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OZET

AGIZ PATOJENLERINE ETKILI OLABILECEK BAZI UCUCU YAGLARIN
KIMYASAL BILESIMLERININ VE ANTIMIKROBIYAL AKTiVITELERININ
DEGERLENDIRILMESI

Gozde OZTURK
Farmakognozi Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ocak, 2017
Danisman: Prof. Dr. Betiil DEMIRCI

Ag1z ve disler mikroorganizma kaynakli pek ¢cok hastaligin goriildiigii yapidir. Bu
hastaliklarin tedavisi genellikle antibiyotik kullanimi ile yapilmaktadir. Artan antibiyotik
direngli mikroorganizmalar nedeniyle yeni dogal kaynakli etken madde kesfi 6nem
kazanmistir. Uzun yillardan beri ugucu yaglarin antimikrobiyal 6zellikleri oldugu

bilinmekte ve tedavi amagli kullanimlar1 6nemli bir yer tutmaktadir.

Bu tez kapsaminda agiz ve dis hastaliklarina kargt kullanilan farmakope
kalitesindeki Salvia officinalis L., Pimpinella anisum L., Eucalyptus globulus L.,
Matricaria recutita L., Achillea millefolium L. ugucu yaglarimin kimyasal bilesimleri
GK/AID ve GK/KS ydntemleri ile belirlenmistir. Agiz patolojisinde énemli rol oynayan
bakterilerden Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Staphylococcus aureus,
Corynebacterium striatum, Candida albicans ve Candida krusei suslarina karsi ugucu
yaglarin antimikrobiyal aktiviteleri mikrodiliisyon yontemi ile degerlendirilmistir. Ayrica
aktivite goOsteren ugucu yaglar antibiyotikler ile kombine edilmis ve checkerboard

yontemi ile sinerjik etkileri test edilmistir.

Sonug olarak test edilen ugucu yaglarin agiz patojenlerine kars1 20 ile 0.625
mg/mL arasinda minimum inhibisyon konsantrasyon degerleri ile orta kuvvette
antimikrobiyal etkili olduklar1 goriilmiis ve antibiyotiklerle kombinasyonlarinda M.
recutita ugucu yagimin tetrasiklin ile kombinasyonunda S. aureus’a karsi sinerjik etki

gosterdigi bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Agiz boslugu hastaliklari, Ugucu yaglar, Antimikrobiyal aktivite,
Sinerjik etki.



ABSTRACT

EVALUATION OF CHEMICAL COMPOSITIONS AND ANTIMICROBIAL
ACTIVITIES OF SOME ESSENTIAL OILS AGAINST ORAL PATHOGENS

Gozde OZTURK
Department of Pharmacognosy
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, January, 2017
Supervisor: Prof. Dr. Betiil DEMIRCI

The oral cavity is an anatomic structure, where many diseases may caused by
microorganisms. Therapeutical approach is mainly by using antibiotics. In recent years,
the discovery of new drugs has gained importance due to the increasing antibiotic-
resistant microorganisms. It is well known that essential oils have antimicrobial properties

and used for therapeutic purposes for many years.

Salvia officinalis L., Pimpinella anisum L., Eucalyptus globulus L., Matricaria
recutita L., Achillea millefolium L. essential oils are used against oral pathogens. In this
study, Pharmacopoeia grade essential oils from commercial sources were analyzed by
Gas chromatography/Flame ionization dedector and Gas chromatography/Mass
spectrometer. Thereafter the antimicrobial activity of essential oils were tested against
oral pathogenic standard strains such as Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis,
Staphylococcus aureus, Corynebacterium striatum, Candida albicans and Candida
krusei. In addition, active essential oils have been combined with antibiotics and

synergistic effects have been evaluated.

As a result, it has been observed that the essential oils tested have avarage
inhibitory antimicrobial activity against oral pathogens with a minimum inhibition
concentration of 20-0.625 mg/mL and in combination with antibiotics M. recutita
essential oil has been shown to have a synergistic effect against S. aureus in combination

with tetracycline.

Keywords: Oral cavity diseases, Essential oils, Antimicrobial activity, Synergic effect.
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ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir calisma oldugunu; calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tiim asamalardan bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢aligsma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi™yla tarandigim ve
hi¢bir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya gikacak tim

ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.
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1. GIRIS

Agi1z ve dis saglig1 genel saghigi etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Pek ¢ok
hastaligin baslangi¢ noktasi ve belirtisi olarak kabul edilen agiz; sicakligi, nemi ve besin
acisindan zenginligi ile mikroorganizmalarin ¢gogalmasi i¢in optimum kosullara sahiptir.
Bu durum diisiiniildiigiinde, agiz ve dis sagliginin énemi bir kat daha artmaktadir

(Kiilekei ve Gokbuget, 2009, s. 137).

Saglikli bireylerde agiz boslugu normal florasi bir¢ok farkli tiirden aerob ve
fakdiltatif anaerob mikroorganizmalardan olusmaktadir (Carmona, Dios ve Scully, 2007,
s. 1142). Ozellikle Streptococcus mutans, S. sobrinus, S. mitis, S. salivarius, S. sanguinis,
Lactobacillus tiirlerinden Lactobacillus salivarius, L. acidophilus ve L. oris olmak iizere
Actinomyces israelii, A. dentalis, Candida albicans ve C. krusei, Fusobacterium
nucleatum, F. sulcii, Corynobacterium striatum gibi tiirler agiz mukozasinda patojen
ozellik gostermeyen fakat bireyin immiin sistemindeki zayiflik gibi nedenlerle agiz
mukozas1 yaralarina, aftlara, dis cliriiklerine ve enflamasyona neden olan firsatci

bakterilerdir (Yalgin, Giirgan ve Attar, 2010, s. 79).

Genel agiz bakimi bu hastaliklarin profilaksisinde ©nemli yere sahiptir.
Karbonhidratli besin tiiketiminin azaltilmasi, dislerin ve agiz i¢inin firgalanmasi, agiz
bakim sular1 kullanarak agizdaki mikrofloranin kontrol altinda tutulmasi saglanir. Firsatci
bakterilerin neden oldugu agiz ve dis hastaliklarinda tedavi, neden olan bakterinin
antibiyotik kullanimi ile yok edilmesi temeline dayanir. Fungus kaynakli hastaliklarda ise
antifungal ilaglarin kullanimi tercih edilmektedir. Tlerlemis dis ve diseti enfeksiyonlarinda
ise antibiyotik kullanimini takiben hastaligin durumuna gore cerrahi miidahale

yapilmaktadir (Altan, 2010, s. 15).

Giliniimilizde antibiyotiklerin bilingsiz kullanimi1 ile mikroorganizmalarin direng
kazanmasina bagli olarak mikroorganizma kaynakli hastaliklarla miicadele daha da
zorlagmistir. Bitkilerden distilasyon yontemi ile elde edilen ugucu yaglar yapilarinda
bulundurduklart dogal antimikrobiyal maddeler ile wuzun yillardir tedavide
kullanilmaktadir. Bunun yaninda ugucu yaglar parfiimeride, aromaterapide ve
fitoterapide genis bir uygulama alanina sahiptir (Baser ve Buchbauer, 2010, s. 83). Agiz
ve dis hastaliklarinin tedavisi genellikle kaynaklandigi bakteri ve fungusa karsi

antibiyotik veya antifungal ilaglarin kullanimu ile yapildigindan bu ilaglara gelisen direng



ve ilaclarin yan etkileri sebebiyle bireyler bitkisel iirlinlere yonelme egilimindedirler

(Ozbayrak, 1993, 5.7).

Uzun yillardan beri Thymus vulgaris L. (Lamiaceae) igerdigi timol ve karvakrol
bilesikleri nedeniyle antimikrobiyal olarak kullanilmistir. Toprak istii kisimlarin
hidrodistilasyonu ile elde edilen ugucu yagin agiz suyu olarak tiikketimi dis agrilarini
hafifletici ve antiseptik 6zelliktedir (Sert, 2015, s. 38). Eucalyptus globulus L. tasidig:
%1.5-3.5 oraninda ugucu yag1 ve bu yagin bilesimindeki 1,8-sineol sayesinde antiseptik
ozellige sahiptir. Agi1z suyu olarak kullanilmasi ve ayni1 zamanda infiizyonu yapilarak
tibbi ¢ay halinde tiiketimi de agiz ve dis hastaliklarinda yaygin kullanimini saglar
(Mességué, 1998, s.150). Allium sativum L., Syzygium aromaticum L., Mentha piperita
L. bitkilerinin ugucu yaglari, yaprak ve tohumlarinin kullanimi da agiz ve dis

enfeksiyonlarinda farmakolojik etkileri kanitlanmig bitkilerdir (Sert, 2015, s. 38).

Bu tez calismasindaki amag, halk arasinda agiz ve dis hastaliklar1 tedavisinde
kullanilan Achillea millefolium L. (Civanpergemi), Pimpinella anisum L. (Anason),
Matricaria recutita L. (Tibbi papatya), Eucalyptus globulus L. (Okaliptus) ve Salvia
officinalis L. (Adagay1) ugucu yaglarinin bilesimlerininin yani sira agiz ve dis
hastaliklarina neden olan patojenlere karsi biyolojik aktivitelerinin belirlemektir.
Biyolojik aktivite gdsteren ugucu yaglarin en az li¢ farkli dozda kombinasyonlari

yapilarak sinerjik aktiviteleri de degerlendirilmistir.
1.1. Agiz Boslugu Anatomisi

Sindirim sisteminin ilk basamagi olan agiz boslugu, dudaklardan baglayarak
farinkse kadar uzanan, agiz tabani, damaklar1 ve yanak i¢ yilizeyini kapsayan anatomik
bir bosluktur. Birincil iglevi, alinan besinlerin salivasyonunu ve yutaga génderilmesini
saglamaktir (Laine ve Smoker, 1995, s. 527). Ayrica Konusma, yutkunma, ¢igneme gibi

fonksiyonlara yardimci olmak ile birlikte duyu algilama ve emiliminden de sorumludur.

