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SOLUSYONUN ANTIMIiKROBIYAL ETKIiSiNIN KARSILASTIRILMASI
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Yil: 2024, Sayfa : 40

Bu tez ¢alimasinda, propolis ekstresi, karadut ekstresi ve klorheksidin glukonat’in Streptococcus
mutans ve Enterococcus faecalis tizerindeki antimikrobiyal etkilerinin arastirilmasi amaglanmaktadir.
Bu amagla propolis ve Morus nigra’nin ekstraklari etanol ve metanol yontemi kullanilarak hazirlandi.
CHG, metanolik Morus nigra ekstrakti ve iki farkli etanolik propolis (ticari propolis ve yerel Pervari
propolisi) ekstrakti steril ve bos antibiyotik disklerine emdirilerek Streptococcus mutans ve
Enterococcus faecalis tizerine antimikrobiyal etkileri disk diffuzyon yontemiyle saptandi. Caligma da
6zellikle CHG nin hizli ama sinirli bir antimikrobiyal etki gosterdigi, Morus nigramm etkisiz oldugu
ve propolis ekstraktlarinin suslara bagli olarak degisen etkiler gosterdigi saptandi.

Sonug olarak, propolis ekstraklarinin antimikrobiyal etkisinin propolis tiiriine bagli olarak degistigi,
CHG ‘nin giiglii antimikrobiyal etki gdsterdigi ve M. nigra'nin antimikrobiyal etkisinin olmadigi
goriildii. Dogal kaynaklardan elde edilen bilesenlerin mikroorganizmalara etkilerini daha ayrimntili bir
sekilde anlamak ve bu bulgularin klinik uygulamalara nasil yansiyabilecegini degerlendirmek,
bakterilere karsi etkili ve giivenilir bir miicadele stratejisi gelistirmeyi hedeflemek agisindan daha
fazla caligmaya ihtiya¢ duyuldugu sonucuna varildi.

ANAHTAR KELIMELER: S.mutans, E.faecalis, klorheksidin glukonat , propolis, Morus nigra,
antibakteriyel etki
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COMPARISON OF THE ANTiMiCROBIAL EFFECTS OF THREE DiFFERENT
SOLUTIONS CONTAINING PROPOLIS EXTRACT, BLACK MULBERRY EXTRACT,
AND CHLORHEXIDINE GLUCONATE ON STREPTOCOCCUS MUTANS AND
ENTEROCOCCUS FAECALIS
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In this thesis study, it is aimed to investigate the antimicrobial effects of propolis extract, black
mulberry extract and chlorhexidine gluconate on Streptococcus mutans and Enterococcus faecalis.
For this purpose, extracts of propolis and Morus nigra were prepared using the ethanol and methanol
method. Chlorobene, methanolic Morus nigra extract and two different ethanolic propolis
(commercial propolis and local Pervari propolis) extracts were absorbed into blank papers and their
antimicrobial effects on Streptococcus mutans and Enterococcus faecalis were determined by the disk
diffusion method. In the study, it was determined that Chloroben showed a rapid but limited
antimicrobial effect, Morus nigra was ineffective, and propolis extracts showed varying effects
depending on the strains.

As a result, it was seen that the antimicrobial effect of propolis extracts varied depending on the type
of propolis, chloroben had a strong antimicrobial effect, and morus nigra had no antimicrobial effect.
It was concluded that further studies are needed to understand the effects of ingredients obtained from
natural sources on microorganisms in more detail and to evaluate how these findings can be reflected
in clinical practices, and to aim to develop an effective and reliable fight strategy against bacteria.

KEYWORDS: S.mutans, E.faecalis, chlorhexidine gluconate, propolis, Morus nigra, antibacterial
effect
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1. GIRIS

A1z saglhigl, genel sagligin 6nemli bir parcasi olup, dis ciirtikleri, kok kanal
enfeksiyonlar1 ve benzeri problemler, cogunlukla bakteriyel etkenlerle alakalidir. Bu
kapsamda, Streptococcus mutans ve Enterococcus faecalis gibi bakteriler, dis
curiikleri ve endodontik enfeksiyonlarda ve bircok sistemik hastalikta 6nemli rol
oynayan mikroorganizmalardir(Jain ve ark.,2015;Stuart ve ark.,2006). Bu tez
calismasi, S. mutans ve E. faecalis iizerinde, propolis ekstresi, karadut ekstresi ve

klorheksidin glukonat’in antimikrobiyal etkilerini karsilastirmay1 amaclamaktadir.

Propolis, arilarin bitkilerin filiz ve tomurcuklarindan topladigi reginemsi
maddeler ve bitki salgilarini, baslarindaki guddeler tarafindan salgilanan enzimlerle
birlikte biyokimyasal olarak degistirerek olusturduklari bir karisim olan dogal bir
iirlindiir, ayrica antimikrobiyal 6zellikleri ile de bilinmektedir (Digrak ve ark.,1995).
Karadut, antioksidan ve antienflamatuar o6zelliklere sahip olup ayrica potansiyel
antimikrobiyal etkileriyle dikkat cekmektedir (Chen ve ark.,2016). Klorheksidin
glukonat ise yaygin olarak kullanilan ¢ok Onemli bir antiseptiktir (Davies ve
ark.,1954).

Propolis, karadut ve klorheksidin glukonat igeren soliisyonlarin oral
mikroorganizmalar iizerindeki etkilerine dair ve bunlar1 kiyaslayan literatiirde,
kapsamli bir arastirma yapilmamistir. Bu baglamda, ¢calismanin genel hedefleri ve bu

alandaki bilimsel katkilari, tezin 6nemini vurgulamaktadir.

Bu calismanin temel amaci, propolis, karadut ve klorheksidin glukonat igeren
soliisyonlarin, S. mutans ve E. faecalis iizerindeki antimikrobiyal etkilerini
aragtirmaktir. Bu c¢alismanin yapilmasi, séz konusu bakterilere karst etkili ve

giivenilir bir miicadele stratejisi gelistirmek i¢in onemlidir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Streptococcus

Streptokoklar, insan agiz florasinda bulunan ve dis c¢liriigliniin gelisiminde
onemli rol oynayan Gram-pozitif, fakiiltatif anaerobik, katalaz negatif 6zelliklere
sahip bakterilerdir (Loesche,1996). 1924 yilinda Clarke tarafindan tanimlanan
Streptococcus mutans ise c¢lirik lezyonlarindan izole edilen ve degisken koloni
morfolojiler1 gosteren kiiclik, alfa hemolitik, optosine direngli, kapsiilsiiz
kokobasillerdir (Clarke,1924).

Onemli bir insan patojeni olan streptokok, farenjit, impetigo, bakteriyel
endokardit, idrar yolu enfeksiyonlari, akut romatik ates, romatik kalp hastaligi, akut
glomerulonefrit, nekrotizan fasiit, pnomoni, menenjit,kulak enfeksiyonlar1 ve dis
curiikleri gibi durumlara yol agabilir (Koneman ve ark.,1997). Deri, dis, solunum ve
dolasim sistemlerini etkileyen yaygin streptokok enfeksiyonlari, diinya capinda
tehlikeli invaziv Streptococcus spp. enfeksiyonlariin artis gosterdigi gorilmiistiir ve
erken teshis ve tedavinin Onemi giderek daha da artmaktadir (Oppegaard ve
ark.,2015). Insan mikrobiyotasimin  bir parcasiolarak, S. mutans  gibi
mikroorganizmalar, deri ve mukoza , agiz, bogaz, burun, sindirim ve genital
sistemlerde normal flora da bulunabilmektedirler. Bu mikroorganizmalar, kanl agar
gibi besiyerlerinde hemoliz yapma yetenekleri, koloni morfolojileri ve biyokimyasal
ozellikleri gibi Ozelliklerine gore tanimlanabilirler. Optimal {ireme sicaklig
genellikle viicut sicakligi olan 37°C’dir ve kan, serum ve glukoz gibi maddelerle
zenginlestirilmis besiyerlerinde daha kolay iireyebilirler. Ayrica, at ve koyun
eritrositlerini iceren kanli agarda hemoliz olusturabilirler (Ankara Universitesi Acik

Ders Malzemeleri,Link i¢in tarih belirtilmemis.).

