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OZET

Karadaghoglu, O.i. Bitkisel Dis Macunlarina Katilan Ucucu Yaglarin
Streptococcus mutans Uzerindeki Antibakteriyel Etkinliklerinin Incelenmesi.
Yakin Dogu Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Restoratif Dis Tedavisi

Programi, Doktora Tezi. Lefkosa, 2019.

Bu c¢alismanin amaci; bitkisel dis macunlarinin ve Origanum dubium ve
Cinnamomum cassia bitkilerinden elde edilerek ii¢ farkli ¢oziicide ¢ozdiriilmiis
ucucu yaglarin Streptococcus mutans {izerindeki antibakteriyel etkinliklerini
saptamak ve yaglarin macunlara ilave edildikten sonraki antibakteriyel aktiviteleri ile

karsilastirmaktir.

Calismada kullanilacak olan O. dubium ugucu yaginin elde edilmesi igin
mevsiminde KKTC’deki Yesilirmak bolgesinden toplanan kekiklere ve C. cassia
ucucu yagmin elde edilmesi igin ticari olarak marketten temin edilen targin
kabuklarina (Senfoni) hidrodistilasyon metodu uygulanmistir. Elde edilen yaglar
filtreden gegirilmistir. Filtrelenen yaglar, inokiile edilmis agar plaklar {izerine
yayilarak kontaminasyon agisindan degerlendirilmis ve kontamine olmadigi tespit
edildikten sonra kullanima hazir hale gelmistir. Yaglar zararl etkilerinden korunmak
ve daha homojen karigmalarini saglamak amaciyla dimetilsiilfoksit (DMSO), Tween
ve etanol ile c¢ozdiriilerek 1/32 oranina kadar diliisyonlar1 hazirlanmistir.
Diliisyonlarin antibakteriyel etkinlikleri disk agar diflizyon yontemi ile tespit
edilmistir. Ucucu yag ilave edilmeden once calismada kullanilacak bitkisel icerikli
dis macunlarinin (Splat Organic, Splat Biocalcium, Jack N’ Jill) deney gruplarini,
floriir igerikli dis macununun (Colgate Total) pozitif kontrol grubunu ve distile suyun
negatif kontrol grubunu olusturdugu sekilde belirlenen deney gruplarinin, kuyu agar
difiizyon yontemi ile antibakteriyel aktivitesi tespit edilmistir. Daha sonra, her iki
yagin da ¢alismada kullanilan ii¢ ¢oziiclide ¢oziilerek elde edilmis karisimlart bitkisel
icerikli dis macunlarina ilave edilerek olusan karisimlarin antibakteriyel etkinlikleri
kuyu agar diflizyon yontemi ile degerlendirilerek inhibisyon zon g¢aplar1 6l¢tilmiistiir.
C. cassia ugucu yag1, her ti¢ ¢oziiclide de diliie edilmis formu i¢in O. dubium’dan
daha yiiksek antibakteriyel etki gostermistir. Bitkisel bir dis macunu olan Splat

Organic, ugucu yag ilave edilmeden dnce, pozitif kontrol grubu olan Colgate Total



ile ayn1 inhibisyon zon ¢ap1 degerini gostermistir. Jack N’ Jill ugucu yag ilavesinden
once hicbir aktivite gostermemistir. Ugucu yag ilave edildikten sonra tim dis
macunlarinin antibakteriyel aktivitesinde anlamli bir artma gozlenmistir (p<0,05). En
yiiksek antibakteriyel aktivite yine C. cassia ugucu yagi ilave edilmis gruplarda
belirlenmistir. DMSO ve etanol ile ¢ozdiiriilmiis ucucu yaglarin ilave edildigi
gruplarda en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi gosteren grup Jack N’ Jill ve C. cassia
kombinasyonlar1 olurken, Tween ilave edilen grupta ise en yiiksek aktivite Splat
Biocalcium ve C. cassia’da kaydedilmistir. Bu ¢alismanin sinirlar1 dahilinde, O.
dubium ve C. cassia ugucu yaglarmin S. mutans tizerinde antibakteriyel etkilerinin
oldugu ve bitkisel icerikli dis macunlarina ilave edildiklerinde macunlarin

antibakteriyel aktivitelerini de anlamli derecede arttirdiklar1 sylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel, Dis Macunu, S. mutans, Ucucu Yag, O.
dubium, C. cassia



ABSTRACT

Karadaghoglu, O.I. Antibacterial Activities of Herbal Toothpastes
Combined with Essential Oils against Streptococcus mutans. Near East
University, Institute of Health Sciences, PhD Thesis in Restorative Dentistry.
Lefkosa, 2019.

The present study aimed to evaluate and compare the antibacterial activity of
three herbal toothpastes against Strepococcus mutans (S. mutans) before and after
adding Origanum dubium (O. dubium) ve Cinnamomum cassia (C. cassia) essential
oils obtained from oregano and cinnamon plants and dissolved in three different

solvents.

The herbal parts of O. dubium were collected from Yesilirmak region of TRNC
in season and C. cassia bark (Senfoni) was purchased from a local market. Essential

oils were obtained using the hydrodistillation method and filtered.

The filtered pure essential oils applied to inoculated agar plates to be sure that
they were not contamined. Dimethylsulphoxide (DMSQ), Tween and ethanol were
used to reduce the side effects and allow the oils to dissolve homogenously in the
toothpaste. The solvents were diluted up to 1/32 concentration. Agar-disc diffusion

method was used to determine the antibacterial activities of the dilutions.

Before essential oils addition, agar-well diffusion method was used determine
the antibacterial activity of the herbal toothpastes (Splat Organic, Splat Biocalcium,
Jack N’ Jill) and the positive (Colgate Total) and negative (distilled water) control
groups. Essential oils diluted in each of solvents were added in herbal toothpastes

and inhibition zones of the mixtures were measured using the agar-well method.

C.cassia essential oil diluted in three of the solvents showed higher antibacterial
activity than O. dubium essential oil. Splat Organic, the herbal toothpaste, without
essential addition showed similar diameter inhibition zones to Colgate Total (positive
control group). Jack N’ Jill toothpaste did not exhibit any antibacterial activity before
essential oil addition. There were statistically significant increase in the antibacterial
activity of herbal toothpastes with essential oils (p<0,05) and the best antibacterial
activity was observed in C. cassia oil added groups. Jack N’ Jill- C. cassia essential
oil combinations showed the highest antibacterial activity for essential oils dissolved



by DMSO and ethanol. The best antibacterial activity of Biocalcium-C. cassia

combination was observed in Tween solution.

Within the limitations of this study; it can be concluded that the O. dubium and
C. cassia essential oils have antibacterial activities on S. mutans and the addition of
essential oils significantly increase the antibacterial activity of herbal toothpastes
(p<0,05).

Keywords: Antibacterial, Toothpastes, S. mutans, essential oils, O. dubium, C.

cassia



1. GIRIS

Dis ciirtikleri, diinya ¢apinda sik goriilen, dis dokularinda tahribata neden olan,
estetik goriiniimiin ve c¢igneme fonksiyonlarmin bozulmasina yol acan kronik
hastaliklardan birisidir (Petersen, 2003). Dis ciiriigii gelisiminde en énemli 6zellik,
plak ya da fermente edilebilir karbonhidratin olmamasi durumunda dis ¢liriigiiniin
meydana gelmemesidir (Zero, 1999). Karyojenik mikroflora, fermente edilebilir
karbonhidrat, plak ve siire gibi faktorler, ¢iirlik olusumunun muhtemel kaynagi
olarak gosterilebilir (Selwitz ve ark., 2007). Bu faktorlerin konakla etkilesimi sonucu
meydana gelen dis ¢iiriglinde, asidojenik bir bakteri siklikla siikrozu substrat olarak

kullanir (Van Houte, 1994).

Dis c¢iiriigiiniin epidemiyolojisi hakkinda yapilan calismalardan elde edilen
kanitlarin  biiyiik bir kismi, Streptococcus mutans (S. mutans)’in  baslangig
clriiklerinin olusumunda en etkili karyojenik bakterilerden birisi oldugunu
gostermektedir (Van Houte, 1994). Ritz’e gore, plak olusumunu streptokoklarin
domine ettigi Oncii tlirler meydana getirmekte, onlar1 aktinomigesler izlemektedir

(Ritz, 1967).

Dental enfeksiyonlara sebep olan bakteriler, penisilin tiirevleri, 1. kusak
sefalosporinler, klindamisin ve metronidazol gibi antibiyotiklerle tedavi edilebilir
(Ellison, 2009; Chow, 2015; Kuriyama ve ark., 2000). Ancak biyofilm bakterilerinde
antibiyotiklere karsi bir direng gelisirse, patolojilerde de ilerleme meydana gelecektir
(Gilbert ve ark., 1997). Bakterilerin antibiyotiklere ve geleneksel tedavi yontemlerine
bu direng gostermesi nedeniyle, mikroorganizmalara karsi aktif anti-enfektif

ajanlarin gelistirilmesi hedeflenmektedir (Projan ve ark., 2002).

Antibakteriyeller, biyofilmdeki bakteri canliligini etkilemek icin en yaygin
olarak kullanilan ajanlardir (Mandel, 1988). Miller, dis ciiriiklerinin dogasini
aragtirirken, antiseptik  maddelerin  ¢iiriik  6nlenmesinde  kullanilabilecegini
belirtilmistir (Baehni ve ark., 2003). Floriir igerikli dis macunlari1 da sahip olduklar1
yiiksek klinik etkinlikleri nedeniyle kullanilabilecek giiclii oral hijyen metotlar
arasinda yer almaktadir (Marinho ve ark., 2003). Ancak floriir i¢eren kimyasal

ajanlarin kullanimi, intestinal ve oral florada degisikliklere, hatta dis lekelenmeleri,



kusma ve oral kanserlere bile neden olabilmektedir (Al-Quran, 2005). Klorheksidin,
amin floriirler, setilpiridinyum kloriir ve bu gibi kimyasallar1 i¢eren iiriinler gibi agiz
hastaliklarinin tedavisinde ve 6nlenmesinde kullanilan diger antimikrobiyal maddeler
toksik etkilere ve dis lekelerine neden olur. Gargarada yaygin olarak kullanilan
etanol, agiz kanserine neden olabilir (Palombo, 2011; McCullough ve Farah, 2008;
Knoll- Kohler ve ark., 2002; Neumegen ve ark., 2005; Rodrigues ve ark., 2007). Cok
sayida bakteri tiirli, mikroorganizmalarin sebep olduklar1 hastaliklarin tedavilerinde
kullanilan antibiyotik ve antibakteriyel kimyasallara karst diren¢ meydana
getirmistir. Bu nedenle, arastirmacilar sentetik kimyasallara kars: alternatif bir {iriin
arayisina devam etmektedirler (Prabu ve ark., 2006). Geleneksel tipta yer alan ve
bitkilerden izole edilen fitokimyasallar, sentetik kimyasallara kars1 iyi bir alternatif
olarak goriilmektedir (Chitme ve ark., 2004).

Bitkisel tedaviler, gelismekte olan iilkelerin kirsal kesimlerinde siirdiiriilmekte
olan tibbi tedavilerin temel kaynagini olusturmaktadir (Steinberg ve ark., 2004).
Sifal1 bitkilerden elde edilen dogal firiinler, ilaclarda kullanilmak {izere yeni
kimyasallarin gelistirilmesine yol agabilecek cok sayida aktif biyolojik bileseni
icermektedir. Bitkisel {rlinler, antibakteriyel, antiviral ve anti-enflamatuar
aktiviteleri sayesinde dis hekimliginde de yer almistir. Bazi c¢alismalar, bitki
Ozlerinin ve bitki {irlinlerinin, spesifik oral patojenler tiizerindeki etkilerini ve
biyofilm olusumunun inhibisyonuna olan etkisini inceleyerek, dis plag: olusumundan
sorumlu olan mikrobiyal adezyonun azaltilmasi {izerine yogunlasmislardir (Balunas
ve Kinghorn, 2005; Bornes ve Arnold, 2018). Bitki 0zleri, ucucu yaglar ve
fitokimyasallar, bakteriyel adezyonu Onleme veya iyilestirme yetenekleri acisindan
siklikla aragtirmalara konu olmaktadir (Loesche, 1986). Ucucu yaglar, antibakteriyel
aktiviteleri nedeniyle S. mutans’t da igeren cesitli bakterilere karsi kullanilabilirler
(Simdes, 2011; Al- Mariri ve Safi, 2014; Botelho ve ark., 2007; Furletti ve ark.,
2011). Esansiyel yaglarin bu bakterisit veya bakteriyostatik etkileri, diisiik molekiiler
agirlikli ve aromatik ve alifatik bilesenlerle karakterize edilen terpen ve terpenoidler

gibi bilesenleri ile agiklanabilir (Bakkali ve ark., 2008).

Literatiirde, floriir icerikli dis macunlar ile bitkisel igerikli dis macunlarinin
karsilastirildigr bazi ¢alismalar bulunmakta (Randall ve ark., 2015; Bhattacharjee ve

ark., 2018) ayrica ugucu yag iceren agiz gargaralarinin ve agiz yikama sularinin



farkli oral bakterilere karsi etkisine iligkin de ¢aligmalar yer almaktadir (Fine ve ark.,
2000; Gongalves ve ark., 2012; Albuquerque ve ark., 2018). Bununla birlikte,
literatiir gézden gegirildiginde; Origanum dubium (O. dubium) ve Cinnamomum
cassia (C. cassia) yaglarinin bitkisel dis macunlarinin yapisina ilave edildiginde

antikaryojenik etkilerinin olup olmadigi konusunda bir ¢aligmaya rastlanamamistir.

Bu ¢alismanin amaci; bitkisel dis macunlarinin ve Origanum dubium ve
Cinnamomum cassia bitkilerinden elde edilerek ii¢ farkli ¢oziiciide ¢ozdiriilmiis
ucucu yaglarin insan disi plaginda en sik rastlanan bakteri olan Streptococcus mutans
tizerindeki antibakteriyel etkinliklerini saptamak ve yaglarin macunlara ilave

edildikten sonraki antibakteriyel aktiviteleri ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dis Ciiriigii

Dis ciiriiklerine ¢ok eski caglarda da rastlanmistir. Gliniimiizden 20.000 yil
Oncesine dayanan yazitlar ve magara resimlerinde cliriik ile ilgili problemler
resmedilmistir. Medeniyetin gelismesi ile dis ¢iirliklerinde de artis gézlenmistir. 1. ve
2. Diinya savas1 gibi refahin azaldigi, yoksullugun arttig1 zamanlarda dis ¢iiriigliniin
azalmasi, savasin bitmesi ve refah diizeyinin ylikselmesi ile birlikte ciiriik
insidansindaki artis bunun gostergesidir (Ismail ve ark., 2001). Ozellikle gelismis
tilkelerde 1970'lerde baslayan flor kullanim1 gibi profilaktik yontemlerin
uygulanmasina bagli olarak dis ¢iirliglinde ciddi bir azalma goriilse de dis ¢iirtigi
hala her yastan, her sosyokiiltiirden insani degisik sekillerde etkilemeye devam

etmektedir (Petersen ve Lennon, 2004; Petersen ve ark., 2005).

Normal kosullarda, giin boyunca mine yiizeyi ile plak ve tiikiiriik sivisi arasinda
dinamik bir denge icerisinde devam eden siirekli bir iyon degisimi s6z konusudur.
Mine ylizeyi ve lokal c¢evre arasindaki bu denge demineralizasyon ve

remineralizasyon dongiileri ile devam etmektedir (Axelsson, 2001).

Cirtik; dis yiizeyi ile plak sivis1 arasindaki demineralizasyon- remineralizasyon
dongiisiiniin; demineralizasyon lehinde bozulmasi sonucunda, dis yiizeyinden
mineral kaybina neden olan dinamik bir olay olarak tanimlanmaktadir (Cole, 1988,
Jansen Van Rensburg, 1995; Featerstone, 2004). Ciiriik olusumunda ve siddetinde
mikrobiyal, genetik, immiinolojik, davramis farkliliklar1 ve cevresel faktorler rol

oynamaktadir (Murdoch-Kinch ve McLean, 2003).

Minede hiicresel diizeyde tamir mekanizmasi bulunmadigindan ¢iiriiglin baglama
ve 1ilerlemesi; dis ve pelikil/plak arasindaki fizikokimyasal olaylarla
sekillenmektedir. Minenin fizikokimyasal biitiinliigii, disi ¢cevreleyen tiikiiriik ve plak
stvisinin kompozisyonuna ve kimyasal igerigine bagli olarak degismektedir. Mine
apatitinin kimyasal dengesini saglayan en onemli faktorler ortamin pH’s1 ve oral

stvilardaki serbest Ca*2, PO4 ve F~ iyonu konsantrasyonlaridir (Axelsson, 2001).



Lezyon formasyonu igin hem asitlerin mine igine difiizyonu hem de ¢6ziinmiis
minerallerin mine disina ¢ikmast yani kristal diizeyinde bir ¢ozlinmenin
gerceklesmesi  gerekmektedir.  Minede  kristal  dilizeyinde  gerceklesen
demineralizasyonda, mine kristalinin ¢6ziiniirligii kritik bir 6neme sahiptir (Zero,
1999).

Cirtik olusum siireci, karbonhidratlarin bakteriyel fermantasyonu sonucunda
organik asitlerin formasyonu ve ortamimn pH‘smin krittk pH olan 5.5‘in altina
diismesi ile baslamaktadir (Axelsson, 2001). Plak bakterileri tarafindan olusturulan
asitler plak s1visi igerisine sizarak hidrojen iyon konsantrasyonunun artmasina neden
olmaktadir. Bunu, mine yapisinda bulunan difiizyon kanallarinin agilmasi sonucunda,

mine ylizeyinde ¢oziinmenin baglamasi takip etmektedir (Zero, 1999).

2.2. Kritik pH

Mineden mineral ¢oziinmesinde plak pH’si, tlikiiriik pH’sindan ¢ok daha
onemlidir. Teorik olarak, plak pH’s1 diistiiglinde mineden mineral ¢dziinmesinin
baslamasi beklenmektedir. Ancak plak pH’sindaki her diisiistin minede her zaman

coziinmeye neden olmadigi da bilinmektedir.

Mine yapisinda ¢oziilme olmasi i¢in plak sivisinda bulunan asitlerin mineye
diffiize olacak kadar yogun konsantrasyonda olmasi gerekmektedir. pH notr ya da
buna yakin oldugu zaman plak sivis1 Ca*? ve PO4? iyonlarina doymustur. Bu nedenle
¢oziinme ya da depolanma gdzlenmemektedir. Ancak plak sivist Ca*? ve POs3‘e
doymamus hale gelirse bu durumda olusan ¢éziinmeye “kritik pH” denir (Fosdick ve
Starke,2000).

Plagin asidojenik potansiyeli ve ciriikk arasinda kuvvetli bir iligki vardir.
Stephan’in farkl ¢iirlik aktiviteli kisilerin plak pH profillerini karsilastirdigi ve bu
degisimleri “Stephan egrisi” ile gdsterdigi belirtilmistir (Zero, 1999). Ciirlige yatkin
bireylerin plaginda bulunan bakterilerin biiyilk bir kismi1 ekstraselliiler
polisakkaritlerin yani1 sira intraselliiler polisakkaritleri de sentez etme yetenegine

sahiptir. Bu nedenle, plakta mevcut olan intraselliiler polisakkaritler de asit



olusumuna yol acarak, plak pH’sinin siirekli olan diisiik kalmasina neden olmaktadir
(Zero, 1999).

Ciirtik olusum siireci, organik asitlerin formasyonu ve ortamin pH’sinin kritik
deger olan 5.5’in altina diismesiyle baglamaktadir (Axelsson, 2000). Ancak bu deger
sabit olmayip ortamdaki asit tipi, F~ konsantrasyonu, Ca*> ve PO4 iyonlar1 gibi

ozelliklere gore degisebilmektedir (Zero, 1999).

2.3. Demineralizasyon

Ciiriik lezyonunun olusumu esnasinda dis yiizeyinin yiizlerce mikron altinda
aktif madde kaybi izlenmektedir. pH kritik degerin altina diistiikce hidroksiapatit
¢Oziinerek demineralizasyon siireci baglamaktadir. Demineralizasyon; hidrojen (H")
iyonlarinin plaktan dis yiizeyine, mineden ¢oziinen minerallerin ise plak i¢ine gegisi
olarak oOzetlenebilir (Chow ve Vogel, 2001). Bu reaksiyon diyetle birlikte alinan
karbonhidratlarin aktif fermantasyonu sonucu dental plakta artan H™ iyon
konsantrasyonuna bagli olarak gergeklesmektedir (Garcia-Godoy ve Hicks,2008).

Dental plagin Ca*? ve POs?® ile doymus olmasina ragmen, ortamdaki H*
konsantrasyonundaki hizli artis (100-1000 kat), H iyonlarinin minenin ylizey ve
yiizey alti bolgelerindeki hidroksiapatit (HAP) kristallerini gevreleyen porlardaki
stviya dogru hizl bir sekilde itilmesine ve porlara difiizyonuna sebep olmaktadir. Bu
reaksiyon sonucunda yiizeyel minede mevcut olan Ca*? ve PO4? iyonlar: da komsu
film tabakasinin igerisine dogru, konsantrasyon gradientlerinin ters yoniindeki bir itis
giiciiyle itilmektedir. Bu olay mine ylizeyinde demineralizasyon siirecinin baslangici
olarak ifade edilmektedir (Garcia-Godoy ve Hicks,2008). Dental plagin Ca*? ve
POs? ile doymus olmasmna ragmen, ortamdaki H* demineralizasyonla birlikte
zamanla mine kristallerinin c¢aplar1 azalmakta, prizma kinlar1 ¢éziinmekte ve mine

daha poroz bir yapiya dontismektedir (Margolis ve ark., 1999).
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2.4. Remineralizasyon

Plakta olusan asitlerin zamanla tiikiiriik tarafindan tamponlanmasiyla pH
yiikselerek notr hale gelmektedir. Notr pH’da hidroksiapatit kristalleri doymamis
hale gegmekte, ¢6zlinen mineraller tekrar ¢cokmeye baslamakta ve remineralizasyon
gerceklesmektedir. Minenin remineralizasyonunda tiikiiriik, biyofilm tabakasi ve
uygulanan kalsifiye edici ajanlarda bulunan Ca, POs ve F konsantrasyonlari ile

minerallerin sividaki ¢6ziiniirliigii 6nem tasimaktadir (Hicks ve ark., 2004).