A1z boslugu tamamen mukoza ile kaplidir. Mukozanin kaynagi bulundugu yere
gore degisiklik gosterir. Dilde bulunan mukoza kaynagi endoderm iken; dudak, yanak,
damak ve agiz tabaninda ektodermdir. Agiz mukozasi ¢cok katli yassi epitel hiicrelerinden
ve alt kisimda bulunan damarlar, yag dokusu, tilikiirik bezlerinden olusur.

Fonksiyonlarina gore temel olarak ii¢ gruba ayrilir:



1. Cigneme mukozasi: Diseti ve sert damak
2. Ozellesmis mukoza: Dil sirt1

3. Yiizey ortiicii mukoza: Yanak, dudak, agiz tabani, yumusak damak.

Agiz boslugu Vestibulum oris ve Cavum oris propium (Bkz. Gorsel 1.1) olmak
tizere iki ana boliime ayrilir. Vestibulum oris 6nde dudaklar ve yanaklar, igte dis arklari
arasinda kalan bosluktur. Dudak mukozasi ve yanaklar “bukkal mukoza”, diseti mukoza
zar1, alveol arklar1 ve diseti ise “gingival mukoza” olarak tanimlanir (Laine ve Smoker,
1995, s. 527). Bukkal mukoza (Bkz. Gorsel 1.2) Stratum basale, St. spinosum ve St.
superficiale tabakalarindan olusur. Epitel hiicreleri ile birlikte 6zellesmis melanositler,
Langerhans hiicreleri, Merkel hiicreleri ve lenfositler bulunur. Epitel dokunun bazal
hiicreleri bir membran ile sinirlanmistir. Oldukea ince kilcal damarlar bulunduran bu
mukoza sayesinde viicuda alinip hemen metabolize olmasi istenen ilag gruplari
uygulanabilir. Gingival mukoza ise St. basale, St. spinosum, St. granulosum ve St.
korneum’dan olusan dort tabakali epitel yapidir. Bu tabakalar epitel ve bag dokusunu
ayirir, epitelin yenilenmesini saglar. Bukkal mukozadan farkli olarak epitel hiicrelerinde

melanositler, Langerhans hiicreleri ve Merkel hiicreleri bulunur (Ozbayrak, 1993, s. 1-7).

Gorsel 1.1. Agiz Boslugu Anatomik Yapisi
Kaynak: http-1

Cavum oris propium ise onde dis arklari, arkada farinks, iist kisimda sert ve
yumusak damak, alt kisitmda agiz tabani ve dilin olusturdugu alandir (Yildizan, 2006, s.
2). Sert damak, at nali seklinde agiz boslugunun ¢atisin1 olusturur. Agzin kapali oldugu

durumlarda bu bosluk dil tarafindan doldurulur (Laine ve Smoker, 1995, s. 527).



Yumusak damak ise orofarenksin baglangici kabul edilir. Sert damak mukozas1 hareketsiz
ve pembe renktedir. Gingiva mukozasina benzer sekilde dort tabakadan olusur. Yumusak
damak epiteli de bukkal mukoza ile benzerlik gosterir (Ozbayrak, 1993, s. 9). Ag1z tabani,
ag1z boslugunun alt sinirmi olusturur. Sublingual kivrimlar olarak tanimlanan yanal dil
ve mandibular gingiva arasinda kalan sagda ve solda olmak tizere iki kisim ve Lingual
frenulumun 6niinde bulunan boliim ile yiizeysel olarak ii¢ boliime ayrilir (Laine ve
Smoker, 1995, s. 527). Mukoza yapisi diger yapilardan farklidir. Koyu renkli yiizeye
sahip olan mukoza bukkal mukoza ile benzerlik gosterse de hiicreleri 6zellesip
yassilagsmustir. Elastik liflerin ¢ok¢a bulundugu bag dokusu mevcuttur (Ozbayrak, 1993,
s. 10).

Bukkal
mukoza

Posterior
gingiva

Gorsel 1.2. Bukkal Mukoza
Kaynak: http-2

Ag1z boslugunun geri kalan biiyiik bir kismini ise dil ve digler olusturur. Dil, yass1
epitele sahip mukoz membran ile ortiilii ¢izgili kaslardan olusan, dislerle birlikte ¢igneme
ve konusmay1 saglayan, tat alma ve yutkunma gibi gorevleri listlenmis yapidir. Gorsel
1.3’te gosterildigi tizere kok, govde, apeks, dorsum ve 6n yiiz olmak {izere bes anatomik
yapidan olusur. Dilin 6n yiliziinde bulunan mukoza iizerinde papillalar mevcuttur. Bu
papillalar sayesinde tat alma, temas ve 1s1 duyulart algilanir (Damar, 2009, s.9). Dilin alt
kisminda ise papillalar bulunmaz ve mukoza yapis1 agiz tabani ile benzer 6zellikler

gosterir. Ug tabaka bulunur, St. korneum bulunmaz (Ozbayrak, 1993, s. 17).
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papillalas

Ipliksi
papilinlar

Gorsel 1.3. Dilin Anatomik Yapist
Kaynak: Damar, 2009, s. 9

Disler ise temelde ¢igneme, yutkunma ve konusma gorevini yerine getirmektedir.
Alt ¢ene kemiginde (Mandibula) ve iist ¢ene kemiginde (Maksilla) Pars alveolaris
tizerinde bulunmaktadir. Periodontal lagiment ve periodontal membran ile tutunur. Dis,
Omiir ve olusma sirasina gore siit digleri ve siirekli digler olmak tizere ikiye ayrilir. Siit
disleri dogumdan sonraki ilk 6. ve 7. aylar arasinda ortaya ¢ikmaya baslar. Bebegin ikinci
yasinda dig arki tamamlanir (Zijabeg, 2007, s. 4). Gorsel 1.4’te goriildiigi gibi her bir
cene 4 kesici, 2 kopek, 4 biiyiik az1 disi olmak {izere toplamda 20 disten olusur. Siirekli
disler ise altinci yastan itibaren ¢ikmaya baslar. 12 yasina kadar tamamlanir. 4 kesici, 2
kopek, 4 kiiciik az1 ve 6 biiyiik az1 olmak iizere 16 ve her iki ¢enede toplam 32 tane
bulunmaktadir. Dis anatomik olarak Corona dentis (Dis kronu), Radix dentis (Dis kokii),
Apeks (Kok ucu) ve Apikal olmak {izere dort yapiya ayrilir (Bkz. Gorsel 1.5) (http-3).
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Gorsel 1.4. Siit Dislerinin Citkma Zamanlart

Kaynak: http-4
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Gorsel 1.5. Disin Anatomik Yapist
Kaynak: http-5

Distan ige dogru sira ile dis minesi, dentin, pulpa ve sement dis yapisini olusturan

yapilardir. Viicuttaki en sert yapi olarak bilinen mine, dis yiizeyini kaplayan koruyucu
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tabakadir. Disin seklini korur (Zijabeg, 2007, s. 16). Yapisinda bulunan ameloblast
hiicreleri sayesinde c¢igneme sirasinda olusan basinca karsi dayaniklilik saglar.
Dayanikliligin saglanamadig1 durumlarda 6zellikle dentinde meydana gelen ¢iirtikler
nedeniyle fraktiir denilen kiriklar meydana gelebilir. Dig minesinin, dis kokiinde sementin
altinda, krona kisminda bulunan ve dislerin tamamini olusturan dentin tabakasi
bulunmaktadir (http-6). Dentin kollajen liflerden ve inorganik maddelerden olusmaktadir.
Pulpa ise bag dokusu, kan hiicreleri, noronlar1 ve fibroblastlari igeren yapidir. Dis kismi
dentin ile kaphdir. Merkezde biiyiikk arter ve venler bulunur, cevrelerinde ise
odontoblastlar ve fibroblastlar yer alir. Kok dentinlerinin tiibiillerini kapatmak ve
periodontal lifleri tutmak sement tabakasinin ana gorevleridir. Yapisinda kan damari,

noronlar ve bag doku igermediginden agrilara duyarsizdir (Zijabeg, 2007, s. 45).
1.2. Agiz Boslugu Mikroflorasi

Ag1z boslugu sicakligl, nemi ve besin zenginligi sayesinde mikroorganizmalar
icin ideal bir besiyeri olmaktadir. Yanak epiteli, dil sirt1, subgingival ve supragingival
gibi farkli anatomik boliimlerin bulunmasi da ¢ok ¢esitli mikroflora olusumuna olanak
saglar (Kiilek¢i ve Gokbuget, 2009, s. 137). Ag1z boslugu mikroflorasi dogumdan itibaren
dis ¢ikmasi, dis eksilmesi, protez kullanimi, kisinin agiz ve dis sagligi, bireyin ge¢irmis
oldugu hastaliklar, yas ve ¢evre sartlar1 gibi durumlara bagh olarak farklilik gostermekle
beraber temel olarak aerob ve fakiiltatif anaerob bakterilerden olusmaktadir. 200-300 tiir
bakteri, maya ve protozoa agiz boslugu mikroflorasinda yer alir. Bu mikroorganizmalar
yapiskan bir matriks ile sarilidir ve hiicre kiitleleri seklinde bulunurlar. Normal florada
bulunan fakat sayilarinin artmasi ya da dokulara yayilma gibi 6zellikleri ile patojen
olabilen firsat¢1 bakteriler de mevcuttur. Ozellikle Streptococcaceae iiyelerinden
Streptococcus mutans (Bkz. Gorsel 1.6), S. sobrinus, S. mitis, S. salivarius, S. sanguinis,
Lactobacillus tiirlerinden Lactobacillus salivarius, L. acidophilus ve L. oris olmak tizere
Actinomyces israelii, A. dentalis, Candida albicans ve C. krusei, Fusobacterium
nucleatum, F. sulcii, Corynobacterium striatum gibi tirler agiz boslugu normal
mikroflorasinda bulunur ve uygun sartlar saglandiginda agizda ve dis eti iizerinde aftlara
ve enfeksiyonlara, dislerde plak olusumuna ve dis giiriiklerine, hatta solunum sistemine
gecerek pnomoni vs. (Yalgin, Giirgan ve Attar 2010, s. 79), dolasim sistemine girerek de

kardiyolojik rahatsizliklara neden olurlar (Carmona, Dios ve Scully, 2007, s. 1142).