Serolojik tipleme calismalari, S. mutans’in yedi farkli serolojik grubunda
belirgin farkliliklar oldugunu ortaya koymustur (Beighton ve ark.,1981). Bu
farkliliklar, seker fermentasyonu, hidrojen peroksit tiretimi, basitrasin duyarlilig1 ve
hiicre duvar1 karbonhidrat yapist gibi biyokimyasal ozelliklerde de kendini
gostermektedir. Guanin-sitozin analizleri, DNA yapilarinda belirgin farkliliklar
oldugunu gostermistir. Bu nedenle, tiim serotipleri aym tiir olarak adlandirmak
miimkiin degildir. Bu verilere dayanarak, {i¢ yeni tiir tanimlanmustir: Strepfococcus
cricetus (serotip a), Streptococcus rattus (serotip b) ve Streptococcus sobrinus
(serotipler d ve g). Diger serotipler ise Streptococcus mutans (serotipler ¢, e ve f)

olarak adlandirilmistir. Dahasi, DNA homoloji ¢aligmalar1 sonucunda, insan kaynakli
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olmayan baz1 bakterilerin (Streptococcus ferus, Streptococcus macacae ve
Streptococcus doomei) Mutans streptokoklar grubuna dahil edildigi belirlenmistir.
Simiflandirmadaki netlik i¢in, bu bakterilerin tamami “mutans streptokoklar” olarak
adlandirilmaktadir (Coykendall,1983). S. mutans tiikiirik ve dis plagindan farkl

oranlarda izole edilmistir (De Soet ve ark.,1991).

Dis c¢iiriigii, diinya niifusunun c¢ogunu etkileyen, yaygin ve maliyetli
hastaliklardan biridir. Dis g¢iirlikleri, mine yiizeyine yapisan dis biyofilminin etkisi
nedeniyle olusur. , ozellikle S. mutans, dis yilizeyinde kolonize olur ve fermente
edilebilir karbonhidratlarin varhiginda sert dis yapisina zarar verir. S. mutans'm,
biyofilm olusturma yeteneginin yiiksek olmasi nedeniyle insan dis ciiriiklerinden
sorumlu baglica ¢iirik yapic1i patojen oldugu tespit edilmistir. Karmasik oral
mikrobiyom i¢inde S.mutans, ekzopolisakkaritler (EPS), eksraseliiler DNA (eDNA)
ve lipoteikoik asit (LTA) dahil olmak iizere hiicre dis1 polimerik maddelerin 6nemli
bir iireticisidir. (Lei ve ark.,2019)

Esas olarak S. mutans 'm katkida bulundugu EPS matrisi, karyojenik
biyofilmin viriilans belirleyicisi olarak kabul edilmistir. EPS 6nemli bir viriilans
faktorii oldugundan, EPS metabolizmasinin hedeflenmesi karyojenik biyofilm
olusumunu 6nlemede yararli olabilmektedir (Lin ve ark.,2021). Su anda kullanilan
floriir ve klorheksidin gibi ¢iiriik 6nleyici tedaviler, yan etkiler ve ilaca direng ile
sonuclanmaktadir. Bu nedenle S. mutans liremesine karsi alternatif inhibitorlerin
gelistirilmesine acilen ihtiyag duyulmaktadir. Son on yilda, S. mutans'a karsi
antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmek icin ¢ok sayida dogal {iriin ve bunlarin
bitkileri, deniz organizmalarindan ve mikroorganizmalardan yararlanilmaya

calisilmistir. (Cui ve ark,2019).

Yapilan bir ¢alisma bebeklerin S. mutans’t annelerinden kaptiklarini
gostermistir (Berkowitz,2003). Dis ¢iirligii ¢cocukken baglayip yetiskinlikte devam
eden; disin organik matriks yapisinin demineralizasyonuyla alakali bir saglik
problemidir (Marcenes ve ark.,2013). Son zamanlarda toplumda dis ¢iirligiiniin
sayisindaki artista bir¢ok bakterinin rol oynadigi bilinmektedir. Bu bakteriler
arasinda, S. mutans dis c¢lriigline neden olan en temel ve en Onemli

mikroorganizmadir (Jain ve ark.,2015).

2.1.1. Streptococcus mutans Virulans Faktorii

S. mutans asidojenez ve proton ATP-az aktivitesi (zarinin lipid ve protein

3
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bilesenleriyle iligkili) gibi ¢esitli viriilans faktorlerine sahiptir. Bu viriilens faktorleri
diisiik pH'l1 ortamlarda hayatta kalmasini saglar ve agiz ekosistemindeki diger yaygin
bakterilere gore daha fazla hayatta kalma avantaj1 verir (Zhu ve ark.,2017). Ortamda
sakkaroz bulunmasi, S. mutans'n dis ylizeyine yapisma kapasitesini artiran
ekstraselliiler polisakkarit olusumunu tesvik eder. Ikinci bir viriilans faktorii ise asit

olusturma kapasitesidir (Gibbons,1984).
2.2. Enterococcus

Enterokoklar, streptokoklardan daha biiylik, Gram-pozitif, bakterilerdir
(Kirmusaoglu,2019). Genellikle laktik asit bakterileri arasinda bulunur ve katalaz
negatif, oksidaz negatif, fakiiltatif anaerop, spor olusturmayan, hareketsiz,

fermentatif 6zelliklere sahiptirler (Kirmusaoglu,2019;Diani ve ark.,2016).

Enterokoklar, Gram pozitif koklardir ve tekli, ikili veya kisa zincirler halinde
bulunurlar. Yakin zamana kadar streptokoklar olarak bilinirlerdi. S. faecalis, 1906’da
Andrewes ve Horder tarafindan, S. faecium ise 1919’da Orla Jensen tarafindan
tanimlanmistir. Schleifer ve Kilpper-Balz, 1984’te bu bakterilerin Streptococcus
cinsinden ayrilarak Enterococcus cinsine dahil edilmesinin uygun oldugunu
belirtmislerdir. Daha sonra bu cinse ait farkh tiirlere E. faecalis, E. faecium, E.
durans, E. avium, E. casseliflavus, E. malodoratus, E. hirae, E. gallinarum, E.
mundtii, E. raffinosus, E. pseudoavium, E. flavescens, E. dispar, E. sulfureus, E.

saccharolyticus, E. columbae ve E. cecorum gibi isimler verilmistir (Facklam ve

ark.,1998).

Enterokoklar, 10-45°C sicaklik araliginda ve %6,5 NaCl igeren ortamlarda
tireyebilirler. Ayrica, 60°C’de 30 dakika boyunca canli kalabilirler ve eskiilini
hidrolize edebilirler. Ph 9.6’da %40 safra tuzu iceren besiyerinde de iireyebilirler.
Sitokrom enzimlerini i¢ermedikleri i¢in katalaz negatif Ozellik gosterirler ve
glikozdan gaz iiretmezler. Kanli agarda, enterokok kolonileri genellikle biiyiik,
parlak, gri ve bulanik bir goriiniim sergilerler. E. cecorum, E. columbae ve E.
saccharolyticus disinda kalan tiim kokenler, pirolidonil betanaftilamid (PYR)
maddesini hidrolize edebilirler. E. flavescens, E. casseliflavus ve E. gallinarum, E.
faecalis, E. faecium’dan farkli olarak %0.04 telliirit iceren ortamlarda siyah renkli
koloniler olusturabilir. Lactococcus, Aerococcus, Pediococcus ve Leuconostoc gibi
bazi Gram pozitif koklar da benzer oOzelliklere sahiptir. Ancak, Lactococcus ve
Aerococcus tiirleri, grup D antiserumu ile reaksiyon vermezken, Pediococcus ve

Leuconostoc tirleri PYR negatif oldugu i¢in enterokoklardan ayrilirlar (Teixeira ve

4
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ark.,2003).

Enterokoklarin ¢ogunlugu hemoliz yapmayan veya a-hemolitik koloniler
olusturur. Bagirsak ortaminda bulunduklar i¢in enterokok olarak adlandirilirlar. Bu
ozellikleri sayesinde, bagirsakta yasayan enterokoklar, safra tuzlar1 ve sodyum kloriir
gibi bilesiklerin yiliksek konsantrasyonlarinda bile ¢ogalmaya devam ederler. Kiiltiir
ve biyokimyasal reaksiyonlara gore c¢esitli tiirler tanimlanmis olmasina ragmen, E.

faecalis ve E. faecium en yaygin olanlaridir (Kirmusaoglu,2019).

Enterokoklar, gastrointestinal sistemin normal florasinda bulunan
mikroorganizmalardan biri olarak kabul edilir ve agiz boslugu, safra yollar1 ve
genitoiiriner sistemde kolonizasyon olusturabilir (Yi1lmaz,2020). Bu bakteriler
genellikle bagirsak kommensal bakterileri olarak goriilse de hastane kaynakli
enfeksiyonlar arasinda énemli bir role sahiptirler (Kirmusaoglu,2019). Ozellikle E.
faecalis, insanlarda ve hayvanlarda goriilen enterokok enfeksiyonlariin biiyiik
cogunlugundan sorumludur (Diani ve ark.,2016). Ayrica, E. faecalis, agiz igi
enfeksiyonlarin baslica nedenlerinden biridir ve immiinsupresif hastalarda ve uzun
siireli  hastane yatiglar1  gegirenlerde daha sik  goriilme egilimindedir
(Moellering,2005). Son yillarda, vankomisin direngli enterokoklar nozokomiyal

enfeksiyonlarda artan bir egilim gostermektedir (Yiice ve ark.,1999).