Remineralizasyon esnasinda, mine yapisindan demineralizasyon silirecinde
kaybedilen mineraller telafi edilmektedir. Daha Once hasara ugrayan kristallerin
tizerinde tekrar mineral depolanarak lezyon tamir olmakta, yani iyilesmektedir. Yeni
olusan kristaller ortamda bulunan iyonlarin 6zellikleri ile iliskili olarak gergek kristal
boyutundan kiiciik ya da daha biiylik olabilmektedir. Bdylece minenin asit ataklarina
kars1 gegirgenligi azalarak, ¢iiriige karsi direnci artmaktadir (Hicks ve ark., 2004).

Minede kavitasyon olusmadan Once, baslangi¢ halindeki ¢iiriik lezyonlarinda
yiizeyel mine tabakasinda ¢ok az bir degisim goriilmesine karsin, lezyon gévdesinde
%20-50 mineral kayb1 mevcuttur. Tikiirik minerale doygun ise remineralizasyon
gercekleseceginden mineral kaybir kalict degildir. Bir sonraki ¢iiriik atagi esnasinda
demineralizasyon ve remineralizasyon siklusu tekrarlanmakta, eger demineralizasyon

asamalar1 daha etkin ise ¢iiriik ilerlemektedir (Berkowitz ve ark., 2002).
2.5. Dis Ciiriigiinde Rol Alan Faktorler

Dis ciiriigii pek cok faktoriin bir araya gelmesi ile olusan bir siirectir. Ciiriik
olusumu i¢in kariyojenik mikroflora, fermente olabilen karbonhidratlar, plak ve siire

etmenlerinin bir araya gelmesi gerekmektedir (Wefel ve Donly, 1999; Selwitz ve

ark., 2007). Ciiriik olusmasi igin gereken faktorler Sekil 1°de gosterilmistir.
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Konak

Faktorleri

Karbonhidrat

Mikroflora

Sekil 1 Dis ¢iiriigiiniin olugmasi i¢in gereken faktorler

2.5.1. Karbonhidratlar

Gilinlimiizde, o6zellikle gelismekte olan veya gelismis toplumlarda yeme i¢me
aliskanliklari, kronik hastaliklarin olusumuna zemin hazirlamaktadir (Diinya Saglik
Orgiitii, 2003). Sosyoekonomik ve siyasal gelismelere bagli diinya ¢apinda degisen
beslenme sistemi, yiiksek miktarda seker ve doymus yag igeren, taze meyve-sebze ve
lifli besinlerden fakir bir hal almistir (Drewnowski ve Popkin, 1997). Beslenme ve
diyet, disleri, agiz i¢indeki yumusak dokular1 ve tiikiiriik akis1 gibi etkenleri lokal
olarak etkilemektedir (Nun, 2001; Moynihan, 2005; Touger ve Decker, 1998; Boyd
ve lampi, 2001). Fermente edilebilen karbonhidratlar, anaerobik kosullarda
metabolize edilmekte ve bu metabolizasyon isleminin sonucunda iiriin olarak organik

asit c¢ikarmaktadirlar. Ortaya cikan bu asitler, dis mine ve dentin dokularinda
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gerceklesen dongiiyli demineralizasyon lehine ¢evirmekte ve ¢iiriik olusumu igin risk

olusturmaktadir (Featherstone, 2004; Lingstrom ve Moynihan, 2003).

Beslenmede yer alan gidanin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, tiikketilme miktar ve
sikliklar1 vb. faktorler clirik insidansinin belirlenmesinde kullanilmaktadir
(Scientific consensus conference on methods for assessment of the cariogenic
potential of foods, 1985). Bir besinin dis ¢iiriigii iizerindeki etkisi (karyojenitesi),
karbonhidratin tipi ve c¢oOziiniirligli gibi oOzellikleri, agizda kalma siiresi, asitlik
ozelligi ve tiikiirtik akis hiz1 lizerine etkisi gibi etkenler tarafindan belirlenmektedir.
Buna gore, basit seker iceren kahvaltilik gevrekler, ekmekler, krakerler, kuru
meyveler, kek ve kurabiye vb. atigtirmaliklar gibi plak pH’sin1 5.5’in altina diistiren
yiyecekler yiliksek kariyojenik gidalar olarak, et, siit, peynir, yumurta, fistik ve
birtakim sebzeler gibi plak pH’sin1 6’nin iizerine ¢ikararak tiikiiriik salgilanimini
uyaran gidalar ise diisiik karyojeniteye sahip gidalar olarak tanimlanmaktadir
(Saydam, 1998; Nizel ve Papas, 1989). Sebze ve meyvelerin igerisinde bulunan
dogal sekerler, “cay sekeri” olarak bilinen siikrozun ilave edildigi yiyecek ve
iceceklere oranla daha az ciiriik yapici etki gosterse de tiiketim sekilleri ve

sikliklarina gore kariyojenik olabildikleri belirtilmistir (Van Loveren, 2000).

Plak pH’sinda yarattiklar1 degisimin yani sira, besinlerin agizda kalma ve
temizlenme siireleri de asidojenite ile alakali bir faktor olarak ciiriik gelisme
potansiyelini etkilemektedir. Siitli ¢ikolata vb. atigtirmaliklar tiikiirikte hizli
coziinebildikleri i¢in dis ylizeyinden kolayca uzaklasirken, tuzlu kraker ve cips gibi
gidalar kolayca coziinemediklerinden otiirii dis ylizeyi ile daha uzun siire temas
etmektedirler. Bu duruma gore, bu gidalarin daha fazla asit liretmeleri nedeniyle
karyojeniteleri de yiiksek olmaktadir (Kashket ve ark., 1991). Committee on Medical
and Nutritional Aspects of Food Policy (COMA) tarafindan 1989’da diizenlenen
panelde sekerler, sebze ve meyvelerin yapisinda bulunan i¢ kaynakli (intrinsik)
sekerler ve gidalara daha sonradan ilave edilen sekerler ve siit sekerlerinden olusan
dis kaynakli (ekstrinsik) sekerler olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Bu sekerlerin bir
giin icerisinde dort defadan fazla tiiketiminin ¢iirlik olusturma riskinde artisa neden

oldugu bildirilmistir (Moynihan ve Petersen, 2004).
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Seker ve nigastanin kimyasal yapist da ¢iiriik potansiyeli iizerinde etkili
olmaktadir. Yiiksek nisasta- diisiik seker igceren beslenme programinit uygulayan
bireyler, diisiik nisasta- yiiksek seker programini uygulayan bireylere gore daha az
risk altindadirlar. Saf nigasta ¢iiriik olusumu iizerinde en az risk i¢eren grup olmakla
birlikte, sekerle karistirilmis nisasta ise en yiiksek riske sahip olan gruptur
(Moynihan, 2000; Van Loveren, 2000). Nisasta kolay noétralize edilebilmesine
ragmen, agiz ortaminda daha uzun siire kaldig1 i¢in ¢iiriik olusturma potansiyelinin

var oldugu unutulmamalidir (Papas ve Nizel, 1989).

2.5.2. Konak Faktorleri

Irk, genetik ve yasa bagl olarak etkisi degisen faktorler ve kisinin icerisinde
bulundugu toplumda gozlenen beslenme aliskanliklar1 konak faktorleri olarak
adlandirilmaktadir.  Mine kristal yapisi, mine mineralleri, immiin yanit sistemi,
konak¢1 davraniglar, tlikiiriik igerigi ve miktart konak faktorlerini olusturmaktadir

(Y1ilmaz, 2012).

Mine, dentin ve sementin yapisinda temel olarak kalsiyum ve fosfat
bulunmaktadir. Bunun yani sira bikarbonat, magnezyum ve flor da bulunabilir.
Remineralizasyon- demineralizasyon dongiisiinde dis ¢ozlinlirliglinii  arttiran
bikarbonatlarin yerini florun almasi ile ¢oziiniirliik azaltilmaya calisiimaktadir.
Uygun sekil ve dozlarda flor takviyesi alan bireylerde cliriik olusum riski

azalmaktadir (Yilmaz, 2012).

Digler agiz igerisinde bulunan ve tiikiiriik ad1 verilen bir sivi ile diizenli olarak
yikanmaktadir. Tukiiriglin sindirime yardimci olmasi, ¢igneme ve yutmayi
saglamasi, konusmanin kolaylastirilmasi, savunma, adli tip vb. alanlarda teshis
materyali olarak kullanilmasi, salgilama antiviral, antifungal ve antibakteriyel
mekanizmalarda gorev almasi, ag1z igerisindeki asitleri ndtralize ederek tamponlama
saglamasi, demineralizasyonu onlemek icin iyon rezervuart gérevi gormesi, agiz ve
cevresinin korunmasina yardimeci olmasi gibi temel fonksiyonlart bulunmaktadir

(Yilmaz, 2012).
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Tiikiiriik yapisinda, oral mukozadaki enfeksiyon hastaliklarinin gelismesini ve
bakterilerin ¢ogalmasin1 6nlemeye yardimer olan iyodit, peroksidaz, lizozim gibi
cesitli maddeler yer almaktadir Bunun yani sira bradikinin, IgA, IgG ve IgM gibi
immiinoglobulinler de konagin immiin yanitina katkida bulunurlar (Aktas ve ark.,

2009).

Tiikiiriigiin akis hizinin ytliksek olmasi, tamponlama kapasitesini arttirmaktadir.
Plaktaki asitin tamponlanmasinda ve igerdigi kalsiyum ve fosfat sayesinde
remineralizasyonda  tiikiirik 6nemli rol oynamaktadir. Demineralizasyon-
remineralizasyon dengesini saglanmasinda tiikiiriikk akis1 en Onemli etkenlerden
birisini olusturmaktadir. Tiikiirik akis hiz1 distiigiinde, dis ylizeyine tutunan
bakterilerin temizlenmesi zorlasacak ve daha fazla asit liretmeleri nedeniyle dis
yiizeyinde kayiplar meydana gelecektir. Ozellikle agiz hareketleri ve tiikiiriik akis
hizinin minimum seviyeye indigi gece saatlerinde, tiikiiriik akis hizinin 0.7 mL/dk
altina indigi durumlarda ve radyoterapi veya tiikiiriik akis hizini etkileyen hastaliklar
nedeniyle tiikiiriik akisinin azaldigi durumlarda ¢iirtik riski artmaktadir. Bu nedenle

tikiiriik ¢lirik olusumunda 6nemli bir role sahiptir (Yilmaz, 2012).

2.5.3. Zaman

Asitin - mine  kristallerinin  ¢evresini  kusatmasi  sonucu  kavitasyon
gerceklesmektedir. Bu asama aylarca veya yillarca siirebilmektedir. Minede
demineralizasyon ve remineralizasyon olaylar1 siirekli olarak devam etmektedir.
Besin maddesi yoklugunda agiz ortami tiikiiriik tamponlama sistemi tarafindan
noétralize haldedir. Besinlerin sindirilmesi ile agiz icerisinde olusan asitler, tiikiiriik
tarafindan hemen tamponlanmazsa, komsu dislerde mine kristalleri ¢dziinmeye
baslayacaktir. Beslenme sikligina bagli olarak asit olusumundan dolayr agiz
icerisinde pH siirekli diigiik seviyede kalacak ve buna bagli demineralizasyon-

remineralizasyon dongiisiinde demineralizasyonun etken olmasina neden olacaktir.
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2.5.4. Mikroflora (Biyofilm ve Bakteriler)

Dig ¢iiriigiiniin olusmasinda, bakteriler O6nemli rol oynamaktadir. Yapilan
caligmalarla bakteriyel enfeksiyon bulunmayan canlilarda dis ¢iiriigii olugsmadigi,
oral bakterilerin in-vitro kosullarda bile ¢iiriik olusumuna sebep olabildigi, farkli
cliriik lezyonlarindan cesitli bakteri tiirlerinin izole edilebildigi ve dis ¢liriiklerinin
tedavisinde antibiyotiklerin de etkili olabildigi sonuglarina ulagilmistir (Newbrun,

1989; Roberson ve ark., 2010).

2.5.4.1. Biyofilm

Mikroplar, bakteri topluluklarinin olusumunda, proteinler, ekstraselliler DNA
ve polisakkaritlerden olusan bir biyofilm matriksi iretirler (Limoli ve ark., 2015).
Biyofilm, mikrobiyal yasamin en temel formudur ve biyolojik olarak aktif hiicre
matrikslerinin ve ekstraselliiler maddelerin sert bir yiizeyle iliskide olmasidir. (Bakke
ve ark., 1984). Biyofilmler, substrata katilan ve bir organik polimer madde igerisine
implante olmus c¢ok sayida bakteriden meydana gelmistir. Ekstraselliiler
polisakkaritler, iyl organize olmus ve yapilandirilmis bir matriks icerisinde, bakteri
hiicreleri tarafindan salgilanan ve milyonlarca komsu hiicreyi kaplayan, ¢éziinmeyen

ve mukoid sivilardir. (Upadhyayula ve Gadhamshetty, 2010).

Matriksin polisakkarit komponenti, biyofilm icerisindeki hiicrelere, adezyonu,
korumay1 ve yapilanmayi igeren ¢ok c¢esitli yararlar saglar. Agregatif polisakkaritler,
bakteri hiicrelerinin birbirlerine adezyonuna imkan veren bir molekiiler yapistirici

gorevi goriir (Limoli ve ark., 2015).

2.5.4.2. Dental Plak Olusumu

Dental plak, yapisal ve fonksiyonel olarak organize olmus ¢ok tiir iceren bir
mikrobiyal biyofilm olup agiz hastaliklarinin etiyolojisinde primer rol oynamaktadir
(Marsh, 2010; Flemmig ve Beikler, 2011). Bakteri plagi, dis yiizeyinde meydana

gelen tiikiiriik ve bakteri kaynakli polimerler i¢ine gdmiilii bir mikrobiyal birikim
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olarak tanimlanabilir. Plak kompozisyonu ve lokalizasyonu farkli kisilerde degisiklik
gdsterebilir. Bir gram bakteri plaginda yaklasik olarak 2x10' mikroorganizma
bulunmaktadir. Bu mikroorganizmlalar, intraseliiler matriks igerisinde Idkositler,
makrofajlar ve epitelyum hiicreleri ile birlikte yer almaktadir. Tiikiiriikten gelen
inorganik ve organik molekiilleri de iceren ekstraseliiler matriks, plak kiitlesinin
yaklasik olarak %20-30’unu olusturmaktadir. Organik yapisinda polisakkarit, lipit,
protein ve glikoprotein bulunan plagin inorganik bilesenleri ise kalsiyum, fosfor,

sodyum, potasyum ve eser elementlerden olusmaktadir (Yilmaz, 2012).

Dis yiizeyinin temizlenmesinden hemen sonra, tiikiiriikten tiiretilen predominant
molekiiller, aynt zamanda bakteri hiicrelerinden dokiilen ve gingival krevikular
stvilardan gelen konak polimerleri de iceren materyal, mine ve sement yiizeyine
adsorbe olmaktadir (Hannig ve ark., 2005). Baslangicta yalnizca birkag bakteri tiir,
bu plaga yapisir ve bu yapiya “kazanilmig plak™ adi verilmektedir. Hiicreler, zayif,
uzun menzilli fizikokimyasal kuvvetler tarafindan ylizeye yakin olarak tutulur.
Cogunlukla S. mutans ve S. mitis 'ten olusan erken kolonize olan bakteriler iizerinde
bulunan adezin molekiiller, kazanilmis plak icerisinde bulunan tamamlayici

reseptorlere irreversible olarak baglanabilir (Whittaker ve ark., 1996).

Biyofilm gelistikge, daha hassas olan zorunlu anaerob bakteriler gibi ikincil
kolonizer bakterilerin hiicre yiizeyinde bulunan adezinler, 6dnceden atake olmus
bakterilerin reseptorlerine baglanir. Bu siirece “koadezyon” ya da “koagresyon” adi

verilmektedir (Kolenbrander ve ark., 2000).

Koagregasyon siirecinde plaga farkli bakteri tiirleri katildikca, yap1 icerisindeki
streptokok orani giderek azalmaya baslar. Bu asamada plak kalinlagir. Tutulmus
bakterilerin bu ileri kolonizasyonlari, stabil olgun bir bakteri plagi olusturur. Bu
olusumun meydana geldigi silirece “bakteriyel dizilim” ad1 verilmektedir. Olusan bu
dizilim, beslenme, antibiyotiklere kars1 diren¢ gelistirme ve ¢esitli konak davranislar

gibi mekanizmalar gelistirebilir (Yilmaz, 2012).

Kurulmus olan mikrofloranin igerigi, habitatta belirgin bir degisiklik olmadig:
stirece stabil yapidadir ve sabit kalir. Mikrobiyal homeostazis olarak adlandirilan bu
stabilite, yerlesik mikrofloradaki herhangi bir metabolik kayitsizliktan

kaynaklanmamaktadir. Plaktaki stabil durumuna, birbirinden ayr1 tiirlerin hem sinerji
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hem de antagonizm gibi ¢ok c¢esitli etkilesimler ile dengede tutuldugu oldukca
dinamik bir siirece neden olmaktadir (Marsh, 1989). Bu asamada “zirve topluluk”
(Climax community) olugsmustur. Olusma zamaninin belirlenmesi imkansiz olmakla
birlikte ortalama birkag giin igerisinde meydana gelmektedir. Plagin gelistigi farkli
anatomik bdlgelerde gozlenen farkli biyolojik ortam nedeniyle, siire¢ ¢ok yavas

ilerlemektedir (Y1lmaz, 2012).

2.5.4.3. Dental Plak Bakterileri

Dental bakteri plagi, aerob, anaerob ve fakiiltatif anaerob gram negatif ve gram
pozitif bakterileri kapsayan genis bir mikrofloradan olugmaktadir. Plak bilesimi,
icerdigi mikroorganizmalar ve bulundugu yere bagli olarak degisebilmektedir. Temel
olarak plakta yer alan bakteriler, gram pozitif koklar (streptococcus ve
peptostreptococcus) ve cubuklar (actinomyces, bifidobacterium, corynebacterium,
eubacterium, lactobacillus, propionibacterium, rothia), gram negatif koklar
(Neisseria, veillonella) ve cubuklar (Bacteroides, campylobacter, -eikenella,
fusobacterium, haemophillus, leptotrichia, prevotella, porphyromonas, selenomonas

ve treponema) olarak smiflandirilabilir (Y1lmaz, 2012).

Pelikil olusumun gozlendigi ilk 2- 4 saatlik erken donemde gram pozitif koklar
goriiliir. 1- 2 giin igerisinde gram-pozitif basil ve flamentlere rastlanmaktadir. Zaman

igerisinde plakta aktinomiges sayisi artmaktadir (Yilmaz, 2012).

2.6. S. mutans’n Ciiriik Olusumu Uzerine EtKisi

19. yy’mn sonlarima dogru, Miller tarafindan oral mikroorganizmalarin, diyet
karbonhidratlarini, mineyi demineralize edecek asitlere pargaladigi oOne siiriilen”
simiko- paraziter teori” ortaya konmustur. Ancak mikrobiyoloji ile ilgili gelismelerin
henliz c¢ok yeni olmasi nedeniyle hangi bakteri/bakterilerin sorumlu oldugu
belirlenememistir. 1924 yilinda Clarke, insan ¢iiriik lezyonundan streptokok izole
etmis ve S. mutans ismini vermistir. Buna ragmen, 1960’1 yillarda gnotobiyotik

hayvan caligmalar1 ile dis cliriigiinlin bulasic1 olabilecegi, fermente edilebilir
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karbonhidrat tiiketiminin ¢iiriikk gelisiminde Snemli bir rol oynadigi, insanlardaki
streptokok tiirlerinin yliksek sekerle beslenen kemirgenlerde de ¢iiriikk olusumuna
sebep olabilecegi ve bu bakterileri hedef alan antibiyotiklerin ¢iiriik olusmasini
Onleyebildigi kanitlanincaya kadar bu olay goz ardi edilmistir. Hayvan c¢alismalari
g0z oniinde bulunduruldugunda en kariyojenik olarak belirlenen tiirler S. sobrinus ve

S. mutans olarak belirtilmistir (Marsh, 2010).

Mikrobiyolojinin bir disiplin haline geldigi giinlerden beri, dental plak
biyofilminin farkli bir mikrofloraya sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle “spesifik
plak hipotezi’nin ileri siiriilmesiyle biiyiik bir ilerleme meydana gelmistir (Loesche,
1976; Loesche, 1979). Bu hipoteze gore, dental plak biyofilminde bulunan g¢ok
sayida bakteri tiirii arasindan yalnizca birkag tiir bakteri aktif olarak hastaliga yol
acmaktadir. Bu nedenle, hastalik etkeni olan bu spesifik bakterilere karsi onlem

alindig1 takdirde, ¢iiriik ile miicadele edilebilecegi diistiniilmiistiir.

Streptococcus mutans (S. mutans), ismini “mutans streptococcii” olarak
birbiriyle yakin iligkili olan yedi tiire vermektedir. Temel habitat1 agiz, farenks ve
intestinal sistemdir (Loesche, 1986). Asidik metabolitlerin iirlinleri, mine yiizeyine
adezyon, glikojen rezervi olusturma ve ekstraseliiler polisakkarit sentezleme yetenegi
gibi cesitli faktorler dis cliriigii olusumuna zemin hazirlamaktadir (Loesche, 1986;
Trahan, 1995). Streptococcus mutans ve Streptococcus sobrinus, mine pelikilina ve
diger plak bakterilerine adezyon yetenekleri nedeniyle dis c¢lirligli etiyolojisinde

primer rol oynamaktadir (Desoet ve ark., 1990; Lamont ve ark., 1991; Marsh, 2003).