Gorsel 1.6. Streptococcus mutans Mikroskobik Goriintiisti
Kaynak: http-7

Agiz yaralar ve dis ciirliklerinin olusumundan baslica bazi bakteriler sorumludur.
Agiz streptokoklari olarak da bilinen Streptococcus salivarius seffaf ve sert bir sekle
sahiptir. Insan agiz boslugunda dil iizerinde yasar. S. sangius ¢ogunlukla bakteriyel
endokarditli hastalardan ve dis plaklarindan izole edilir. Arjininden {ire ve sonrasinda
amonyak ve karbondioksit iiretir (Rosan, 1994, s. 132). S. mutans ¢ok fazla oranda sekeri
fermente edebilme yetenegi ve glukozdan tirettigi asit miktarinin yiiksek olmasi nedeniyle
dis ciiriiklerine neden olan bakterilerin en 6nemlisi olarak kabul goriir (Nishikawara vd.,
2007, s. 31). Bunun yaninda S. sobrinus mutans grubu olarak bilinen streptokoklar
arasindadir ve S. mutans ile hemen hemen ortak ozelliklere sahip oldugundan agiz
boslugu mikroflorasinda 6nemli bir yere sahiptir. Dislerde meydana gelen ¢iiriigiin

gelismesinde biiyiik rol oynar (Giiler, 2006, s. 11).
1.3. Agiz Boslugu Mukozasinda Goriilen Hastahklar

Ag1z boslugu viicudun ana giris noktast olmasindan dolayr pek cok hastaligin
baslangict olarak kabul edilir. Ayrica viicutta meydana gelen hastaliklarin
semptomlarinin ilk gortildigii yerdir (Li vd., 2000, s. 547). Mikroorganizma gelisimine
oldukga elverisli bir ortam olmasi ile agizdan kaynaklanan solunum, sindirim ve bosaltim
sistemlerini etkileyen mikroorganizma kaynakli enfeksiyon hastaliklar yaygindir. Genel
olarak agizda meydana gelen hastaliklar, neden olan mikroorganizmalara gore ii¢ gruba
ayrilir. Viral kaynakli enfeksiyonlar en ¢ok rastlanan hastalik ¢esididir. Agiz mukozasi,
membrani ve deriyi tutar. Cogunlukla Herpes simplex virtisii kaynaklidir (Sirin, 1991, s.
416). Ayrica sucicegi, kabakulak, kizamik, Varicella gibi sistemik hastaliklarin
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varliginda agiz mukozasinda ve dil lizerinde lezyon olusumu, renk degisimi ve agiz

hareketlerinde agr1 seklinde semptomlar goriilebilir (Ozbayrak, 1993, s. 41).

Bakteri kaynakli agiz hastaliklarin basinda ise dis ve diseti enfeksiyonlari
gelmektedir. Akut nekrozitan gingivitis disetlerinin  hijyenik olmamasindan
fusobakterilerin ve streptokoklarin asir1 ¢ogalmasindan meydana gelen diseti
enfeksiyonudur. Agri, kanama, gingival papillada nekroz seklinde semptomlari vardir.
Bu hastalik genellikle sigara i¢en ve stres altinda olan kisilerde goriilmektedir (MacCartty
ve Claffey, 1990, s. 776). Gingivitisin disetini, marginal gingivayi, papillalari, yanak ve
dudaklar1 kaplayacak sekilde yayilmigs ve mikrobiyal plak kaynakli streptokoklar
tarafindan olusmus haline Streptococcal gingivitis adi verilir (Cigek, Ozgdz ve Canaket,
2004, s. 151).

Gorsel 1.7. Mandibula ve Maxillada Diffiiz Eritamatéz Alanlar Streptococcal gingivitis
Kaynak: Cicek, Ozgéz ve Canaket, 2004, s. 151

Dis plagi tanim1 Black tarafindan ilk kez 1898 yilinda ortaya konmustur. Digin
clirik mine ve diger bolgelerinde bulunan kege gibi kitlesel mikroorganizmalar olarak
tanimlamistir (http-8). Diger bir deyisle, yumusak, mineralize olmamis, yar1 saydam,
yapiskan materyalin dis yiizeyinde birikmesi plak olarak adlandirilir (Yalgin, Giirgan ve
Attar, 2010, s. 80). Plagi olusturan bakteriler zamanla dis ¢liriigiine ve enfeksiyonuna
neden olur. Bakteriler kendileri icin gerekli olan enerjiyi elde etmek amaciyla
karbonhidratlar1 kullanirlar ve sonucunda organik asitler meydana ¢ikar. Ortamda
bulunan asit nedeniyle dis pH’1 diiser. Diisen pH, dislerde demineralizasyon olayi ile dis
minesindeki dokularda kalsiyum ve fosfat iyonlar1 ¢6ziinmesine neden olur. Ortam

alkalilestikce remineralizasyon ile iyonlar tekrar dislerde birikir. Bu iki aktivite
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dengelenemezse dis yiizeylerinde kavitasyon baslar ve ¢iiriik meydana gelir. Dis ¢lirligi;
kalsifiye dokularin yikimi ve bolgesel ¢oziinmesiyle sonuglanan dislerin mikrobiyolojik
enfeksiy6z hastaligi olarak tanimlanmaktadir (Yalgin, Giirgan ve Attar 2010, s. 80) (Bkz.
Gorsel 1.8). Bu hastaliga sebep olan mikroorganizmalara “kariyojenik bakteriler” denir
ve en iyi bilinen kariyojenik bakteriler S. mutans ve S. sobrinus’tur (Nishikawara vd.,
2007, s. 31).

Gorsel 1.8. Dis ¢iiriigii

Kaynak: http-9

Ozellikle sigara igen, karbonhidrat¢a zengin gidalar ile beslenen, Cushing’s
sendromu veya Diabetes mellitus hastaligi olan, immiin sistem zayiflig1 goriilen kisilerde
ortaya ¢ikan mantar kaynakli enfeksiyonlar “Kandidiasis” olarak tanimlanir. Diger
hastaliklara gore daha az siklikla goriilen Kandidiasis’in ana etkeni Candida albicans, C.
tropicalis ve C. krusei tiirleridir (Akpan ve Morgan, 2002, s. 455). Agiz i¢inde pamukguk
seklinde beyaz tabaka olarak ya da disetleri gibi dokular iizerinde eritem seklinde
gozlenir. Uzun siireli antibiyotik kullanimi ya da protez kullanilmasi durumlarinda

kroniklesmis farkli bulgulara rastlanir (Ozbayrak, 1993, s.60).

Oral mukozada ortaya ¢ikan vesikiiliin patlamasi1 veya epitel nekrozu ile olugan
akut Ttlserlere “Aft” denir. Aftlar demir eksikligi, vitamin eksikligi, hormonal
diizensizlikler, alerji ve sistemik hastaliklar, immiin sistem zayiflig1 gibi durumlarda
ortaya cikar. Mekanik travmalar, baz1 yiyecekler nedeniyle olusan kimyasal travmalar,
fazla sigara icmek de aft olusumu riskini arttirir. Lokal irritasyon, sert dis fir¢alama, stres,
gastrointestinal hastaliklar ve yiyecekler nedeniyle meydana gelen aftlar “Rezidiv Yapan

Aftlar” olarak adlandirilir. Rezidiv yapan aftlarin agiz i¢inde ¢ok sayida olmasi ile

10


https://www.youtube.com/watch?v=_oIlv59bTL4

goriilen hastaliga ise “Herpetiform Ulserasyon” adi verilir. Herpes simplex viriisii ile
baglantis1 olmasa da benzer semptomlar gdsterdigi icin bu isim verilmistir (Ozbayrak,

1993, 5.62).
1.4. Agiz ve Dis Hastaliklar1 Tedavisi

Agi1z ve dislerde meydana gelen yaralar, dis cliriikleri ve aftlar akut veya kronik
pek cok hastaligin belirtisi olabilir. Bunun yaninda agiz mukozasi ve dislerdeki
enfeksiyonlar ilerleyerek sistemik hastaliklara hatta kardiyovaskiiler hastaliklara neden
olabilirler. Bu faktorler g6z oniine alindiginda, agiz ve dis sagligi bireyin genel sagliginin
korunmasi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Kisinin giinliik agiz bakimin1 dogru sekilde yapmasi
meydana gelebilecek hastaliklar1 biiyiik &lgiide dnlemektedir. Ozellikle dis firgalama,
dislerde ¢iiriiklere ve diseti hastaliklarina neden olan dis plaginin ortadan kalkmasi igin
en uygun ve en kolay uygulanan yontemdir. Giinde en az iki kez, disler, damaklar,
yanaklar ve dil yiizeyi fir¢alanarak agiz mukozasinda biriken bakterilerin temizlenmesi
saglanir. Dis fircalamanin yaninda, agiz ve dis sagliginin korunmasinda yapisinda
klorhekzidin, flor maddelerini ve ugucu yaglari igeren ve “gargara” olarak bilinen agiz
sular1 kullanilmaktadir. Temel amac1 bakterilerin neden oldugu agiz kokusunu gidermek
olan ag1z sulari, ag1z mukozasi ve dislerde meydana gelen plagi ve mikroorganizmalari

ortadan kaldirir (Altan, 2010, s. 15).
1.4.1. Agiz ve dis hastaliklarimin konvansiyonel tedavisi
1.4.1.1. Babkteri kaynakli hastaliklarin tedavisi

Bakterilerin neden oldugu hastaliklar genellikle agiz bakimmin tam yapilmadigi
ve mikroorganizmalarin kontrolsiizce ¢ogalmasi ile meydana geldiginden bakterilerin
temizlenmesi en onemli tedavi yontemidir. Penisilin tiirevleri, tetrasiklin ve
siprofloksasin gibi antimikrobiyal ajanlar ile agiz mukozasi enfeksiyonu tedavi edilir.