E. faecalis, dis hekimliginde bilinen en direngli bakterilerden biri olup, agiz
boslugunda c¢esitli hastaliklara neden olabilir. Ornegin, koti agiz hijyeniyle
iliskilendirilen kronik periodontitiste, diseti ¢ekilmesi ve kemik rezorpsiyonu gibi
belirtilerle karakterize edilen durumlarda sik¢a izole edilen bir bakteri tiiriidiir.
Ayrica, peri-implantitis gibi implant ¢evresindeki enfeksiyonlarda da siklikla E.
faecalis izole edilmistir (Cetinkaya,2002).

E. faecalis asemptomatik, kalici endodontik enfeksiyonlarda yaygin olarak
tespit edilen bir mikroorganizmadir. Bu tiir enfeksiyonlardaki prevalanst %24 ile
%77 arasinda degismektedir. Bu bulgu, E. faecalis'in sahip oldugu, diger
mikroorganizmalarla rekabet etme, dentin tiibiillerini istila etme ve besin
yoksunluguna direnme yetenegi de dahil olmak iizere ¢esitli hayatta kalma ve
viriilans faktdrleriyle aciklanabilir. Iyi aseptik teknigin kullanilmasi, apikal
preparasyon boyutlarinin arttirilmasi ve sodyum hipoklorit ile kombinasyon halinde
%?2 klorheksidinin dahil edilmesi, giinlimiizde dislerin kok kanal sistemlerinde E.
faecalis ile miicadelede en etkili yontemlerdir. Dis bakiminin degisen ¢ehresinde, E.

faecalis tlizerine devam eden arastirmalar ve onun dis ve c¢evre dokulardan
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cikarilmasi, kok kanal tedavisinin bagar1 oranini arttiracaktir (Stuart ve ark.,2006).

E. faecalis kok kanal dolgulu dislerde en sik goriilen tiirdiir ve inatg1
periradikiiler lezyonlar ortaya ¢ikarmaktadir ve bunun sonucunda endodontik tedavi
basarisizliginin nedenselliginde bir rolii oldugu One siiriilmektedir. Zoletti ve
arkadaglar1 E. faecalis't polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve geleneksel kiiltiir
islemiyle tanimladiklar1 calismada, E. faecalis’i PCR ile 40/50 diste (%80) tespit
ederken, kiiltiir ile 8/50 diste (%16) tanimlamislardir. PCR bu bakteri tiiriiniin
saptanmasinda kiiltiire gére onemli Slgiide etkili oldugunu bildirmislerdir (p <0.001).
Bagka bir ¢alismada periradikiiler lezyonu olmayan 27 kok kanal dolgulu disin
22'sinde (%81,5) PCR ile bes vakada (%18,5) kiiltiirle E. faecalis tespit edildi.
Ayrica, periradikiiler lezyonlu 23 kok kanal dolgulu disin 18'inde (%78) PCR ile ve
tic vakada (%13) kiiltiirle E. faecalis tanimlandi. Arastiricilar, kullanilan tanimlama
teknigine bakilmaksizin, periradikiiler lezyonu olan ve olmayan kok dolgulu dislerde
E. faecalis varlig1 karsilastirildiginda fark oldugunu bildirmislerdir. Her ne kadar bu
veriler E. faecalis'in endodontik tedavi basarisizligina neden olan ana tiir oldugu
durumunu agikca sorgulasa da, bu varsayimin kesinlige doniismesi i¢in diger ilgili

faktorlerin hala agikliga kavusturulmasi gerekmektedir (Zoletti ve ark.,2006).

Pinheiro ve arkadaslar1 periapikal lezyonlu kok dolgulu dislerin kanallarindan
izole edilen E. faecalis'in farkli antibiyotiklere duyarliligmmi in vitro olarak test
ettikleri ¢alismada tiim suslarin (n=21) in vitro penisiline duyarli oldugunu
saptamiglardir. Calismada amoksisilin ve amoksisilin-klavulanik asidin minimal
inhibitér konsantrasyon (MIC) degerleri (MIC (90) = 0,75 mikrog mL (-1))
benzilpenisiline goére (MIC (90) = 3,0 mikrog mL (-) 1)) daha diisiik oldugu
belirtildi. Calismada, incelenen tiim suglar vankomisin ve moksifloksasine de duyarl
bulunurken, suslarin %95,2'si kloramfenikole, %85,7'si tetrasiklin ve doksisikline,
%80,9'u siprofloksasine %?28,5'1 eritromisine, %14,2 azitromisine duyarli oldugu
bildirilmistir. Hicbir susta beta-laktamaz {iretimi goriilmezken, E. faecalis izolatlar
in vitro olarak amoksisilin, amoksisilin-klavulanik asit, vankomisin ve
moksifloksasine tamamen duyarli, izolatlarin 6nemli bir kisminin ise kloramfenikol,
tetrasiklin, doksisiklin veya siprofloksasine duyarli oldugu saptanmistir.(Pinheiro ve
ark,2004).
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Cizelge 2.1. Enterokoklar tarafindan olusturulan 6nemli hastaliklar (28).

Idrar yolu enfeksiyonu

Endokardit

Bakteriyemi

Karm i¢i ve pelvik enfeksiyonlar

Menenjit

Yara ve yumusak doku enfeksiyonlari

Pediatrik enfeksiyonlar

2.2.1. E. faecalis’in Etki Mekanizmasi ve Viriilans Faktorleri

E. faecalis enfeksiyonlarinin ciddiyeti, viriilans faktorlerine ve konak immiin
cevabina baghdir (Y1lmaz,2020).

Agiz igindeki E. faecalis enfeksiyonlariin patogenezinde ilk asama olarak
konak hiicrelere baglanma ve kolonizasyon gerceklesir (Moellering,2005). Ardindan
bakteri kolonize oldugu bolgede sentezledigi proteinler ve toksinlerle birlikte diger
bakterilerle rekabet ederek konak yanitini etkiler (Celik ve ark.,2013).

E. faecalis tirlerinin viriilans faktdrlerinden biri hiicre dis1 sitolizin/hemolizin
tiretimidir ve ¢esitli 6karyotik hiicrelerin lizisine neden olabilir (Arias ve ark.,2012).
Ayrica jelatinaz (Gel E) ve hiicre dis1 serin proteaz (SprE) gibi diger salgilanan
proteazlar, konak doku proteinlerini parcalayarak enterokokal otolizinlerin
aktivasyonuna ve biyofilm tabaka gelisimine katkida bulunur (Paganelli ve
ark.,2012). Bunlarin yami sira bu molekiillerin kompleman proteinlerini inaktive

ederek immiin yanit1 azalttig1 bildirilmistir (Park ve ark.,2008).

Enterokoklarin adezyon ve kolonizasyonu, viriilans faktorlerinin yani sira
biyofilm olusturma yetenekleriyle enfeksiyonlarin patogenezinde Onemli bir rol
oynamaktadir (Paganelli ve ark.,2012). Olusan biyofilm tabakasi, solunum yollari
gibi canli dokularin yam sira kateterler ve eklem protezleri gibi cansiz dokularin
ylizeylerine yapisarak, kendi iirettikleri ekzopolisakkarit bir matriks i¢inde gomiilii
halde yasayan mikroorganizmalarin olusturdugu mikroekosistem toplulugudur
(Thomas ve ark.,2009).
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Enterokoklar, biyofilm tabakasi olusturarak enflamatuar hiicrelerin
fagositozundan korunurken, ayni zamanda kendi ekosistemlerindeki besin
kaynaklarini daha verimli kullanip fiziksel ve kimyasal dis faktorlere karsi daha
direngli hale gelirler (Baylan,2019). Bu organizmalarin hiicre ylizeyinde bulunan
piluslar, yapigsma, biyofilm olusumu ve hayvan modellerinde endokardit ve {iriner

sistem enfeksiyonu gelisimine neden olabilir (Nallapareddy ve ark.,2006).

E. faecalis ve E. faecium’un klinik ve g¢evresel suslarinda antibiyotik direnci
ile beraber c¢esitli viriilans faktorlerinin varligi arasinda uyum gosterildigi
belirtilmistir (Rathnayake ve ark.,2012). Yiizeye bagl plazmid tarafindan kodlanan
periferal proteinler, organizmalarin plazmid degisimi i¢in kiimelenmesini saglayan
proteinlerdir (Paganelli ve ark.,2012). Arastirmalardaproteinlerin bagirsak ve bobrek
epitel hiicre kiltlirlerinde enterokoklarin hiicrelere yapismasmi kolaylastirip
kiimelenmesini tesvik ettigi ve ayrica kiimelenme maddesinin, nétrofillere ve
bagirsak hiicrelerine baglanarak E. faecalis’in hiicre igine girisini ve canliligini
siirdiirmesini saglayabilecegi diisiiniilmektedir (Park ve ark.,2008). Bu durumda,
plazmidler periferal proteinleri kodladigi gibi antibiyotik diren¢ genlerini de

icerebilir (Paganelli ve ark.,2012).