Streptococcus mutans ve laktobasiller giiclii asit {iretici bakterilerdir ve
olusturduklar1 bu asidik c¢evre nedeniyle kavite olusumu igin risk faktori
yaratmaktadirlar (Tanzer ve ark., 2001). Genel olarak, agiz ortaminda S. mutans

goriilmesini takiben 6- 24 ay icerisinde ciiriik olusumu gézlenmektedir (Mayooran ve
ark., 2000).

Asidojenik bakteriler olan S. mutans ve S. sobrinus, siikroz varliginda
ekstraseliiler polisakkaritler olusturabilirler. Bunun yani sira fruktoz ve glikozu da
kullanabilirler (Zero, 2004; Wiater ve ark., 1999). Ekstraseliiler polisakkaritler, uzun
zincirli ve yliksek molekiil kiitlesine sahip polimerlerdir (Zisu ve Shah, 2003). Glikoz

ve fruktoz kisimlar1 arasindaki enerji bakimindan zengin glikozidik bag,
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ekstraselliiler polisakkarit (EPS) sentezi icin gerekli olan serbest enerjiyi saglar.
Glikoz ~ homopolisakkaritleri ~ “glukan”  olarak  adlandirilirken,  fruktoz
homopolisakkaritleri ise “fruktan” olarak adlandirilmaktadir (Trahan ve ark., 1985;
Monsan ve ark., 2001). Glukanlar glikoziltransferaz {irtinleriyken, fruktanlar
frukoziltransferaz triinleridir (Toda ve ark., 1987). Siikrozdan biiylik miktarlarda
tiretilmekte olan ekstraseliiler polisakkaritler, S. mutans’in karyojenitesi i¢in 6nemli
bir faktordiir (Shellis ve Dibdin, 1988).

2.7. Dis Hekimliginde Antibakteriyel Ajanlarin Kullanim

Dis cirtigii ile miicadele yontemleri, topikal olarak uygulanan antibakteriyel
ajanlar araciligiyla kariyojenik bakterilerin kolonizasyonunu engellemek ya da
azaltmaya yonelik girisimleri engellemek, bakterilerin dis yiizeyine yapismasini
saglayacak tiriinleri inhibe edecek ve bu iiriinleri sindirecek metabolik diizenleyicileri
kullanmak gibi kapsamli bir program icermelidir (Keyes, 1969; Loe, 1969; Burnett
ve Schuster, 1978). Streptococcus mutans ile miicadelede antibakteriyel ajanlar,
onemli bir rol istlenmektedir (Rask ve ark., 1988; Tenovuo ve ark., 1992).
Antibakteriyel ajanlarin, diizenli olarak gidalar ve su araciligiyla oral yolla
uygulanmasinin, sican ve hamsterlarda dis ¢iiriigii olusumunu %90 oraninda azalttig1

gozlenmistir (McClure ve Hewitt, 1946).

2.7.1. Klorheksidin

Klorheksidin, dis hekimliginde siklikla tercih edilen, genis spektrumlu ve diigiik
toksik Ozellik gosteren antibakteriyel bir ajandir (Denton, 1991). Oral mukozada
primer ve sekonder olmak iizere iki tip aktivite gostermektedir. Primer aktivitesi,
hiicre membranin1 par¢alamak, kullanildigi konsantrasyona bagli olarak biiylimeyi
durdurmak ya da hiicrelerin 6liimiinii saglamak; sekonder aktivitesi ise glikositik ve
proteolitik enzimlerin inhibisyonunu gergeklestirmektir (Hugo ve Longworth, 1966).
Klorheksidin, gram pozitif bakterilere karsi daha etkin olmasi ile beraber, gram
pozitif ve gram negatif bakteriler lizerinde antimikrobiyal etki gdstermektedir (Aktas

ve Giray, 2010). 2 hafta boyunca giinde iki kere klorheksidin kullaniminin, yillik
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¢iirlik olusum potansiyelini li¢ ile dort kat azalttigi tespit edilmistir (Zickert ve ark.,
1982; Lindqvist ve ark., 1989).

2.7.2. Antibiyotikler

Antibiyotikler, giinlimiizde dis hekimligi de dahil olmak {izere genis bir kullanim
alanma sahip olup, en ¢ok tiiketilen ilaglarin basinda gelmektedir (Kandemir ve
Ergiil, 2000; Karabay ve Hosoglu, 2008; Versporten ve ark., 2014) Dis hekimliginde
antibiyotik kullanimina sebep olan enfeksiyonlar genellikle gram pozitif, zorunlu
anaerop, fakiiltatif ve aerop bakteriler nedeniyle, polimikrobiyal olarak meydana
gelmektedir (Aydin ve ark., 2015). Dis hekimliginde kullanilabilen antibiyotiklerin
sayist smirlidir (Chow, 2015; Ellison, 2009; Kuriyama ve ark.,, 2000) Bu
antibiyotikler:

Penisilin: Disiik toksik ozellik gosteren, dar spektrumlu olmasimin yaninda
yiikksek etkinlige sahip, zorunlu anareobik bakterilere, fakiiltatif bakterilere ve
streptokoklara karst etki gosteren bir antibiyotik c¢esitidir. Dental enfeksiyon
varliginda tercih edilen antibiyotik tiplerinin basinda gelmektedir (Aydin ve ark.,
2015).

Penisilin + Beta-Laktamaz Inhibitdrleri: Klavulanik asit ve sulbaktam, beta
laktamaz inhibitorleridir ve klavulanik asit + amoksisilin veya sulbaktam + ampisilin
gibi kombinasyonlar, agiz florasinda aktif halde bulunan beta laktamaz iireten
bakterilere kars1 yiiksek antimikrobiyal etki gdstermektedir. Ozellikle kok kanal
enfeksiyonlarinda bu tip bakterilerin bulunmasi sebebiyle tercih edilmesi gereken

antibiyotiklerdir (Aydin ve ark., 2015).

Klindamisin: Kemik dokulara dagilimi iyi olan, gram-negatif anaeroplar, gram
pozitif aerop ve anaeroplara karsi etkililigi yiiksek bir antibiyotik ¢esididir ve
penisiline karsi alerjisi olan hastalarda kullanilir (Aydin ve ark., 2015).

Amoksisilin: Penisilin ile kiyaslandiginda, gram negatif bakterilere karsi daha
genis bir spektruma sahip olan, hizli emilebilen, giivenilirligi yiiksek ve etkili bir

antibiyotiktir (Aydin ve ark., 2015).
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Tetrasiklin: Dogrudan antimikrobiyal 6zellik gosteren, antiinflamatuar 6zellige
sahip, gram-negatif ve aerop gram-pozitif bakterilere karsi bakteriyostatik etkiye
sahip bir antibiyotiktir. Bakterilerin, bu antibiyotiklere kars1 direng gelistirme olanagi
yiiksektir. Tetrasiklin, dislerde renklenmeye ve hipoplaziye sebep olabilir. Ayrica,
teratojen bir ilagtir, bu sebeple gebelerde kullanilmamasi gerekmektedir (Aydin ve

ark., 2015).

Metronidazol: Zorunlu anaerop bakteriler {izerinde yiiksek etkinlik géstermesine
ragmen, aerop ve fakiiltatif aeroplara karsi sinirli ve yetersiz aktiviteye sahip bir

antibiyotiktir (Aydin ve ark., 2015).

2.7.3. Gargaralar

Agiz gargaralari, dental uygulamalarda, koruma ve tedavi etme amaciyla, farkl
sekil ve iceriklere sahip ajanlardir. Sahip olduklar1 antibakteriyel etkileri sayesinde,
clriik olusumu ve periodontal hastaliklardan korunmak i¢in agiz florasim
diizenlemeye, agiz kokularini azaltmaya, cerrahi girisimlerin oral mukozaya olan
olumsuz etkilerini minimalize etmeye yardimci olmaktadir. Bunun yani sira, floriirli
gargaralar da dental hassasiyeti azaltmak ve dis ¢iiriiglinii 6nlemek amaciyla tercih

edilmektedir (Holyroyd, 1980; Blechman ve ark., 1973).

Dis hekimi rehberliginde kullanilan antimikrobiyal agiz gargaralari, implant ve
sabit protez uygulamalar1 sonrasinda, ortodontik tedavi siiresince, cerrahi iglemler
sonrasinda, agiz kurulugu, mantar enfeksiyonlari, hiperplazi varliginda, oral
enfeksiyon ve bakteriyemi riski bulunan hastalara tavsiye edilmektedir (Jennings,
1972; Eley, 1999). Ercan ve ark., 2004 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada bes
farkli agiz gargarasinin  Streptococcus mutans, Streptococcus  salivarius,
Staphylococcus aureus ve Lactobacillus acidophilus bakteri suslari tizerindeki
antimikrobiyal aktivitesini incelemislerdir. Elde ettikleri sonuclara gore, klorheksidin
iceren gargaranin tiim bakteriler lizerinde inhibisyon zonu olusturdugu gézlenmistir
(Ercan ve ark., 2004). 2018 yilinda yapilan bir ¢aligmaya gore, alkol igeren
antimikrobiyal gargaralarin Streptococcus mutans, biyofilm ve mine ¢iiriik

lezyonlarindan korunmadaki etkisi incelenmis, test edilen tiim gargaralarin mineral
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kaybini azalttigi gozlenmistir. Calismada kullanilan tiim gargaralarin biyofilmde

bakteri sayisinda azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (Braga ve ark., 2018).

2.7.4. Dis Macunlar

Giliniimiizde ¢iirtik ile miicadelede en yaygin kullanilan yontemlerden birisi de
dis fircalamadir. Dis fircalama yontemi; periodontal hastaliklarinin, dis eti
inflamasyonunun ve dis ¢iiriiklerinin gelisme kapasitesini azaltmaktadir. Ancak tiim
bu bilgilere ragmen, diinya c¢apindaki agiz hastaliklar1 goriilme oranindaki artis
yorumlandiginda, dis c¢iiriikklerinin 6nlenmesi i¢in dis fircalama tek basina yeterli
olmamaktadir. Bu nedenle dis fircalama siirecine kimyasal tedavi ajanlari ilave

edilebilir (Morris ve ark., 1998).

Dis macunlari, genel olarak, dis fir¢as1 yardimiyla, dislerin erisilebilir
bolgelerinin temizlenmesine yardimci olan madde olarak tanimlanabilir (Fischman
ve Yankell, 2004). Dis macunlari, yiizyillardir dis yapisinin gii¢clendirilmesi, agizda
olusan kotii kokularin giderilmesi, dis hassasiyetinin Onlenmesi ya da dis

ciiriiklerinden korunma amaciyla kullanilmaktadir (Fischmann, 2000).

Genel olarak dis macunlarinin yapisinda belirli sinirlar dahilinde asindiricilar,
tatlandiricilar, kopiirtiicii  ajanlar, su, nemlendiriciler ve kivam vericiler
bulunmaktadir. Bazi dis macunlar1 diisiik miktarlarda koruyucu maddeler de
icermektedirler (Fischman ve Yankell, 2004). Bunun yani sira, kullanim amaglarina
gore dis macunlarinin igerisine c¢esitli terapotik ajanlar ilave edilerek; “dis
beyazlatmaya yonelik”, “bakteri liremesi ve plak olusumunun 6nlenmesine yonelik”,
“distas1 olusumunu engellemeye yonelik”, “dentin hassasiyetini gidermeye yonelik”
ve “clirlik olusumunu Onlemeye yonelik” olmak iizere 5 grupta incelenmistir

(Forward ve ark., 1997).

Ciriigiin  Oonlenmesinde kullanilan dis macunlariin igerisinde en siklikla
kullanilan madde floriirdiir (Fischmann ve Yankell, 2004). Dis macunlarinin igerisine
katilmis olan floriir, Amin Flortir (NH4F), Asitlendirilmis Fosfat Floriir (APF), Kalay
Floriir (SnF2), Sodyum Floriir (NaF) ve Sodyum Monofluorofosfat (SMFP)

formunda bulunmaktadir ve dis macunu kutularinin tizerinde floriirlerin % veya ppm
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konsantrasyonu belirtilmektedir (Can, 1999). Piyasada satilan dis macunlarinin floriir
icerikleri 1,000- 1,110 ppm ile sinirhidir. Giivenlik kapagi i¢cermesi gereken tiipler
igerisinde kullanima sunulmasi gereken iriinlerde, tek bir tiipte 120 mg’dan fazla
floriir bulunamaz (Can, 1999; Fischmann ve Yankell, 2004). Floriir igerikli bu
macunlarin in-vivo kosullardaki bakteri canliligini, dis eti ve plak indeks skorlarini
azalttigr gosterilmistir (Singh ve ark., 2010). Ancak floriirlii dis macunlarinin bu
yararlarina ragmen, bu tip kimyasallarin agir1 kullanimi kotli sonuglar meydana
getirebilir. Bu nedenle, sert kimyasallarin kullanimi yerine bitkisel dis macunlari

tercih edilebilir.

2.8. Fitoterapi

“Bitkilerle tedavi” anlamina gelen fitoterapi; tamamlayict bir tedavi, bir
alternatif tip yontemidir. Fitoterapide kullanilan bitkinin orijinal kompozisyonu
korunmak suretiyle bu bitkilerin timii ya da istenilen oranda bir miktar
karistirilarak, tibbi amaglar i¢in kullanilir (Falzon ve Balabanova, 2017). Allopatik
tip, naturopatik tip, geleneksel Cin tibb1, Ayurvedik tip ve antroposofik tip da dahil
olmak {lizere c¢esitli tibbi gelenekler tarafindan bitkilerle tedavi metodlar
kullanilmaktadir (Falzon ve Balabanova, 2017). Bunun yam sira, geleneksel tip
yontemlerine destek olarak Kuzey Amerika, Avrupa ve diger endiistrilesen
bolgelerde yasayan kesimin %50’sinden fazlasi, en az bir alternatif tip metodu
kullanmaktadir (Carnelio ve ark., 2008). Hekimler, tamamlayic1 6zelliklere sahip
oldugu diistiniilen tek bir tiir ya da birden ¢ok bitkiyi ya da bu bitkilerin vitamin ya
da mineral gibi bitkisel olmayan bilesenlerle karisimlarini kullanmaktadirlar.
Geleneksel tipta bitki, cay gibi biitiin formuyla kullanilirken, Bati tibbinda daha ¢ok
bitkinin standardize edilmis bir komponenti kullanilir. Bitkilerden elde edilen
farmasotik ilaglar; endiistriyel ayrilma metodu ile tipik olarak bitkilerden izole edilen
tek bilesenler ve bu bilesenlerin ekstraksiyonlarinin terapodtik o6zelliklerine gore

tanimlanmasidir (Carnelio ve ark., 2008).

Antibiyotiklerin gereksiz ve yanlis kullanimi sonucunda, pek c¢ok bakteri

tiriiniin direng gelistirmesi ve bu ilaglarin sebep olduklar1 yan etkilerden otiiri,
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bitkisel tedavilere yonelik arastirmalar olduk¢a Onem kazanmistir (Pannuti ve

Grinbaum, 1995; Guzman-Blanco ve ark., 2000).

Plak ya da dis ciirigiinii 6nlemek amaciyla, gargara ve dis macunlarina
antimikrobiyal ajanlar ve bitkisel iiriinler katilmaya baslanmistir (Pannuti ve ark.,
2003; Pistorius ve ark., 2003).

2.8.1. Dis Hekimliginde Fitoterapi

Fitoterapi; antimikrobiyal, antiinflamatuvar, analjezik, sedatif 6zelliklere sahip
bitkiler araciligiyla dis hekimliginde de kullanim alani bulmustur (Groppo ve ark.,
2008).

2.8.1.1. Antimikrobiyal Kullanim:

Bugiin piyasada var olan dis macunlar1 arasinda yer alan bitkisel icerikli
Paradontax, floriire ek olarak immiin yanit sistemini uyaran Echinacea purpurea
(ekinezya), antihemorajik 6zelligi bulunan Salvia officinalis (S. officinalis) (adacayi),
gingival inflamasyonu azaltan Matricaria chamomilla (M. chamomilla) (papatya),
antiseptik Ozellige sahip olan Commiphora myrrha (C. myrrha) (miir bitkisi) ve
antiseptik, analjezik ve antiinflamatuvar 6zellige sahip olan Mentha piperita (M.
piperita) (nane) bitkilerini de igermektedir. Pannuti ve ark., Paradontax’in gingivitis
olusumunu azalttigin1 ancak dental plak {izerinde etki gostermediklerini rapor

etmislerdir (Pannuti ve ark., 2003).

2003 yilinda yapilmig bir ¢alisgmada S. officinalis, mentol, Carum carvi (C.
Carvi), M. chamomilla, M. piperita, C. myrrha, Eugenia caryophillus (E.
Caryophyllus) ve Echinacea purpurea (E. Purpurea) igeren bir bitkisel bazl
gargaranin gingival indexi biiyiik Ol¢lide azalttigi goézlenmistir (Pistorius ve ark.,

2003).

Bunun yani sira yapilmis farkli ¢alismalarda Azadirachta indica, Mikania

laevigata, Mikania glomerata, Camellia sinensis gibi bitkilerin, basta S. mutans
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olmak iizere g¢esitli oral patojenlere karst antimikrobiyal etki gosterdikleri

kanitlanmistir (Zhang ve Kashket, 1998; Yatsuda ve ark., 2005).

2.8.1.2. Antiinflamatuvar Kullanim:

Konu hakkinda yeterli sayida ¢alisma bulunmasa da yapilmis olan insan ve
hayvan c¢alismalarina gore bazi bitkilerin antiinflamatuvar etkileri oldugu

bilinmektedir.

Insanlar iizerinde gerceklestirilmis olan bir ¢alismada, c¢ay yapragi yaginin
topikal uygulamalar1 sonucunda histamine oranla daha az olmakla birlikte 6demi
azalttig1, ancak inflamasyonun bir diger bulgusu olan ates tizerinde etki gostermedigi
belirtilmistir. Ayn1 yag fareler {iizerinde c¢alisgildiginda ise, farelerin damar
gecirgenliklerinin ve 6ddemlerinin azaldigi gézlenmistir (Koh ve ark., 2002; Esteves
ve ark., 2005).

Terpenler, terpenoidler, flavonlar, flavonoidler, alifatik asit ve esterleri, aromatik
asit ve esterleri, aminoasitler, alkoller, aldehitler, hidrokarbonlar, kalkonlar ve
ketonlardan olusan propolis, arilarin bitki filiz ve tomurcuklarindan topladigi, kovan
girig deligini, catlak ve kiriklar1 kapattigi, yapiskan ve reginemsi 6zellige sahip bir
malzemedir. Pulpa iizerine yapilan bazi1 ¢alismalarda, propolisin kanal i¢i tedavi i¢in
alternatif bir materyal olarak kullanilabilecegi (Silva ve ark., 2004) ve propolis ile
kaplanmis pulpada pulpitis gelisme riskinin azaldig1 ve tamir dentini olusumunun

stimiile edildigi belirtilmistir (Sabir ve ark., 2005).

2.8.1.3. Analjezik ve Sedatif Kullanim:

Dis hekimliginde, 6zellikle ¢ocuk hastalarda yiiksek kaygi diizeyi nedeniyle
degisik sedasyon teknikleri kullanilmaktadir. Inhalasyon yoluyla alman sedatif
ajanlardan en sik kullanilanlar1 benzodiazepin ve nitréz oksit-oksijendir (Ganzberg
ve ark., 2002).

Sedatif etkili bitkilerin oldugu bilinmesine ragmen konu ile ilgili ¢aligma sayis1

heniiz yetersizdir. Piper methysticum, Melissa officinalis (M. officinalis) (ogul otu),
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Valeriana officinalis (kediotu), Passiflora incarnata (garkifelek cigegi) gibi pek ¢ok
bitkisel madde sakinlestirici olarak tanimlanmaktadir (Groppo ve ark., 2008). Kedi
otu bitkisinin kok kisimlarinda valepotriate asit, valerenik ve izo-valerenik
bulunmaktadir. Bu maddeler sakinlestirici 6zellige sahiptir (Houghton, 1996;
Wheatley, 2005). Ancak bu bitkilerin olumlu 6zelliklerinin yaninda bazi negatif
etkileri de gozlenmistir. M. officinalis (ogul otu) bitkisinin kuru yapraklarindan elde
edilen ekstrenin sakinlestirici, kaygi azalticit ve hipnotik etkilerinin yani sira tiroid

fonksiyonlarinda bozulmalara neden oldugu gézlenmistir (Saragoglu ve Ergun, 2006;

Kennedy ve ark., 2004).

2.9. Ucucu Yaglar

Aromatik bitkilerden c¢esitli yontemlerle elde edilen, kendilerine 6zgii goriiniim,
renk, tat ve kokular1 olan, oda sicakliginda, agizlar1 kapali bir sekilde muhafaza
edildikleri takdirde sivi olan ancak hava ile temas ettiklerinde buharlasabilecek
yapida bulunan aromatik sivi yaglara “ugucu yaglar” denilmektedir (Sengezer ve
Glingor, 2008).

Ucucu yag teriminin ilk kez kullanilmasi, 16. yy’a dayanmaktadir. Paracelsus
von Hohenheim tarafindan ilaglarin igerisinde bulunan etken maddelerin
isimlendirilmesi ile (Quinta essentia) bu terim literatiire kazandirilmistir (Dirmenci,
2003; Celen, 2006). Tarih 6ncesinden bu yana, bitkilerle tedavi yontemleri oldukca
ilgi gormektedir. Bu konu ile ilgilenen bilim insanlari, bitkilere kokularini veren
organik bilesiklerin tamaminin ugucu olduklarini kesfetmislerdir. Bu sebeple bu

yaglara “ucgucu yaglar” denmektedir (Acar, 1987).