[lerlemis enfeksiyonlarda ise cerrahi miidahaleye basvurulur (Ozbayrak, 1993, s. 43).
1.4.1.2. Mantar kaynakl hastaliklarinin tedavisi

Mantar kaynakli enfeksiyonlarda ise nistatin, amfoterisin-B, klotrimazol gibi
antifungal ilaglar kullanilir. Ilerlemis ve antibiyotiklerle ¢dziim bulunamamis

hastaliklarda ise dis ¢ekme, olusan kistlerin temizlenmesi vb. cerrahi yontemler uygulanir

(Akpan ve Morgan, 2002, s. 458).
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1.4.1.3. Viriis kaynakl hastaliklarin tedavisi

Ozellikle Herpes simplex viriisiiniin etken oldugu hastaliklarda analjezik ve
antipiretik kullanimi 6n plandadir. Lokal dezenfeksiyon gargaralar ile saglanir. Antiviral

ilag kullanim tercih edilir (Ozbayrak, 1993, s. 44).
1.4.2. Agiz ve dis saghginda kullanilan bitkisel iiriinler

Insanlar yillar boyunca hastaliklarin tedavisi ve hastaliklardan korunmak amaci
ile bitkileri kullanmislardir. Bu sayede oldukc¢a genis bir etnobotanik birikim ortaya
cikmistir (Faydaoglu ve Siiriiciioglu, 2011, s. 53). Ayrica agiz boslugu hastaliklarinin
ciddi bir kism1 mikroorganizmalar tarafindan olusturulmaktadir. Bu mikroorganizmalarin
cok cesitli olmasi ve bilingsiz antibiyotik kullanim1 hem yiiksek tedavi masrafina neden
olmakta hem de kullanilan antibiyotiklere karst mikroorganizmalarin direng
gelistirmesine yol agmaktadir. Ayrica bu ilaglarin yan etkileri sebebi ile tedaviler de
zorlagmaktadir (Van vuuren, Suliman ve Viljoen, 2009, s. 440). Halk arasinda agiz ve dis

hastaliklar1 tedavisinde kullanilan bitkiler kisaca agsagida 6zetlenmistir.
1.4.2.1. Achillea millefolium L.

Asteraceae familyasinin 6nemli cinslerinden biri olan Achillea cinsi Tiirkiye
Florasi’nda 20’si endemik 42’ye yakin tiirle temsil edilmektedir (Davis, 1975, s. 890).
Halk arasinda “Civanpergemi” olarak bilinen Achillea millefolium L. (Bkz. Gorsel 1.9)
bitkisinden hidrodistilasyon yontemi ile elde edilen ugucu yagi antimikrobiyal etkisi
nedeniyle agiz yaralar1 ve dis sagliginda kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda agizda olusan

aft ve yaralarin tedavisinde de kullanilir (Kotan vd., 2009, s. 146).

Gorsel 1.9. Achillea millefolium L. ¢icek durumu

Kaynak: http-10
12



1.4.2.2. Eucalyptus globulus L.

Myrtaceae familyasiin iiyesi olan Eucalyptus globulus L. (Bkz. Gorsel 1.10)
Giliney Avrupa, Misir, Hindistan ve Tirkiye’de yetisen 60-70 metre yiiksekliginde bir
bitkidir. Okaliptus ugucu yagi agiz ve bogaz mikroflorasinda bulunan bakteri ve
funguslara kars1 gosterdigi yliksek antimikrobiyal aktivite ile iyi bir bogaz antiseptigidir
(Noumi, Snoussi ve Bakhrouf, 2010, s. 1333). Ayrica ugucu yag bu antimikrobiyal
aktivitesi nedeniyle eski zamanlarda cerrahi islem Oncesi aletlerin sterilizasyon islemleri
i¢in kullanilmistir (Silva vd., 2003, s. 278). Yapraklarin kaynatilmasi ile olusan buhar,
solunum yollar1 enfeksiyonlarinda, bronsit ve astim tedavisinde de kullanilir (Sert, 2015,

s. 38).

Gorsel 1.10. Eucalyptus globulus L. meyve ve ¢igek

Kaynak: http-11
1.4.2.3. Salvia officinalis L.

Salvia officinalis L. Lamiaceae familyasinin bir iyesidir (Bkz. Gorsel 1.11).
Bitkiden elde edilen ugucu yag antimikrobiyal olarak digeti kanamalarinda ve agiz
ilserlerinde kullanilir. Bunun yaninda larenjit, tonsilit ve bogaz agrilarinda da kullanilir.

Adagaymnin inflizyonu ise tibbi c¢ay olarak tiiketilmekte ve antiseptik olarak

kullanilmaktadir (Kumar vd., 2015, s. 650).
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Gorsel 1.11. Salvia officinalis L.
Kaynak: Hamidpour vd., 2014, s. 82
1.4.2.4. Pimpinella anisum L.

Anason olarak bilinen Pimpinella anisum L. Apiaceae familyasinin bir iiyesidir.
Dogu Akdeniz Bélgesi, Bat1 Asya, Orta Dogu, Meksika, Misir ve Ispanya'da yetisen, 30-
50 cm yiiksekliginde, beyaz ¢igekler ve kiigiik yesil ile sar1 tohumlar i¢eren tek yillik bir
bitkidir. Anason meyveleri %1.5-5 oraninda ugucu yag igerir (Bkz. Gorsel 1.12). Bu
ucucu yagin karminatif, antispazmolitik, antibakteriyel ve antifungal etkileri vardir.
Antimikrobiyal etkisi nedeniyle agiz mukozasi hastaliklarinda, analjezik etkisi nedeniyle

ise de dis ¢iiriiklerinin yol agtig1 agrilar i¢in kullanilir (Shojaii ve Fard, 2012, s. 3).

Gorsel 1.12. Pimpinella anisum L. meyveleri
Kaynak: http-12
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1.4.2.5. Matricaria recutita L.

“T1ibbi papatya” olarak bilinen Matricaria recutita L. (Asteraceae) (Bkz. Gorsel
1.13) soguga dayanikli, 1lik bolgelerde yetisen ¢ok yillik bir bitkidir. Cigeklerinin
inflizyonu sedatif ve sindirimi kolaylastirici etkiye sahiptir. Diseti tahrisi ve
enfeksiyonlarinda agriyr hafifletmek amact ile kullanilir. Yine sahip oldugu
antimikrobiyal etkisi nedeniyle agiz sular1 hazirlanmasinda tercih edilir (Srivastava,
Shankar ve Gupta, 2010, s. 3).

Gorsel 1.13. Matricaria recutita L. ¢igegi

Kaynak: http-13
1.4.2.6. Krameria lappacea (Dombey) Burdet et Simpson

Krameria Loefl. (Krameriaceae) cinsi 18 tiirden olusan kok ve yar1 parazit
bitkileri igerir (Giannini, 2011, s. 870). Krameria lappacea (Dombey) Burdet et Simpson
(syn. K. triandra Ruiz et Pavon) (Bkz. Gorsel 1.14) olarak bilinen ratanya bitkisi kokleri
Giliney Amerika’da halk arasinda dis yapisimi giliclendirmek ve ylizeyin temizligini
saglamak amaciyla ¢ignenmektedir. Kokler kullanilarak hazirlanan tibbi ¢aylar da agiz
yikama suyu olarak kullanilmaktadir (Baumgartner, vd., 2011a, s. 1779). 18 Yy.’da
Avrupa’nin bu bitkiyle tanigmasi ile diyare, karin agrisi, menstruel problemlerin
tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir. Terapotik endikasyonlar1 arasinda stomatit,
gingivitis ve faranjit gibi agiz ve bogaz enfeksiyonlar1 bulunur. Yapisinda bulunan
proantosiyanidin, epikatesin, neolignanlar ve norneolignanlarin bu etkilere sahip oldugu

gosterilmistir (Baumgartner, Schwaiger ve Stuppner, 2011b, s. 546).
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Gorsel 1.14. Krameria lappacea (Dombey) Burdet et Simpson kékleri

1.4.2.7. Diger bitkiler

Kaynak: http-14

Bu calismada kullanilan bitkiler disinda agiz ve dis hastaliklar1 tedavisinde

kullanilan bitkiler Cizelge 1.1’de verilmistir.