2.3. Propolis

Cesitli bitkilerin yapraklari, tomurcuklar1 ve kabuklar1 gibi kisimlarindan
toplanan reginemsi, suyla az ¢oziinen, yapiskan ve keskin kokulu dogal bir karisim
olan propolis, bal arilar1 tarafindanfarkli amaglar i¢in toplanilmaktadir (Ahn ve
ark.,2007). Propolis, is¢i arilarin bitkilerin filiz ve tomurcuklarindan topladigi
recinemsi maddeler ve bitki salgilarini, baslarindaki guddeler tarafindan salgilanan
enzimlerle birlikte biyokimyasal olarak degistirerek olusturduklari, oda sicakliginda
yar1 kat1 bir yapiya sahip, genellikle kirli saridan koyu kahverengiye kadar degisen
renklere sahip bir maddedir. Propolisin kimyasal bilesimi, toplandig1 bitkilerin tiir ve

cesitlerine bagl olarak degiskenlik gosterir (Digrak ve ark.,1995).

Arilarin propolis toplama davranisi, kovanlarimi ¢esitli fiziksel ve kimyasal
tehlikelere karst korumak icin evrimsel bir avantaj saglar. Ayrica, propolisin
antiseptik ozellikleri, arilarin kovan i¢indeki sagligi korumak i¢in kullandig1 bir diger
onemli faktordiir (Orug ve ark.,2017).

Propolisin bilesimi, bitki tiiriine, cografi bolgeye, mevsime, ar1 kolonisine ve
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propolis toplama yontemlerine bagl olarak degisiklik gdsterebilir. Bu nedenle her
propolisin rengi, kokusu, tibbi 6zellikleri ve kimyasal yapisi farklilik gosterebilir
(Orug¢ ve ark.,2017). Propolis, antibakteriyel, antiviral, antifungal, antioksidan,
antiinflamatuar, yara iyilestirici, doku yenileyici ve anestetik 6zelliklere sahiptir, bu

da ¢esitli biyolojik etkilerin meydana gelmesine olanak tanir (Eroglu ve ark.,2004).

Propolis arastirmalari, insan sagligi i¢in gerekli olan vitaminler, mineraller ve
elementleri igerdigini gostermistir (Sahinler,2000). Propolisin kimyasal bilesimi
genellikle, %45-55 arasi regine, %23—-35 aras1t mumlar ve yag asitleri, %10 esansiyel
yaglar, %5 polen ve %S5 diger organik maddeler ve mineraller igerir (Sahinler,2000).
Propolisin kimyasal bilesimi lizerine yapilan arastirmalarda, propolis igerisinde
miristik asit, benzoik asit, benzil alkol, vanilin, sinnamik asit, pinocembrin,
pinobanksin, kuersetin, galangin, apigenin, krisin, kafeik asit, acacetin, kamfer ve
izovanilin gibi ¢esitli kimyasal bilesiklerin bulundugu gézlemlenmistir (Digrak ve
ark.,1995).

Propolis igerisinde bulunan krisin ve kaempferol flavonoidlerinin birkag
herpes viriisii, adenoviriisler ve bir rotaviriisiiniin replikasyonunu giiclii bir sekilde
engelledigi, ancak acecetin ve galangin flavonoidlerinin viriisler ilizerinde etkili
olmadig1 belirlendigi antiviral etkiyi arastiran bir caligmada tespit edilmistir
(Burdock,1998).

Propolisin biyolojik aktivitesinin énemli bir kismi, elde edilen bilesenlerin en
genis grubunu olusturan flavonoidlerden kaynaklanmaktadir (Burdock,1998). Son 40
yil i¢inde yapilan arastirmalar, propolisin kimyasal bilesimi, biyolojik etkileri ve
tedavi edici Ozellikleri iizerine birgok bulgu ortaya koyulmustur. Sentetik
antibiyotiklerin aksine, propolis uzun siire kullanildiginda zararl1 bakterilerde direng
olusturmamaktadir. Bu nedenle propolis, nadir bulunan genis spektrumlu bir
antibiyotik olarak kabul edilebilir (Sahinler,2000).

Propolis Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, S. epidermidis, Candida
albicans, Enterococcus spp., Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve
Trichophyton mentaogrophytes tiirlerine karsi antimikrobiyal etkisi oldugu

gozlemlenmistir (Digrak ve ark.,1995).

Propolis, dis hekimliginde 6nemli bir rol oynar ¢iinkii S. mutans, Str. sobrinus
ve Candida albicans gibi mikroorganizmalara kars1 giiclii bir antimikrobiyel etkiye
sahiptir (Uzel ve ark.,2005).
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Propolis etanol ekstraktinin  kullanimi, S. mutans’in  gelisimini  ve
glukoziltransferaz iiretimini engelleyebilir. Bu enzim, dislerde plak olusumundan ve
dis ¢iirimelerinden sorumludur. Ayrica, propolis ekstraktinin bazi antibiyotiklerle

antistafilokokal etkilesimi sinerjistik bir etkiye sahip olabilir (Bosio ve ark.,2000).

Abachi ve arkadaglari, fitokimyasallarin streptokok enfeksiyonlarinin
tedavisinde mevcut klasik antibiyotiklere alternatif olabilecek potansiyele sahip
oldugunu belirtmektedirler. Bu dogrultuda, gesitli sifali bitkilerdeki bu bilesiklerin
patojenik ve karyojenik streptokok tiirlerine kars1 antibakteriyel etkilerini

incelemislerdirve etkili oldugunu bulmuslardir (Abachi ve ark.,2016).

Propolis, kardiyovaskiiler ve dolasim sistemi hastaliklarindan karaciger
rahatsizliklarina kadar cesitli saglik durumlarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ozellikle solunum yolu enfeksiyonlari, dis hastaliklari, deri rahatsizliklari, yara
iyilesmesi ve bagisiklik sistemi sagligi gibi alanlarda etkili oldugu belirtilmektedir
(Digrak ve ark..1995;Kiistimler ve ark.,2021). Propolis, dermatitler igin
antibakteriyel bir krem olarak kullanilmakta olup, antiinflamatuar o6zelliklere
sahiptir. Ayrica, propolis spreylerinin solunum yoluyla alinmasi, romatizma ve astim
gibi durumlarda iyilestirici etkilere sahip oldugu goézlemlenmistir (Digrak ve
ark.,1995).

Tibbi amaglarla kullanilan propolisin ekstraksiyonunda genellikle %70’lik
etanol kullanilirken, kimyasal analizler i¢in ise %99’luk etanol veya %98’lik metanol
tercih edilmektedir. Bu durum, propolisin farkli uygulamalar ve analizler i¢in farkli
coziiciiler gerektirdigini gostermektedir (Pietta ve ark.,2002). Alkoliin insan saglhigi
tizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle, propolis ekstraksiyonu i¢in alternatif arayislar
hiz kazanmustir. Tiirk Gida Kodeksi Distile Alkollii I¢kiler Tebligi’ne (2015) gére,
alkollii icecekler en az %15 alkol icermelidir. Alkol, tedavi veya takviye edici
ilaglarla birlikte tiiketildiginde ciddi saglik sorunlarina yol agabilir. Stirekli kullanimi
bobrek, kalp, karaciger ve mide hastaliklarina sebep olabilir, ayrica istah kaybi,
vitamin eksikligi, bagisiklik sistemi zayifligi, sindirim sistemi problemleri ve cinsel
islev bozukluklarina neden olabilir. Ayrica, maliyet nedeniyle bazi1 ekstraksiyon
siireclerinde etil alkol yerine metil alkol kullanilmasi korliige yol agabilir. Bu
nedenle, insanlar propolisi ¢esitli coziiciiler kullanarak ekstrakte etmeye
calismaktadir (Bankova ve ark.,2000).

Giiniimiizde, bir¢ok aktar ve eczanede alkol, zeytinyagi, gliserol, polietilen
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glikol, dimetilsiilfoksit (DMSQO) ve mineral tuzlar1 gibi ¢esitli ¢oziiciiler kullanilarak

hazirlanan propolis ekstraktlar1 bulunmaktadir (Bankova ve ark.,2000).