Ucucu yaglarin antibakteriyel 6zelliklerinin var olduguna dair bilgi elde edilen
ilk calismalar, 1881 yilinda Dela Croix tarafindan gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmadan
elde edilen veriler, daha sonraki yiizyillarda ugucu yaglarin tip alaninda kullanildig

diger caligmalara onciiliik etmistir (Celen, 2006).
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2.9.1. Ucucu Yaglarin Genel Ozellikleri

Ugucu yaglar, terpenik hidrokarbonlar ve bu bilesiklerin oksijen igeren
tirevlerinden meydana gelmektedir. Ayrica, alkoller, organik asitler, fenoller ve
ketonlar1 da ihtiva edebilmektedirler (Baytop, 1983; Evans, 1989; Tanker ve Tanker,
1976). Oksijenli tiirevler, terpenlerin oksitlenmesiyle meydana gelirler ve ugucu
yagin kendine has terapotik 6zelligini, kokusunu ve tadimi verirler. Farmakognotik
olarak anlamli olan kisimlar, oksitlenmis bilesiklerdir. Genel olarak 6zkiitleleri sudan
hafiftir, ancak az da olsa bir bolimiiniin O6zkiitlesinin sudan agir oldugu

sOylenebilmektedir (Tanker ve Tanker, 1990).

Sabit yaglardan farkli olarak, kdgida damlatildiklarinda iz birakmazlar. Uzun
stire saklanirlarsa ya da 1s18a maruz kalirlarsa yapilar1 reginelesebilir. Suda
¢Oziiniirliikleri olduk¢a az olmasina ragmen, lipofilik ¢oziiciiler yardimi ile ¢ok iyi
¢oziinebilirler. Ugucu yaglarin 6nemli 6zelliklerden birisi de optik aktiviteleridir.
Ayni bitkiden farkli zamanlarda elde edilen yaglarda bile spesifik kirilma dereceleri
farkli olabilmektedir. Ayrica, ugucu yaglar, 150-300°C gibi oldukea yiiksek kaynama
noktalarina sahiptirler (Ceylan, 1997).

2.9.2. Ucucu Yaglarin Elde Edilme Yontemleri

Ucucu yaglarin elde edilmesinde c¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemler; kaynama noktalar1 arasindaki farkliliklardan yararlanilarak bilesenlerin
ayrilmas1 esasina dayanan “distilasyon (damitma)”, bir ¢oziicii yardimiyla yaglarin
coziilerek alinmasi esasina dayanan ‘“ekstraksiyon” ve yag elde edilecek bitkilerin
bez torbaya konulup hidrolik presleme yapilmasi esasina dayanan “presleme”
metodlar1 olarak simiflandirilabilir. Damitma metodu; su buhar1 distilasyonu,
hidrodistilasyon ve vakum altinda distilasyon olarak 3 alt basliga ayrilabilir.
Ekstraksiyon metodu; stiperkritik sivi ekstraksiyonu, ¢0ziicli ekstraksiyonu,
sikistirllmis ¢ozlicii ekstraksiyonu, mikrodalga yardimiyla ekstraksiyon, ¢ok yonli
ekstraksiyon ve kati1 faz mikro ekstraksiyon olmak iizere 6 boliimde incelenebilir

(Kilig, 2008; Sankarikutty ve Narayanan, 1993).
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Yag icerikli bitki boliimlerinden ugucu yagin elde edilmesi i¢in genellikle
distilasyon yontemi kullanilir (Gammal, 1991). Distilasyon yontemlerinden en
yaygin olarak kullanilani ise hidrodistilasyon yontemidir. Bu yontem digerlerinden
daha eski, ancak daha kolaydir (Meyer-Warnod, 1984). Temelini, izotropik
distilasyon olusturmaktadir. Distilasyon siiresi, yag elde edilecek bitkiye gore
degisiklik gostermektedir. Az miktarda yag elde edilebilmesine karsin, istenmeyen
bilesikler kolaylikla ugucu yagdan ayrilabilmektedir (Rassem ve Nour, 2016). Bu
nedenle avantajli bir yontem oldugu sdylenebilir. Yine de elde edilecek yaglarin

kullanim amaglarina bagli olarak, secilen yontem de degismektedir (Bakkali ve ark.,
2008).

2.9.3. Ucucu Yaglarin Kompozisyonlarinin Belirlenme Yontemleri

Ucucu yaglar, farkli kimyasallar igerirler. Igerdigi bu bilesenler, elde edildikleri
bitkinin cinsine, bitkinin tiretim sekline, tretildigi bolgenin iklimine, bdlgenin
cografi yapisina ve bitkinin hangi kismimin kullanildigina bagl olarak degisiklik
gosterebilmektedir (Baydar, 2005; Ozgiiven ve Kirici, 1999; Couladis ve ark., 2002;
Masoti ve ark., 2003; Angioni ve ark., 2006). I¢erdikleri bu kimyasal bilesiklerin etki
mekanizmalart nedeniyle farkli antimikrobiyal ozelliklere sahip olabilirler
(Calsamiglia ve ark., 2007). Gaz kromatografi-kiitle spektrometri (GC/MS) analizi,
ucucu yaglarin bilesenlerinin tanimlanmast i¢in gerekli bir yontemdir. Gaz
kromatografisi, yagin igerisindeki bilesenleri ayrigtirarak tanimlarken, spektrometre
ise yiiksek duyarlilik ve hizli tarama ozellikleri sayesinde eser miktarda olsa dahi

bulunan bilesenlerin tespitini saglar.

Spektrometrik analizler sinyal olarak yansimaktadir. Sinyallerin ekranda yapmis
olduklar1 pikler, cihaza daha once yiiklenmis bilgi bankasi igeren programlarla

karsilastirilarak yaglarin tanimlanmasi tamamlanir (Esen, 2005; Celen, 2006).
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2.9.4. Ucucu Yaglarin Tibbi Kullanim

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan belirlenen bazi ugucu yaglar, genel olarak
giivenilir/ zararsiz (Generally recognized as safe/ GRAS) gida katkilar1 veya tat-
koku katkilar1 olarak tanimlanmistir (Burt, 2004). Ugucu yaglarin; irritan (uyarici),
antitussif (6kstiriigii kesen), rubefiyen (deriyi kizartan), nervinatik (sinir yatistirici),
karminatif (gaz giderici), emmenagog (adet sokiicii), diliretik (idrar sokiicii),
antihelmintik (solucan diisiiriicii), koleretik (safra sokiicii), antiromatizmal, stomasik
(midevi), antiseptik, antienflamatuar, antifungal, antibiyotik ve antioksidan etkileri
bulunmaktadir (Faleiro ve ark., 2003; Bounatirou ve ark., 2007). Ugucu yaglar, S.
mutans’t (Al-Mariri ve Safi, 2014) da igeren gesitli bakterilere kars1 antibakteriyel
aktiviteye sahiptir (Simdes, 2011; Botelho ve ark., 2007; Furletti ve ark., 2011). Son
yillarda gergeklestirilen bazi g¢alismalarda, ugucu yaglarda bulunan bilesiklerin
antibiyotik direnci gelistirmis mikroorganizma tiirlerine karsi potansiyel etkileri
tizerinde durulmustur (Essawi ve Srour, 2000). Ayrica bazi arastirmacilar, bu
tiriinlerin oral patojenler iizerindeki etkilerini incelerken, diger arastirmacilar ise
dental plak formasyonunun temelinde yer alan mikrobiyal adezyonu ve biyofilm
olusumunu inhibe etme yeteneklerine odaklanmistir (Balunas ve Kinghorn, 2005;
Barnes ve Arnold, 2018). Elde edilen bilginin genis kapsamli olmasi ve
mekanizmanin tam anlagilamamasma ragmen, yaglarin gostermis olduklari
antibakteriyel etkinin, kimyasal yapilarindan ve lipofilik 6zelliklerinden

kaynaklandig1 distiniilmektedir (Farag ve ark., 1989).

2.10. Cahsmada Kullamilan Bitkiler

2.10.1. Kekik (Origanum) ve Origanum dubium Boiss

Kekik; ana bilesen olarak Carvacrol (karvakrol) iceren tiirlerin genel adidir
(Baser, 2002). Bir karvakrol izomeri olan timol da az miktarda bulunmaktadir

(Baser, 2002). Origanum tiirleri, diinya ¢apinda kekik adi altinda anilan tiim tiirlerin
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en genis kismini olusturmaktadir (Olivier, 1997). Origanum kelimesinin kokeni;
Yunancada bulunan Origanon kelimesinin latincelestirilmis seklinde dayanmaktadir.
Kelime anlami olarak “Oros” (dag) ve “ganos” (siis), yani Origanum “daglarin siisii”
demektir. Bazi arastirmacilar, Origanum un goz hastaliklar1 tedavisinde de
kullanilmas: sebebi ile “horan” (gormek) ve “gano” (parlak) kelimelerine

dayandigini da diistinmektedirler (Sadikoglu, 2005).

Kekik yaginin ana bilesenleri; karvakrol, timol ve monoterpenoik fenollerdir. Bu
molekiiller Y-terpinen (Davis ve ark., 1988) ve p-cymen’den sentezlenirler (Giiner
ve ark., 2000). Bu nedenle, kekik yaginda daima karvakrol ve timol bulunmaktadir.
Bu iki madde, literatiirde siklikla fenollerin tanimlanmasi i¢in kullanilmaktadir.
Ancak fenolden biyosentetik olarak tiiretilemeleri miimkiin olmadig1 i¢in bu tanim
dogru degildir. Fenol yalnizca fosil yakitlarda bulunan 6lii bir molekiildiir (Azcan ve
ark., 2000). Ancak karvakrol ve timol, fenol halkasi {izerinde birbirlerine para
pozisyonunda bulunan metil ve izopropil fonksiyonlar1 iceren monoterpenik yapiya
sahiptirler. Bu ugucu bilesikler, aromatik bitkilerde ve ugucu yaglarda bulunurlar.
Formiillerindeki tek fark, hidroksil grubunun pozisyonudur. Ancak, karvakrol her
zaman sivi halde iken, timol ve fenol kristalik yapiya sahiptir. Ortalama letal dozu
gosteren letal doz (LDso) degerleri, karvakrol ve timoliin fenolden daha giivenilir

oldugunu belirtmektedir (Budavari ve ark., 1997).

Origanum tiirli, 10 alt boliime bagli 43 tiirden meydana gelmektedir (Bager,
2002). Bu tiirlerin %751 Akdenizde, o6zellikle de Dogu Akdeniz’de dagilim
gostermektedir (Temel ve Tokur, 2010; Chishti ve ark., 2013). Bu tiirlerden bir tanesi

de bu tez ¢alismasinda kullanilan Origanum dubium Boiss’tir.

Origanum dubium Boiss (O. dubium), Akdeniz’de endemik olarak yetisen 30-
100 cm yiiksekliginde bir ¢alidir. Kibris’ta “rigani” olarak bilinmektedir ve kendine
0zgl aromas! nedeniyle lezzet vermesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir.
Temel olarak Baf ormanlarinda yetismekle birlikte, Tiirkiye’nin giineyinde ve
Yunanistan’da da yetismektedir. Kibris’ta 600 metre yiikseklikten itibaren yabani
olarak yetismeye baslamaktadir, kuru, kayalik alanlarda ve magmatik kayalarin
tizerinde 1200 metreye kadar da yetisebilmektedir. Bu bitki, ¢cok uzun yillardan beri

onemli bir yag kaynagi olarak kullanilmaktadir.
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Origanum tiirleri ile ilgili yapilmis fitokimyasal ve biyolojik ¢aligmalar, bitkinin
zengin aktif maddeler icermesi nedeniyle, antibakteriyel, antifungal, pestisid ve
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Burt, 2004; Aslim ve Yiicel,
2008; Oke ve Aslim, 2010; Koukoulitsa ve ark., 2006% Koukoulitsa ve ark., 2006°;
Koukoulitsa ve ark., 2007). Geleneksel Kibris Tibbi’nda, O. dubium‘dan elde edilen
ucucu yag, harici olarak antiromatik amacl kullanilmaktadir. Bitkinin yapraklari,
cicekleri ve cigek saplar1 ise gaz giderici 6zelligi ve sindirime yardimci olmasi
amaciyla tiiketilmektedir (Arnold ve ark., 1993). Kibris’tan toplanmis olan O.
dubiumun 6nemli bir antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu, daha once yapilmis

caligmalarla kanitlanmistir (Arnold ve ark., 1993; Karioti ve ark., 2006).

2.10.2. Tar¢in (Cinnamomum) ve Cinnamomum cassia

Cinnamomum, Lauraceae familyasina ait bir bitkidir. Bilimsel cins adi
Cinnamomum olan bu bitki, y1l boyunca yesil kalabilen, 300’den fazla aga¢ ve galiy1
icermektedir (Ranasinghe ve ark., 2012). “Cortex Cinnamonmi” terimi, tibbi olarak
kullanilan tar¢in tiirlerinin genel adidir. Bu tiirlerden Cinnamomum verum J.S. Presl.
(C. verum) ve Cinnamomum cassia Blume (C. cassia) olduk¢a oOnemlidir. C.
zeylanicum (C. zeylanicum) Nees ya da Laurus cinnamomum L olarak da bilinen C.
verum, Hindistan ve Sri Lanka’da yetisir. C. aromaticum Nees olarak bilinen C.

cassia ise Cin, Endonezya, Laos ve Vietnam’da yetismektedir. (Ooi ve ark., 2006).

Boyu 12 metreye kadar ¢ikabilen bu agaglar, piirtiiklii ve kokulu, kirmizimsi
kalin kabuklara sahiptir. Yapraklar1 oval ve uzun, alti kahverengi, iistii yesildir.
Mavimsi bir meyvesi vardir, ¢igekleri sar1 ya da beyaz olabilmektedir (Swerdlow,
2007).

Tar¢in yagi aromatik bir tada sahiptir. Bu tadin ve yagin kokusunun kaynagi
cinnamaldehyde (sinemik aldehit)tir. Yagin icerisinde bulunan diger bilesenler ise
etil sinnamat, sinnamik aldehit, beta karyofilen, mavi kavikol ve &jenol olarak
sayilabilir (Atlas, 2009). C. verum’un temel ugucu bileseni %65 — %80 oraninda
bulunan sinemik aldehittir. Bu bilesigi, 6jenol ve %5 — %10 trans-sinemik asit

izlemektedir (Wichtl, 2001). C. cassia %1— %2 oraninda ugucu yag i¢germektedir. Bu
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yagin %60—- %80°lik kisminin temel olarak sinemik asit oldugu belirtilmektedir (Ooi
ve ark., 2006). Tir icerisinde az miktarda Gjenole rastlanabilir ya da hig
bulunmayabilir. Bunun yani sira C. verum’da bulunmayan kumarin, %0.45 gibi ¢cok

az bir miktarda C. cassia igerisinde bulunmaktadir (Archer, 1988).

C. cassia kabuklari, agaglardan siirgiin veren filizlerin kurutulmasiyla elde edilir.
Bu kabuklar; kisa, kismen ya da tamamen mantar tabakasi ile ortiilii olabilen, dist
targin renginde, i¢i sarimsi ya da agik kahverengi olabilen, 1-3 mm kalinlikta oluklu
bir yapiya sahiplerdir (Tanker ve Tanker, 1990). Yag1 koyu renklidir, hava ile uzun
siire temas etmesi durumunda kirmiziya dénebilir. Ozkiitlesinin 1.045 ile 1.063
araliginda olmasi sebebiyle sudan agir olan yaglar sinifinda yer almaktadir (Tanker

ve Tanker, 1990).

Tar¢in, tibbi olarak tarih boyunca ¢ok farkli amaclarla kullanilmistir. Cin
Tibbi’nda doktorlar tar¢in kabugunun, karin agrisi gibi agrilar1 hafifletmek, 6zellikle
alt eckstremitelerde kan dolasimini arttirmak amaciyla kaynatilmasini tavsiye
etmislerdir. Bazi durumlarda, mikrobiyal kaynakli diyare ve sindirim sistemi
rahatsizliklarinin tedavisinde de kullaniminin 6nerildigi belirtilmistir. Ancak atesli i¢
kanama ve gebelik siiresince kullaniminin kontrendike oldugu da belirtilmektedir
(Ooi ve ark., 2006). Yapilan baz1 ¢alismalarda tar¢inin igerdigi sinemik aldehit
nedeniyle ileum ve trake diiz kaslar1 iizerindeki antispazmodik ve gaz giderici
etkilerinin oldugu kanitlanmistir (Reiter ve Brandt, 1985, Harries ve ark., 1978;).
Cesitli aragtirmacilar, tar¢inin antimikrobiyal etkinligi lizerine de yogunlasmislar ve
bu konularda ¢alismalar yapmislardir (Singh ve ark., 1995; Hili ve ark., 1997; Smith-
Palmer ve ark., 1998).

2.11. Antimikrobiyal Aktivite Diizeyini Saptama Yontemleri ve Antimikrobiyal
Duyarhhk Testleri

Antimikrobiyal duyarlilik testleri, antimikrobiyal ajanlarin belirli bir bakteri tiirii
tizerindeki etkinliklerinin in vitro kosullarda degerlendirildigi testlerdir. Klinik
mikrobiyoloji laboratuarlari tarafindan yapilan bu duyarlilik testleri, segilen ampirik

antimikrobiyal ajana kars1 etkinligi belirlemek ya da kisisel izolatlarda direng gelisim
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durumunu tespit etmek acisindan faydalidir. Ampirik tedavide kullanilan bazi
ajanlara karsi bakteriler heniiz direng gelistirmedikleri i¢in tedaviye yanit alinabilir,
ancak diren¢ gelisme riski bulunan durumlarda bireysel izolat duyarlilik testlerinin

uygulanmasi olduk¢a dnemlidir (Reller ve ark., 2009).

2.11.1. Difiizyon Testleri

2.11.1.1.Agar Disk Difiizyon Yontemi

Bakterilerin antibiyotiklere kars1 gostermis olduklar1 duyarliligin tespiti i¢in, cok
cesitli laboratuar yontemleri uygulanabilir. Kismen gii¢ iireyebilen bakteriler icin
klinik laboratuarlarda en sik uygulanan yontem, kolay uygulanabilmesi sebebiyle
agar disk diflizyon yontemidir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri arasindaki en eski
yaklagim tiirlerinden biri olan bu yontem, 6zel ekipman gerektirmeyerek kolaylikla
uygulanabilmesinin yani sira, hem gii¢ lireyen hem de siklikla karsilagilan bakteri
tirleri i¢in uygun olmasi, ayrica pek c¢ok bakteri tiiriinlin ayni anda test
edilebilmesine imkan vermesi sebebiyle klinik laboratuvar uygulamalarinda rutin
olarak kullanilmaktadir (Ulusal Mikrobiyoloji Standartlari, 2014
https://www.klimud.org/public/uploads/content/files/Sarbonun_Mikrobiyolojik_Tani
si(UMS).pdf Erisim Tarihi: 14.02.2019). Testin dogru sonug¢ verebilmesi i¢in belirli

standartlara uygun olarak yapilmasi gerekmektedir. Tirkiye’de ve diinya ¢apinda
standardizasyonu saglamaya yonelik pek c¢ok wulusal ve uluslararasi kurulus
mevcuttur. Bu kuruluglar arasinda en yaygin olarak tercih edilen kuruluslar Amerika
Birlesik Devletleri “Clinical Laboratory Standarts Institute” (CLSI) ve
Antimikrobiyal Duyarlilik Testi ile ilgili Avrupa Komitesi (EUCAST/ European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)’dir (Ulusal Mikrobiyoloji
Standartlari, 2014
https://www.klimud.org/public/uploads/content/files/Sarbonun_Mikrobiyolojik_Tani
si(UMS).pdf Erisim Tarihi: 14.02.2019).

Bu yontemde, agar plaklar belirtilen standartlara gére inokiile edilir. Istenilen
konsantrasyonda test materyali emdirilmis 6 mm c¢apindaki diskler, inokule edilmis

olan bu plaklarin {izerine yerlestirilir. Plaklar, uygun sartlarda inkiibe edilir. Bu siire¢
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icerisinde, antimikrobiyal ajanin agar plak {izerine yayilmasi ve test edilen

mikroorganizmanin biiyiimesini inhibe etmesi beklenir (Balouiri ve ark., 2015).

2.11.1.2. Antimikrobiyal Gradyent Yontemi (E-test)

Bu yontem, minimum inhibisyon konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in diflizyon
ve dilisyon yontemlerinin beraber kullanilmasi esasina dayanir. Yontemin prensibi,
agar plak iizerinde, test edilen materyalin konsantrasyon egiminin olusturulmasina
dayanmaktadir. Konsantrasyonu bir uctan digerine dogru gitgide artacak sekilde
emdirilmis materyal iceren bir serit, daha dnce inokiile edilmis agar plak {izerine

yerlestirilir (Balouiri ve ark., 2015).

2.11.1.3. Agar Kuyu Difiizyon Yoéntemi

Bu yontem, ozellikle bitkilerin veya mikrobiyal ekstrelerin antibakteriyel
Ozelliklerinin tespiti ig¢in kullanilmaktadir (Magaldi ve ark., 2004; Valgas ve ark.,
2007). Disk difiizyon metodunda kullanilan prosediirle ayni sekilde uygulanan bu
yontemde, agar ylizeyi test edilecek mikroorganizma ile inokule edilir. Daha
sonrasinda 6-8 mm capinda steril bir delici aracili1 ile agar plak iizerinde delikler
acilarak, bu deliklere (kuyulara) 20-100 ml siv1 ilave edilir. Hazirlanan bu plaklar,
uygun kosullarda gereken siire boyunca inkiibe edilir. Bu siirecte antimikrobiyal ajan
plak iizerine yayilarak, test edilen mikroorganizmanin biiylimesini inhibe eder

(Balouiri ve ark., 2015).

2.11.2. Diliisyon Testleri

Diliisyon testleri, antimikrobiyal ajanlarm Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu
(MIK)’nu tespit etmek amaci ile kullanilan testlerdir. MIK; “belirli bir zaman
icerisinde, bir mikroorganizmanin gozle goriilebilecek sekilde iliremesini inhibe
edebilecek en diisiik antibiyotik konsantrasyonu” olarak tanimlanabilir. Bu deger,

“mg/L” cinsinden ifade edilir.
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Diliisyon testlerinde, antibiyotiklerin seri sulandirimlarin bulundugu bir agar
plak {izerinde (agar diliisyon) ya da buyyon igerisinde (sivi diliisyon)
mikroorganizmalarin, gozle goriilebilecek bir iireme meydana getirip getirmedigi test

edilir.