Cizelge 1.1. Halk Arasinda Agiz Ve Dis Hastaliklar: Tedavisinde Kullanilan Bitkiler

Bitki (Halk Kullanilan
Bitki (Latince) Kullamim amaci Kaynak
Arasinda) kisim
Capsella bursa- Cobangantas1  Dis ¢ekiminden sonra Taze list Soleimanpour
pastoris kanamay1 durdurma kisimlari vd., 2013, s.1
Echinacea Ekinezya Agizda olugan Cigek ve Miiller-Jakic vd.,
purpurea enfeksiyonlarda yapraklari 1994, s. 38
antiseptik
Glycyrrhiza glabra  Meyan Glisirizin tag olusumunu  Gargara Soleimanpour
engeller, hos tadi ve vd., 2013 s.1
kokusu nedeniyle dis
macunlarina eklenir.
Helianthemum Giin giili Pamukguk yaralarinin ve  Gargara ve tibbi ~ Vural, 2014, s.
nummularium agiz {ilserinin cay1 17
iyilestirilmesinde,
rahatlatma
Malva sylvestris Ebegiimeci Dis eti hastaliklarinda Taze yapraklart ~ Vural, 2014, s.
lapa olarak hazirlanir 11
Panax ginseng Ginseng Dolagimi artirmak ve dig ~ Tonik Vural, 2014, s.
eti dokusunun tahrisini 17
azaltmak icin
Polypodium Egrelti otu Gargara olarak kanamay1  Herba Vural, 2014, s.
vulgare durdurma ve hasarlt 16
dokular1 tamir etme
Primula officinalis  Cuhagicegi Gargara olarak {lser, Cigekleri Sert vd., 2015, s.

yaralar ve kabarik
bolgelerin
rahatlatilmasinda ¢ene
eklemindeki gerilmelerin
rahatlatilmasi

38
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Cizelge 1.1. (Devam) Halk Arasinda Agiz Ve Dis Hastaliklar: Tedavisinde Kullanilan

Bitkiler
Bitki (Latince) Bitki (Halk  Kullanim amaci Kullanilan Kaynak
Arasinda) kisim
Rosmarinus Biberiye, Gargara olarak antiseptik  Ugucu yagi Bernardes vd.,
officinalis kusdili 2010, s. 1835
Taraxacum Karahindiba ~ Agizdaki apselerin Yaprak ve Kumar, Ansari
officinale tedavisinde ve kan kokleri ve Ali, 2009, s.
temizleyici 222
Thymus vulgaris Kekik Antiseptik Ugucu yagi ve Sert vd., 2015,
cicekleri s. 38
Symphytum T1bbi Cene gerilmeleri, ¢ene Tibbi ¢ay1 Vural, 2014, s.
officinale karakafes otu  ve dis catlaklari 16
agrilarinda hafifletmek
Valeriana Kediotu Dis tedavisinde Yapraklari Murphy vd.,
officinalis rahatlatici 2010, S. 674

1.4.2.8. Farmakolojik etkileri kanitlanmus bitkisel preparatlar

Halk arasinda kullanilan agiz ve dis saghgma etkileri olan bitkilerin yaninda
farmakolojik etkileri de kanitlanmig bitkiler de bulunmaktadir. Baslicalari; Allium
sativum L. (Sarimsak), Syzygium aromaticum L. (Karanfil), Mentha piperita L. (T1ibbi
Nane) olarak sayilabilir.

1.4.2.8.1. Allium sativum L.

Yapisinda bulundurdugu alliin, metiin, izoalliin gibi organosiilfiir bilesikler,
enzimler, nikotinik asit ve lignanlar sayesinde dis c¢iirimesine neden olan
mikroorganizmalara karsi etkilidir. Bunun yaninda agiz yaralarina neden olan Candida

suslarina kars1 da etkilidir (Kocabeyoglu, Aktan ve Sonuvar, 1992, 5.426).
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Gorsel 1.15. Allium sativum L.
Kaynak: http-15
1.4.2.8.2. Syzygium aromaticum L.

Myrtaceae familyasinda yer alan Syzygium aromaticum (Karanfil) ¢igek
tomurcuklarindan elde edilen ugucu yag yapisinda yiiksek oranlarda 6jenol ve Gjenil
asetat igerir. Bunun disinda tanen ve flavonoitler de bulundurur. Dis eti yaralar1 ve disin
lizerine ucucu yagin uygulanmasi ile tedavi yapilir. Yapilan ¢alismalarda karanfilin
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Streptococcus mutans ve Actinomyces

viscosus gibi mikroorganizmalara karsi etki gostermektedir (Vural, 2014, s. 33).

Gorsel 1.16. Syzygium aromaticum L. ¢cicek tomurcuklar

Kaynak: http-16
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http://ez2plant.com/item/yard-garden-outdoor-living-fru/-clove-aromatic-ancient-spice-/lid=33906268

1.4.2.8.3. Mentha piperita L.

Tibbi nane olarak da bilinen Mentha piperita (Lamiaceae) ugucu yaginda bulunan
mentol, menton, 1,8-sineol, limonen gibi ucucu bilesikler nedeniyle gosterdigi
antimikrobiyal aktiviteden dolayr agiz ve dis hastaliklarina neden olan

mikroorganizmalara kars1 etkilidir (Vural, 2014, s. 16).

Gorsel 1.17. Mentha piperita L. yapraklar

Kaynak: http-17
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http://bareoils.net.au/

2. YONTEM
2.1. Arastirma Materyali
2.1.1. Ugucu yaglar

Bu calismada kullanilan Achillea millefolium, Pimpinella anisum, Matricaria
recutita, Eucalyptus globulus ve Salvia officinalis bitkilerinden elde edilen Avrupa

Farmakopesi (8. baski1) kalitesindeki ugucu yaglar ticari firmalardan temin edilmistir.
2.1.2. Mikroorganizmalar

Antimikrobiyal ve sinerjik aktivitenin degerlendirilmesi i¢in kullanilan
Streptococcus mutans ATCC 25175, Streptococcus sanguinis ATCC 10556,
Corynebacterium striatum ATCC BAA-1293, Staphylococcus aureus ATCC 700699,
Candida albicans ATCC 90028, Candida krusei ATCC 6258 suslart ATCC (Amerikan
Tip Kiiltiir Koleksiyonu, American Type Culture Collection)’dan liyofilize halde temin

edilmistir.
2.1.3. Kullamlan Besiyerleri

Mueller Hinton Agar (MHA), Mueller Hinton Broth (MHB), Potato Dextrose
Agar (PDA) ve RPMI 1640 besiyerleri hazir olarak temin edilmis ve uygun bir sekilde
distile su ile sulandirilarak hazirlanmistir. At kani ile zenginlestirilmis MHA i¢in 5 mL at

kan1 MHA ile karistirilmistir (CLSI, 2007).
2.2. Arastirmada Kullamilan Cihazlar

e Gaz kromatografisi (Agilent 6890N GC),

e Gaz kromatografisi/ Kiitle spektrometresi (Agilent 5975 GC/MSD),
o Steril kabin (Class Bio II),

e Vorteks (Ika Genius 3),

e Bakteriyolojik etiiv (MMM-Incucell),

e Otoklav (Hirayama HV-50),

e Multikanal pipetor (Eppendorf),

e Ultra Derin Dondurucu (New Brunswick Scientific),

e McFarland Densitometre (Biosan).
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Cizelge 2.2. Calisma Semasi

Achillea Pimpinella Matricaria Eucalyptus Salvia
millefolium anisum recutita globulus officinalis

UCUCU YAGLARIN KIMYASAL YAPILARININ ANALIZI

BIYOLOJIK AKTIVITELERININ DEGERLENDIRILMESI

ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE TESTLER ANTIMIKROBIYAL KOMBINASYON
(MIK) TESTLERI (FIK)
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2.3. Arastirma Yontemleri
2.3.1. Gaz kromatografisi (GK)/Alev iyonizasyon dedektorii (AID)

Ticari kaynaklardan temin edilen ucucu yaglarin kimyasal bilesenlerinin rolatif
yiizdeleri GK yontemi ile belirlenmistir. Bu amagla Agilent 6890N GK sistemi, HP-
Innowax (60 m x 0.25 mm @, 0,25 pm film kalinlig1) polar kolon ve tasiyic1 gaz olarak
helyum (0,8 mL/dk akis hizi) kullanilmistir. Enjeksiyon portu sicakligi 250°C’dir ve
300°C sicaklikta AID tip detektor kullanilmistir (Demirci vd., 2015, s. 40).

2.3.2. Gaz kromatografisi (GK)/Kiitle spektrometre (KS)

Ugucu yaglarm kiitle spektrumlart GK/KS sistemi ile analiz edilmistir. Agilent
5975 GK/KSD sistemi, HP-Innowax (60 m x 0.25 mm @, 0,25 pm film kalinlig1) polar
kolon ve tastyici gaz olarak helyum (0,8 mL/dk akis hiz1) kullanilmistir. Enjeksiyon portu
sicakligi 250°C’dir. 70 eV elektron enerjisi ile 35-450 m/z kiitle agirligindaki maddelerin
analizleri gerceklestirilmistir. 60°C’de 10 dk, 4°C/dk artigla 220°C’ye, 220°C’de 10 dk,
1°C/dk artisla 240°C’ye yiikselen toplam 80 dakikalik sicaklik programi uygulanmistir.
Degerlendirme islemlerinde “Baser Ugucu Yag Bilesenleri Kiitiiphanesi” ve Wiley
GK/KS, Adams ve MassFinder 3.0 Kiitiiphane Tarama Yazilimlari kullanilmistir
(Demirci vd., 2015, s. 40).

2.3.3. Sterilizasyon

Antimikrobiyal ve sinerjik aktivite deneylerinde kullanilan laboratuvar
malzemeleri, besiyerleri ve kontamine olan malzemeler 121°C’de 1.5 atm basing altinda

20 dakika otoklavda sterile edilmistir.

2.3.4. Mikroorganizmalarin inkiibasyonu

Corynebacterium striatum ATCC BAA-1293, Staphylococcus aureus ATCC
700699, suslarin1 gelistirmek icin MHA, Streptococcus mutans ATCC 25175,
Streptococcus sanguinis ATCC 10556 suslarini gelistirmek igin %5°lik at kani i¢eren
MHA besiyeri Candida albicans ATCC 90028, Candida krusei ATCC 6258 suslar1 igin
de PDA besiyeri olarak kullanilmigtir. Hazirlanan besiyerleri +4°C’de en fazla 2 hafta

muhafaza edilmistir.
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Safliklar1 kontrol edilmis, %15’lik gliserol ¢ozeltisinde -85°C’de saklanan
mikroorganizmalar hazirlanan besiyerlerine agilanarak bakteriyolojik etiivde 37°C’de 24
saat inkilibasyona birakilarak ¢ogalmalar1 saglanmistir. Gelisen kiiltiirler McFarland No:
0.5 (bakteriler i¢in yaklasik 108 CFU/mL) tiipiine gore bulaniklik ayari tiirbidometre
kullanilarak yapilmistir (CLSI, 2007).