Cin’in liderligindeki propolis iiretici iilkeler arasinda Arjantin, Uruguay, Sili,
Brezilya, Kanada ve Dogu Avrupa iilkeleri bulunmaktadir. Japonya, Cin ve
Brezilya’dan 6nemli miktarlarda propolis ithal etmektedir. Brezilya, propolis iiretimi
konusunda 6nde gelen bir {ilkedir ve burada iiretilen tonlarca propolis, Ozellikle
Japonya’ya ihra¢ edilerek islenmektedir. Propolis iiriinleri, kapsiiller, tabletler,
graniiller, bogaz pastilleri ve ciklet gibi ¢esitli formlarda bulunmaktadir. Ancak,
propolisin kimyasal standartlar1 heniiz belirlenmis degildir. Propolis ticareti
1980’lerde baslamis olup diinya genelinde 700-800 ton arasinda oldugu tahmin

edilmektedir (Bankova ve ark.,2000). Tiirkiye geneli net bir veriye ulasilamamustir.

Marmara Bélgesine ait farkli iller (Balikesir, Bursa ve Canakkale) ile Izmir
ilinden elde edilen propolis 6rneklerinin balsam, toplam fenolik madde miktarlari,
antioksidan aktiviteleri ve kimyasal kompozisyonlarmin Kkarsilastirildigi bir
calismada, bolge propolislerinin genellikle kavak tipi (poplar type) propolis ile
benzer kimyasal bilesenlere sahip oldugunu ancak farkli kaynaklardan gelen
bilesenler icerdigini gostermistir. Calismada, 6zellikle Balikesir, Bursa ve Canakkale
orneklerinde tespit edilen pimarik asit, dehidroabiyetik asit, tirosol gibi bazi
bilesenlerin kavak agaglarimin yaninda ¢cam ve zeytin agaclarimin da bal arilarinca
recine kaynagi olarak kullanildigimi diisiindiirmektedir. Bolge propolislerinin elde
edildigi illerin bitki Ortlisii, bu diisiinceyi desteklemektedir. Calismada, bolgede
propolis kaynagi olarak sirasiyla sogiit, mese, kavak, ¢am, ihlamur, ceviz ve
kestanenin en sik rastlanan agaclar oldugu ve bolge propolislerinin toplam fenolik
madde miktarlar1 ile antioksidan kapasiteleri arasinda dogrudan bir iliski bulundugu
belirtilmistir (Sorucu ve ark.,2019).

Propolisin E. faecalis, Staphylococcus aureus ve Candida albicans’a karsi
antimikrobiyal etkisinin kanal i¢i bir ila¢ olarak potansiyeli arastirildigir bir
arastirmada, propolisin endodontik tedavide kanal i¢i bir ajan olarak yara
iyilesmesini ve kemik rejenerasyonunu destekledigi bulunmustur (Mattigatti ve
ark.,2012). Arastirmada ifade edilen bulgulara gore, propolis ve ksilitol igeren
sakizlarin kullanimi, S. mutans diizeyini ve agizdaki diger mikroorganizma sayisini
azaltmaktadir. Ayrica, propolis CPP-ACP (kazein fosfopeptit — amorf kalsiyum
fosfat) ile sinerjik etki gostererek biyofilmdeki S. mutans sayisini azaltmaktadir. Bu
bulgular, propolis ve ksilitol igeren sakizlarin mikrobiyal diizeyleri diisiirmede etkili

oldugunu gostermektedir (Hasnamudhia ve ark.,2017). Propolisin dentinin hidrolik
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iletkenligini azaltarak dentin duyarliligini azalttig1 6ne siiriilmekle birlikte, bu alanda

daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Khurshid ve ark.,2017).

Propolisin halitozisin kontroliinde etkili oldugunu belirten Sterer ve ark.
(2006) ¢alismasinda, propolisin Gram negatif bakteri popiilasyonunu azaltarak agiz
kokusunu giderdigi belirtmislerdir (Sterer ve ark.,2006). Periodontal ligament
hiicrelerinin  canliliginin ~ korunmasi, propolis reimplantasyon sonras1 kok
rezorbsiyonu riskini azaltabilmektedir (Khinda ve ark.,2017). Ayrica, propolis igeren
alkollii sulu ¢ozeltiler, dis ¢ekiminden sonra epitelyal iyilesmeyi hizlandirir ve ayrica
orofasiyal agrilar1 azaltarak anti-enflamatuar ve analjezik etki saglar, dolayisiyla agiz
ici cerrahi yaralarin iyilesme siirecinde propolis kullanimi faydali olabilecegi
bildirilmistir (Rajoo ve ark.,2014).

2.4. Morus nigra (Karadut)

Dut bitkisi, Urticales takiminin Moraceae ailesine ait Morus cinsine dahildir.
Sicak iklim bolgelerinde yaklasik 100 farkli Morus tirii bulunmaktadir. En yaygin
olanlar1 ise Morus alba (Beyaz dut), Morus nigra (Karadut) ve Morus rubra
(Mordut) seklindedir (Elmac1 ve ark.,2002).

Anadolu, ¢esitli iklim ve toprak kosullarina uyum saglayabilen bircok meyve
tiirliniin yetistigi bir bolgedir. Dut, bu bolgelerde 1liman, tropikal ve subtropikal
iklimlerde basariyla yetisebilen bir meyve ¢esididir. Anavatani olarak kabul edilen
Anadolu, dutun en eski kiiltiir alanlarindan biridir ve iilkemizde yaygin olarak
yetistirilmektedir. Tirkiye’nin bir¢cok tarim bolgesinde, uygun yetistirme kosullar

sayesinde yiiksek kalitede dut meyvesi lretilebilmektedir (Gilingor ve ark.,2008).

Dut bitkisinin yapraklarindan ¢aylar yapilarak beden ve zihni gevsetici etki
elde edilebilirken, meyvesiyle sarap, jole, recel, pekmez gibi cesitli iriinler
iiretilebilmektedir. Halk arasinda bagirsaklar1 diizenleme, atesi ve yiiksek tansiyonu
diisiirme, a8z yaralarini iyilestirme gibi amagclarla kullanilmaktadir. Ayrica yiiksek
oranda antosiyanin i¢cermesi nedeniyle kalp ve damar hastaliklarin1 engellemekte ve

kansere kars1 koruma saglamaktadir (Bae ve ark.,2007).

Karadut, Asya kokenlidir ve meyve ile yapraklarindan regel, surup, marmelat
ve cay yapilabilir; ayrica kurutularak da tliketilebilir (Meral ve ark.,2012). Karadut,
cesitli mineral ve vitaminlerle zenginlestirilmis bir meyvedir. Enerji verici

Ozellikleriyle bilinir ve yiiksek fenolik madde igerigine sahiptir. Ayrica, esansiyel
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yag asitlerini igerir, bu da hiicre zar1 ve hormon olusumunda 6nemli bir rol oynar ve
sinir sisteminin saglikli isleyisine katkida bulunur. Karadutun saglik agisindan pek
cok olumlu etkisi bulunmaktadir. Ornegin, karadut surubu bogaz hastaliklarini
tyilestirebilir, kabuklar1 idrar soktiiriiciidiir ve bagirsak parazitlerini azaltabilir.
Ayrica yapraklar1 kan sekerini distirebilir ve seker hastaliginin tedavisine yardimci
olabilir. Karadut ayrica istah agicidir ve bebeklerde pamukguk iizerinde etkili

olabilir. Bagirsaklar1 diizenler ve kalp-damar sagligin1 destekler (Yigit ve ark.,2007).

Karadutun kanser karsiti, mikroplara kars1 etkili, diyabeti onleyici, iltihaplari
azaltic1 ve antioksidan oOzellikleri bulunmaktadir (Chen ve ark.,2016). Yapilarinda
varliklariyla bilinen fenolik bilesiklerin, 06zellikle antosiyaninlerin bulunmasi,
antioksidatif ozelliklerini artirir. Karadut, rutin ve kuersetin gibi flavonoller, p-
hidroksibenzoik, p-kumarik, gallik ve vanilik gibi fenolik asitler, apigenin gibi
flavonlar, naringenin gibi flavononlar, siyanidin ve pelargonidin gibi antosiyanin

tiirevleri ile resveratrol gibi stilbenler igerir (Celik,2023).
2.5. Klorheksidin

Klorheksidin diglukonat, anti-plak etkisiyle bilinen bir biguanid tiirevidir ve
tipta genis spektrumlu antiseptik olarak kullanilmaktadir. 1953'ten beri kullanilan bu
madde, Gram pozitif ve negatif bakteriler ile mantarlar ilizerinde etkili oldugu
bilinmektedir. (Davies ve ark.,1954;Budtz-Jérgensen ve ark.,1972).

Klorheksidin,  diisiik  konsantrasyonlarda  bakteriyostatik,  yiiksek
konsantrasyonlarda ise bakterisid etkiye sahiptir (Davies ve
ark.,1954;Budtz-Jorgensen ve ark.,1972). Antimikrobiyal etki, hiicre membran
gecirgenliginde artisa sebep olarak ortaya c¢ikar. Bu, bakterinin hiicre duvarinin

yapisini degistirerek ozmotik dengeyi bozar (Hennessy,1977).

