kullanilmustir.

Mueller-Hinton Agar (MHA), inhibitor ve indikatér i¢ermeyen, ¢ok amagh
kullanim1 olan genel besi yeridir. MHA ya %5’lik fibrinsiz koyun kani ilave edilerek
zenginlestirilmis bir besiyeri olarak kanli agar olusturulmustur. Calismamizda stok
kiiltiirlerden alinan bakterilerin tiretilmesi, disk diflizyon testi ve minimal bakterisidal

konsantrasyon (MBK) belirlenmesi asamasinda kullanilmustir.

Tryptic Soy Broth (TSB); 5,0 pg/ml™ hemin ve 0,5 pg/ml™ Vitamin Ky ile

zenginlestirilerek minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) belirlenmesi asamasinda
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bakteriler i¢in besiyeri olarak kullamilmistir (Haraszthy ve ark., 2006; Sreenivasan,

Haraszthy, & Zambon, 2013).
Arastirmada Kullanilan Pozitif Ve Negatif Kontroller
Arastirmada pozitif kontrol ajani olarak kullanilan antibiyotik ve kimyasallar ile

negatif kontrol olarak kullanilan diliisyon ajan1 Tablo 3. 1°de gosterilmistir.

Tablo 3. 1: Arastirmada kullanilan pozitif ve negatif kontroller

Pozitif kontroller Negatif kontroller
Penisilin Dimetil siilfoksit(DMSO)
Tetrasiklin ( Esansiyel yag solventi)

Metronidazol
Siprofloksasin
% 0,12 CHX

Besiyerlerinin hazirlanmasi ve bakterilerin iiretilmesi

Nutrient Broth (NB)(Merck 1.05443) iiretici firmanin 6nerileri dikkate alinarak,
distile su igerisinde 8 g/L olacak sekilde eritildikten sonra 121°C’de 15 dakika
otoklavlanmistir. Hazirlanmis olan besiyerinin pH’ 1 25° C* de 7+0,2’dir. Her bir bakteri
icin 500 mikrolitre (uL) NB olacak sekilde steril cam tiiplere aktarilmistir. Sonra steril
metal spatiil araciligiyla stok kiiltirden alinan bakterilerin  inokiilasyonu
gerceklestirilmistir.

Mueller-Hinton Agar (MHA) (Oxoid CMO0337) besiyeri, firmanin direktifleri
dogrultusunda 38,0 g/L olacak sekilde distile su icinde 1sitilarak eritilip, otoklavda
121°C °de 15 dakika sterilize edilmistir. Daha sonra 45-50° C’ye sogutulup, %5’lik

fibrinsiz koyun kani ilave edilip kanli agar olusturulmus, steril petri kaplarina 20'ser ml
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olacak sekilde dokiilmiistiir. Hazirlanmis besiyeri berrak ve agik kirmizi renkte olup, 25
°C 'da pH's1 7,3+0,1'dir. Stok kiiltiirden alinarak inokule edilmis bakterileri igeren
NB’tan 10 pL alinarak kanli agar plak iizerine cam baget araciligiyla yayma teknigi
kullanilarak ekim yapilmistir. A.actinomyecetemcomitans %5’lik CO;’li ortamda,
E.corrodens ve S.gordonii ise aerobik ortamda 37°C’de 24-48 saat inkiibasyona
birakilmigtir. Calisma esnasinda mikroorganizmalarin saf kiiltiir olarak iireyip

tiremedigi her mikroorganizma i¢in ayr1 ayr1 kontrol edilmistir.

TSB, ATCC firmasmin bu bakteriler i¢in besiyeri oOnerileri dikkate alinarak
hazirlanmistir. TSB; 30 g/L olacak sekilde 20 g tryptone, 5 g soytone, 5 g NaCl, 950 ml
distile su kanistirilarak 121° C’de 15 dakika otoklavda sterilize edilmistir. Daha sonra
47° C’ye sogutulup 5,0 pg/ml™ hemin ve 0,5 pg/ml™ vitamin K; ilave edilerek nazikge
karistirtlip homojen bir karisim elde edildi. TSB besiyerleri dilliisyon yontemiyle

minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) belirlenmesi asamasinda kullanilmustir.

Sekil 3. 2: Caligmalarin yapildig: steril kabin (Laminar Air Flow)
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Disk Difiizyon Metodu (Kirby-Bauer Metodu) ile antimikrobiyal etki tayini

Esansiyel yaglarin antimikrobiyal akvitelerini belirlemek i¢in Kirby-Bauer
yontemi olarak da bilinen disk difiizyon duyarlilik testi kullanilmistir (P. Singh, Misra,
& Prasad, 2016). 500 uL %50’lik DMSO c¢ozeltisinde 125 plL esansiyel yag ¢oziilerek
hazirlanan %20’lik konsantrasyondaki yaglardan 6 mm c¢apindaki bos antibiyotik
disklere (OXOID susceptibility Blank disk) 20 pL emdirilmistir. Daha sonra pozitif ve
negatif kontroller Tablo 3. 2’ de belirtilen konsantrasyon ve miktarlarda bos antibiyotik
disklere emdirilmistir.

Bakteriler iizerinde disk diflizyon teknigi uygulanirken oncelikli olarak
OD(600nm)= Mc Farland 0,4 standardina gore spektrofotometre de ayarlanan bakteri
kiiltirtinden 100 puL alinarak kanli MHA ortamina cam baget kullanilarak yayma ekim
teknigi ile ekilmistir. Daha sonra diskler petrilere uygun sekilde yerlestirilmistir.
37°C’de 24 saatlik inkiibasyon sonunda olusan inhibisyon zonlarmin ¢aplar1 milimetrik
cetvelle Olclilmiistiir. Calisma ii¢ paralel olarak yiiriitiilmiis ve sonuclarin aritmetik

ortalamast alinmistir.