2.3.5. Mikrodiliisyon yontemi

Deneylerde 96 kuyucuklu “U” tipi mikro plakalart kullanilmistir. Ugucu yaglar ve
standart maddeler igin 12 kuyucugun ilkine test edilecek stok soliisyondan baslangig
konsantrasyonu 20 mg/mL olan ¢ozeltiden 100’er puL olacak sekilde aktarilmistir. 100 pL
aliarak cift kath seri diliisyon yapilmistir. Yogunlugu ayarlanmis mikroorganizmalar
MHB ve RPMI 1640 ile 1/100 seyreltilmis ve plakalara 100’er plL uygulanmustir.
Hazirlanan plakalar 37° C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Bu siire sonunda 20 pL
Resazurin ¢ozeltisi ilave edilmis ve 37° C’de 3 saat inkiibasyona birakilarak renklenme
ile teshisi saglanmustir. Inkiibasyon sonunda pembe renk olmayan kuyucuklar iiremenin
olmadigimi gostermistir. Sonuglar minimum inhibisyon konsantrasyonlart (mg/mL)
seklinde belirlenmistir (CLSI, 2006). Besiyeri ve mikroorganizmalarin bulundugu
kuyucuklar iireme kontrolii, sadece besiyerinin bulundugu kuyucuklar sterilite kontrolii,
bakteriler icin siprofloksasin ve funguslar icin nistatin antibiyotiginin bulundugu
kuyucuklar ise pozitif kontrol olarak degerlendirilmistir. Deneyler 3 tekrarli olarak

yapilmis ve sonuglar ortalamalar1 olarak verilmistir.
2.3.6. Checkerboard yontemi (Dama tahtasi yontemi)

Kombinasyonda kullanilan ugucu yag ve antimikrobiyal maddeler sekiz seri ¢ift
katli diliisyonlart hazirlanmistir. 96 kuyucuklu steril mikro plakalari alinarak A11 ve H11
arasindaki kuyucuklart tireme kontolii, A12 ve HI2 arasindaki kuyucuklan sterilite
kontrolii olarak belirlenmistir (Bkz. Sekil 2.1). Kombinasyondaki ugucu yaglar 8 yatay
sira; 1’den 8’e kadar azalan konsantrasyonda 50 pL olarak pipetlenmistir. Antimikrobiyal
maddeler 8 dikey sira kullanilmis ve en diisiik konsantrasyon plakanin 1 no’lu siitunundan
baslayarak uygulanmistir. Boylelikle kuyucuklarinin her iki bileseni de g¢esitli
konsantrasyonlarda icermesi saglanmistir. Hazirlanan bakteri ve fungus siispansiyonlari

100’er uL olarak uygulanmustir.
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Daha sonra 100 pL (5x 10® CFU/kuyucuk) 6 farkli mikroorganizma igeren
kuyucuklar 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyonun ardindan 20 uL
Resazurin ¢ozeltisi ilave edilmis ve 37°C’de 3 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda

pembe renk olmayan kuyucuklar tiremenin olmadigin1 gostermistir.

Checkerboard mikrodiliisyon yontemi fraksiyonel inhibisyon konsantrasyonu
indeksi (FIKI) kullanilarak yapilmistir. Fraksiyonel inhibisyon konsantrasyonu (FiK)
degeri her test numunesinin kombinasyon halindeki MIK degerinin ugucu yagin tek

basina sahip oldugu MIK degerine béliinmesi ile hesaplanmistir (Stanojevic vd., 2010, s.
169).

FIK indeksi (FIK1) degeri hesaplanirken su formiil kullanilmistir:
FIK X = X’in kombinasyondaki MIK degeri/ Xin tek basina MIK degeri
FIK Y = Y’in kombinasyondaki MIK degeri/ Y'in tek basina MIK degeri
FIKI = FIK X+FIK Y
Sonuglar: FIKI < 0.5 = Sinerjik etki

0.5 < FIKI < 1 = Aditif etki

1 < FIKI < 4 =Bagimsiz etki

FIKI > 4 = Antagonist etki seklinde degerlendirilmistir.

112 (3 (4 |5 |6 (7 |8 |9 (10|11 |12

Ugucu yag diliisyonu
T o M| m| ol o] wl >

Antimikrobiyal madde diliisyonu

Sekil 2.1. Checkerboard Yontemi (Dama Tahtast Yontemi) Uygulanmast
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3. BULGULAR VE YORUMLAR

3.1. Ucucu Yaglarin GK/KS ve GK/AID Sonuclar

Calismada segilen ugucu yaglarin kimyasal bilesenleri GK/AID ve GK/KS ile
belirlenmistir. Achillea millefolium ugucu yagi igin p-karyofillen (%17.0), S-pinen
(%13.2), kafur (%210.0) ve sabinen (%9.7), Pimpinella anisum ugucu yagi igin (E)-anetol
(%93.5), Matricaria recutita ugucu yag: icin bisabolol oksit A (%41.6), a-bisabolol
(%19.4), (E)-p-farnesen (%17.0), a-bisabolol oksit B (%5.2), a-bisabolon oksit A (%5.0),
kamazulen (%1.6), germakren D (%1.2), Eucalyptus globulus ugucu yagi i¢in 1,8-sineol
(%80), Salvia officinalis ugucu yagi i¢in ise kafur (%26.2), 1,8-sineol (%14.2), a-pinen
(%13.5) ve limonen (%11.5) ana bilesenler olarak tespit edilmistir. GK/AID sonuglari ile
ugucu yaglarmn igerdigi tiim bilesikler Cizelge 3.3 ile 3.7°de verilmistir.

Cizelge 3.3. Achillea millefolium Ugucu Yaginin Bilesimi

RRI BILESIK %

1032 a-Pinen 6.0
1035 a-Tuyen 0.1
1072 a-Fenken 0.3
1076 Kamfen 15
1118 S-Pinen 13.2
1132 Sabinen 9.7
1174 Mirsen 0.3
1176 o-Fellandren 0.1
1188 a-Terpinen 0.5
1203 Limonen 1.0
1213 1,8-Sineol 6.9
1246 (2)-p-Osimen e

1255 y-Terpinen 3.6
1266 (E)-p-Osimen 0.2
1280 p-Simen 1.7
1298 Terpinolen 0.5
1358 Artemisia keton 15
1437 a-Tuyon 11
1439 y-Kamfolen aldehit 0.1
1495 Bisikloelemen 0.1
1497 o-Kopaen 0.2
1532 Kafur 9.7
1535 S-Bourbonen 0.3
1589 S-Yilangen 0.8
1590 Bornil asetat 3.5
1549 S-Kubeben 0.4
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Cizelge 3.3. (Devam) Achillea millefolium Ugucu Yaginin Bilegimi

RRI  BILESIK %
1612 p-Karyofillen 17.0
1668 (2)-p-Farnesen 28
1659 y-Gurjunen 0.6
1687 a-Humulen 15
1682 o-Terpineol 0.6
1704 y-Murolen 1.6
1719 Borneol 1.9
1726 Germakren-D 5.4
1726 Zingiberen 0.5
1740 a-Murolen 0.5
1758 (E-E)-a-Farnesen 0.2
1773 J- Kadinen 0.9
1776 y-Kadinen 1.0
1783 S-Seskuifellandren 0.2
1786 Ar-Kurkumen 0.1
1807 o- Kadinen 0.1
2001 [zokaryofillen oksit 0.1
2008 Karyofillen oksit 0.6
2144 Spatulenol 0.1
2228 8Z-(2,3)-Dihidromatrikaria

ester 0.1
2423 Azunol 0.2

Toplam 99.3

RRI: Relative retention index, e: Eser miktar.

Cizelge 3.4. Pimpinella anisum Ucucu Yagimin Bilesimi

RRI BIiLESIK %
1032 a-Pinen e
1118 S-Pinen e
1132 Sabinen e
1176 o-Fellandren e
1203 Limonen e
1213 1,8-Sineol e
1255 y-Terpinen e
1280 p-Simen e
1298 Terpinolen e
1337 Geijeren e
1290 Terpinolen e
1532 Kafur e
1553 Linalol 0.1
1591 Bornil asetat e
1594 trans-$-Bergamoten e
1479 p-Elemen e
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Cizelge 3.4. (Devam) Pimpinella anisum Ugucu Yaginin Bilesimi

RRI BILESIK %
1612 p-Karyofillen e
1661 a-Himakalen e
1668 (2)-p-Farnesen e
1687 Metil kavikol 25
1709 a-Terpinil asetat e
1711 y-Himakalen 1.2
1729 p-Himakalen 0.1
1726 a-Zingiberen 0.1
1741 f- Bisabolen 0.2
1772 (2)-Anetol 0.2
1786 ar- Kurkumen 0.1
1845 (E)-Anetol 935
2053 Anisaldehit 0.5
2170 Osmorhizol e
2171 Anisketon 0.1
2269 Guaya-6,10(14)-dien 4-4-ol e
2296 Miristisin 0.1
2384 Dilapiol 0.1

2698 Epoksi-trans-
Psodoizodjenil- 2-metil
biitirat e
Toplam 98.8

RRI: Relative retention index, e: Eser miktar.