Dis plagindaki bakterilerin dis membranimna baglanarak etki gosteren
klorheksidin, bakterilerin epitel hiicrelerine yapismasimi azaltir (Grenier,1996).
[laglarin yumusak ve sert dokulara baglanmasi ve emilmesini ifade eden substantivite
terimi, ilk kez 1970 yilinda klorheksidin i¢in tanimlanmistir (Gjermo ve ark.,1974).
Klorheksidin, agiz ici yiizeylere yapisarak uzun siire etkili olabilmekte bu

durumdiger kimyasal ajanlara gore tistiinliik saglamaktadir (Roberts ve ark.,1981).

Moran ve arkadaglarinin arastirmasinda, %0,2'lik klorheksidin kullaniminin

tilkiiriik bakterilerini %90 oraninda azalttig1 ve bu etkinin 7 saat boyunca devam
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ettigi bulunmustur (Moran ve ark.,1997). Van der Weijden ve ekibinin
arastirmasinda, %0.2 ile %0.12 CHX gargaranin hastalardakullanimi incelenmistir.
Calisma sonuglari, 15 saniye klorheksidin igeren gargaranin yeterli olabilecegini
gostermistir. Ve etki olarak %0.2 CHX ile %0.12 CHX igeren gargara arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir.Ancak, klorheksidinin diisiik toksisitesine ragmen
dislerde renklenme yapmasi uzunsiireli kullanimini kisitlamaktadir (Van der Weijden
ve ark.,2010).

Bir¢ok calismada, agiz gargaralariin farkli klorheksidin konsantrasyonlarinin
etkinligi incelenmistir. Ornegin, %0,2 ve %0,12 klorheksidin iceren gargaralarin her
ikisi de plak ve diseti hastaligin1 azaltmistir. Arastirmalar, bu gargaralarin plaseboya
kiyasla plak miktarim1 %35 ila %71, diseti hastaligi miktarin1 ise %11 ila %39.,6
oraninda azalttigin1 gostermektedir (Van der Weijden ve ark.,2010). Klorheksidin, S.
mutans Uzerinde etkili bir antimikrobiyal ajandir ve diste olusan tortularin gelisimini
azaltmada etkili oldugu bilinmektedir (Fardal ve ark.,1986). Bir calismada, %0,2'lik
klorheksidin gargarasinin kullaniminin S. mutans'in ¢ogunu yok ettigi gosterilmistir,
bu da dis saghigmi olumlu yonde etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Gehlen ve
ark.,2000;Baydas ve ark.,2005).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu yiiksek lisans tezi kapsaminda gerceklestirilen tiim analizler Harran

Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

Harran Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HRU-HADYEK)
tarafindan 23.05.2024tarih, 2024-3 oturum no ve 8. karar ile “Hayvan Deneyleri Etik
Kurullariin Calisma Usul ve Esaslarina Dair Yonetmeligin 2. Maddesinin 2.

[13

Fikras1” geregince “ Deneysel olmayan tarimsal ve klinik Veteriner Hekimligi
uygulamalarini”igerdiginden Etik Kurul Iznine tabi olmayip, Etik Kurul iznine gerek

olmadigina karar verilmistir.
3.1. Geregler

3.1.1. Cahismada Kullanmilan Suslar

Calismada kullanilan S. mutans (ATCC25175) ve E. faecalis (ATCC29212)
suslar1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigli, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlart ve
Biyolojik Uriinler Daire Bagkanligin’dan temin edildi.

Sekil 3.1. Calismada kullanilan bakteri suslar
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3.1.2. Kullanilan Besiyerleri

Kanh Agar (KA)

Liyofilize halde temin edilen S. mutans (ATCC25175) ve E.
faecalis (ATCC29212) suslarinin canlandirilmasi ve S. mutans susunun antibiyogram
testinin yapilmasi amactyla kullanildi. KA (Oxoid, CM0271), {iretici ticari firmanin
direktifleri dogrultusunda hazirlandi. 1 litre i¢in 40 gram KA tartilarak 1 litre distile
su igerisinde ¢oziindiiriildii. Sterilizasyon islemi i¢in 121°C’de 15 dakika olacak
sekilde otoklavlama islemi gerceklestirildi. Akabinde besiyeri 50°C’ye kadar
sogutularak, steril ortamda %5 oraninda defibrine koyun kani eklenerek karistirildi.
Besiyeri, 90 mm ¢apli petri kaplarina 20 ml olarak taksim edildi, agar katilagtiktan
sonra kontaminasyon kontrolii i¢in bir gece inkiibe edildi. Kontrolden sonra

yapilacak ekimlerde kullanilmak iizere +4 °C’ye kaldirildi.

Mueller Hinton Agar (MHA)

E.  faecalis susunun kullanilan antimikrobiyallere  duyarliliklarinin
saptanmasindakullanildi. MHA (Oxoid, CM0337) besiyeri {iretici ticari firmanin
direktifleri dogrultusunda hazirlandi. 1 litre i¢in 38 gram MHA tartilarak 1 litre
distile su igerisinde ¢oziindiiriildii. Sterilizasyon islemi i¢in 121°C’de 15 dakika
otoklavlama islemi gerceklestirildi. Akabinde besiyeri 56°C’ye kadar sogutularak,
steril ortamda 90 mm g¢apli petri kaplarina 20 ml olarak taksim edildi, agar
katilastiktan sonra kontaminasyon kontrolii i¢in bir gece inkiibe edildi. Kontrolden

sonra yapilacak ekimlerde kullanilmak tizere +4 °C’ye kaldirild1.

Mueller Hinton Broth (MHB)

Klorheksidin glukonatin (CHG) E. faecalis susuna karsi minimal inhibitor
konsantrasyonu (MIC) ve minimal bakteriyosidal konsantrasyonunun (MBC) tespiti
amaciyla hazirlandi. MHB (Oxoid, CM405) besiyeri {iiretici ticari firmanin
direktifleri dogrultusunda hazirlandi. 1 litre i¢in 21 gram MHB tartilarak 1 litre
distile su igerisinde ¢oziindiiriildii. Sterilizasyon islemi i¢in 121°C’de 15 dakika
olacak sekilde otoklavlama islemi gerceklestirildi. Akabinde besiyeri 50°C’ye kadar

sogutularak, yapilacak antibiyogran testinde kullanilmak tizere +4 °C’ye kaldirildi.

Brain Heart Infusion Broth (BHI)
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CHG’nin S. mutans susuna kars1 minimal inhibitér konsantrasyonu (MIC) ve
minimal bakteriyosidal konsantrasyonunun (MBC) tespiti amaciyla kullanildi. BHI
(Himedia, M210) besiyeri liretici ticari firmanin direktifleri dogrultusunda hazirlandi.
1 litre i¢in 37 gram MHB tartilarak 1 litre distile su igerisinde ¢oziindiirildii.
Sterilizasyon islemi i¢in 121°C’de 15 dakika olacak sekilde otoklavlama islemi
Akabinde 50°C’ye kadar
antibiyogran testinde kullanilmak tizere +4 °C’ye kaldirild1.

gergeklestirildi. besiyeri sogutularak, yapilacak

3.1.3. Kullanilan Antibakteriyel Ajanlar

Mevcut tez calismasinda kullanilan klorheksidin glukonat, propolis ve

M.nigra’nim igerikleri ve 6zellikleri Cizerge 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan antimikrobiyal soliisyon ve igerikleri

Icerigi ve Ekstraksiyon Uretici firma

metodu

Soliisyon

Pervari propolisi

Karadut Ekstrakt1

(Morus nigra.)

Ticari Propolis ekstrati

Kloroben gargara

3.2. Yontem

10 mg propolis 100 ml
etanol %96 lik

10 mg karadut meyvesi
100 ml metanol %99 luk

%30  organik  ham
propolis, %65 etanol, %5
Su

%0,12 klorheksidin
glukonat %0,15
benzidamin HCI

3.2.1. Bakteri Suslarinin Canlandirilmasi

Siirt Pervari Bolgesinden
elde edilmistir

Bursa yoresine ait karadut
tan elde edilmistir.

Egricayir cayli organik
tarim 1td Mersin

Drogsan, Ankara, Tiirkiye

Temin edilen suslarin canlandirma islemleri, li¢ defa tekrarlanan pasajlarla

koyun kanl1 agar besiyeri kullanilarak yapilmistir.