2.11.2.1. Agar Diliisyon Yontemi

Duyarliligin tespit edilmesinde oldukca yaygin olarak kullanilan bu yontemde
farkl1 konsantrasyondaki antibiyotik, agar besiyerlerinde karistirilir. Bodylece
birbirinden farkli derisime sahip plaklar elde edilir. Hazirlanan inokuliimlar her plaga
olabildigince hizli ve aymi anda olacak sekilde aktarilir (Antibiyotik Duyarlilik
Testleri, EUCAST: Uygulama, Yorum ve Uzman Kurallar, 2016).

2.11.2.2.S1v1 Diliisyon Yontemi

Sivi diliisyon yontemi, esit hacimlerde antibiyotik ve besi yeri (Buyyon) ihtiva
eden plaklara, artan geometrik konsantrasyonlarda mikroorganizma inokulasyonunun

yapildigi bir tekniktir.

Sivi mikrodiliisyon yontemi, sivi dillisyon testinin bir varyasyonu olup sivi
diliisyon testinin mikrodiliisyon plaklarinda yapildigi versiyonudur Besi yerlerinin
kiigiik hacimlere sahip konik tabanli ya da yuvarlak kuyulara sahip mikrodiliisyon
plaklarina dagitilmas: nedeniyle bu yonteme “mikrodiliisyon” adi verilmektedir.
Standart olarak her kuyucuk 0.1 mL s1v1 igermelidir (Antibiyotik Duyarlilik Testleri,
EUCAST: Uygulama, Yorum ve Uzman Kurallar, 2016).

36



3. GEREC VE YONTEMLER

Calismada kullanilan ugucu yaglar, Yakin Dogu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakognozi Anabilim Dali Laboratuvari’nda elde edilmistir. Antibakteriyel
etkinligin tespit edilmesi amaci ile yapilan mikrobiyoloji calismalari, Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nin kullanmakta oldugu
Turgut Ozal Tip Merkezi Molekiiler Mikrobiyoloji ~ Laboratuvari’nda
gergeklestirilmistir.

3.1. Kullanilacak Dis Macunlarinin Secilmesi

Calismada bir adet floriirlii dis macunu (Colgate Total, Colgate-Palmolive, New
York, ABD) pozitif kontrol grubu olarak, ti¢ adet bitkisel igerikli floriirsiiz dis
macunu (Jack N’ Jill Flavour Free Natural Dis Macunu, Melbourne, Avusturalya;
Splat Biocalcium, Splat, Rusya ve Splat Organic, Splat, Rusya) ise deney grubu

olarak kullanildi. Distile su ise ¢alismanin negatif kontrol grubunu olusturdu.

FLAVOR FREE

NATURAL TOOTHPASTE

JACK N'

Resim 1 Jack N’ Jilll Bitkisel Igerikli Floriirsiiz Dis Macunu
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ORGANIC

Resim 2 Splat Organic Bitkisel igerikli Floriirsiiz Dis Macunu

Ll

Resim 3 Splat Biocalcium Floriirsiiz Dis Macunu

Resim 4 Colgate Total Floriirlii Dis Macunu

Calismada kullanilan dis macunlarinin igerigi Tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablo 1 Calismada Kullanilan Dis Macunlar1 ve Igerikleri

Dis Macunu Icindekiler

Sodyum Florid (0,24% (0,14 % w/v Florid iyon), Triklosan (0,30 %), Su

Colgate Total . - o . i ]
Hidrate Silika, Gliserin, Sorbitol, PVM/MA Kopolimer, Sodyum Lauril Siilfat

Seliiloz Gam, Tat Verici, Sodyum Hidroksit, Karragenan, Propilen Glikol, Sodyum
Sakarin, Titanyum Dioksit, Hidrojene Nigasta Hidrolizati, Su, Hidrate Silika, PEG-
] 8, Sodyum Lauril Siilfat, Aroma, Gliserin, Kalsiyum Laktat, Aloe barbadensis
Splat Organic o
Yapragi ekstrakti, Ksantan gam, Melaleuca alternifolia Yapragi yagi, Sodyum
Metilparaben, 0-Cymen-5-ol, Papain, Sitrik Asit, Sodyum Benzoat, Cl 19140, CI

42090, Limonen.

Splat
) ) Kalsiyum Laktat, Sodyum Bikarbonat, Hidroksiapatit, PVVP, Balik yagi, Papain.
Biocalcium
Ksilitol, Saf su, Gliserin, Silika, Ksantan gam, Organik Calendula officinalis
Jack N” Jill

ekstrakti, Potasyum sorbat, Sitrik asit

3.2. Ucucu Yaglarin Elde Edilmesi

Kuzey Kibris Tirk Cumhuriyeti, Yesilirmak Bolgesi’nden toplanan Origanum
dubium yapraklari, serin ve direkt gilines 15181 almayan bir bolgede kurutuldu.
Saplarindan ayrilan ve kuru agirligi 350 gram olan yapraklar, Clevenger aparati
(Tldan, Ankara, Tirkiye) kullanilarak 3 saat boyunca su distilasyonu metoduna tabi
tutuldu (Resim 5 ve Resim 6).

Yerel marketten temin edilen 700 gram agirhigindaki Cinnamomum cassia
kabuklarindan yag elde etmek amaci ile (Senfoni, Lefkosa, KKTC), Origanum

dubium bitkisi i¢in uygulanan yontem kullanildi (Resim 5 ve Resim 6).
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Resim 6 Ugucu Yagin Suyu Uzaklastirilmadan Onceki Hali

Anhidréz sodyum siilfat (Na2SO4) kullanilarak suyu uzaklastirilan ve 0.45 pm
steril filtreden (Miller- HV, Merck KGaA, Darmstadt, Almanya) gecirilen ugucu
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yaglar kullanilincaya kadar +4 °C de hava almayan siselerde, 151k almayacak sekilde
sakland1 (Resim 7).

Resim 7 Suyu uzaklastirilarak saklanmaya hazir hale gelen yaglar

3.3. Ucucu Yaglarn iceriklerinin Belirlenmesi (GC/MS Analizleri)

GC/MS (Gaz kromotografi/ kiitle spektrometre) analizleri Agilent 5975 GC-
MSD sistemi ile gerceklestirildi. 60 m x 0.25 mm ebatlarinda ve 0.25 mm film
inceligine sahip bir Innowax FSC siitunu kullanilarak gergeklestirilen analizde
tasiyict gaz olarak helyum (0.8 mL/dk) kullanildi. GC firim1 10 dakika boyunca
60°C’de kalacak sekilde 1sitild1 ve 4°C/dk hizinda 220°C’ye kadar ¢ikacak sekilde
programlandi. Bu sicaklikta 10 dakika daha sabit tutulan firin, daha sonra 1°C/dk
hizinda 240°C’ye ¢ikacak sekilde ayarlandi. Bolme oranlart 40:1’e ayarlandi,
enjektor sicakligl 250°C’ye sabitlendi. Kiitle spektrumlart 70 eV olarak kaydedildi.
Kiitle aralig1 35-450 m/z arasinda belirlendi

3.4. GC Analizleri

Gaz kromotografi (GC) Analizleri Agilent 6890 N GC sistemi kullanilarak
yapilmistir. Alev Iyonizasyon Dedektorii (FID/ Flame lonization Detector) sicaklig
300 °C’ye ayarlandi. GC-MS ile ayni eliisyon sirasini elde etmek i¢in, ayni ¢calisma

kosullarin1 uygulayan siitunun bir kopyasi {lizerinde eszamanli otomatik enjeksiyon
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yapildi. Ayrilmig bilesiklerin goreli yiizde miktarlar1 FID kromatogramlarindan
hesaplandi.

3.5.  Ucucu Yaglarin Antibakteriyel Etkilerinin Tespit Edilmesi

Ugucu yaglar, saf halde iken, kontaminasyon siiphesini elimine etmek amaci ile
agar diflizyon yontemi ile test edildi. Bunun i¢in, S. mutans ATCC 35668 (ATCC,
Manassas, ABD) susu kullanildi. Bakteriler, %5 koyun kani iceren Columbia agar
(bioMérieux SA, Marcy-1’Etolle, Fransa) iizerine ekildi ve 37°C’de 24 saat boyunca
anaerobik kosullara sahip bir etiivde (EC 160 CO2 Incubator, Nuve, Ankara, Turkey)
kiiltiir elde etmek amaciyla bekletildi. Elde edilen kiiltiirlerden steril ekiivyon ¢ubugu
araciligi ile alinan birkag koloni, inokiilum salin soliisyonuna (MicroScan Inokulum
Salin, Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, ABD) aktarilarak (Resim 8), inokiilum
soliisyonunun yogunlugu bulaniklik 6l¢iim aparati (MicroScan Turbidity Meter,
Siemens, Deerfield, IL, ABD) ile Oolgiilerek, cihazda 0.15’¢ denk gelen 0.5
McFarland’a ayarland1 (Resim 9). Colombia agarda bulunan kiiltiirden daha sonra

kullanilmak {izere pasaj alinarak etiivde kullanilincaya kadar bekletildi.

Resim 8 Inokiilum salin soliisyonu
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Resim 9 McFarland Ayarlamasinin Yapilmasi

Origanum dubium ve Cinnamomum cassia ugucu yaglari, 5% defibrine at kani
ve 20 mg/L B-nikotinamidadenodiniikleotid (B-NAD) iceren (bioMérieux SA,
Marcy-I’Etolle, Fransa) agar plaklar iizerine steril bir 6ze yardimi ile yayild.
Inokiilum soliisyonundan steril ekiivyon ¢ubugu aracilig: ile alinan 0.1 ml’lik bakteri
¢ozeltisi, ugucu yaglarin yayilmis oldugu agarlar {izerine, steril ekiivyon ¢ubuklari ile
yayilarak 37°C’de 24 saat boyunca anaerobik kosullara sahip bir etiivde bekletildi. 24

saat sonunda agar plaklar kontaminasyon agisindan degerlendirildi.

Homojen bir sekilde karigmalarimi saglamak amaci ile ucucu yaglar, toplam
karisima %10 dimetilsulfoksit (DMSO) (VWR Chemical, Paris, Fransa) (Resim 10),
%25 Tween (Tween 20, Fischer Scientific, Amerika) (Resim 11) ve %60 etanol
(Ethanol absolute for analysis, Emsure, Darmstadt, Almanya) (Resim 12) ilave
edilerek seyreltildi.

DMSO ile seyreltme yapilan grup icin steril mikropipetler aracilig: ile ¢ekilen
(Eppendorf® Research® Plus Pipette, Eppendorf, Hamburg, Almanya) 40 ul ugucu
yag icerisine 4 ul DMSO ilavesi yapilmis, karisim icerisine 56 pl distile su eklenerek

toplam karisim hacmi 100 pl’ye tamamlandi.
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Resim 10 Dimetilstilfoksit (DMSO)
Tween ile seyreltme yapilan grup i¢in 40 pl ugucu yag icerisine 20 ul Tween

ilave edilmis, 40 pl distile su karistirilarak toplam karistm hacmi 100 pl’ye

tamamlandi.
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Resim 11 Tween 20

Etanol ile seyreltme yapilan grup icin 40 pl ugucu yag igerisine 60 pl etanol

ilave edilerek toplam karisim 100 pl’ye tamamlandi.

Resim 12 Etanol
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Hazirlanan karisimlarin antibakteriyel etkinliklerinin tespiti i¢in, disk difiizyon
yontemi uygulanmistir. Her bir ¢oziicii ve her bir yag karisimi igin ayri ayri
uygulanan bu islemlere gore, karisimlar, 1/1(saf yag), 1/2, 1/4, 1/8, 1/16 ve 1/32
oranlarin1 saglayacak sekilde distile su yardimi ile diliie edildi. Bunun i¢in her bir
karisimdan 50 ul alinarak 50 ul distile su ilave edilerek karistirildi. Elde edilen
diliisyonlardan, her bir grup i¢in 20 pul olacak sekilde, tek kullanimlik mikropipetler
yardimiyla c¢ekilen karisimlar, steril bos antibiyogram disklerine (Antimicrobial
Suspectibility Test Disc, Bioanalyse, Diisseldorf, Almanya) emdirilerek kurumaya
birakildi (Resim 13).

Resim 13 Diliisyon emdirilerek kurumaya birakilmis antibiyotik diskler

Daha once belirtildigi gibi pasaj alinmig olan S. mutans ATCC 35668 (ATCC,
Manassas, ABD) susu kullanilarak, yag kontaminasyonu testinde de anlatildig1 gibi
yeni bir bakteri silispansiyonu hazirlandi. Hazirlanmis olan bu  bakteri
stispansiyonlari, steril ekiivyon ¢ubuk yardimi ile %35 defibrine at kani ve 20 mg/L B-
NAD igeren (bioMérieux SA, Marcy-1’Etolle, Fransa) agar plaklar iizerine yayildu.
Tamamen kurumus olan diliisyon emdirilmis diskler, birbirlerine temas etmeyecek
sekilde, aralarinda gosterebilecekleri etki sonucu gozlenebilecek zon ¢aplarmin

Ol¢iilmesine imkan verecek giivenli bir mesafe birakilarak yerlestirildi. Her bir grup
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icin 3 kere deney tekrarlandi. Agar plaklar, 37°C’de 24 saat boyunca anaerobik
kosullara sahip bir etiivde bekletildi.

3.6. Ucucu Yaglarin Dis Macunlarina ilave Edilmesi

Calismada ti¢ adet bitkisel icerikli dis macunu (Splat Organic, Splat, Moskova,
Rusya; Splat Biocalcium, Moskova Rusya ve Jack N’ Jill, Melbourne, Avustralya)
test materyali olarak kullanildi. Bir adet floriirlii dis macunu (Colgate Total, Colgate-
Palmolive, ABD) pozitif kontrol grubu olarak kullanilirken, distile su negatif kontrol
grubu olarak kullanildi.

3.6.1. Dimetilsiilfoksit ile Seyreltme Yapilan Grup

Her bir dis macunundan 45 miligram alindi. Dig macunlarina homojen bir
sekilde karigmalarini saglamak amaci ile ugucu yaglar, %10 dimetilsulfoksit
(DMSO) (VWR Chemical, Paris, Fransa) ile seyreltildi. Seyreltilmis olan yaglardan
45ul alimarak dis macunlarina ilave edildi. Dis macunu-yag karisimlarma 100ul
distile su eklendi. Elde edilen bu karigim, bir vortex mikseri (Combi-Spin, bioSan,
Riga, Litvanya) yardimi ile 3 dakika boyunca merkezi ¢evresinde dondiiriildii (Resim
14).

Resim 14 Vortex mikseri
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(Cozlinmenin tamamlanasi i¢in karisim, 5 dakika boyunca sonifikatdr cihazina

(Gen-probe, Virginia, ABD) tabi tutuldu (Resim 15).

Resim 15 Sonifikator

3.6.2. Tween ile Seyreltme Yapilan Grup

Her bir dis macunundan 45 miligram alindi. Dis macunlarina homojen bir
sekilde karigmalarini saglamak amaci ile ugucu yaglar, %20 Tween (Tween 20,
Fischer Scientific, Amerika) ile seyreltildi. Seyreltilmis olan yaglardan 45l alinarak
dis macunlarina ilave edildi. Dis macunu-yag karisimlaria 100pul distile su eklendi.
Elde edilen bu karisim, bir vortex mikseri (Combi-Spin, bioSan, Riga, Litvanya)

yardimut ile 3 dakika boyunca merkezi ¢evresinde dondiiriildii.

3.6.3. Ethanol ile Seyreltme Yapilan Grup

Her bir dis macunundan 45 miligram alindi. Dis macunlarina homojen bir
sekilde karismalarin1 saglamak amaci ile ugucu yaglar, %60 etanol (Ethanol absolute
for analysis, Emsure, Darmstadt, Almanya) ile seyreltildi. Seyreltilmis olan
yaglardan 45ul alinarak dis macunlarina ilave edildi. Dis macunu-yag karigimlarina
100ul distile su eklendi. Elde edilen bu karisim, bir vortex mikseri (Combi-Spin,
bioSan, Riga, Litvanya) yardimi ile 3 dakika boyunca merkezi c¢evresinde

dondiirtildii.
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3.7. Coziicii ile Seyreltme Yapilmis Ucucu Yag ilave Edilmis Dis Macunlarinin
Antibakteriyel Etkinliklerinin Tespit Edilmesi

Calismada ii¢ adet bitkisel igerikli dis macunu (Splat Organic, Splat, Moskova,
Rusya; Splat Biocalcium, Moskova Rusya ve Jack N’ Jill, Melbourne, Avustralya)
test materyali olarak kullanildi. Bir adet floriirlii dis macunu (Colgate Total, Colgate-
Palmolive, ABD) pozitif kontrol grubu olarak kullanilirken, distile su negatif kontrol
grubu olarak kullanildi. Her bir dis macunundan 50 mg alinarak hassas terazi
yardimiyla tartildi. Macunlara 50 pL distile su ilave edilerek karigtirildi Elde edilen
bu karisimlar, bir vortex mikseri (Combi-Spin, bioSan, Riga, Litvanya) yardima ile 3
dakika boyunca merkezi g¢evresinde dondiiriildii. Coziinmenin tamamlanmasi igin
karisimlar, 5 dakika boyunca sonifikator cihazina (Gen-probe, Virginia, ABD) tabi
tutuldu. Negatif kontrol grubu olarak 100 pL distile su kullanildi.

Her bir dis macunu i¢in DMSO ile hazirlanmis karigimlar deney gruplari olarak
kullanildi. Floriir igerikli bir dis macunu (Colgate Total, Colgate-Palmolive, New
York, ABD) pozitif kontrol grubu olarak kullanilirken, distile su ise negatif kontrol
grubu olarak kullanild.

Deney gruplar1 ve kontrol gruplarmin antibakteriyel etkinliklerinin
degerlendirilmesi i¢in agar-kuyu difiizyon yontemi kullanildi. Bu amacla, yaglarin
antibakteriyel aktivitelerinin belirlenmesinde kullanilan ydntemle ayni sekilde
inokulum soliisyonu hazirlanarak %35 koyun kani ve 20 mg/L B-NAD (bioMérieux
SA, Marcy-I’Etolle, Fransa) igeren 90 mm ¢apina sahip Mueller-Hinton Agar plaklar
lizerine yayildi. Her bir agar plak iizerine 6 mm capindaki steril paslanmaz celik
biyopsi delicileri yardimu ile 3’er adet delik acildi. Her plakta yer alan bu ii¢ kuyunun
birine 100 pL dis macunu-tar¢in yagi karigimi, bir digerine 100 pL dis macunu-
kekik yagi1 karigimi ve agilan tiglincii delige ise kontrol amagli 100 uL dis macunu-
distile su karisimi ilave edildi. Pozitif kontrol grubunun test edilmesi igin ise bir plak
tizerine Ui¢ adet delik agilarak bu deliklere 100 pL floriirlii dis macunu-distile su

karisimi ilave edildi. Negatif kontrol grubunun testi i¢in de ayni islem uygulanarak
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deliklere 100 pL distile su ilave edildi. Boylece deney ve kontrol gruplari igin
islemler ticer kez tekrarlanmis oldu. Hazirlanan bu plaklar, daha 6nce de belirtildigi
gibi 37°C’de 24 saat boyunca anaerobik kosullara sahip bir etiivde bekletildi. Siire

tamamlandiktan sonra her materyal i¢in zon ¢aplar1 6l¢iilerek degerlendirildi.

3.8. Saf Yag ilave Edilmis Dis Macunlarinin Antibakteriyel Etkinliklerinin
Tespit Edilmesi

Her bir dis macunundan 50 mg alinarak 50 pL ugucu yag ilavesi yapildi.
Antibakteriyel etkinliklerinin degerlendirilmesi i¢in agar-kuyu difiizyon yontemi
kullanildi. Bu amagla, yaglarin ve macunlarin ¢oziicii ilave edilmis yaglarla
olusturduklart karisimin antibakteriyel aktivitelerinin belirlenmesinde kullanilan
yontemle ayn1 sekilde inokulum soliisyonu hazirlanarak %5 koyun kam ve 20 mg/L
B-NAD (bioMérieux SA, Marcy-I’Etolle, Fransa) iceren 90 mm c¢apina sahip
Mueller-Hinton Agar plaklar iizerine yayildi. Her bir agar plak iizerine 6 mm
capindaki steril paslanmaz celik biyopsi delicileri yardimi ile 3’er adet delik acildi.
Her plakta yer alan bu ii¢ kuyunun birine dis macunu-tarcin yagi karigimi, bir
digerine dis macunu-kekik yagi karigimi ve agilan tgiincii delige ise kontrol amagh
50 mg dis macunu-50 pL distile su karisimi ilave edildi. Hazirlanan bu plaklar tiger
kez tekrarlanarak daha once de belirtildigi gibi 37°C’de 24 saat boyunca anaerobik
kosullara sahip bir etiivde bekletildi. Siire tamamlandiktan sonra her materyal icim

zon ¢aplar dlgiilerek degerlendirildi.

3.9. istatistiksel Analiz

3.9.1. Ucucu Yaglarin ve Dis Macunlarinin Istatistiksel Analizi

[k olarak her gruba ait tanimlayici istatistikler ve dis macunlarinin ugucu yag
iceren ve icermeyen formlarinin dagilim &zellikleri ile ilgili testler (Shapiro-Wilk)
yapildi. Esansiyel yaglarin dahil edilmesine ve antibakteriyel aktivitelerin

degerlendirilmesinde kullanilan farkli test yontemlerine gore tiim gruplar arasindaki
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istatistiksel farki belirlemek igin ii¢ yonlii varyans analizi ANOVA testi uygulandi.
Dis gruplariin, esansiyel yaglarin ve dis macunu esansiyel yaglarin etkilesimini
kontrol gruplarim1 goz ard1 ederek analiz etmek i¢in ayrilmis {i¢ yonlii varyans analizi
ANOVA gergeklestirildi. LSD ve Tukey testi, %95 giiven araligi ile ikili
kargilastirma i¢in uygulandi; p <0,05 (Bonferroni ayarli alfa = 0,05) istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS Version 18 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, ABD) yazilim1 kullanilarak uygulandi.