Cizelge 3.5. Matricaria recutita Ugucu Yaginin Bilegimi

RRI Bilesik %
1246 (2)-p-Osimen e
1255 y-Terpinen 0.1
1266 (E)-p-Osimen 0.2
1280 p-Simen 0.1
1358 Artemisia keton 0.2
1400 Nonanal e
1403 Yomogi alkol e
1495 Bisikloelemen e
1497 a-Kopaen e
1510 Artemisia alkol 0.1
1550 a-izokomen 0.1
1600 S-Elemen e
1612 S-Karyofillen e
1628 Aromadendren e
1661 Alloaromadendren 0.1
1668 (E)-B-Farnesen 17.0
1704 y-Murolen 0.1
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Cizelge 3.5. (Devam) Matricaria recutita Ucucu Yaginin Bilegimi

RRI Bilesik %
1726 Germakren-D 1.2
1755 Bisiklogermakren 0.3
1758 (E-E)-a-Farnesen 0.7
1773 J-Kadinen 0.1
1776 y-Kadinen 0.1
1941 a-Kalakoren 0.5
2050 (E)-Nerolidol 0.1
2131 Hekzahidrofarnesil aseton 0.3
2144 Spatulenol 0.4
2156 a-Bisabolol oksit B 5.2
2187 T-Kadinol 0.5
2200 a-Bisabolon oksit A 5.0
2232 a-Bisabolol 194
2298 Dekanoik asit 0.5
2300 Trikosan 0.1
2430 Kamazulen 16
2438 a-Bisabolol oksit A 41.6
2400 Pentakosan 0.3
2931 Hekzadekanoik asit 0.4
Toplam  96.3

RRI: Relative retention index, e: Eser miktar.

Cizelge 3.6. Eucalyptus globulus Ugucu Yaginin Bilesimi

RRI BIiLESIK %
1032 a-Pinen 1.7
1118 S-Pinen 0.5
1159 0-3-Karen 0.1
1174 Mirsen 1.0
1176 a-Fellandren 1.0
1203 Limonen 75
1213 1,8-Sineol 80.0
1246 (2)-p-Osimen 0.2
1255 y-Terpinen 2.7
1266 (E)-B-Osimen e
1280 p-Simen 4.2
1298 Terpinolen e
Toplam  98.9

RRI: Relative retention index, e: Eser miktar.
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Cizelge 3.7. Salvia officinalis U¢ucu Yaginin Bilesimi

RRI BIiLESIK %
1014 Trisiklen 0.2
1032 a-Pinen 135
1072 a-Fenken 0.1
1076 Kamfen 35
1118 S-Pinen 2.2
1132 Sabinen 0.3
1174 Mirsen 1.1
1203 Limonen 115
1213 1,8-Sineol 14.1
1246 (2)- p-Osimen 0.1
1255 y-Terpinen 0.2
1266 (E)-p-Osimen e
1280 p-Simen 0.3
1298 Terpinolen e
1474 trans-Sabinen hidrat e
1532 Kafur 26.1
1553 Linalol 1.0
1565 Linalil asetat 8.0
1590 Bornil asetat 4.2
1591 Izobornil asetat 0.1
1612 S-Karyofillen 04
1611 Terpinen-4-ol 0.1
1658 Sabinil asetat 0.5
1682 o-Terpineol 0.7
1687 a-Humulen e
1709 a-Terpinil asetat 0.9
1706 a-Terpineol 3.0
1719 Borneol 7.4
1751 Karvon e
1755 Bisiklogermakren e
1765 Geranil asetat e
1773 o-Kadinen e
1819 Geranil izobiitirat 0.1
1857 Geraniol 0.1
2008 Karyofillen oksit e
2144 Spatulenol e
Toplam 99.7

RRI: Relative retention index, e: Eser miktar.
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3.2.  Antimikrobiyal Aktivite Sonuc¢lari

Ugucu yaglar ve antimikrobiyal maddeler agiz boslugunda enfeksiyonlara neden
olan dort bakteri ve iki fungusa kars1 denenmistir. Maddelerin ve kontrollerin bulundugu
kuyucuklar Sekil 3.2°de sematize edilmistir. Plak iizerindeki 11. sira kuyucuklar sterilite
kontrolii, 12. satir kuyucuklari ise lireme kontrolii olarak kullanilmistir. Ugucu yaglarin
ve antimikrobiyal maddelerin seyreltilmesi 1. kuyucuktan baslayarak 10. kuyucuga kadar

yapilmustir.

Mikroorganizmalarin bulundugu plakalarin inkiibasyon sonunda Resazurin ilave
edilip 3 saat daha inkiibasyona birakilmistir. Bu siire sonunda meydana gelen renk
degisimleri Gorsel 3.18’de sunulmustur. Bakteri igeren kuyucuklarda meydana gelen
pembe renk bakteri liremesinin gergeklestigini, mavi renk ise liremenin olmadigini
gosterir. Kanli MHB besiyerinin kullanildigi plakalarda meydana gelen kirmizi
renklenme iiremenin varligini gosterir. Ik pembe kuyucuktan bir énceki kuyucuk MIK

degeri olarak bulunmustur.

Belirlenen MIK degerleri mg/mL cinsinden Cizelge 3.8°de verilmistir. MIK
degerlerine  bakildiginda ucucu yaglarin agiz patojenlerine kars1  diisiik
konsantrasyonlarda antimikrobiyal maddeler kadar etkili olmadigi goriilmiistiir. Ugucu
yaglarin etki gosterdigi konsantrasyonlar 5.00 ile 1.25 mg/mL arasindaki degerler olarak
bulunmustur. En etkili olan ugucu yag M. recutita 0.62 mg/mL konsantrasyon ile S.
aureus susuna, 2.5 mg/mL konsantrasyon ile S. mutans ve S. sanguinis suslarina karsi
etkili bulunmustur. P. anisum ve E. globulus yaglarinda etkili konsantrasyonu yiiksek

olarak distintilmektedir.

Cizelge 3.8. Mikrodiliisyon Yontemi ile Yapilan Antimikrobiyal Aktivite Sonuglart
(mg/mL)

S. S. S. C. C. C.
Maddeler . . ) .
mutans sanguinis aureus striatum albicans krusei
Achillea 5 5 25 20 25 25
millefolium
Pimpinella 20 >20 >20 20 20 20
anisum
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Cizelge 3.8. (Devam) Mikrodiliisyon Yontemi ile Yapilan Antimikrobiyal Aktivite
Sonuglarr (mg/mL)

S. S. S. C. C. C

Maddeler . . ) .

mutans sanguinis aureus striatum albicans krusei
Matricaria 25 25 0.625 10 25 25
recutita
Eucalyptus 10 10 5 >20 5 5
globulus
Salvia 25 25 25 10 5 5
officinalis
Siprofloksasin 0.4 0.4 0.2 0.2 - -
Nistatin - - - - 0.2 0.2

Sl At LDm's E P arrANE - AuDmS E P AnA

S. mutans C. albicans \ C. krusei

A: Achillea millefolium ugucu yagi, An: Pimpinella anisum ugucu yagi, P: Marticaria recutita ugucu yagi, E:

Eucalyptus globulus ugucu yagi, S: Salvia officinalis ugucu yagi, Ant: Siprofloksasin, Nis: Nistatin, L: Listerin R

Gorsel 3.18. Resazurin Ilave Edilmis Plak Goriintiileri
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3.3. Checkerboard Yontemi (Dama Tahtas1 Yontemi) ile Sinerjik Aktivite
Sonuc¢larn

Antimikrobiyal aktivite gosteren ugucu yaglar antibiyotikler ile kombine edilerek
sinerjik aktiviteleri degerlendirilmistir. Antimikrobiyal aktivite gosteren A. millefolium,
M. recutita ve S. officinalis ugucu yaglar1 tetrasiklin ile kombine edilmis ve S. mutans, C.
striatum, S. sanguinis ve S. aureus mikroorganizmalarina karsi denenmistir Elde edilen

FiKI degerleri olarak Cizelge 3.9°da verilmistir.

A. millefolium ugucu yagmin tetrasiklin ile kombinasyonu S. mutans ve C.
striatum suslarina karsi bagimsiz etki goriilmiistiir (FIKi=1.5-2 pg/mL). S. sanguinis
susuna kars1 aditif etki goriilmiistiir (FIKI=0.75 pg/mL). S. aureus susu i¢in ise MIK

degeri tespit edilemediginden sonug¢ alinamamastir.

M. recutita ugucu yag S. mutans ve C. striatum suslarina karst MiK degeri
(MIK>6250 pg/mL) yiiksek konsantrasyonlarda oldugundan sinerjik aktivite
degerlendirilmesi yapilmamustir. S. sanguinis susuna karsi ise aditif etki goriilmistiir
(FIKi=1.25 pg/mL). FiKi= 0.46 pg/mL degeri ile M. recutita ugucu yag ve tetrasiklin S.

aureus susuna karsi sinerjik etki gostermistir.

S. officinalis ugucu yagi ise S. sanguinis ve S. aureus suslarina kars1 aditif etki
gostermistir (FIKi= 1-1.5 pg/mL). Checkerboard yonteminde MIK degeri 6250
pg/mL’den yiiksek oldugu bulundugundan S. mutans ve C. striatum suslari igin

degerlendirme yapilamamustir.