Tablo 3. 2: Disklere emdirilen maddeler, konsantrasyonlari, miktar ve disk
numaralari

Disklere emdirilen maddeler Konsantrasyon Miktar Disk No
(%)
Mentha pulegium EY 20 20 plL 1
Ziziphora tenuior EY 20 20 uL 2
Salvia officinalis EY 20 20 pL 3
Szygium aromaticum EY 20 20 pL 4
Vitex agnus- castus EY 20 20 pL 5
Echinophora tenuifolia EY 20 20 uL 6
Chenopodium botrys EY 20 20 plL 7
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Cinnamomum zeylanicum EY 20 20 pL 8

Cymbopogon citratus EY 20 20 pL 9

Peganum harmala EY 20 20 pL 10
Penisilin 10 pg/ml 20 uL 11
Tetrasiklin 30 ug/ml 20 uL 12
Metronidazol 30 ug/ml 20 uL 13
Siprofloksasin 105 pg/ml 20 uL 14
CHX %0,012 20 uL 15
Dimetil stilfoksit(DMSO) %50 20 uL 16

Makrodiliisyon (Tiip diliisyon) teknigi ile MiK ve MBK degerlerinin tespit
edilmesi

Antibakteriyel maddelerin in vitro etkinliginin belirlenmesinde MIK ve MBK
degerlerinden yararlamlmistir. MIK mikroorganizmanin gelismesine engel olan en
diisiik antimikrobiyal madde konsantrasyonudur. MBK ise mikroorganizmay1 6ldiiren
en diisiik antimikrobiyal madde konsantrasyonudur (Arda, 2000).

Disk difiizyon yontemi ile elde edilen zon c¢aplart dogrultusunda
A.actinomycetemcomitans, S.gordonii, E.corrodens bakterilerine kars1 pozitif kontroller
(6zellikle CHX) baz alinarak yapilan degerlendirme sonucunda 10 mm ve iizeri
inhibisyon zonu olusturan esansiyel yaglar se¢ilmis, bu yaglarin MIK ve MBK degerleri
belirlenmistir.

Bakteriler Oncelikli olarak stok kiiltiirden 6ze ile alinarak TSB’ye ekildi.
OD(600nm) = Mc Farland 0,4 olacak sekilde spektrofotometre de okutuldu ve bu
standarda gore bakteri kiiltiirleri hazirlandi. Esansiyel yaglar icin MIK protokolii:

e 50 uLEO
e 950 uL DMSO( %50 lik)

. 1000 uL TSB
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50 25 125 625 3,125 1562 0,781 0390 0,195 0,0975 0,04875 0,0243 K

Sekil 3. 3: Esansiyel yaglarin seyreltilmesi ve seyreltme degerleri

MIK yoénteminde, bitkiden elde edilen esansiyel yag, %50 DMSO’da yukarida
belirtilen miktarlarda ¢oziilerek stok ¢ozelti olusturuldu. Daha sonra steril tiiplerde 2 ml
TSB pipetlenerek hazirlanan 12 ayr tiipe stoktan baslayarak her bir yagin ayr1 ayri seri
diliisyonu yapilarak ikiser kat azalan 0,0243-50 pL/ml araliginda yag konsantrasyonlari
elde edildi. Onceden hazirlanmis olan OD(600nm) = Mc Farland 0,4 yogunluktaki
bakteri iceren TSB’den 100 pL alinarak seyreltmenin yapildigi her bir tiipe inokuliim

gerceklestirildi.
Pozitif kontroller ve negatif kontrol DMSO i¢in MiK protokolii:

e 2 mg antibiyotik etken maddesi ( her bir antibiyotik i¢in ayr1 ayri degerler
hesaplanmustir) + 2 ml distile su,
e 2ml CHX + 2 ml distile su ile stok ¢ozeltiler hazirlanmustir.

e 2 ml DMSO(%50) + 2 ml TSB ile negatif kontrol(K) ¢6zeltisi hazirlanmustir.

2000 1000 500 250 125 62,5 31,25 15625 781 3,905 1,952 0,976 KONTROL
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Sekil 3. 4: Pozitif kontrollerin seyreltilmesi ve seyreltme degerleri (UL, pg)

Steril tiiplerde 2 ml TSB pipetlenerek hazirlanan 12 ayn tiipe stoktan baslayarak her
bir antibiyotigin ve CHX’in ayr1 ayr1 seri diliisyonu yapilarak ikiser kat azalan 0,976-
2000 pg- pl/ml araliginda konsantrasyonlar elde edilmistir. Onceden hazirlanmis olan
OD(600nm) = Mc Farland 0,4 yogunluktaki bakteri iceren TSB’den 100 pL alinarak
seyreltmenin yapildig1 her bir tiipe inokuliim gerceklestirildi.

Seyreltilmis tiiplere bakteri inokuliimii gerceklestirildikten sonra
A.actinomyecetemcomitans  %5’lik CO;’li ortamda, E.corrodens ve S.gordonii ise
aerobik ortamda 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Calisma her
mikroorganizma ve her yag konsantrasyonu i¢in iki paralel halinde gerceklestirilmistir.
Bakteri gelisimi, bulaniklik tayini ile degerlendirilmistir. 37°C’de 24 saat inkiibasyon
sonunda gorsel olarak negatif kontrol ile ayni bulanikligin belirlendigi tiipteki esansiyel
yag konsantrasyonu MIK degeri olarak belirlenmistir. MIK tespit edilen konsantrasyon
ve Ust konsantrasyonlardan kati besiyerlerine ekim yapilarak liremenin olmadig1 en

diisiik konsantrasyon MBK olarak belirlenmistir.
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4 BULGULAR

Yapilan calismada 10 farkli esansiyel yagin (filiskin, uzun baghkli kekik,
adagayi, karanfil, hayit, tarhana otu, sirken otu, tar¢in, limonotu, tizerlik) Aggregeatibacter
actinomycetemcomitans (ATCC 33384™) | Eikenella corrodens (ATCC® 23834™) , Streptococcus
gordonii (NCTC 7870) tizerine antimikrobiyal etkileri disk diflizyon ve makrodiliisyon

yontemleri(MIK, MBK) ile arastiriimustir.