3.2.2. Antimikrobiyal Ekstraklarin Hazirlanmasi

Propolis ekstrati hazirlanmasi
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Propolis  ekstraksiyonu  klasik  maserasyon  yontemi  kullanilarak
gerceklestirildi. Ornekler, -18°C'den ¢ikarilan derin dondurucudan alindiktan sonra
bir blender yardimiyla toz haline getirildi. Ekstraksiyon i¢in 1:10 (g/v) oraninda
propolis 6rnegi ile %96 etanol karisimi kullanildi. Karigim, 24 saat boyunca 200 rpm
sabit hizda manyetik karistirici ile karistirildiktan sonra Whatman no 1 siizgeg
kagidindan siiziildii. Daha sonra, 4 giin boyunca etiivde inkiibe edildi . Propolis
¢Ozeltisinde kalan etanol hacmi hesaplanarak ornekler -20 derecede saklandi. Son
olarak,  siiziinti  etanol  ekstraktt  olarak  etiketlendi  (Eroglu  ve
ark.,2004;Burdock,1998;Uzel ve ark.,2005)

Karadut ekstraktinin hazirlanmasi

Karadut meyveleri toplandi. Buzla paketlendi. Ekstraksiyona kadar
donduruldu. Uygun ortam ve sicaklikta dondurulmus karadut ornekleri havan
yardimiyla labaratuvar ortaminda ezildi. Coziicii olarak 10 gr karaduta 100 ml
metanol kullanilarak hazirlandi. 4 giin boyunca etiivde inkiibe edildi. Bu siire
sonunda oOrnekler Whatman (no:1) filtre kagidiyla siiziildii ve coziiciiler etiivde
ucuruldu. Metanol doner buharlastiriyla buharlastirirdi. Once ve sonra yapilan
tartimlarin ardindan, meyve ekstratinin ¢oziiclisii ugurulmus ve 0,01 gramlik
porsiyonlara ayrilarak eppendorflara konulmustur. Bu 6rnekler, analiz islemleri igin
kullanilmak iizere -20°C derin dondurucuda saklandi (Park ve ark.,2003;Yigit ve
ark.,2008;Budiman ve ark.,2020)

3.2.3. Antibiyotik Duyarhhk Testi (Disk Difiizyon Yontemi)

Antimikrobiyal duyarlilik testinde disk diflizyon yontemi,
mikroorganizmalarin belirli antibiyotiklere karst duyarliligin1 degerlendirmek igin
yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu yontemde, belirli miktarda antibiyotik
iceren diskler, steril bir pens yardimiyla mikroorganizmanin ekim yapildig1 kati
besiyerlerine yerlestirilir. Diskler arasinda 22 mm ve petri kabinin kenarindan 14 mm
mesafe birakilarak, olusacak inhibisyon zonlarinin birbirleriyle etkilesime girmesi

engellenir.

Besiyerleri, 37°C'de 18-24 saat boyunca inkiibe edilir. Bu siire zarfinda,
disklerdeki antibiyotikler agara difiize olurken, inokiile edilen mikroorganizma

besiyerinde ¢ogalmaya baslar. Inkiibasyon siiresi sonunda, antibiyotigin inhibitdr
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konsantrasyonlarinin etkili oldugu disk ¢evresinde mikroorganizmanin iiremesi
engellenir ve inhibisyon zonlar1 olusur. Mikroorganizmanin antibiyotige duyarliligi
arttikca, inhibisyon zonunun capi genisler. Inhibisyon zonlarinm c¢apit milimetre
(mm) cinsinden Olgiilerek standart tablolara gore degerlendirilir. Bu degerlendirme,
mikroorganizmanin test edilen antimikrobiyal ajanlara karsi duyarlilik veya direng
durumunu belirlemek i¢in yapilir. Standartlarin belirlenmesi ve yorumlanmasi, CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) veya EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) gibi uluslararas1 kuruluglar tarafindan
yayimlanan kriterler dogrultusunda gergeklestirilir. Bu standartlar, dogru ve giivenilir
sonuglar elde edilmesini saglamak amaciyla siirekli giincellenmektedir (Klimik.org,
20.05.2015).

Bu calismada Antimikrobiyal soliisyonlar Tipkimsan medikal iiriinler Itd. Sti.
den elde edilen Bioanalyse marka bos 5 mm capindaki antibiyogram disklerine
emdirilerek, besiyerlerine yerlestirildi. Her bir diske ticari propolis 10 mg, Pervari
propolis 10 mg, CHG 100 pl , karadut 10 mg,%96’lik etanol 100ul , %99’luk
metanol 100 plemdirildi.Oda 1sisinda kuruyan diskler antibiyogram amaciyla
kullanildi. S. mutans ve E. faecalis’in kanh agardaki taze kiiltiirlinden fizyolojik
tuzlu su (FTS) igerisinde 0.5 McFarland yogunlugunda siispansiyonlar1 hazirlanarak
swapla MHA ( E. faecalis) ve KA (S. mutans) besiyerlerine inokiile edildi.
Hazirlanan diskler pensle uygun araliklarla besiyerlerine yerlestirildi. Besiyerleri
etiivde inkiibe edilerek 24, 48 ve 72 saat sonra olusan inhibisyon zonlar1 milimetre
cinsinden 06l¢iildii ve analiz edildi. Kontrol i¢in gentamisin diski (Bioanalyse marka)

emdirilmis hazir diskler (Bioanalyse- Ankara) kullanildi.

3.2.4. Antibiyotik Duyarhhk Testi (Tiip Dilusyon Yontemi)

E.  faecalis susunun CHG’a MIC ve minimal bakteriyosidal
konsantrasyonunun (MBC) tespiti tiip dilusyon teknigi ile gerceklestirildi. Bu amagla
MHB besiyerinde CHG nin ilk konsantrasyonu %S5 olacak sekilde %0,39’a kadar iki
katli dilue edildi. E. faecalis’in kanli agardaki taze kiiltiiriinden fizyolojik tuzlu su
(FTS) igerisinde 0.5 McFarland yogunlugunda siispansiyonlar1 hazirlanarak her tiipe
0.1 ml olacak sekilde inokiile edildi. Akabinde tiipler 37 °C’de 18-24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda tiiplerde gdzle iiremenin (bulaniklik)
goriilmedigi son dilusyon MIC degeri olarak kabul edildi. Uremenin goriilmedigi
tiiplerden alinan 0.1 ml inokulom kanl1 agara ekilerek 37 °C’de aerobik olarak 18-24
saat inkiibe edildi. Kolonilerin goriilmedigi son dilusyon MBC olarak degerlendirildi.

Pozitif kontrol olarak 2 ml MHB besiyerine 0.1 ml 0.5 McFarland yogunlugundaki
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E. faecalis stispansiyonu, negatif kontrol olarak 2 ml MHB besiyeri ayni sartlarda
inkube edildi (Arda,2015;CLSI. Performance Standards for Antimicrobial Disk
Susceptibility Tests,2015)

S. mutans susunun CHG’a kars1 MIC ve minimal bakteriyosidal MBC tespiti
tiip dilusyon teknigi ile gerceklestirildi. Bu amagla BHI besiyerinde CHG’nin ilk
konsantrasyonu %35 olacak sekilde %0,39’a kadar iki kath dilue edildi. S. mutans’in
kanli agardaki taze kiiltiirinden FTS igerisinde 0.5 McFarland yogunlugunda
siispansiyonlar1 hazirlanarak her tiipe 0.1 ml olacak sekilde inokiile edildi. Akabinde
37 °C’de 24 saat inkiibasyon yapildi. Tiiplerde gozle iiremenin (bulaniklik)
goriilmedigi son dilusyon MIC degeri olarak kabul edildi. Uremenin goriilmedigi
tiiplerden aliman 0.1 ml inokulom kanli agara ekilerek 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi.
Kolonilerin goriilmedigi son dilusyon MBC olarak degerlendirildi. Pozitif kontrol
olarak 2 ml BHI besiyerine 0.1 ml 0.5 McFarland yogunlugundaki S. mutans
siispansiyonu, negatif kontrol olarak 2 ml BHI besiyeri ayni sartlarda inkube edildi
(Arda,2015;Salman ve ark.,2017).
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4. BULGULAR

Sunulan tez ¢alismasinda CHG, metanolik M. nigra ekstrakti ve iki farkli
etanolik propolis (ticari propolis ve yerel Pervari propolisi) ekstrakti ile disk
difiizyon yontemi ile E. faecalis (ATCC 29212) ve S. mutans (ATCC 25175) suslari
iizerindeki antimikrobiyal etkinlikleri arastirildi. Ayrica calismaya dahil edilen
suslarin klorobene kars1t MIC ve MBC degerleri tiip dilisyon yontemi kullanilarak
belirlendi.