Cizelge 3.9. Ucucu yag ve antibiyotik Checkerboard yontemi ile sinerjik aktivite

sonuglart (ug/mL)

Ucucu yag Tetrasiklin
Kombinasyon Bakteri
*T **K  FiK T K FiK FiKi Sonuc

A+TCY S.mutans 390 390 1 035 0175 05 15 Bag‘k‘f‘z
P+TCY S.mutans  >6250 >6250 -  <0.087 <0.087 - - -
S+TCY S.mutans  >6250 >6250 -  <0.087 <0.087 - - -
A+TCY C.striatum 195 195 1 0.35 0.35 1 2 Bag;‘k‘;s‘z
P+TCY C.striatum >6250 >6250 -  <0.087 <0.087 - - -
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Cizelge 3.9. (Devam) Ucucu yag ve antibiyotik Checkerboard yontemi ile sinerjik aktivite

sonuglart (ug/mL)

Kombinasyon

S+TCY

A+TCY

P+TCY

S+TCY

A+ TCY

P+TCY

S+TCY

Bakteri

C. striatum >6250

S.
sanguinis
S.
sanguinis
S.
sanguinis

S. aureus
S. aureus

S. aureus

Ucucu yag Tetrasiklin
*T **K  FiK T K FiK FiKi Sonuc
>6250 -  <0.087 <0.087 - - -
780 390 05 0087 035 025 075 Aditif etki
487 195 025 0087  0.087 1 125  Aditif etki
390 195 05 035 0175 05 1 Aditif etki
>6250 >6250 -  <0.087 <0087 - - -
1562 390 024 3.1 07 022 046 Sigtegik
1562 780 05 035 035 1 15  Aditif etki

A: Achillea millefolium ugucu yagi, P: Marticaria recutita ugucu yagi, S: Salvia officinalis ugucu yagi, TCY:

Tetrasiklin; *T: Tek bagina MIK degeri, **K: Kombinasyondaki MIK degeri
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4. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Mikroorganizmalar, antibiyotiklerin bilingsiz kullanimi nedeniyle bu ilaglara
kars1 direng gelistirmekte ve hastaliklarin tedavisi zorlagsmaktadir. Bunun yaninda
ilaglarin yan etkileri ve tedavi masraflarinin yiikselmesi nedeniyle bitkilerle tedaviye
yonelim baslamistir. Ugucu yaglar ise yapilarinda bulunan kompleks bilesikler sayesinde
cok farkli etkiler gostermektedirler. Mikroorganizmalar bu kompleks yapiya direng
gelistirmekte zorlanmaktadir. Bu 6zellikleri sayesinde ugucu yaglarin antimikrobiyal
ilaglarla kombine edilmesi aktiviteyi arttirmakta ve mikroorganizmanin direng

gelistirmesini zorlagtirmaktadir (Kon ve Rai, 2013, s. 149).

Bu tez galismasi kapsaminda, uzun yillardir agiz boslugu hastaliklari tedavisinde
kullanilan bitkilerden olan Achillea millefolium L., Pimpinella anisum L., Matricaria
recutita L., Eucalyptus globulus L. ve Salvia officinalis L.” in farmakope kalitesindeki
ugucu yaglar1 incelenmis ve agiz patojeni olarak bilinen Corynebacterium striatum
ATCC BAA-1293, Staphylococcus aureus ATCC 700699, Streptococcus mutans ATCC
25175, Streptococcus sanguinis ATCC 10556 Candida albicans ATCC 90028, Candida
krusei ATCC 6258 mikroorganizmalarina karsi in vitro antimikrobiyal aktiviteleri ve
sinerjik etkileri degerlendirilmistir. Bu konu ile ilgili son yillarda yapilan ¢aligmalar

incelenmis ve derlenmistir.

Geleneksel olarak pek cok bitki agiz ve dis hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu bitkilerin halk arasindaki isimleri, bitkilerin kullanilan kisimlar1 ve
kullanim sekilleri ve amaclar1 Cizelge 1.1°de listelenmistir. Ayn1 zamanda farmakolojik

etkinligi tanimlanmis bitkilere de deginilmistir.

Cizelge 3.8’de belirtildigi iizere A. millefolium ugucu yagi MIK degeri S. mutans
ve S. sanguinis suslarma kars1 5 mg/mL, S. aureus, C. albicans ve C. krusei suslarina
kars1 ise 2.5 mg/mL olarak bulunmustur. C. striatum susu i¢in ise 20 mg/mL’den biiyiik
olarak degerlendirilmistir. Yapilan literatiir ¢alismasinda S. aureus ve C. albicans
mikroorganizmalari i¢in MIK degerleri 5 pg/mL olarak bulunmustur (Kazemi, 2015, s.
220). Baska bir ¢alismada S. aureus susuna karst MIK degeri 72 mg/mL, C. albicans
susuna karst 4.50 mg/mL ve C. krusei susuna karst 18 mg/mL MIK degeri ile A.
millefolium ugucu yag1 giiclii aktivite gostermistir (Candan vd., 2003, s. 219). Disk

difiizyon yontemi ile yapilan aktivite testinde ise A. millefolium ugucu yagmin S. aureus
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susuna karsi inhibisyon zon ¢apt 15.7 mm olarak bulunmus ve yiiksek aktivite
gostermistir (Almadiy vd., 2016, s. 533). Baska bir calismada inhibisyon zon ¢apt 14 mm
olarak bulunmus ve antimikrobiyal aktivitesinin varligi gosterilmistir (Sevindik vd.,
2016, s. 378). A. millefolium ugucu yagi i¢in ana bilesikler olarak f-karyofillen (%17.0),
S-pinen (%13.2), kafur (%10.0) ve sabinen (%9.7) tespit edilmistir. Yapilan sinerjik

aktivite sonucunda tetrasiklin ile aditif ve bagimsiz etki gostermistir.

Bu tez ¢alismasinda kullanilan P. anisum ugucu yagi kimyasal bilesiminde yiiksek
oranda (E)-anetol (%93.5) bulunmustur. Yapilan antimikrobiyal aktivite ¢alismasinda P.
anisum igin MIK degeri 20 mg/mL’den daha yiiksek konsantrasyonlar elde edilmistir.
Ucgucu yagin gostermis oldugu diisiik aktivite nedeniyle sinerji ¢aligmasi yapilmamuistir.
Fakat literatiirde bulunan ¢alismalara bakildiginda S. aureus icin MIK degerinin 3 pL/mL
oldugu goriilmiistiir (Bazargani ve Rohloff, 2015, s. 159). P. anisum ve Thymus vulgaris
ucucu yaglarmin kombinasyonu ile de S. aureus susuna kars1 62.5 pg/mL MIK degeri
bulunmustur (Al-Bayati, 2008, s. 405). Candida suslar1 i¢in yapilan disk difiizyon
testinde ise zon ¢ap1 8 mm olarak bulunmustur (Giilgin vd., 2003, s. 380).

M. recutita ugucu yagmin ana bilesikleri olarak bisabolol oksit A (%41.6), o-
bisabolol (%19.4), (E)-p-farnesen (%17.0), a-bisabolol oksit B (%5.2), a-bisabolon oksit
A (%5.0), kamazulen (%1.6), germakren D (%1.2) tespit edilmistir. Yapilan
antimikrobiyal aktivite sonucunda ise MIK degerleri S. aureus susuna kars1 0.625 mg/mL,
C. striatum susuna kars1 10 mg/mL ve diger suslara kars1 2.5 mg/mL olarak bulunmustur.
Kombinasyon calismasinda diger suslara kars1 aditif etki gostermisken; S. aureus susuna
kars tetrasiklin ile sinerjik etki (FIKi= 0.46 pug/mL) gdstermistir. Literatiirde M. recutita
ucucu yaginin amfoterisin B ile kombinasyonu sonucu Candida suslarina karsi yapilan

calismalar yer almaktadir (Nozaki vd., 2010, s. 900).

Tez calismast kapsaminda E. globulus ugucu yagmin C. striatum susuna karsi
MIK degeri 20 mg/mL’den biiyiik konsantrasyonlarda ve diger suslar igin ise 5 ve 10
mg/mL olarak bulunmustur. MiK degerlerinin yiiksek olmasi nedeniyle kombinasyon
calismasi yapilmamugtir. Fakat literatiirde Candida suslarina karsi amfoterisin B ile
kombine edilmistir (Nozaki vd., 2010, s. 900). Ayrica yine Candida suslarina karsi
ketokonazol ile kombine edilerek denenmistir (Lim, 2008, s. 3). Gentamisin ile
kombinasyonda ise P. aeruginosa susuna karsit denenmistir (Pereira vd., 2014, s. 5). E.

globulus ugucu yag icin %80.0 oraninda 1,8-sineol ana bilesik olarak tespit edilmistir.
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S. officinalis ugucu yagi bilesiminde kafur (%26.2), 1,8-sineol (%14.2), a-pinen
(%13.5) ve limonen (%]11.5) bilesiklerini igerir. S. mutans, S. sanguinis ve S. aureus
suslarma karst MIK degeri 2.5 mg/mL, Candida suslarina kars1 ise 5 mg/mL olarak
bulunmustur. C. striatum susuna kars1 ise MIK 10 mg/mL olarak hesaplanmistir. Yapilan
sinerjik aktivite calismasinda S. sanguinis ve S. aureus susuna kars1 aditif etki (FIKi=1-
1.5 pg/mL) gozlenmistir. S. mutans ve C. striatum icin FIKI hesaplanamamustir.
Literatiirde S. aureus susuna karsi norfloksasin ile kombine edilmis ¢alismalara

rastlanmistir (Rosato vd., 2007, s. 729).

Sonug olarak, hastaliklarin tedavisi i¢in dogal ve zararsiz olarak goriilen bitkisel
iriinler, ilaglardan daha ¢ok tercih edilmektedir ve yaptigimiz bu ¢alismanin sonuglari
preklinik ve klinik ¢aligmalarin temel basamagi olmasi acisindan 6nemlidir. Daha detayl
ve Ozellikle etki mekanizmalarini aydinlatabilecek c¢alismalar arttirilmalidir. Bunun
yaninda antimikrobiyal etkinligin arttirilmasini saglayarak ucucu yaglarin ve antibiyotik
maddelerin kombinasyonu daha farkli mikroorganizmalara karsi denenmesi ve
cesitlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Boylelikle agiz patojenlerine kars1 daha etkin ve

giivenli tedavi saglanabilir.
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