Farkh esansiyel yaglarin E. corrodens, A.actinomyecetemcomitans, S. gordonii

iizerine inhibisyon etkisinin disk difiizyon sonuclari

Disk difiizyon yontemi; bos disklere ayri ayri olmak iizere birgok madde
emdirilerek ayni anda antimikrobiyal aktivite tayini belirleme olanagi sunmaktadir.
Ayni zamanda etkisi daha onceden belirlenmis pozitif ve negatif kontroller ile etki
tayini yaptigimiz maddeleri karsilastirma imkani da saglamaktadir. Boylece belirlenen
miktarda kullanilan esansiyel yaglarin etki dereceleri hakkinda fikir sahibi olunabilir.
Negatif kontroliin kullanim amaci ise biraz daha farklidir. Calismamizda negatif kontrol
olarak kullandigimiz DMSO, aslinda ayni zamanda yag ¢oziicidiir. Disklere
emdirdigimiz esansiyel yaglarin igerisinde tamamen u¢mamis ¢oziici kalmasi
thtimaline kars1 negatif kontroller kullanilmaktadir. Ciinkii yag ¢oziiciiler de bakteriler
izerine toksik etki gosterip antimikrobiyal aktivite sergileyebilmektedir. Karsilagtirma
yapildiktan sonra saf ¢Oziicliniin etkisi ile esansiyel yagmn etkisi daha net
yorumlanabilmektedir. Bu c¢alismada sadece DMSO(%50) emdirilmesiyle hazirlanan
negatif kontrollerin, test mikroorganizmalarinin higbiri {izerinde inhibisyon zonu

olusturmadi@: gortilmistiir.
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Disk difiizyon zonlarma ait gorsellerin 6rnekleri Sekil 4. 1’de gosterilmistir. Disk

difiizyon yontemine gore elde edilen sonuglar Tablo 4. 1 ve Sekil 4. 2, Sekil 4. 3 ve

Sekil 4. 4’te sunulmustur.

Tablo 4. 1: Test mikroorganizmalarina ait disk difiizyon zon gaplari (mm)

Test Materyalleri

1.Mentha pulegium
2.Ziziphora tenuior
3.Salvia officinalis
4.Szygium aromaticum
5.Vitex agnus- castus
6.Echinophora tenuifolia
7.Chenopodium botrys
8.Cinnamomum zeylanicum
9.Cymbopogon Citratus
10. Peganum Harmala
11.Penisilin
12. Tetrasiklin
13.Metronidazol
14.Siprofloksasin
15.Klorheksidin %0.12
16. DMSO %50

- Etki goriilmedi

Test mikroorganizmalarina ait disk difiizyon zon

E.corrodens

9
8
9
14
11
10
8
14
7
14
21
32
13

caplar1 (mm)

A.actinomyecetemcomitans

7
9
7

15
9

10

13

12

10

17

48

11

S.gordonii
7

8
14

7

15

16

16

37
17

Inhibisyon zon caplarina 6 mm’ lik disk ¢ap1 dahildir ve paralel yiiriitiilmiis {i¢ farkli

¢alisma sonuglarinin aritmetik ortalamas: alinmistir.
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Sekil 4. 1: Esansiyel yaglarin bakteriler tizerine antimikrobiyal etkisini gdsteren disk

difiizyon zon 6rnekleri

Esansiyel yaglarin %20’lik konsantrasyon denemelerinde Tablo 4. 1’de
gosterildigi gibi tiim test bakterilerine karsi en yiiksek antimikrobiyal aktiviteyi Szygium
aromaticum (karanfil) ve Cinnamomum zeylanicum (targin) esansiyel yaglarn
gostermistir.

Metronidazol disindaki tiim pozitif kontroller test bakterileri lizerine degisen
miktarlarda inhibisyon etkisi gostermistir. Negatif kontrol DMSO (%50) ise
beklenildigi {izere inhibisyon zonu olusturmamistir, test bakterileri {izerine
antimikrobiyal etki gostermemistir.

Pozitif kontrol olarak antibiyotiklerden siprofloksasin tiim test bakterilerine kars1
diger antibiyotiklere gore ¢ok daha fazla etki etmis ve en yiiksek degerdeki inhibisyon
zonlarmi olusturmustur. Antibiyotiklerden farkli olarak kullanilmis olan diger pozitif

kontrol CHX; penisiline yakin degerlerde antimikrobiyal aktivite sergilemistir.
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Pozitif kontrollerden elde edilen sonuglar gbz 6niinde bulundurularak 10 mm ve
lizeri inhibisyon zonu olusturan esansiyel yaglar etkili kabul edilip makrodiliisyon
yontemiyle MiK ve MBK degerleri tayin edilmistir.

Buna gore E.corrodens iizerine antimikrobiyal etkinlik gdsteren esansiyel yaglar
sirasiyla; S. aromaticum = C. zeylanicum > V. agnus castus > E. tenuifolia

Denenen test materyallerinden Peganum harmala, metronidazol ve DMSO’nun
E.corrodens’e herhangi bir etkisi tespit edilememistir.

A.actinomyecetemcomitans iizerine antimikrobiyal etkinlik gosteren esansiyel
yaglar sirastyla;
S. aromaticum > C. zeylanicum > C. citratus > E. tenuifolia

Denenen test materyallerinden Peganum harmala, Chenopodium botrys
metronidazol ve DMSO’nun A.actinomyecetemcomitans’a herhangi bir etkisi tespit
edilememistir.

S.gordonii iizerine antimikrobiyal etkinlik gosteren esansiyel yaglar sirasiyla;
C. zeylanicum > S. aromaticum
Denenen test materyallerinden Ziziphora tenuior, Vitex agnus castus, Cymbopogon
citratus, Peganum harmala, Chenopodium botrys, metronidazol ve DMSO’nun

S.gordonii’ye herhangi bir etkisi tespit edilememistir.
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Sekil 4. 2: E.corrodens’e antimikrobiyal etki gosteren test materyalleri ve olusturduklari

inhibisyon zonlar1 (mm)
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Sekil 4. 3: A. actinomycetemcomitans’a antimikrobiyal etki gosteren test materyalleri ve

olusturduklari inhibisyon zonlar1 (mm)
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Sekil 4. 4: S.gordonii’ye antimikrobiyal etki gosteren test materyalleri ve olusturduklari

inhibisyon zonlar1 (mm)

E. corrodens, A.actinomyecetemcomitans, S. gordonii iizerine antimikrobiyal etkisi

olan test materyallerinin MiK ve MBK sonuclari

Disk diflizyon testi sonrasinda 10 mm ve iizeri inhibisyon zonu olusturan test
materyallerinin makrodiliisyon(tiip diliisyon) yontemiyle MiK ve MBK degerleri tayin
edilmistir. Esansiyel yaglar i¢in 50-0,0243 pL/ml, antibiyotikler i¢in 2000-0,976 pg/ml,
CHX i¢in 2000-0,976 pL/ml deger araliginda 12 seyreltme yapilmistir. Her bir bakteri
iizerine antimikrobiyal etki gdsteren test materyallerinin MIK ve MBK degerlerine ait

sonuclar Tablo 4. 2, Tablo 4. 3 ve Tablo 4. 4’te sunulmustur.