3.9.2. Etki Degerinin Istatistiksel Analizi

Hangi faktorlerin ve etkilesimlerin (malzeme tipi ve esansiyel yag tipinin kismi eta
kare degerleri) sonuglar1 etkiledigini ve ANOVA testlerinin etki biiyiikliigiinii (R2)
bulmak i¢in denekler arasi etki testleri yapildi. P <0.001'in ile ifade edilen degerler,
ilgili parametrenin deneyden elde edilen sonug iizerindeki etkisinin yliksek oldugunu
gosterdi. R2 > 80 degeri, Ol¢imde yer alan parametrelerin toplam etkisinin yaklagik
%80 oldugunu ve istatistiksel analizin ve sonuglarin giivenilirliginin ¢ok yliksek

oldugunu belirtti.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsmada Kullanilan Ucucu Yaglarn GC/MS Analizi Aracihigiyla

Iceriklerinin Belirlenmesi

GC/MS (Gas chromatography/ mass spectrometry) analizlerinden elde edilen
verilere gore, Origanum dubium Boiss. (Lamiaceae) (O. dubium) ve Cinnamomum
cassia (L.) J. Presl. (Lauraceae) (C. cassia) ugucu yaglarmin bilesenleri ve yiizdeleri
Tablo 2 ve Tablo 3’te gosterildi. O. dubium ve C. cassia yaglarinin temel bilesenleri,
sirastyla Carvacrol (karvakrol) (%88,3) ve Cinnamaldehyde (sinemik aldehit)
(%91,8) olarak belirlendi.
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Tablo 2 Origanum dubium Ugucu Yagmin Icerigi

Relative percentage

RRI Icerik Ismi
amounts (%) A%
1020 o-Pinene 0.3
1024 o-Thujene 0.5
1172 Myrcene 0.4
1177 o--Phellandrene 0.2
1192 o--Terpinene 0.9
1211 Limonene 0.1
1223 B-Phellandrene 0.1
1260 y-Terpinene 2.7
1288 p-Cymene 3.8
1299 Terpinolene 0.1
1478 trans- sabinene hydrate 0.4
1556 Linalool 0.1
1565 cis-sabinene hydrate 0.1
1625 Terpinene-4-ol 0.7
1629 B-Caryophyllene 0.1
1639 trans-dihydrocarvone Tr
1718 a-Terpineol 0.5
1728 Borneol 0.1
1771 Carvone Tr
2108 Elemol 0.1
2159 Spathunelol 0.1
2210 Thymol 0.2
2243 Carvacrol 88.3
2273 B-Eudesmol 0.1
Genel Toplam 100.0

Tablo 2 Origanum dubium ugucu yaginin bilesenlerini gostermektedir. A:

Origanum dubium ugucu yagi, %: FID verilerine gore yapilan hesaplamalar, RRI: n-

alkanlara kars1 goreceli retansiyon indeksleri, Tr: Trace (eser miktarda) (<0.1).
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Tablo 3 Cinnamomum cassia Ugucu Yagmin Igerigi

LRI Icerik Ismi Relative percentage amounts (%) B%
1021 « -pinene 0.61
1073 Camphene 0.67
1119 B-pinene 0.17
1212 Limonene 0.23
1221 1,8-cineole 1.18
1288 p —cymene 0.08
1515 a -cubebene 0.07
1556 Benzaldehyde 0.46
1605 Bornyl acetate 0.54
1625 Terpinen-4-ol 0.48
1629 B-caryophyllene 0.05
1718 a -terpineol 0.83
1728 Borneol 0.19
1787 5 -cadinene 0.03
1818 Benzenepropanal (=phenylpropyl aldehyde) 0.34
1940 (2)-cinnamaldehyde 0.06
2091 (E)-cinnamaldehyde 91.79
2104 1-epi-cubenol 1.16
2188 Cinnamyl acetate 0.72
2242 Carvacrol 0.01
2514 Coumarin 0.19
Genel Toplam 99.84
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Tablo 3 C. cassia ugucu yaginin bilesenlerini gostermektedir. B: C. cassia ugucu
yagi, %: FID verilerine gore yapilan hesaplamalar, RRI: n-alkanlara karsi goreceli

retansiyon indeksleri.

4.2. Ucucu Yaglarin Antibakteriyel Etkinliklerinin Tespit Edilmesi

Kontaminasyon kontrolii i¢in hazirlanmis saf yag uygulanan plaklarda hemoliz
zonu ve inhibisyon zonu arasindaki ayrim net olarak ayrilamadigindan dolay1 sayisal
bir veri elde edilemedi. Saf u¢ucu yag uygulanmis plaklar Resim 16 ve Resim 17°de

gosterildi.

Resim 16 O. dubium ugucu yag1 kontaminasyon testi

Resim 17 C. cassia ugucu yaginin kontaminasyon testi
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Tablo 4’e gore C. cassia Ugucu yagi tiim diliisyon oranlarinda ve her {i¢ ¢oziicti
varliginda O. dubium ugucu yagina gore daha yiiksek degerler gosterdi. Dikkat ¢ekici
olan Tween ve Etanol ¢oziiciilerinin varliginda C. cassia ugucu yagi 1/32 oranindaki

diliisyonda dahi antibakteriyel 6zellik gostermesi olmustur .

4.2.1. Coziicii Olarak Ucucu Yaga %10 DMSO Iilave Edilerek Hazirlanan

Grubun Sonuclan

Coziici olarak ugucu yaglara %10 DMSO ilave edilerek hazirlanmis
karisimlarin inhibisyon zon gap1 olglimlerine gore, C. cassia ugucu yagi, 1/16’ya
kadar her dilisyonda O. dubium ugucu yagina oranla daha genis etki gosterdi (Resim
18). O. dubium ugucu yag, 1/8 oraninda diliie edilene kadar etki gosterdi, ancak 1/8,
1/16 ve 1/32 diliisyon oranlarinda antibakteriyel etkisini yitirdi (Resim 19). Ayni
sekilde C. cassia ugucu yagi da 1/16 ve 1/32 diliisyonlarda inhibe edici bir etki
gostermedi. Dillisyonlarin inhibisyon zon c¢aplarina ve standart sapmalarina ait

veriler Tablo 4 ve Sekil 1°de belirtildi.

Resim 18 O. dubium-DMSO
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Resim 19 C. cassia-DMSO

4.2.2. Coziicii Olarak Ucucu Yaga %20 Tween ilave Edilerek Hazirlanan

Grubun Sonuclar

(Cozilicii olarak wucucu yaglara %20 Tween ilave edilerek hazirlanmis
diliisyonlarda da DMSO’da oldugu gibi C. cassia her diliisyonda daha yiiksek
aktivite gosterdi (Resim 20). Her iki ugucu yag igin zon gap1 degerlerinin, derisim
azaldik¢a neredeyse 1/3 oranina kadar diistiigli gézlendi. Diliisyonlarin inhibisyon

zon ¢aplar1 ve standart sapma degerleri Tablo 4 ve Sekil 2°de belirtildi.

Resim 20 C. cassia-Tween
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4.2.3. Coziicii Olarak Ucucu Yaga %60 Etanol ilave Edilerek Hazirlanan

Grubun Sonuclarn

Diger karisimlarda oldugu gibi C. cassia 'nin bir kez daha tiim diliisyonlarda O.
dubium’dan daha etkili oldugu gézlendi (Resim 21) O. dubium ugucu yagmin, 1/16
ve 1/32 diliisyonlarda antibakteriyel etkinligini kaybettigi gozlendi. (Resim 22). Her
iki ugucu yag i¢in de inhibisyon zon ¢aplarinin 1/4 oraninda yapilan diliisyona kadar
birbirine yakin seyrettigi belirlendi. Coziicii olarak ugucu yaglara %60 etanol ilave
edilerek hazirlanmis karigimlarin inhibisyon zon caplar1 ve standart sapmalarina

iligkin degerler Tablo 4 ve Sekil 2’de gosterildi.

Resim 22 O. dubium-etanol
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Tablo 4. Cesitli Diliisyon Seviyelerinde Inhibisyon Zonu Caplar

Inhibisyon zonu (mm) (Ort£St.Sap)

Coziicti Ucgucu Yag 1/1 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32
] 30.33 29.33 20.67 0.00 0.00 0.00
O. dubium
+0.58 +1.15 +0.58 +0.00 +0.00 +0.00
DMSO
] 39.67 33.33 31.67 19.67 0.00 0.00
C. cassia
+0.58 +0.58 +0.58 +0.58 +0.00 +0.00
] 30.67 24.00 11.00 9.67 0.00 0.00
O. dubium
+0.58 +0.00 +1.00 +0.58 +0.00 +0.00
TWEEN
) 39.67 35.67 33.00 27.67 21.00 15.67
C. cassia
+0.58 +0.58 +1.00 +0.58 +1.00 +0.58
) 35.33 32.00 26.67 9.33 0.00 0.00
O. dubium
+1.15 +2.00 +4.16 +8.33 +0.00 +0.00
ETANOL
) 45.33 42.67 41.33 32.67 13.33 8.00
C. cassia
+1.15 +1.15 +1.15 +1.15 +5.77 +0.00
Cozicl
DMSO Tween 20 Etanol
£0.00
Ugueu Yag
= 0.dubium
= .Cassia
40,00
E
E
E 30,00
s
ﬁ‘ 20,00
a
=
—
10,00
100
11 12 14 1B 116 1732 11 12 1 18 116 132 M O12 14 1B 116 132
Dildisyon

Sekil 2 Coziicii tipi ve diliisyonlarina gore ugucu Yyaglarin inhibisyon zonu gaplari
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4.3. Ucucu Yag ilavesi Yapilmamis Dis Macunlariin Antibakteriyel Etkileri

Dis macunlarinin ve kontrol gruplarinin ugucu yag ilavesi yapilmadan saf halde
antibakteriyel etkinliklerini belirlemek i¢in yapilan testlerde, bitkisel dis macunlar
arasinda en yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip olan dis macunu Splat Organic (12
mm=0.00 mm) olarak tespit edildi. Splat Biocalcium sahip oldugu inhibisyon zonu
capt (11+£0.00 mm) ile Splat Organic’i takip etti. Ancak Jack N’ Jill tek basina
herhangi bir antibakteriyel aktivite gostermedi (0 mm+0.00 mm). Kontrol gruplari
degerlendirildiginde; pozitif kontrol grubu olan floriir igerikli dis macunu Colgate
Total’in (12 mm=0.00 mm), bitkisel igerikli dis macunu olan Splat Organic ile ayni
aktiviteye sahip oldugu goriildii. Negatif kontrol grubu olan distile suyun (O
mm+0.00 mm) ise Jack N’ Jill gibi hi¢bir antibakteriyel etkiye sahip olmadigi

gozlendi. Gruplarin inhibisyon zon ¢ap1 degerleri Tablo 5°te gosterildi.

Tablo 5 Ugucu Yag ilave Edilmemis Dis Macunlarmin Inhibisyon Zon Cap1
Degeri (mm)

Deney Materyali Tirt Inhibisyon zon ¢ap1 (mm)
Splat Organic Bitkisel Icerikli Dis Macunu 12 mm=+0.00 mm
Splat Biocalcium Bitkisel Icerikli Dis Macunu 11 mm=0.00 mm
Jack N’ Jill Bitkisel Icerikli Dis Macunu 0 mm=+0.00 mm
Colgate Total Floriirlii Dis Macunu 12 mm=+0.00 mm
Distile Su Su 0 mm=+0.00 mm

4.4. Ucucu Yag ilavesi Yapilmuis Dis Macunlarinin Antibakteriyel Etkileri

Yapilan istatistiksel ¢alismalara gore, macunlara ugucu yag ilave edildiginde, en
yiiksek aktivite gosteren dis macunu-ugucu yag-¢oziicli birlesimi Splat Biocalcium-
C. cassia ugucu yagi-Tween kombinasyonu olarak belirlendi (42.33+0.58). En diisiik
aktivite gosteren grup ise Jack N’ Jill-O. dubium ugucu yagi-Tween kombinasyonu
olarak tespit edildi (15.00+0.00).
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4.4.1. DMSO ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag Iceren Dis Macunlarimmn
Antibakteriyel Etkileri

Coziici olarak DMSO ilave edilerek hazirlanmis dis macunu — ugucu yag
karisimlarin antibakteriyel etkinlikleri degerlendirildiginde, Splat Organic (Resim
23) ve Splat Biocalcium (Resim 24) bitkisel igerikli dis macunlarinin inhibisyon zon
caplarmin O. dubium ugucu yagi icin sirasiyla iki katina (12 mm+0.00 mm /
23.00+1.00 ve 11 mm=+0.00 mm/ 23.33+0.58) ve C. cassia ugucu yagi i¢in sirasiyla
ti¢ katina (12 mm=+0.00 mm/ 38.33+£0.58 ve 11 mm=0.00/ 35.67+0.58) c¢iktig1
gozlendi. Baslangicta higbir antibakteriyel aktivite gdstermeyen Jack N’ Jill, O.
dubium ugucu yagi ilave edildiginde 27.67+0.58, C. cassia ugucu yagi ilave
edildiginde ise 39.67+0.58 ¢apinda bir inhibisyon zon ¢ap1 gosterdi (Resim 25).

Gruplarin inhibisyon zon ¢ap1 ve standart sapma degerleri Tablo 6’da gosterildi.

Resim 23 DMSO ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag Igeren Splat Organic zon
caplar1 (A: Splat Organic + O. dubium + DMSO B: Splat Organic + C. cassia +
DMSO C: Splat Organic + Distile su)
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Resim 24 DMSO ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag igeren Splat Biocalcium zon
caplar1 (A: Splat Biocalcium + O. dubium + DMSO B: Splat Biocalcium + C. cassia
+ DMSO C: Splat Biocalcium + Distile su)

Resim 25 DMSO ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag Iceren Jack N°¢ Jill zon caplari
(A: Jack N¢ Jill + O. dubium + DMSO B: Jack N* Jill + C. cassia + DMSO C: Jack
N Jill + Distile su)

4.4.2. Tween ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag Iceren Dis Macunlarinin

Antibakteriyel Etkileri

Dis macunlarina ¢6ziicli olarak Tween ilave edilerek hazirlanmis dis macunu —
ucucu yag karisimlarinin inhibisyon zon ¢aplari degerlendirildiginde, C. cassia ugucu
yagi ilave edilmis gruplarin antibakteriyel etkinlikleri, O. dubium ugucu yag: ilave
edilmis gruplardan fazla olup, en yiiksek aktiviteyi Splat Biocalcium (Resim 26)
(42.33+0.58) gosterdi. Her iki ugucu yag da ilave edilmis tiim gruplar arasindaki en
diisiik aktivite Jack N’ Jill-O. dubium (Resim 27) kombinasyonunda goriilmekle
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birlikte (15.00+£0.00) zon ¢ap1 degerlerinin Splat Organic (Resim 28) ile birbirlerine
yakin oldugu tespit edildi. Gruplarin inhibisyon zon ¢aplarinin ve standart

sapmalarmin degerleri Tablo 6’da gosterildi.

Resim 26 Tween ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag Iceren Splat Biocalcium zon
caplar1 (A: Splat Biocalcium + O. dubium + Tween B: Splat Biocalcium + C. cassia
+ Tween C: Splat Biocalcium + Distile su)

Resim 27 Tween ile Seyreltilme Yapilmis Ugucu Yag Igeren Splat Organic zon
caplar1 (A: Splat Organic + O. dubium + Tween B: Splat Organic + C. cassia +
Tween C: Splat Organic + Distile su)

63



Resim 28 Tween ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag Iceren Jack N' Jill zon ¢aplart
(A: Jack N' Jill + O. dubium + Tween B: Jack N' Jill + C. cassia + Tween C: Jack N'
Jill + Distile su)

4.4.3. Etanol ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag Iceren Dis Macunlarinin
Antibakteriyel Etkileri

Coziicii olarak etanol ilave edilerek hazirlanmis dis macunu — ugucu yag
karigimlarin antibakteriyel aktiviteleri incelendiginde, O. dubium i¢in Jack N’ Jill ve
Splat Biocalcium macunlarinin zon ¢aplarinin birbirlerine yakin oldugu goriildii. En
yiiksek antibakteriyel etkinligi Splat Organic (Resim 29) (25.33+0.58mm), en diisiik
antibakteriyel etkinligi ise Splat Biocalcium (Resim 30) (23.67+0.58mm) sergiledi.
C. cassia ugucu yagi ilave edilen gruplarda en yiiksek etkinlik gosteren grup Jack N’
Jill (Resim 31), en diisiik antibakteriyel etki gosteren olan grup ise Splat Biocalcium
olarak belirlendi. Gruplarin inhibisyon zon g¢aplarinin ve standart sapmalarinin

degerleri Tablo 6’da gosterildi.
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Resim 29 Etanol ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag Iceren Splat Organic zon
caplar1 (A: Splat Organic + O. dubium + Etanol B: Splat Organic + C. cassia +
Etanol C: Splat Organic + Distile su)

Resim 30 Etanol ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag Iceren Splat Biocalcium zon
caplari (A: Splat Biocalcium + O. dubium + Etanol B: Splat Biocalcium + C. cassia

+ Etanol C: Splat Biocalcium + Distile su)
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Resim 31 Etanol ile Seyreltilme Yapilmis Ucucu Yag Iceren Jack N' Jill zon ¢aplari
(A: Jack N' Jill + O. dubium + Etanol B: Jack N' Jill + C. cassia + Etanol C: Jack N'
Jill + Distile su)

Tablo 6 Her bir Céziicii ve Ugucu Yag Varhiginda Dis Macunlarmin Inhibisyon
Zonu Caplar1 (mm)

Inhibisyon zonu (mm) (Ort+St.Sap)

Coziicii Ucgucu Yag Jack N Jill Igipcjzélcium Splat Organic
DMSO 0. dubi_um 27.67+0.58 23.33+0.58 23.00+1.00
C. cassia 39.67+0.58 35.67+£0.58 38.33+0.58
TWEEN 0. dubi_um 15.00+0.00 16.33+0.58 21.33+1.53
C. cassia 39.67+0.58 42.33+0.58 40.00+0.00
O. dubium 24.00£1.00 23.67+0.58 25.33+£0.58
ETANOL C. cassia 40.67+1.53 39.00+1.00 39.67+0.58

Sekil 3’te tiim deneyin 6zetini gosterildi. Buradan da goriilecegi iizere C. cassia
ucucu yagi her {i¢ macun tiirtinde ve her ti¢ ¢6ziicii ile kullanildiginda O. dubium
ucucu yagma gore daha yiiksek sonu¢ gosterdi ve farklarin tamaminin istatistiksel

acidan anlamli oldugu belirlendi (p<0,05).
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Ucucu Yag

Macun
. dubium weees O 0OS51Q

Jack N Jill Splat Biocalcium Splat Organic
50,00 |

4000 I ........ I ......... . 1 I._,I

2000

inhihisg.rnn zonu (mm) (Aritmetik ort) (%95 guven araligi)
s
2

10,00

DMS0 Tween 20 Etanol DMS0 Tween 20 Etanol DMS0O Tween 20 Etanol

Gézlcd

~ Sekil 3 Dis Macunlarina Herbir Céziicti ve Ugucu Yag Ilave Edildiginde Olgiilen
Inhibisyon Zonu(mm)

Dis macunlarinin, ugucu yaglarin ve c¢oziiclilerin aralarinda etkilesim olup
olmadiginin belirlenmesi icin yapilan “Test of Between Subjects Effect” testinden
elde edilen sonuglara gére, macun, Ugucu yag ve ¢Oziiciilerin etkilesiminin (F (4,36)
= 20,279, p<0,001) istatistiki olarak anlamli oldugu gozlendi (p<0,05). Buna ek
olarak macunlar-ugucu yaglar ve ¢oziiciiler-ugucu yaglar etkilesimleri de istatistiki

olarak anlamlidir (p<0.05). Teste iliskin veriler Tablo 7°de gdsterildi.
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Tablo 7 Test of Between Subject Effects verileri

Type I1 Kareler

GRUP Sig.
Toplamu

Diizeltilmis Model 4501.4812 .000
Sabit Terim 51275.852 .000
Macun 15.815 .000
Cozuctler 83.815 .000
Ucucu Yaglar+Macunlar+Coziiciiler 4021.407 .000
Macunlar+Coziiciiler 78.185 .000
Macunlar+Ugucu Yaglar 8.926 .003
Coziiciiler+ Ugucu Yaglar 242.259 .000
Macunlar+Cozictler+ Ugucu Yaglar 51.074 .000
Hata 22.667

Toplam 55800.000

Diizeltilmis Toplam 4524.148

Bu sonuglara gére tiim ugucu yaglar ve tiim ¢oziiciiler ilave edilmis Jack N” Jill
dis macunu ile Splat Biocalcium dis macunu ve Splat Biocalcium dis macunu ile
Splat Organic dis macunu arasinda anlamli farklar tespit edildi ve elde edilen fark
degerleri Tablo 8’de gosterildi (p<0,01).

Yapilan testin sonuglari, baslangicta gerceklestirilen ve Splat Organic
(12+£0.00mm) ve Splat Biocalcium (11+0.00mm) dis macunlarmin ortalama zon
caplarinin birbirine daha yakin oldugu tespit edildigi ancak Jack N’ Jill dis
macununun etki gostermedigi sadece macun bazlar1 i¢in yapilan degerlendirme
testlerine gore farkli degerler gosterdi. Ancak, ¢oziici ve ugucu yaglar ile
birlestirildiginde Jack N’ Jill dis macunu ortalama 31.111 mm, Splat Biocalcium dis
macunu 30.056 mm ve Splat Organic dis macunu da 31.278 mm inhibisyon ¢ap1
gosterdi. Bu sonuglara dayanilarak, macun bazlarinin tiim ¢oziiciiler ve ugucu yaglar

ile etkilesime girdigi tespit edildi.

Tablo 8 ANOVA Sonuglarina Gére Macunlar Aras1 Karsilastirmalar

Macunlar Fark p-degeri
Jack N’ Jill / Splat Biocalcium 1.056 <0.001
Jack N’ Jill / Splat Organic -0.167 0.533
Splat Organic/Splat Biocalcium -1.222 <0.001
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Macun bazlart ve ugucu yaglar ile etkilesime girdiginde ¢ tip ¢oziicii de
birbirinden anlamli derecede farkli etkinlik gdsterdi. Her {i¢ ¢6ziicli arasindaki farklar

istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,01) ve degerler Tablo 9°da gosterildi.