Tablo 4. 2: E. corrodens iizerinde etkili test materyallerine ait MIK/MBK degerleri

Bakteri Test Materyalleri MIK MBK
Szygium aromaticum 0,390 pl/ml 25 pl/ml
Cinnamomum zeylanicum 6,25 pl/ml MBK tespit edilemedi
Vitex agnus castus 0,0975 pl/ml 3,125 pl/ml
Eikenella Echinophora tenuifolia 0,781 pl/ml 0,781 ul/ml
corrodens -
Penisilin - X
Tetrasiklin 0,390 ug/ml 0,390 pg/ml
Siprofloksasin - X
CHX 0,9762 pl/ml 0,97625 pl/ml

-: Seyreltme degerleri araliginda MiK tespit edilememistir.
X: Test yapilmamistir
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Tablo 4. 2°de gosterildigi iizere E.corrodens en yiiksek sensitiviteyi esansiyel yaglardan

Vitex agnus castus’a (MIK: 0,0975 ul/ml) gostermistir. C.zeylanicum; 6,25 pl/ml

seyreltmede E.corrodens’in gogalmasini inhibe etmesine ragmen ¢alismadaki en yiiksek

konsantrasyon olan 50 pL/ml’de bakterisidal etki gdsterememistir.  Peinisilin ve

siprofloksasine ait MIK degerleri 0,0243-50 pL/ml araligindaki seyreltmede tespit

edilememistir, dolayisiyla E.corrodens’in bu antibiyotiklere ¢ok duyarli oldugu

sdylenebilir. CHX ise ¢ok diisiik bir konsantrasyonda (0,9762 ul/ml) MIK degeri MBK

degerine esit olacak sekilde E.corrodens ‘e etki gostermistir.
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Tablo 4. 3: A.actinomycetemcomitans iizerinde etkili test materyallerine ait MIK/MBK

degerleri
Bakteri Test Materyalleri MIK MBK
Szygium aromaticum 0,195 pl/ml 1,25 pl/ml
Cinnamomum 0,390 pl/ml 6,25 pl/ml
zeylanicum
Cymbopogon citratus 0,781 pl/ml MBK tespit
Aggregatibacter edilemedi
actinomycetemcomitans Echinophora 0.195 pl/ml 0.781 pl/ml
tenuifolia
Penisilin - X
Tetrasiklin - X
Siprofloksasin 3,905 pl/ml 3,905 pl/ml
CHX 3,905 pl/ml 7,81 pl/ml

-: Seyreltme degerleri araliginda MIK tespit edilememistir.
X: Test yapilmamistir

Tablo 4. 3‘te gosterildigi {lizere A.actinomyecetemcomitans en yiiksek sensitiviteyi
esansiyel yaglardan S.aromaticum ve E.tenuifolia’a (MIK: 0,195 ul/ml) gdstermistir.
C.citratus; 0,390 ul/ml gibi diisiik bir seyreltmede A.actinomyecetemcomitans in
¢ogalmasimi inhibe etmesine ragmen calismadaki en yiiksek konsantrasyon olan 50
uL/ml’de bakterisidal etki gdsterememistir. Peinisilin ve tetrasikline ait MIK degerleri
0,0243-50 uL/ml araligindaki seyreltmede tespit edilememistir.
A.actinomyecetemcomitans’in tiim suslar1 tizerine etkili oldugu birgok c¢alisma ile
ispatlanmis olan siprofloksasin; (3,905 pl/ml) MIK degeri MBK degerine esit olacak
sekilde etki gdstermistir. CHX ise MBK, MIK degerinin iki kat1 olacak sekilde etki

gostermistir.



Tablo 4. 4: S.gordonii iizerinde etkili test materyallerine ait MIK/MBK degerleri

Bakteri Test Materyalleri MIK MBK
Szygium aromaticum 0,195 pl/ml 12,5 pl/ml
Cinnamomum 0,04875 pl/ml 25 pl/ml
zeylanicum
Streptococcus Penisilin - X
gOI’dOﬂII Tetrasiklin - X
Siprofloksasin - X
CHX 7,81 pl/ml 31,25pl/ml

-: Seyreltme degerleri araliginda MiK tespit edilememistir.
X: Test yapilmamistir
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Tablo 4. 4‘te gosterildigi tizere S.gordonii; S. aromaticum esansiyel yagina gore C.

zeylanicum esansiyel yagina daha fazla duyarlilik gostermistir. Targin yagi karanfil

yagina gore daha diisiik konsantrasyonda S. gordonii’nin bilylimesini inhibe etse de

MBK degeri karanfil yaginin iki katidir. S.gordonii iizerinde test edilen penisilin,

tetrasiklin ve siprofloksasine ait MIK degerleri 0,0243-50 uL/ml araligindaki

seyreltmede tespit edilememistir. S.gordonii {izerinde test edilen CHX ise 7,81 pl/ml

MIK ve 31,25ul/ml MBK degerine sahiptir.
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5. TARTISMA

Epidemiyolojik c¢alismalar, periodontal hastaliklarin 06zelikle de kronik
periodontitisin antik ¢aglardan bu yana goriildiglini bildirmistir (Praveen ve ark.,
2014). Dis plagindaki patojen mikroorganizmalar, mikroorganizmalara karsi olusturulan
normal bir konak yaniti durdurulmadiginda ilerleyerek periodontal hastaliklara neden
olur. Enflamasyon ilk olarak plakla temas eden gingival dokularda baglar ve sonrasinda
periodontal ligament ve alveol kemigi de etkileyerek daha siddetli bir doku yikimina yol
acar (Pihlstrom, 2001). Dokuda baslayan gingival enflamasyonun periodontal hastaliga
doniisebilmesi ¢esitli etiyolojik faktorlere baglidir ancak primer etyolojik faktor
mikrobiyal dental plak igerigindeki periodontopatojenlerdir (P. D. Marsh, 1994; S.
Socransky & Haffajee, 1991). Bu bakteriler, kendi aralarinda organize olarak biyofilm
yapisini olustururlar. Dolayisiyla dental plak; "birden fazla oral bakterinin ardisik ve
diizenli olarak kolonizasyon yoluyla biriken bir biyofilm toplulugu" olarak

tamimlanmaktadir (Hojo, Nagaoka, Ohshima, & Maeda, 2009).

Biyofilm; bakterilerin sentezledikleri ekzopolisakkaritlerle bir arada tutulur, sivi
kanallar1 ve karmagik iletisim sistemleri biyofilmin canli kalmasin1 saglar (P. Marsh,
2004). Biyofilm ayni1 zamanda bakteriyi fiziksel ve kimyasal ¢evresel tehditlere kars
daha korunakli hale getirir (Sbordone & Bortolaia, 2003). 1998'de Socransky ve
arkadaglar1 dis plagindaki bakteri tiirlerini biyofilm durumunu belirleyen alt1 renk kodlu
bakteri komplekslerine gruplandirdilar (saglikli ve hastalikli) (S. Socransky, Haffajee,
Cugini, Smith, & Kent, 1998). Subgingival plakta turuncu kompleks (Fusobacterium
nucleatum, P. intermedia, Prevotella nigrescens), kirmizi kompleks (Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythensis ve Treponema denticola), yesil kompleks bakterileri

ve  Aggregatibacter  actinomycetemcomitans'in  varligi  periodontitis  ile
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iliskilendirilmistir (C Walker & Sedlacek, 2007). Bu nedenle periodontal hastaliklarin
enfeksiyoz karakteri periodontal tedavide antimikrobiyal ajanlarin kullanimini gerekli

kilmaktadir (Palmer Jr, Darveau, Lamont, Nyvad, & Teles, 2011).

Periodontal tedavinin birincil amaci MDP’in uzaklastirilmasidir. Patojen
bakterilerin eliminasyonu veya baskilanmasi, periodontal tedavi sonrasi iyilesmenin
gerceklesmesi igin gereklidir. Periodontal tedavi; dis ve kok yiizeylerinin mekanik
debridman1 ve agiz hijyeninin saglanmasi ile gerceklestirilir. Ancak bu tedaviye yanit
vermeyen, farkli bakteriyel etiyolojik faktorlere sahip olan ve/veya basarili bir tedaviye
ragmen tekrarlayan periodontal hastaliklarin tedavisi igin lokal ve/veya sistemik

antimikrobiyal kemoterapi/ajan uygulamalar1 gereklidir.

Periodontolojide kemateropotik olarak en sik kullanilan ajanlar antibiyotiklerdir.
Antibiyotikler lokal veya sistemik olarak uygulanabilir. Sistemik olarak kullanilan
antibiyotikler belirli bir siire sabit konsantrasyonlarda viicut sivilarinda bulundugundan
yumusak dokuya invazyon gosteren periodontopatojenlere karsi antimikrobiyal etkinlik
gosterirler. Ancak tiim viicudu etkilerler ve antibiyotik direnci gelismesi ve normal
floranin baskilanmasi gibi yan etkileri vardir (Meseli, Ciftlikli, Pelit, Karaduman, &
Merig, 2014). Bu yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in lokal antibiyotik uygulamalari
gelistirilmistir ancak lokal uygulamalarin tiim agzi etkileyen bir enfeksiyonun
tedavisinde yetersiz kaldigi gosterilmistir (Kaner, Bernimoulin, Hopfenmiiller, Kleber,
& Friedmann, 2007; Sakellari, loannidis, Antoniadou, Slini, & Konstantinidis, 2010).
Antibiyotikler disinda antibakteriyel ajan olarak antiseptikler de kullanilmaktadir.

Periodontolojide yaygin olarak kullanilan antiseptik ajanlarin basinda CHX
gelmektedir. CHX, plak gelisimini inhibe ederek subgingival irrigasyon ajani veya agiz

gargarast olarak etkin bir sekilde kullanilmaktadir (Charles, Mostler, Bartels, &
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Mankodi, 2004). Antibakteriyel etkinligi kimyasal yapisindan kaynaklanmaktadir. CHX
fizyolojik pH’da ortama pozitif yliklii katyon salinimi1 yapar. Bu katyonlar negatif yiiklii
bakteri hiicre duvarma baglanarak hiicre duvar fonksiyonlarim1i engeller. Diisiik
konsantrasyonlarda bakteriyostatik, yiiksek konsantrasyonlarda ise bakterisid etki
gosterir. Antibakteriyel etkinligini saglayan bu Ozellikler ayni zamanda sitotoksik
olmasma yol agmaktadir (Mariotti & Rumpf, 1999). Sitotoksisite haricinde dislerde
renklenme ve mantar siliperenfeksiyonu gibi farkli yan etkileri de bulunmaktadir
(Giirgan, Zaim, Bakirsoy, & Soykan, 2006). Antibiyotikler ve CHX’in bu olumsuz
ozellikleri antibiyotik direncine yol agmayan, sitotoksik olmayan, gastrointetinal
sisteme yan etkileri bulunmayan dogal kdkenli ajan arayisina sebep olmustur.

Bundan yola ¢ikarak bu c¢alismada; Kkaranfil, filiskin, uzun bashkli kekik,
adagayi, hayit otu, tarhana otu, sirken otu, tar¢in, iizerlik ve limonotu bitkilerine ait
esansiyel yaglarin Aggregatibacter actinomycetemcomitans ( ATCC 33384™),  Eikenella
corrodens (ATCC®23834™), Streptococcus gordonii (NCTC 7870) iizerindeki antimikrobiyal etkileri

disk difiizyon yontemi ve makrobroth diliisyon yontemi araciligryla MIK/MBK tayini ile arastirilnustir.

Calismanin antibakteriyel test sonuglarina gore her ii¢ bakteriye karsi en yiiksek
antibakteriyel etkinlik gdsteren test materyali siprofloksasindir. ikinci olarak tetrasiklin
E.corodens’e kars1t gii¢lii, A.actinomyecetemcomitans ve S.gordonii’ye karsi orta
seviyede antibakteriyel etkinlik gdstermistir. Penisilin ile %0,012’1ik CHX ise her ii¢

bakteriye de benzer sekilde orta seviyede etkinlik gosterilmistir.

Metranidazol ise disk diflizyon testlerinde higbir bakteri {izerinde inhibisyon
zonu olusturmamustir. Literatiirde metronidazoliin bir kisim periodontopatojen iizerine

tek basmna antibakteriyel etkinliginin olmadigini gosteren calismalar bulunmaktadir
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(Poulet, Duffaut, Barthet, & Brumpt, 2005; C. B. Walker, Gordon, & Socransky, 1983).
Metronidazol; nitroimidazol sinifi bir ilagtir ve mikrobiyal hiicrelerde DNA yapisini
bozarak niikleik asit sentezini inhibe eder. Ancak bu fonksiyonu sadece metronidazoliin
kismen indirgenmesiyle ortaya ¢ikar. Bu indirgenme reaksiyonu sadece anaerobik
hiicrelerde gerceklesir. Dolayisiyla metronidazol insan hiicrelerine ya da aerobik
hiicrelere kars1 ¢ok diisiik etkinlige sahiptir (Schaechter, Engleberg, DiRita, &
Dermody, 2007). Bu arastirmada kullanilan bakteriler acrob ya da fakiiltatif anaerob

olduklarindan metronidazoliin etki gostermemesi beklenen bir sonugtur.