Tablo 9 ANOVA Sonuglarina Gore Coziiciiler Arasi Karsilastirmalar

Coziiciiler Fark p-degeri
DMSO ve Tween 2.167 <0.001
DMSO ve Etanol -0.778 0.006
Tween ve DMSO 2.944 <0.001
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5. TARTISMA

Dis ciirtigli, yliksek oranda kariyojenik bakteri iceren, multifaktoriyel bir
hastaliktir. S. mutans, insan dental plagindan en sik izole edilen bakteridir ve dis
clirtigli gelisimindeki temel kariyojenik bakteri olduguna inanilmaktadir. Bu nedenle
bu tez ¢alismasinda S. mutans susu kullanilmistir. S. mutans 'in iiretmis oldugu asitler
ve karbonhidrat metabolizmasinin olusturdugu iirtinler nedeniyle dis ylizey yapisinda
bozunmalar meydana gelmektedir. S. mutans in ¢iiriikk olusturma potansiyeli, temel
olarak asidojenitesi, asidiiritesi, adezyon kapasitesi ve viriilans faktoriinden

kaynaklanmaktadir (Loesche, 1986).

S. mutans’in Karyojenitesi nedeniyle, oral biyofilm {izerindeki birikimini
azaltmak i¢in afiz hijyenini saglamaya yonelik yontemler kullanilmaktadir.
Profesyonel agiz bakimi ile birlikte dis firgalama yontemleri, ¢ilirik olusumu,
periodontal hastalik ve dis eti inflamasyonu olusma riskini azaltmaktadir. Ancak
diinya capindaki agiz hastaliklarinin prevalansindaki artma incelendiginde, yalnizca
dis fircalamanin dis c¢iliriglinii 6nleme konusunda yeterli olmadigi sonucuna
ulagilmigtir. Bu nedenle, rutin dis firgalama prosediirlerine kimyasal ajanlar da ilave

edilebilecegi distinilmiistiir (Morris ve ark., 2001).

Diinya Saghk Orgiitii, Amerikan Dishekimleri Birligi ve Uluslararasi
Dishekimligi Federasyonu’nun oOnerisi ile ¢ok sayida dis macununa floriir ve
triklosan ilave edilmistir (Morris ve ark.,, 2001). Dis macunlarina triklosan
katilmasmmin gingiva ve plak indeks skorlarinda ve bakteri canlilifinda azalma
meydana getirdigi gosterilmistir (Singh ve ark., 2010). Ancak floriir ve triklosan
icerikli dis macunlarinin kullaniminin yararlarinin yaninda, igermis olduklar
kimyasal ve sentetik iirlinler nedeniyle zararli etkileri de bulunmaktadir. Bu durum
g0z Oniine alindiginda, kimyasal igeren iirtinler yerine, bitkisel bazli iiriinleri tercih
etmek daha mantikli bir yaklasim olacaktir. Bitkisel ekstrelerin ve bitki bazl
tirtinlerin, anti kanserdz etkilerinin yaninda, gingivitis, dis eti kanamasi, kotii nefes

kokusu ve dis ¢iiriigii gibi hastaliklar1 tedavi edebildigi bilinmektedir.

Ucucu yaglarin elde edilmesinde c¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bu

yontemlerden buhar distilasyon yonteminin bir varyasyonu olan hidrodistilasyon
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yontemi, Fransiz kodeksi tarafindan gelistirilmis olup kuru bitkilerden ugucu yag
elde edilmekte ve kalite kontrolleri yapilabilmektedir (Rassem ve Nour, 2016). Bu
yontem cok eski olmakla birlikte, digerlerine oranla oldukc¢a kolaydir (Meyer-
Warnod, 1984). Ekstraksiyonun temelini, izotropik distilasyon olusturmaktadir.
Distilasyon zamaninin uzun olmasina ve az bir miktarda yag elde edilebilmesine
ragmen, istenmeyen bilesiklerin ve oksidasyon iirlinlerinin ugucu yaglardan
ayrilmasina olanak saglayabilmektedir (Rassem ve Nour, 2016). Cesitli ¢alismacilar
inceleyecekleri ugucu yaglarin elde edilmesinde bu yontemi tercih etmislerdir. Baser
ve ark., bir Origanum tiirii olan Origanum majorana bitkisinden elde edilen ugucu
yagin kompozisyonunu belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada, yagi elde etmek icin
hidrodistilasyon yontemi kullanmislardir (Baser ve ark., 1993). 2017 yilinda yapilan
bir calismada, Origanum tiirline ait 1ki farkli bitkinin ugucu yaglarinin
kiyaslanmasinda da yine hidrodistilasyon yontemi kullanilmistir (Busatta ve ark.,
2017). Cinnamommum tiirline ait bir bitki olan ve bu tez ¢alismasinda da kullanilan
C. cassia ugucu yagin elde edilmesinde mikrodalga yardimi ile hidrodistilasyon
yonteminin bitkinin morfolojisinde yaptiklar1 degisimi ve karbondioksit salinimin
incelemek i¢in Jeyeratnam ve ark., 2016 yilinda bir ¢alisma yapmiglardir. Bu tez
calismasinda kullanilan ugucu yaglarin elde edilmesinde de hidrodistilasyon yontemi

kullanilmastir.

Ucucu yaglar gesitli bilesenler icermeleri ve bu bilesenlerin her birinin sahip
olduklar1 etki mekanizmalarindaki farkliliklar nedeniyle farkli antibakteriyel etki
sergilemektedirler (Calsamiglia ve ark., 2007). Gaz kromotografi/ kiitle spektrometre
analizleri, ugucu yaglarin kompozisyonlarinin belirlenmesi igin gereklidir (Daferera
ve ark., 2000). Bu ¢alismada kullanilan ugucu yag bilesenlerinin karakterizasyonu,
nispi alikonma siirelerinin otantik Orneklerle karsilastirilmast veya nispi alikonma
endekslerinin bir n-alkan dizisi ile karsilastirilmasiyla gergeklestirilmistir. Ugucu
yaglarin karakterizasyonlarinin belirlenmesi amaciyla, bilinen yag bilesenlerinin yan
sira “kiitle spektral literatiir verileri” (ESO 2000, 1999; Joulain ve Koenig, 1998)
olarak bilinen verileri bir ticari bilgisayar programi olan “Wiley GC/MS Library,
MassFinder 3 Library” (McLafferty ve Stauffer, 1989; Koenig ve ark., 2004) ve
bir kurumsal kiitliphane olan “Baser Ucucu Yag Bilesenleri Kiitiiphanesi”

kullanilmistir.
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“Oregano” terimi, yapist icerisinde temel bilesen olarak karvakrol igeren
cesitli tlirleri tanimlamakta kullanilmaktadir (Baser, 2002). Origanum tiiri ile
yapilan c¢esitli fitokimyasal ve biyolojik ¢aligmalar, tiiriin antibakteriyel,
antifungal, antioksidan ve antikarsinojen bilesenlerden zengin oldugunu
kanitlamigtir. 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada, cesitli ugucu yaglarin gidalarda
gozlenen Listeria monocytogenes, Salmonella typhimurium, Escherichia coli,
Shigella dysenteria, Bacillus cereus ve Staphylococcus aureus patojenlerinin
iizerindeki etkileri arastirilmistir. incelenen ucucu yaglarin igeriklerinde yer alan
karvakrol, timol, Ojenol, perilaldehit, sinemik aldehit ve sinemik asitin
antibakteriyel etki gosterdigi rapor edilmis ve minimum inhibisyon
konsantrasyonlar1 belirtilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada, ugucu yaglarin hiicre
zarinda yaptiklar1 degisiklikler de incelenmis ve antioksidan ozellikleri de rapor
edilmistir (Burt, 2004). Oke ve Aslim’in yapmis olduklar1 c¢alismada, bir
Origanum tiirii olan Origanum minutiflorum’un antioksidan, antitbakteriyel ve
sitotoksik etkilerinin arastirilmast amaglanmistir. Calisma sonuglarina gore
antibakteriyel aktivitesi oldugu tespit edilen bitkinin, sitotoksik etkisinin olmamas1

sebebiyle 0Ozellikle gidalarda koruyucu olarak gilivenle kullanilabilecegi

belirtilmistir (Oke ve Aslim, 2010).

Origanum tiiriiniin antibakteriyel etkinligini inceleyen pek ¢ok sayida galigma
yapilmistir. Daha Onceki ¢aligmalarda, O. dubium’u da igeren Origanum tiirlerinin
E. coli, S. aureus, C. albicans ve S. mutans gibi farkli bakteri tiirleri tizerinde
etkili olduklar1 gozlenmistir (Brierley ve Kelber, 2011; Ozkalp ve ark., 2010).
Ucucu yagin elde edilmesinde yagin toplanma zamani, bitkinin olgunlasma
stirecinde gosterdigi kompozisyon farkliliklar1 acisindan onemlidir (Baydar,
2005). Yapilan bir ¢aligmaya gore, iki farkli zamanda toplanan O. dubium 'un
ucucu yag kompozisyonlari incelenmis ve bu ugucu yaglarin, E. coli, P. mirabilis,
A. tumefaciens, P. aeruginosa, P. talassi, S. enteridis, S. aureus, M. luteus, B.
cereus, S. lutea ve C. albicans iizerindeki antibakteriyel etkinlikleri incelenmistir.
Ugucu yaglarin, test edilen tiim bakteriler ilizerinde antibakteriyel aktivitesinin
oldugu rapor edilmistir (Karioti ve ark., 2006). Ugucu yaglarin temel bilesenleri de
antibakteriyel aktiviteyi etkilemektedir (Sivropolou ve ark., 1996). Origanum

dictamnus’tan elde edilen ugucu yagin temel major bilesenleri olan karvakrol ve
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timoliin, S.mutans’1 da igeren dort gram pozitif ve dort gram negatif insan patojen
bakterilerinin ve mantarlarinin fosfatidil kolin bazli lipozomlarina enkapsiile
olmalariyla  olusturduklar antibakteriyel =~ ve  antioksidan  etkilerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, yagin bu bakterilere kars1 antibakteriyel
aktivitesinin oldugu, lipozomal aktivitenin antibakteriyel aktiviteyi etkiledigi,
antibakteriyel etkinin major bilesenlerden kaynaklandigi, timoliin ise karvakrolden

daha etkili oldugu sonucuna ulasilmistir (Liolios ve ark., 2009).

Origanum  tiirleri, igerdikleri fenolik  bilesenlerin tiirlerine  gore
tanimlanmaktadir (Skoula ve ark., 1999; Chorianopoulos ve ark., 2004). Origanum
yagimin temel bilesenleri karvakrol ve timoldiir. Bunlar, y-terpinen’den (Davis ve
ark., 1988). p-cymen’e (Giiner ve ark., 2000) kadar sentezlenen monoterpenik
fenollerdir. Sivripolou ve ark. (1996), yapmis olduklar1 bir ¢alismada, Origanum

tiirlerinden elde edilen ugucu yaglarin antibakteriyel 6zelliklerinin, karvakrol,
timol, y-terpinen ve p-cymen gibi fenolik komponentlerden kaynaklandigini

gostermislerdir.

Bu ¢alismanin sonuglar1, O. dubium 'un antibakteriyel ve antioksidan etkisinin
yiiksek karvakrol icerigi ile iliskili oldugunu gdsteren daha Once yapilmig
calismalarla uyumludur (Karioti ve ark., 2006). Bu calisma i¢in yapilan gaz
kromotografi/ kiitle spektrometri analizlerine gore, O. dubium ugucu yaginin ana
bileseni karvakrol (%88,3) olarak belirlenmistir. Bu veriye gore, elde ettigimiz
ucucu yagin antibakteriyel etkisinin, icerdigi karvakrol ile iliskili oldugu
sOylenebilir. O. dubium ugucu yagmi da igeren bitkisel ugucu yaglarin
antibakteriyel etki mekanizmalarini inceleyen oOnceki ¢aligmalar, hidrofobik
biyoaktif komponentlerin hiicre hasarina neden oldugunu, hiicre zar1 gegirgenligini
arttirdigin1 ATP iiretimini etkiledigini, hiicre pH’inda bozulmalara ve sitoplazmik
degisikliklere neden oldugunu gdostermislerdir (DeSouza ve ark., 2010; Szabd ve
ark., 2010; Hydlgaard ve ark., 2012). Bu etkilerinin yaninda, istenmeyen
organoleptik ozellikleri ve yliksek ucucu karakterleri nedeniyle de kullanimlari
sinirlidir (Alvarez ve ark., 2014; Hernandez-Hernandez ve ark., 2014). Bu nedenle

bu tez ¢alismasinda yaglar saf formda kullanilmamustir.
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Cesitli ¢alismalarda, ugucu yaglar, DMSO, etanol ve Tween igerisinde
¢Ozdirilmistir (Pesavento ve ark., 2015; Donsi ve ark., 2016). Bu c¢alismada
ugucu yaglarin zararli etkilerini 6nlemek ve yaglarin dis macunlar1 igerisine
homojen bir sekilde karisabilmesini saglamak icin DMSO, Tween ve etanol
kullanilmistir.  Coziiciiler yaglara ilave edilirken, materyalin antibakteriyel
etkinliklerini degistirmemek amaciyla literatiirde kullanilan oranlarin disina
citkmamaya Ozen gosterilmistir. Origanum tlirlerinin antibakteriyel etkilerinin
incelendigi caligmalarda ¢oziicii olarak DMSO kullanilan c¢aligmalar mevcuttur.
Metisiline direngli stafilokoklarin Origanum vulgare bitkisinden elde edilen ugucu
yaga ve bu yagin temel bilesenleri olan karvakrol ve timoliin ticari formlarina olan
duyarliliginin arastirildig: bir ¢alismada, stok ¢ozelti hazirlamak amaciyla DMSO
kullanilmigtir (Nostro ve ark., 2004). Tiirkiye’de yetisen Origanum tiirlerinin ve bu
tiiriin ti¢c temel komponentinin bdcek 6ldiiriicii, fitotoksik ve 17 bitki patojen mantari
tizerindeki antifungal etkilerinin arastinnldigi bir c¢aligmada, stok c¢ozelti
hazirlanmasinda DMSO kullanilmig, kontrol grubu olarak %10 DMSO tercih
edilmistir (Kordal1 ve ark., 2008). Bu ¢alismada da kullanilan DMSO ¢oziicii orani
%10 olarak belirlenmistir (Berber ve ark., 2013).

Calismada kullanilan bir diger ¢oziici olan Tween de Origanum ve
Cinnamomum tiirleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda ugucu yaglarin ¢6ziilmesi i¢in
tercin edilmektedir. Origanum vulgare’nin 16 farkli candida tiirii {izerindeki
etkinliginin degerlendirildigi bir ¢aligmada, ugucu yagi ¢6zmek amaciyla Tween
kullanilmigtir (Cleff ve ark., 2010). Balik ve etlerin bozulmalarini1 engellemek i¢in
marinasyonlarinda Origanum compactum, Cinnamommum zeylanicum ve Thymis
zigis bitkilerinden elde edilen ugucu yaglarin kullanilmasinin antibakteriyel etkisinin
arastirildigi bir ¢alismada, ugucu yaglarin emiilsiyonu i¢in Tween kullanilmigtir (Van
Haute ve ark., 2016). Calismada kullanilan Tween orani literatiirde de belirtilen bir
oran olan %20 olarak belirlenmistir (Sedlatikova ve ark., 2017).

Etanol, kendi basina antibakteriyel aktiviteye sahip bir ¢oziiciidiir. Yapilan
calismalarda etanoliin, test edilen malzemenin antibakteriyel aktivitesinde
degisiklige neden olabildigi gosterilmistir (Chaudhari ve ark., 2012). Genellikle

calismalarda incelenecek malzemelerde etki olusturmamak amaciyla %50 ve %75
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oranlari arasinda etanol kullanilmasi nedeniyle (Karimi ve ark., 2014; Habibi ve ark.,

2015), glivenli aralikta kalmak amaciyla bu ¢alismada %60 etanol kullanilmistir.

Lauraceae familyasina ait olan Cinnamommum tiirii, dért mevsim yesil
kalabilen, 300’den fazla aromatik agac ve caliy1 igermektedir (Ranasinghe ve ark.,
2012). Bu galismada kullanilan ve “Cin Tar¢in1” olarak da bilinen Cinnamommum
cassia yerel bir marketten satin alinmistir. Tarcin yaginin antibakteriyel
aktivitesinin incelendigi calismalarda, farkli bakteri tiirleri ve mantarlar lizerinde
etkisi oldugu rapor edilmistir. Cinnamomum zeylanicum (C.zeylanicum)’ un
kabugundan elde edilen ugucu yagin, dis ¢liriigiine sebep olabilecek {i¢ bakteri ve
iki maya mantar1 tizerindeki antimikrobiyal etkinliginin degerlendirildigi bir
calismada, bitkinin etanolik, metanolik ve asetonik 6ziitleri, S. mutans, S. aureus,
C. albicans, S. cerevisiae ve L. acidhophilus’a Kkarsi antibakteriyel etki
gostermistir (Aneja ve ark., 2009). Ticari olarak temine dilen dokuz adet ugucu
yagin S. mutans iizerine etkisinin degerlendirildigi bir calismaya gore, kullanilan
yaglar arasinda en yiiksek antibakteriyel etkiyi Cinnamommum camphora ugucu

yag1 gostermistir (Chaudhari ve ark., 2012).

Yapilan arastirmalarda, tar¢in yaginin sahip oldugu yiiksek antibakteriyel
aktivite, icerdigi sinemik aldehite baglanmistir (Choi ve ark., 2016; Ribeiro ve
ark., 2018). Farkli targin tiirleri ile yapilan ¢alismalarda, ucucu yaglarin igerdigi
sinemik aldehit oran1 %50 ile %88 arasinda bulunmustur. Farkli ekstraksiyon
yontemleri, farkli ¢oziiciilerin kullanilmasi ve yagin elde edildigi bitkinin verimi,
ucucu yagin kompozisyonunu ve major bilesenin bulunma oranini
etkileyebilmektedir (Ooi ve ark., 2006). Wang ve ark., C. cassia’dan buhar
distilasyonu ile elde ettikleri ugucu yagi GC/MS ile analiz etmisler ve %350
oraninda sinemik aldehit igerdigini tespit etmislerdir (Wang ve ark., 2003).
Hidrodistilasyon yontemiyle elde edilmis C. cassia ugucu yaginin antimikrobiyal
aktivitesinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada, ugucu yag icerisindeki sinemik
aldehitin %85 oldugu belirtilmistir (Ooi ve ark., 2006). Bir baska tar¢in tiirii olan
C. zeylanicum’dan hidrodistilasyon metodu ile elde edilen ugucu yagin
kompozisyonunun arastirildigi bir ¢alismada da elde edilen yagin igerisinde %99,4
oraninda sinemik aldehit tespit edilmistir (Singh ve ark., 2007). Gaz

kromatografi/kiitle spektrometri analizlerine gore, bu caligmada kullanilan C.
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cassia ugucu yaginin temel bileseni sinemik aldehit (%91,79) olarak bulunmus
olup bu deger Ooi ve ark. (2006) ve Singh ve ark. (2007)’ nin elde ettigi veriler ile

uyumludur.

Calismada kullanilan ugucu yaglarin saf formlari, dis macunlarina ilave
edilmeden 6nce kontaminasyon olup olmadiginin tespit edilmesi amaciyla agar
plaklar lizerine uygulanmigtir. Saf haldeki yaglarin ¢ok genis bir inhibisyon alani
olusturduklar1 gozlenmistir. Bundan dolay1 saf yaglarin ¢ok kuvvetli bir oksidatif
strese neden olduklar1 sdylenebilir. Olusturduklar1 oksidatif strese bagli olarak
agar plaklar iizerinde genis bir hemoliz alani olusturmuslardir, ancak hemoliz ve

inhibisyon zonlarin1 ayirt etmek oldukca zor olmustur.

Calismada kullanilan saf haldeki ugucu yaglarin antibakteriyel etkinliklerini
tespit etmek igin disk-agar difiizyon yontemi uygulanmistir. Disk-agar difiizyon
yontemi, Dbitkiler ve bitkisel ekstrelerin antimikrobiyal etkinliklerinin
degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan yontemlerden biridir (EUCAST,
2013 The European Antimicrobial Susceptibility Testing. Calibration and Validation.

http://www.eucast.org/  Erisim  Tarihi:14.02.1019).  Literatiirde, “minimum

inhibisyon konsantrasyonu tespiti”, biyootografik ydntem ve bu yoOntemin
“kromatografi (direkt)” ve ‘“agar-difiizyon metodu (indirekt)” olmak iizere iki
varyasyonu, agar-difiizyon yonteminin de “kuyu-agar” ve “disk-agar” olmak iizere
iki varyasyonu gibi farkli antibakteriyel duyarlilik test metodlar1 belirtilmistir
(Valgas ve ark., 2007). Ugucu yaglar olduk¢a viskoz ve hidrofobik bir yapiya sahip
olduklarindan, antimikrobiyal aktivitelerinin test edilmesi kolay degildir. Diger
yontemlerin homojen olarak karigmama ya da ugucu yaglarin agara sizmasi gibi bazi
dezavantajlar1 bulundugundan dolayi, yapilan tez ¢aligmasinin bu asamasinda disk-

agar difiizyon yontemi tercih edilmistir.