Aragtirmamizda siprofloksasin A.actinomyecetemcomitans iizerinde 47 mm
inhibisyon zonu olusturarak en yiiksek etkiyi gostermisir. Siprofloksasin florokinolon
grubu bir ilagtir. Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi etkinlik gdsterir. Antibakteriyel
Ozelligi bakteriyel DNA’nin ayrilmasi igin gerekli olan DNA-giraz enzimini inhibe
etmesinden kaynaklanmaktadir. Bakterilerde hiicre boliinmesini engeller. Literatiirde
A.actinomyecetemcomitans lizerine etki ettigi bilinen en glicli antibiyotik
siprofloksasindir. Arastirmalarda siproflokdsasinin A.actinomyecetemcomitans’in tim
tiir ve alt tiirlerine kars1 antibakteriyel etkinlik gosterdigi bildirilmistir. (Abdelfattah ve

ark., 2016; Esfahanizadeh ve ark., 2014; Suci & Young, 2011).

Penisilin  bakteriyel hiicre duvarinda peptidoglikan yapisim1  bozan bir
antibiyotiktir. Peptidoglikan sentezini bozmasindan dolayr daha ¢ok Gram(+)
bakterilere kars1 etkinlik gosterir. Gram(-) bakterilerde peptidoglikan tabaka bakteri
duvarinin dis zarmin iginde bulundugundan dolayr penisilinden ¢ok etkilenmezler.
Ancak Gram(-) bakterilerde periplazmik aralikta penisilin baglanma proteinleri
bulunmaktadir. Dolayisiyla penisilin genis spektrumlu sayilabilecek bir antibiyotik

olarak dikkate alinsa da periodontal tedavilerde tek basina kullanimi ¢ok giiglii bir
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antibakteriyel etkinlik géstermez (Espanol, 2011). Arastirmamizda da penisilin en giiglii
etkiyi Gram(+) bir bakteri olan S.gordonii’ye kars1 gostermistir. Gram(-) bakteriler olan

E.corrodens ve A.actinomyecetemcomitans’a karsi daha zayif bir etki olusturmustur.

Klorheksidin; dis hekimliginde ve periodontolojide en sik kullanilan
antiseptiktir. Bakterilerin hiicre duvarina baglanarak doza bagli olarak bakteriostatik
veya bakterisidal etki gosterir.(Leikin & Paloucek, 2008). Cerrahi olmayan periodontal
tedaviler veya postoperatif bakim fazinda olmak iizere periodontal tedavinin her
asamasinda kullanilmaktadir. Bakterilerin biyofilm olusturmasini dnleyerek periodontal
hastalik riskini azaltmaktadir (Baffone ve ark., 2011; Erriu ve ark., 2013). Jong Hwa
Park ve arkadaglarinin son zamanlarda gergeklestirdigi bir arastirma CHX’in
A.actinomyecetemcomitans’a kars1 zayif ve S.gordonii’ye karsi orta antibakteriyel
etkinlik gosterdigini bulmuslardir (J. H. Park, Lee, Um, Chang, & Lee, 2014; Solmaz &
Korachi, 2012). Bir diger calismada ise Rutger Persson ve arkadaslari, subgingival
CHX irrigasyonunun Eikenella corrodens miktarint 6nemli diizeyde azalttigini
gostermistir (Persson ve ark., 2007). Arastirmamizda ise CHX; en yiiksek etkiyi
S.gordonii’ye karsi biraz daha kuvvetli olmakla birlikte her ii¢ bakteriye karsi orta
seviyede antibakteriyel etkinlik gostermistir. Test edilen bitkisel ajanlarin antibakteriyel

etkinlgi CHX referans alinarak degerlendirilmistir.

Son zamanlarda yapilan bir aragtirma yiiksek oranda flavanoid igeren Mentha
pulegium bitkisinin Gram(+) S.pyogenes, S.pneumonia, C.diphteria ve Gram(-) H.
Influenza ve N.gonorrhoeae bakterilerine karsi yiiksek oranda antibakteriyel etkinlik
gosterdigini bildirmistir. Mentha pulegium ayni zamanda diisiik densiteli lipiprotein
(LDL-Low Density Lipid) oksidasyonunu onleyerek antioksidan etkinlik gostermistir

(Ahmed, Ozbak, & Hemeg, 2015). Bir diger ¢alismada ise ¢oklu ilag direncine sahip



65

Gram(-) Klebsiella alt tiirlerine karsi antibakteriyel etkinlik gostermistir (Jazani,
Ghasemnejad-Berenji, & Sadegpoor, 2009) . Bu arastirmada ise Mentha pulegium her

lic bakteriye de zay1f antibakteriyel etkinlik gostermistir.

Ziziphora tenuior; literatiirde S. areus ve Bacillius subtilis gibi patojenlere karsi
antibakteriyel etkinligi gosterilen bir diger bitkidir. Mahboubi ve ark. yaptiklar
arastirmalarinda Staphylococcus aureus, Shigella dysenteriae, Salmonella typhimurium,
Escherichia coli, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis, metisilin direngli
Staphylococcus aereus(MRSA), Pseudomonas aeruginosa bakterilerine Kkarsi
Z.tenuior’un etkinligini arastirmislardir. Bulgularina gore Z.tenuior bu bakterilere karsi
orta derecede antibakteriyel etkinlik saglamistir (A. Mahboubi, Kamalinejad,
Ayatollahi, & Babaeian, 2014). Bu c¢alismanin aksine bulgularimiz Z.tenuior’un
E.corrodens ve A.actinomyecetemcomitans’a karsi zayif etki gosterdigini, S.gordonii’ye

karsi etkili olmadigini géstermistir.

2015 yilinda yapilan klinik bir ¢alisma; agiz gargarasi olarak Salvia officinalis’in
S.mutans bakteri sayilarmi anlamli diizeyde azaltarak giiclii bir antibakteriyel etki
gosterdigini bildirmistir (Beheshti-Rouy ve ark., 2015). 2016 yilinda gerceklestirilen bir
in-vitro ¢aligmada ise S.officinalis irrigasyon ajani olarak kullanilmigtir. Enterecoccus
faecalis’e karst sodyum hipoklorit ve CHX kadar etkili oldugu bulunmustur (Guneser,
Akbulut, & Eldeniz, 2016). Bu bulgularin aksine aragtirmamizda Salvia officinalis her

lic bakteriye de zayif etki gostermistir.

Szygium aromaticum; tizerinde en ¢ok calisilmis aromatik bitkilerden biridir.

Antibakteriyel ve analjezik etkinligi vardir. Cai ve Wu arastirmalarinda Szygium
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aromaticum’un mirisitin, biflorin, kaempferol, gallik asit gibi bilesenleri i¢erdigi ve bu
sayede S.mutans, P.gingivalis ve P.intermedia’ya karsi antibakteriyel ozellik
gosterdigini bildirmislerdir (Cai & Wu, 1996). Ek olarak Khan ve arkadaslar1 Szygium
aromaticum esansiyel yaginin Pseudomonas aeroginosa’ya karsi bakteriler arasi
iletisim mekanzimasi olan Quorum sensing’i ve bakteri biliylimesini engelledigini
calismalarinda gostermislerdir (Khan, Zahin, Hasan, Husain, & Ahmad, 2009). Khan bir
diger calismasinda ise Candida albicans tizerinde Szygium aromaticum’un giiglii bir
antibiyofilm aktivitesi gosterdigini bildirmistir (Khan & Ahmad, 2012). Literatiirdeki
arastirmalar1 destekleyecek sekilde calismamizda da en yiiksek antibakteriyel etkinlik
S.aromaticum’da  gbzlenmistir. ~ S.aromaticum;  A.actinomyecetemcomitans  ve
E.corrodens’e kars1 CHX ve penisilinde daha fazla, S.gordonii’ye ise penisilinden biraz

daha diisiik olmak iizere orta seviyede antibakteriyel etki gostermistir.

Vitex agnus castus; literatiirde ¢ok fazla ¢alisilmis bir bitki degildir. Ancak 2016
yilinda yapilan bir ¢alismada; MRSA {izerindeki antimikrobiyal etkisi arastirilmistir. Bu
bakteriye kars1 bakterisid etkisi tespit edilmistir (Ahmad ve ark., 2016). 2012 de yapilan
bagka bir calismada ise Vitex agnus castus’un Listeria monocytogenes (PTCC
1297), Salmonella  enteritidis (PTCC  1091), Pseudomonas  aeruginosa (PTCC
1074), Escherichia coli (PTCC 1330), Staphylococcus aureus (PTCC 1112) ve Bacillus
subtilis (PFTCC 1023) bakterileri tizerindeki etkisi aragtirilmigtir. Test edilen bakteriler
icerisinde Listeria monocytogenes disindaki tiim bakterilere karst kuvvetli antibakteriyel
etki gozlenmistir. Arastirmanin bulgular1 bu bitkiye karsi en duyarli bakterinin S.aereus
oldugunu bildirmistir (Ghannadi ve ark., 2012). Bu arastirmalarin aksine bulgularimiz

Vitex agnus castus’un S.gordonii iizerinde inhibisyon zonu olusturmadigi,
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A.actinomyecetemcomitans’a karsi1 zayif, E.corrodens’e karsi ise orta diizeyde etkiye

sahip oldugunu gostermistir.

Echinophora tenuifolia; Anadolu cografyasina ait endemik bir bitkidir.
Esansiyel yaginin bilesiminde karen, metildjenol ve alfa-fellandren bulunmaktadir.
Escherichia coli (ATTC 25922), Staphylococcus aureus (ATCC 25923) ve
Pseudomonas aeruginosa (ATTC 27853) bakterileri {izerinde Echinophora
tenuifolia’nin antibakteriyel etkinligi olup olmadigi arastirilmistir. Test edilen bakteriler
tizerinde bitki esansiyel yagmin herhangi bir antibakteriyel etkisi tespit edilmemistir
(Andogan ve ark., 2002). Bizim c¢alismamizda ise Echinophora tenuifolia;
A.actinomyecetemcomitans’a karsi penisiline benzer, E.corrodens’e karsi penisilinden
daha zayif ama orta seviyede, S.gordonii’ye karsi ise zayif etki gostermistir. Her {i¢

bakteriye kars1 da CHX’den daha zayif etki gdstermistir.

Chenopodium botrys’'un koyun ve geyik mide florasi bakterileri {izerinde
antibakteriyel etkisi arastirilmistir. Flora bakterilerine karst ¢ok az inhibitdr etki
gostermistir (Oh, Jones, & Longhurst, 1968). Ayrica Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Sarcina lutea, Klebsiella
pneumoniae, Salmonella enteridis, Shigella flexneri, Aspergillus niger, Candida
albicans mikroorganizmalar1 {izerindeki inhibitor etkisi bir baska ¢alismada
arastirilmistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan amikasin ve 3. kusak sefalosporin
sefotaksinle benzer etki gostermistir. Ancak Candida albicans {izerine nistatin ve

amfoterisin-B’den daha gii¢lii antifungal etki gostermistir (Maksimovi¢ ve ark., 2005).
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Bizim ¢alismamizda ise Chenopodium botrys, E.corrodens’e  disiik
antimikrobiyal etki gosterirken, A.actinomyecetemcomitans ve S.gordonii’ye Kkarsi

etkisiz kalmistir.