Saf haldeki ugucu yaglarin gostermis olduklar1 aktiviteler karsilastirildiginda, C.
cassia ucucu yaginin, DMSO ile diliie edilen gruplar arasinda saf yagi temsil eden
disklerden o6lgiilen degerler (O. dubium: 30.33+0.58 mm, C.cassia: 39.67+0.58mm),
Tween ile diliie edilen gruplar arasinda saf yagi temsil eden disklerden Olgiilen
degerler (O. dubium: 30.67+0.58mm, C. cassia: 39.67+0.58 mm) ve etanol ile diliie

edilen gruplar arasinda saf yagi temsil eden disklerden 6Slgiilen degerler (O. dubium:
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35.33+1.15 mm, C. cassia: 45.33+1.15 mm) i¢in O. dubium ugucu yagindan daha
yiiksek antibakteriyel etkiye sahip oldugu gozlenmistir (p<0,05). Her ii¢ ¢oziicii igin
saf yaglarin inhibisyon zonu ¢aplarindaki milimetrik farkliliklar karsilastirildiginda,
diskin agar iizerindeki pozisyonlanmasi sirasindaki kaymalardan kaynaklanmis
olabilir. Chaudry ve Tarig (2006), klinik olarak insandan elde edilen S. mutans
lizerine uygulamis olduklar saf C. cassia ugucu yagimin inhibisyon zonu g¢apini 19
mm olarak tespit etmislerdir. Tez ¢calismasinin bu ¢alisma ile farkli sonug gostermesi,
kullanilan ugucu yagin icerisindeki etken maddelerin oranlarindaki farkliliktan
kaynaklanmig olabilir. Saf haldeki ugucu yaglarin farkli ¢oziiciiler kullanilarak elde
edilen ayni oranlardaki diliisyonlarinda, farkli sayisal degerlere sahip sonuglar elde
edilmistir. O. dubium i¢in elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, 1/8, 1/16 ve 1/32
oranlarinda DMSO ile dilile edilen orneklerin antibakteriyel etki gostermedigi
gozlenmigtir. Ayn1 sekilde etanol de 1/16 ve 1/32 oranlarindaki diliisyonlarda etki
gostermemistir. Ancak Tween, her oranda antibakteriyel etki gostermistir. C.cassia
i¢cin elde edilen sonuglarda ise, DMSO ile 1/16 ve 1/32 oranlarindaki diliie edilen
orneklerin antibakteriyel etki gostermedigi, etanol ve Tween ile diliie edilen
orneklerin her diliisyon oraninda antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu, ancak en
yiikksek zon capinin Tween’de goriildiigii sonucuna ulasilmistir. Bu verilere gore,
sonuclar1 etkilemeyecek en gilivenli ¢oziiciinin DMSO oldugu diisiiniilebilir. Bu
siralamayr etanol ve Tween takip etmektedir. Farkli degerlerin gozlenmesinde,
sonuglari etkilemeyecegi diisiiniilen giivenli araliklarda kullanilmis olsalar bile sahip
olduklar1 kendi antibakteriyel aktiviteleri etkili olmus olabilir. Bunun yaninda her iki
yag i¢in ¢oziicli tipinin gostermis oldugu etki siralamast aymi oldugu halde zon
caplarinin degerlerinin farkli olmasi, ¢oziiciilerin yaglarla etkilesime girme
olasiliklarindan kaynaklantyor oldugu diisliniilmiis ve ¢doziiciilerin etkinlikteki
belirleyiciliklerini tespit etmek i¢in yapilan ANOVA testi ile (Tablo 9) ¢oziiciilerin
etkilesime neden olduklar istatistiksel olarak anlamli oldugu kanitlanmigtir
(p<0,001).

Bu calismada kullanilan ugucu yaglarin antibakteriyel aktivitelerinin
degerlendirilmesinde yaglarin ugmasini ve agara diflize olmasini dnlemek igin disk-
agar difiizyon yontemi tercih edilmistir, ancak bu yontem dis macunu-yag

karisimlarinin degerlendirilmesi i¢in uygun degildir. Bu nedenle, dis macunlarinin ve

77



dis macunu-ugucu yag karisimlarinin antibakteriyel etkilerini tespit etmek amaciyla
kuyu-agar diflizyon yontemi kullanilmigtir. Disk-agar difiizyon yonteminin bir
varyasyonu olan bu yontem, bazi iilkelerde disklerin ¢ok pahali olmalar1 nedeniyle
kullanimlarinin siirli olmasindan dolayr Magaldi ve ark. tarafindan gelistirilmistir
(Magaldi ve ark., 2004). Yontemin uygulanisi disk-agar difiizyon yontemine benzer
olmakla birlikte, materyaller disklere degil, agar iizerinde agilmis belirli bir standarda
sahip kuyucuklar igerisine uygulanmakta oldugu bir yontemdir. Bazi arastirmacilar
cesitli materyallerin antibakteriyel etkinliklerini tespit etmek i¢in bu ydntemi
kullanmislardir. Bes adet ugucu yagin besin patojenleri olan Staphylococcus
aureus, Listeria monocytogenes, Salmonella enteritidis, Campylobacter jejuni
tizerindeki antibakteriyel etkilerinin degerlendirildigi ¢alismada, duyarlilig:
belirlemek i¢in bu yontem kullanilmistir (Pesavento ve ark., 2015). Ocimum
basilicum, Cinnamomum zeylanicum, Foeniculum vulgare, Citrus hystrix, Piper
nigrum, Mentha piperita ve Mentha spicata bitkilerinden elde edilen yaglarin,
kariyojenik bakteriler olan Streptococcus mutans ve Lactobacillus casei tizerindeki
antibakteriyel 0zelligini tespit etmek i¢in yine bu yontemi uygulamislardir
(Wiwattanarattanabut ve ark., 2017). Bu c¢alismada Magaldi’nin ydntemini
kullanmamiz i¢in bir bagka sebep olarak, dis macunu-yag karigimlarinin disk
tarafindan homojen bir sekilde absorbe oldugundan emin olmak istenilmesi
gosterilebilir.

Yapilan caligmada kullanilan bitkisel igerikli dis macunlarindan birisi
olan Splat Organic, ucucu yaglar katilmadan once pozitif kontrol grubu olan
Colgate Total ile ayni etkiyi (12 mm=0.00mm) gdstermistir. Splat Organic; Aloe
barbadenis Mill. (Aloe vera Mill) jeli, papain ve Melaleuca alternifolia (Maiden et
Betche) Cheel (M. alternifolia) ekstresi igermektedir. Aloe vera, Liliceae
familyasina ait olduk¢a bilinen tibbi bir bitkidir. Yapilan in-vivo ve in-vitro
calismalarda, antiinflamatuvar, antibakteriyel, antioksidan, bagisiklig1 gii¢lendirici
ve hipoglisemik ozelliklerini iceren farmakolojik aktiviteleri kanitlanmigtir
(Anderson, 1996; Reynolds ve Dweck, 1999; Vogler ve Ernst, 1999; Pandey ve
Mishra, 2010; Ndhalala ve ark., 2009). Aloe vera igerikli popiiler bir ticari dis
macununun etkilerinin degerlendirildigi in-vitro bir ¢alismada, dis macununun S.

mutans, C. albicans, S. sanguis ve A. viscosus biiyiimesini kontrol altina alabildigi
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gosterilmistir (Fani ve Kohanteb, 2012). Aloe vera jelinin 6zellikle S. mitis (Lee ve
ark., 2004) ve S. mutans (Fani ve Kohanteb, 2012) iizerinde etkili oldugu
belirtilmektedir. Alt1 ay siiren randomize bir klinik ¢alismada, aloe vera jeli iceren
bir dis macunu kullanilarak 6., 12. ve 24. haftalarda 6l¢iimler yapilmis ve sonuglar
kaydedilmistir. Bu siire boyunca, gingival ve plak indeks skorlarinda azalma
meydana gelmis ve mikroorganizma sayist anlamli derecede bir diisiis
gozlenmistir (George ve ark., 2009).

Papain, papaya (Carica papaya L.) bitkisinden elde edilen ve tiim papaya
irlinleri arasinda en giiclii etkiye sahip olan bir enzimdir (Mahmood ve ark., 2005;
Basting ve ark., 2016). Papain, amino asitlere karsit gostermis oldugu proteolitik
aktivite nedeniyle, gida ve tip sektoriinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Gartika
ve ark., 2014). Papain icerikli materyaller, S. mutans biyofilmine kars1
kullanildiklarinda, basarili sonuglar elde edilmistir (Mahmood ve ark., 2005; Silva
ve ark., 2016).

“Cay agac1” olarak bilinen Malaleuca alternifolia bitkisinin
antibakteriyel etkinliginden ¢ok uzun yillardan beri yararlanilmaktadir. Yapilan
degisik calismalarda, M. alternifolia bitkisinden elde edilen ugucu yagin ve yagin
temel bilesenlerinin  sahip olduklar1  genis spektrum nedeniyle, A.
actinomycetemcomitans, S. gordonii ve S. mutans’t da igeren gram pozitif ve gram
negatif bakterilerin olusturdugu patojenik flora iizerinde oldukca giiclii bir
etkilerinin oldugu gézlenmistir (Nikoli¢ ve ark., 2017; Casarin ve ark., 2018). Bu
bilgilere gore, Splat Organic’in gostermis oldugu antibakteriyel aktivitenin,
icerdigi Aloe vera, papain ve M. alternifolia’dan kaynaklandig1 s6ylenebilir.

Splat Biocalcium, floriir, triklosan, klorheksidin ve alkol gibi herhangi
bir koruyucu icermemektedir. Iceriginde hidroksiapatit ve Splat Organic’te oldugu
gibi papain bulunmaktadir. Pozitif kontrol grubuna benzer olarak gostermis oldugu
aktivitenin igerdigi papainden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Jack N’ Jill, 0-3 yas grubu bebek ve ¢ocuklar igin iiretilmis bir dis macunu
olmasi nedeniyle, herhangi bir koruyucu ve aroma igermemektedir. Uretici firmanin
belirttigine gore Calendula officinalis L. (C. officinalis) igermektedir. Yapilan bir
calismada, etanol igerikli bir gargara formuna katilan C. officinalis’in antibakteriyel

etki gosterdigi belirtilmistir (Haffajee ve ark., 2008). Ancak gargaranin gdstermis
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oldugu antibakteriyel aktivitenin, ¢oziicii olarak kullanilan etanolden de
kaynaklanmig olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Bu durum, C. officinalis
icerdigi halde, ucucu yag ilave edilmeden Once ¢Oziicii olarak herhangi bir madde
ihtiva etmeyen Jack N’ Jill‘in hi¢bir antimikrobiyal etkinlik gdstermemesinin
aciklamasi olabilir. Jack N’ Jill’in igerisinde, dogal olarak pek ¢ok bitkiden elde
edilebilen ve Amerika Birlesik Devletleri’nin gida, ilag vb. driinlerinin
standardizasyonunu saglayan kurulusu olan “US Food and Drug Administration”
tarafindan 1963 yilindan beri tatlandirici olarak kullanimi onerilen ksilitol
bulunmaktadir.  Ksilitol, oral = mikroorganizmalar  tarafindan  fermente
edilememektedir. Yapilan farkli ¢alismalarda, ksilitoliin plak ve tiikiiriik biyofilmi
icerisindeki S. mutans seviyesini ve dis ¢iirtigii gelisimini anlamli derecede azalttigi
kanitlanmistir (Ghasemi ve ark., 2017; Oza ve ark., 2018). Ancak, ksilitoliin madde
icerisine katilma orani antibakteriyel etkiyi degistirebilmektedir. Yapilmis olan bir
calismaya gore, belirli bir esik degerin altinda ilave edilen ksilitol, herhangi bir
antimikrobiyal etkiye neden olmadigi belirtilmistir (Eskandarian ve ark., 2017).
Arastirma sonuglarimiza gore ugucu yaglar ilave edilmemis Jack N’ Jill dis
macununun higbir antibakteriyel etki gostermemesinin nedeninin, igerisine esik

degerinin altinda bir oranda katilmis olan ksilitol olabilecegi diistiniilmektedir.

Bhattacharjee ve ark., farkli 6zelliklere sahip dis macunlarini karsilastirmis ve
bitkisel igerikli dis macunlarinin floriir ve triklosan igerikli dis macunlarina oranla
daha yiiksek antibakteriyel etki gosterdigini rapor etmistir (Bhattacharjee ve ark.,
2018). Yapilan tez galismasindan elde edilen sonuglara gore, test edilen bitkisel dis
macunlarindan Splat Organic ve Splat Biocalcium, ugucu yaglar ilave edilmeden
once, pozitif kontrol grubu olan Colgate Total ile benzer aktivite gostermistir. Bu
durum, dis macunlarinin antibakteriyel aktivite gostermesini saglayan tek faktoriin,

igeriklerinde bulunan floriir olmadigini diisiindiirmektedir (Tablo 5).

Calismada kullanilan, Yesilirmak bolgesinde dogal olarak yetisen O. dubium
bitkisinden ve C. cassia kabuklarindan elde edilen ugucu yaglar, S. mutans’a karsi
antibakteriyel etkinlik gostermislerdir. Dis macunlarina ilave edildiklerinde de
DMSO ile ¢ozdiirtilmiis O. dubium ugucu yaginin Splat Organic ve Splat Biocalcium
dis macunlarinin etkinliklerini iki katina, C. cassia ugucu yagmin ise ii¢ katina

cikarttigl gozlenmistir. Baslangicta herhangi bir antibakteriyel aktiviteye sahip
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olmayan Jack N’ Jill ise, ugucu yaglarin ilave edilmesiyle sasirtici bir sekilde aktivite
kazanarak, her iki yag icin de dis macunu-ugucu yag kombinasyonlarinda en genis
inhibisyon zonunu gostermistir (Tablo 6). Bu duruma ugucu yaglarin etken maddeleri
olan karvakrol ve sinemik aldehitin C. officinalis ile etkilesime girmesinin neden
oldugu diistiniilmektedir. Tween ile ¢ozdirilmiis gruplar degerlendirildiginde, O.
dubium ugucu yagi, Splat Organic’in zon g¢apinin 1,5 katina ¢ikmasina, Splat
Biocalcium’un ise 1,3 katina ¢ikmasina neden olmustur. C.cassia ugucu yagi ise dis
macunlar1 i¢in etkiyi sirasiyla 3 ve 4 katina g¢ikartmistir. Tiim gruplar birarada
degerlendirildiginde en iyi antibakteriyel etki gosteren grup Splat Biocalcium-C.
cassia ucgucu yagi ve Tween kombinasyonu (42.33+0.58mm), en zayif antibakteriyel
etki gosteren grup ise Jack N’ Jill-O. dubium ugucu yagi ve Tween kombinasyonu
(15.00+0.00mm) olarak tespit edilmistir. Daha once de belirtildigi gibi her ne kadar
coziiciilerin macun-yag karigimlarina ilave edilecekleri oranlarin belirlenmesinde,
malzemelerin antibakteriyel aktivitelerini etkilememek amaciyla ¢oziiciiler igin
literatiirde belirtilen oranlar géz oniine alinsa da, her ¢6ziicii i¢in elde edilen zon ¢ap1
degerlerindeki farkliliklarin, ¢oziiciilerin kendi antibakteriyel aktivitelerinin de farkl
olmasindan ve c¢oziciilerle dis macunlarmin igerisindeki etken maddelerin

etkilesimlerinden kaynaklanmig olabilecegi diistiniilmektedir.

Yapilan “Tests of Between Subjects Effects” testinden (Tablo 7), macunlarin
kendi aralarinda etkilesimlerinin kiyaslandigi varyans analizi ANOVA testlerinden
(Tablo 8) ve ¢oziiciilerin kendi aralarinda etkilesimlerinin kiyaslandigi varyans
analizi ANOVA testlerinden (Tablo 9) elde edilen veriler, tiim bilesenler arasinda

etkilesim oldugunu kanitlamaktadir (p<0,001).

Literatiirde florlirlii dis macunlar ile bitkisel dis macunlarinin etkinliklerini
karsilastiran bazi1 c¢alismalar bulunmakla birlikte (Randall ve ark., 2015;
Bhattacharjee ve ark., 2018), ¢alismada kullanilan bitkisel dis macunlari ile daha
once yapilmis herhangi bir arastirma bulunamamustir. Literatiir gbézden
gecirildiginde, agizda bulunan farkli bakteriler {izerinde etkili olabilecegi diisiiniilen
bazi ugucu yaglarin genellikle agiz gargaralarina ilave edildigi goriilmiistiir (Fine ve
ark., 2000; Albuquerque ve ark., 2018). 2012 yilinda Thymus vulgaris ugucu yaginin
S. mutans tizerindeki etkisinin incelendigi bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismanin

amaci; bir test dis macununa ugucu bir yag ilave edilerek renk, koku ve dis
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macununun genel goriiniimii agisindan degerlendirmek ve yeni bir dis macunu
formiili gelistirebilmek olmustur (Gongalves ve ark., 2012). Bununla birlikte,
calismada kullanilan O. dubium ve C. cassia ugucu yaglarinin bitkisel dis
macunlarina ilave edildigi ve S. mutans iizerindeki etkisinin degerlendirildigi
herhangi bir c¢alismaya rastlanamamistir. Bu nedenle c¢alismadan elde edilen

sonugclar, bagka caligsmalar ile kiyaslanamamustir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Ugucu yag ilave edilmis bitkisel igerikli dis macunlarinin S. mutans tizerindeki
antibakteriyel aktivitesinin degerlendirildigi c¢alismamizin sinirlar1  dahilinde,

asagidaki sonuglar ortaya ¢ikmistir:

O. dubium ve C. cassia ugucu yaglart S. mutans iizerinde antibakteriyel etki
gostermektedir. C. cassia u¢ucu yaginin etkinliginin O. dubium ugucu yagindan daha

yiiksek oldugu gozlenmistir.

Ugucu yaglarin ¢oziicii kullanilmayan saf formlar1 plaklarda yiliksek oranda
hemoliz meydana getirmistir. Bu durum saf formlarinin sitotoksik olabilecegini

diisiindiirmektedir. Bu nedenle yaglar saf olarak kullanilmamalidir.

1. Ugcucu yaglarin zararl etkilerinin 6nlenmesi ve yaglarin dogru bir sekilde
incelenebilmesi amaciyla birtakim ¢oziiciilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kendi
baslarina da antibakteriyel etkinlik gdsterebilen bu ¢oziiciilerin, sonuglari
etkilemeyecek ideal oranlari belirlenmeli ve ¢aligmaya bu oranlar dahilinde

ilave edilmelilerdir.

2. Kullanilan ¢oziictilerden DMSO’nun, diger ¢oziiciiler ile kiyaslandiginda,
kendi basina gosterdigi antibakteriyel aktivitenin en az olmasi sebebiyle en

giivenilir ¢oziicli oldugu sdylenebilir.
3. Yaglar diliie edildikge etkinlikleri azalmaktadir.

4. Bitkisel dis macunlarindan Splat Organic, ugucu yag ilave edilmeden 6nce
pozitif kontrol grubu olan floriir i¢erikli dis macunu Colgate Total ile ayn1
inhibisyon zon ¢ap1 degerini gostermistir. Bu durum, dis ciiriikleri ile
miicadelede bitkisel igerikli dis macunlarinin da floriirlii dis macunlar1 kadar

etkili olabildigini gostermektedir.

5. Jack N’ Jill, bebek ve ¢ocuklar i¢in tiretilmis bir dis macunu olmast
sebebiyle, herhangi bir aroma, koruyucu ve ¢oziicli igermediginden dolay1

tek basina antibakteriyel 6zellik gostermemektedir.

6. Test edilen tiim dis macunlari, ugucu yag ilave edildikten sonra daha yiiksek

degerde inhibisyon zon ¢ap1 gostermistir. En yiiksek etkiyi C. cassia ugucu
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yag1 iceren dig macunlar1 géstermis, bunlardan en etkili olan gruplar;
DMSO ve etanol ile ¢ozdiiriilen gruplar igin Jack N” Jill-C. cassia ugucu
yag1 kombinasyonu, Tween ile ¢6zdiiriilen grup i¢in ise Splat Biocalcium-
C. cassia ugucu yag1 kombinasyonu olarak bulunmustur. Tiim macun-ugucu
yag ve ¢Oziicli kombinasyonlar1 arasinda en yiiksek etkiyi Splat Biocalcium-

C. cassia-Tween grubu gostermistir.

7. Tween ile ¢ozdiiriilmiis gruplar degerlendirildiginde, O. dubium ugucu yagi,
Splat Organic’in gostermis oldugu etkinin 1,5 katina ¢ikmasina, Splat
Biocalcium’un ise 1,3 katina ¢ikmasina neden olmustur. C.cassia ugucu

yag1 ise dis macunlari i¢in etkiyi sirastyla 3 ve 4 katina ¢gikartmigtir.

8. Coziicliler, macunlar ve yaglar birlikte degerlendirildiginde gozlenen farkin,

kullanilan materyallerin etkilesiminden kaynaklandigi sonucuna varilmisir.

Sonug olarak, dis ¢liriigii ile miicadelede, agiz ve dis saglig iirlinlerine ugucu
yag ilave edilmesi ve floriir gibi agir kimyasal igeren materyallere alternatif olarak

bitkisel bazli iirtinlerin kullanilmasi olumlu sonuglar vermektedir.

Calismamizin  gerceklestirildigi  kosullar, macunlarin  klinik  kullanim
potansiyellerini tam olarak yansitamamaktadir. Cekilmis disler iizerinde yapilacak
baz1 ¢alismalar, yaptigimiz ¢alismanin sonuglarini desteklemek agisindan yararl
olacaktir. in-vitro ¢calismalardan elde edilecek sonuglarin 1g1ginda klinik sartlarda da
calismalar planlanabilecektir. Tedavinin etkinligini belirlemek i¢in uzun donem

bagimsiz klinik ¢aligmalar yapilmas1 gerekmektedir.

Antibakteriyel etkinligi oldugu tarafimizdan kanitlanmis bu dis macunu-yag
kombinasyonlariin, agiz ve dis sagligini olusturan remineralizasyon, beyazlatma,
hassasiyet giderme gibi diger bilesenleri i¢in de etkinliklerinin degerlendirildigi
caligmalar yapilmasi gerekmektedir. Daha ileride yapilacak olan g¢alismalarda,
calismada kullanilan ugucu yaglarin, insan oral mukoza hiicrelerinde yapacag etkiler
konusunun da arastirilmas1 ve uygun oranda ucucu yag ilave edilmis dis
macunlarinin gelistirilmesi dis ¢liriigiiniin 6nlenmesi bakimindan 6nemli bir adim

olacaktir.
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8. EKLER

Ek 1 Uluslararasi hakemli dergilerdeki (SCI ve SCI-expanded) Yayinlar
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