Cinnanmomum zeylanicum; son zamanlarda iizerinde en ¢ok calisilan esansiyel
yaglardan biridir. Calisilan bitkiler i¢cinde giinlik kullanimi yaygin olan ve en cok
tilketilen bitkidir. Antibakteriyel etkinliginin yani sira antidiyabetik ve metabolizmayi
diizenleyici etkileri de vardir (Jayaprakasha & Rao, 2011). 2015 yilinda Kalia ve
arkadaglarinin  gergeklestirdigi  bir ¢alismada, Cinnanmomum  zeylanicum’un
P.aeroginosa’nin quorum sensing mekanizmasini engelledigi gosterilmistir. Ayrica
bakterilerin biyofilm olusumunu ve viriilans faktorlerinin sentezlenmesini engellemistir
(Kalia ve ark., 2015). 2016 yilinda yapilan bir diger ¢aligmada ise Cinnanmomum
zeylanicum 'un MRSA ve bu bakterinin biyofilm olusturma 6zelligi lizerindeki etkisi
incelenmistir. Bu arastirmada Cinnanmomum zeylanicum esansiyel yagi, lipozomlarda
kapsiillenmis ve kimyasal stabilitesi arttirilmistir. Lipozomlarda uygulanan esansiyel
yag, MRSA {izerinde gii¢lii antibiyofilm ve antibakteriyel etki gostermistir (Cui, Li, Li,
Vittayapadung, & Lin, 2016). Abbaszadegan ve arkadaglari arastirmalarinda
Cinnanmomum zeylanicum esansiyel yaginin Enterecoccus faecalis tizerindeki
antibakteriyel etkisi ve fibroblast hiicreleri iizerinde sitotoksik etkisi olup olmadigini
degerlendirmislerdir. Arastirma bulgulari; esansiyel yagin planktonik ve biyofilm
igerisindeki E.faecalis tlizerine kuvvetli antibakteriyel etki gosterdigini ve fibroblast
hiicrelerine sitotoksik olmadigini gostermistir (Abbaszadegan ve ark., 2015). Tar¢in
ekstraktinin ag1z gargarasi olarak % 0,2°lik CHX ile karsilastirildig: bir klinik ¢calismada
targin gargarasinin CHX’e benzer sekilde plak ve gingival indeksi diisiirdiigi tespit

edilmistir (Gupta & Jain, 2015). Arastirmamizda ise literatiirdeki bu ¢aligmalara benzer
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sekilde E. corrodens’e karst CHX’ den fazla, penisilin ile es deger bir antibakteriyel etki
gostermistir. A.actinomyecetemcomitans’a karsi1 CHX ve penisilinden daha giiglii bir
antibakteriyel etki gbzlenmistir. S.gordonii’ye karsi ise CHX ve penisilinden daha

diisiik ancak orta seviyede antibakteriyel etki bulunmustur.

Cymbopogon citratus literatiirde antibakteriyel etkinligi lizerine ¢ok sayida
aragtirma bulunan bir bitkidir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada Ocheng ve
arkadaglari;; periodontopatojen olan P.gingivalis ve A.actinomyecetemcomitans
tizerindeki inhibitor etkisini arastirmigtir. Calismalarinda %1°lik  ve %0,1’lik
konsantrasyondaki limonotu esansiyel yaginin antibakteriyel etkinligini gostermislerdir.
Bu bakterilere kars1 antibakteriyel etkinlik gosteren C.citratus bileseninin oksijenlenmis
seskiterpen oldugunu bildirmislerdir (Ocheng ve ark., 2015). Warad ve arkadaslarinin
gerceklestirdikleri bir klinik arastirmada, limonotu esansiyel yagi DKD isleminden
sonra %?2 konsantrasyonda lokal olarak periodontal cebe uygulanmistir. Lokal jel
uygulamasi; Actinomyces naeslundii ve P.gingivalis’e kars1 antibakteriyel etki
gostererek ve cep derinligini azaltarak periodontal tedavinin basarisini arttirmistir
(Warad, Kolar, Kalburgi, & Kalburgi, 2013). Bu bulgularin aksine arastirmamizda
Cymbopogon citratus esansiyel yagi; S.gordonii’ye hi¢ etki etmemistir, E.corrdens
tizerinde ise zayif antibakteriyel etki gostermistir. A.actinomycetemcomitans tizerinde
ise sonuglarla benzer olacak sekilde penisilinden biraz daha kuvvetli, CHX’den biraz

daha zayif olmak {izere orta seviyede antibakteriyel etki tespit edilmistir.

Peganum harmala bakteri ve protozoalara karsi antimikrobiyal etkisi gosterilen
bir bitkidir. Arshad ve arkadaglar1 P.harmala’nin antimikrobiyal etkinliginin
icerigindeki alkaloid bilesenlere bagli oldugunu gdstermiglerdir. Arastirmalarinda bitki

esansiyel yagimin streptokok ve stafilokok tiirleri dahil olmak tizere bakteri ve ii¢ farkli
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protozoa lizerinde antimikrobiyal etkisi oldugunu bulmuslardir (Arshad, Zitterl-Eglseer,
Hasnain, & Hess, 2008). Jeppesen ve arkadaslarinin 2012 yilinda gergeklestirdikleri
arastirmada ise streptomisin pozitif kontroliine oranla S.aereus, Bacillius subtilis ve
E.coli iizerinde zayif bir antibakteriyel etkinlige sahip oldugu bulunmustur (Jeppesen,
Soelberg, & Jager, 2012). Arastirmamizda ise Peganum harmala’nin higbir bakteri

tizerinde inhibitor etkisi tespit edilmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu dis hekimliginde uzmanlik tez ¢alismasinda; 10 farkli esansiyel yagin E.corrodens,
A.actinomyecetemcomitans ve S.gordonii bakterileri lizerinde antibakteriyel etkisinin
olup olmadig disk difiizyon, MIK ve MBK testleri ile arastirilmistir. Sonug olarak test
edilen bakteriler {izerinde, referans olarak dikkate alinan CHX ile karsilastirildiginda,
giiclii antibakteriyel etki iki bitkinin esansiyel yaginda tespit edilmistir. Bu bitkiler
Szygium aromaticum (karanfil) ve Cinnamomum zeylanicum (targin)’dur. Bu
arastirmanin sonuglarina gore, benzer bilimsel arastirmalarin gergeklestirilebilmesi

acisindan asagidaki oneriler sunulmustur:

1. Bitki esansiyel yaglar1 dogal ajanlar olmalari sebebiyle kimyasal ve sentetik ilaglara
alternatif olarak basta periodontal hastaliklar olmak {tizere farkli hastaliklarin
tedavisinde yardimci ajan olarak kullanilabilir.

2. Bu aragtirma in-vitro bakteri deneylerinden olusmaktadir. Test edilen bitkisel
ajanlarin antibakteriyel etkinliklerinin daha iyi anlagilabilmesi igin in- vivo ve klinik
calismalara gereksinim vardir.

3. Bu bitkisel ajanlarin klinikte giivenli bir sekilde kullanilabilmesi i¢in sitotoksisite
caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir.

4. Bu esansiyel yaglar periodontoloji alaninda dis macunu, gingival jel, agiz gargarasi
ve lokal uygulama ajani olarak kullanilmaya uygun materyallerdir. Bu amaca

yonelik bilimsel caligmalar gerceklestirilebilir.
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