4.1. Disk Difiizyon Bulgular:

CHG, M. nigra ve propolis ekstraklari ile hazirlanan disklerin E. faecalis ve S.
mutans suslar lizerindeki inhibisyon etkileri Sekil 4.1 ve Sekil 4. 2°de verilmistir. E.
faecalis susu propolis ekstraklart ile hazirlanan disklerle dar bir inhibibis zonu
(Pervari propolis 7.5 mm, ticari propolis 8 mm) meydana getirirken M. nigra
ekstrakti ve c¢alismada ¢Oziicii olarak kullanilan etanol ve metanolii diskler
inhibibisyon zonu meydana getirmedigi belirlendi. CHG (100 pl) emdirilen disk ilk
24 saatte 18 mm c¢apinda inhibisyon zonu meydana getirirken, 48. ve 72. saatlerde
zon ¢aplart 16 mm olarak 6lgiildii. Kontrol olarak kullanilan gentamisinin 24 saat

sonra olusturdugu zon ¢ap1 19 mm idi.
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Sekil 4.1. E. faecalis susunun ¢alismada hazirlanan disklerle gerceklestirilen
antibiyogram test sonucu.

S. mutans susu E. faecalis susuna benzer sekilde M. nigra ve ¢oziiciilerin
emdirildigi disklerle inhibibisyon zonu meydana getirmedigi belirlendi. Sus ticari
propolis diski ile 13 mm ¢apinda bir zon meydana getirirken Pervari propolisi ile
hazirlana disk ile 12 mm c¢apinda bir inhibibisyon zonu meydana getirdi. S.
mutans susu gentamisinle 21 mm c¢apinda inhibibisyon zonu meydana getirirken
CHG ile hazirlanan diskler ile 23 mm ¢apinda bir inhibibisyon zonu meydana
getirdigi belirlendi. CHG ile meydana gelen inhibibisyon zonu 48 ve 72. saatlerin

sonunda 22 mm olarak o6l¢tldii.
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PR

Pervari propolis

Ticari propolis
€@ .

.,\-_

Gentamisin

Kloroben @

. Morus nigra

Metanol (%99)

Etanol (%096}

Sekil 4.2. S. mutans susunun ¢alismada hazirlanan disklerle gergeklestirilen
antibiyogram test sonucu.

Cizelge 4.1. E. faecalis ve S. mutans suslarinin gentamisin (10 mcg) CHG, M. nigra,
ticari propolis ve Pervari propolisi ile hazirlanan disklerle elde edilen zon ¢aplari

(degerlendirmeye disk ¢aplarida dahil edilmistir).

Streptococcus mutans Enterococcus faecalis

24 saat 48 saat 72 saat 24 saat 48 saat 72 saat

Gentamisin 21 mm 2lmm 2lmm  19mm 16 mm 16 mm
CHG 23 mm 22 mm 22mm  18mm 16 mm 16 mm
Pervari propolis 12 mm 12 mm I2Zmm 7,5mm 7,5mm 7,5 mm
Ticari propolis 13 mm 13 m I3mm 8 mm 8 mm 8 mm

Morus nigra - - - - - -
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Kontrol (etanol) - - - - - -

Kontrol (metanol) - - - - - -

4.2. Tiip diliisyon Bulgular:

Sunulan ¢alismada E. faecalis ve S. mutans suslarimin CHG’e karst MIC ve
MBC konsantrasyonlari tiip diliisyon yontemiyle degerlendirildi. Yapilan analizde

Mueller-Hinton buyyonda %5 ten baslayarak iki katli sulandirilmasi yapilan CHG’in

E. faecalis susu i¢in MIC degerinin %0,625 oldugu belirlendi (Sekil 4.3).
MBC degerinin belirlenmesi amaciyla her tiipten 0,1 ml alinarak Mueller-Hinton
agara yapilan ekimlerin tamaminda tiremenin goriilmesi nedeniyle bakteriyosidal

konsantrasyonu hesaplanamadi.

Sekil 4.12. E. faecalis susunun MIC degeri.
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Sekil 4.13. S. mutans susunun MIC degeri.

S. mutans susunun CHG’e kars1 E. faecalis’e gore daha duyarli oldugu
belirlendi. S. mutans susunun MIC degeri %0,078 oldugu tespit edilirken, MBC
degerinin %0,3125 olarak hesaplandi (Sekil 4.4).
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5. TARTISMA

Bu aragtirma, CHG, M. nigra ekstrakt1 ve propolis ekstraktlarininE. faecalis
ve S. mutans suslarina karst antimikrobiyal etkilerini degerlendirerek, dogal
kaynaklardan elde edilen maddelerin potansiyel antimikrobiyal etkilerini ortaya
koymay1 amacglamaktadir. Elde edilen sonuglar, bu maddelerin farkli derecelerde
antimikrobiyal aktivite gosterdigini ve c¢esitli faktorlerin bu etkileri nasil

degistirebilecegini agiklamaktadir.

CHG, genis spektrumlu antimikrobiyal etkisiyle dis hekimliginde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Scheie,2003).

Arastirmamizda, CHG’ nin E. faecalis susunda 18 mm ¢apinda bir inhibisyon
zonu olusturdugu ve bu etkinin zamanla azaldig1 gozlemlenmistir. Benzer sekilde, S.
mutans susunda 23 mm c¢apinda inhibisyon zonu olustururken 48. ve 72. saatlarde

zon ¢ap1 22 olarak ol¢iildii.

Klorheksidinin dis plagi Ttzerindeki etkisi, Ainamo ve arkadaglarinin
calismasiyla desteklenmektedir; klorheksidin asetat igeren sakizin dis plaginm
tamamen inhibe ettigi gosterilmistir (Ainamo ve ark.,1990). Ayrica, CHG'nin %1’lik
jel ve vernik formlariin dis restorasyonlari lizerinde S. mutansseviyelerinde belirgin
azalma sagladigr da Heintze ve Twetman tarafindan rapor edilmistir (Heintze ve
ark.,2002). Schaeken ve arkadaslarinin calismasi da, klorheksidin iceren cilalarin
uzun siireli antimikrobiyal etki gosterdigini ortaya koymaktadir (Schaeken ve
ark.,1989).Diizyol ve arkadaslari, c¢ocuklarda CHG igerikli kavite dezenfektani
kullanarak plak tutulumunu engellediklerini ve Lactobacillus , S. mutans ve
Enterococcus iizerinde etkili oldugunu bulmuslardir (Diizyol ve ark.,2021).Ayrica,
CHG’nin diger maddelerle karsilastirildiginda E. faecalis ’e karsi etkili oldugu da
gosterilmistir (Ekim ve ark.,2016). Calismamizda, E. faecalis ve S. mutans suglarinin
CHG karsisindaki MIC ve MBC degerleri belirlendi. E. faecalis i¢gin MIC %0,625
olup, MBC hesaplanamadi; bu, CHG'in biliylimeyi durdurdugunu ancak bakterisidal
etkisinin olmadigim1  veya c¢ok yiiksek konsantrasyonlarda gerceklestigini
gostermektedir. S. mutans i¢in MIC %0,078, MBC %0,3125 olarak tespit edildi; bu,

CHG'in S. mutans lizerinde daha etkili oldugunu gostermektedir.

E. faecalis'in direngli yapisi, bu bakterinin klinik tedavisinde zorluk
yaratirken, S. mutans'in daha duyarl olmasi, CHG'in bu patojen {izerinde daha etkili

oldugunu ortaya koymaktadir. Antiseptik kullaniminda, farkli bakterilerin bu tiir
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farkliliklar dikkate alinmalidir.

Propolis, dogal bir antimikrobiyal ajan olarak dikkat c¢ekmektedir.
Calismamizda, propolisin E. faecalissusunda dar bir inhibisyon zonu olusturdugu
gozlemlenmistir (Pervari propolis 7.5 mm, ticari propolis 8 mm). S. mutans susunda
ise ticari propolis 13 mm, Pervari propolisi 12 mm c¢apinda inhibisyon zonu
olusturmustur. Propolisin antimikrobiyal aktivitesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
genel olarak hedef mikroorganizma, propolis kaynaklar1 ve ekstraksiyon yonteminin
antimikrobiyal aktivite lizerinde énemli bir etkisi bulundugu ortaya koyulmustur (
Stepanovi¢ ve ark.,2003;Kartal ve ark.,2003;Kubiliene Ve ark.,2015).Sunulan
calismada iki farkli kaynaktan elde edilen etanolik propolis ekstraksiyonlarmin ayni
mikroorganizma {izerindeki antimikrobiyal aktivitesinde o©nemli bir farklilik
gozlenmedi. Ancak E. faecalis ve S. mutans suslari lizerinde ayni propolis disklerinin
meydana getirmis oldugu inhibisyon zon c¢aplarinda onemli farklilik oldugu

belirlendi.

Aslan ve arkadaslari, metanol ekstraktli propolisin en iyi inhibitér etkiyi
gosterdigini  saptarken, Alencar ve arkadasglari Brezilya propolisinin etanol
ekstraktinin yiiksek inhibitor etkilerini rapor etmistir (Arslan ve ark.,2010;Alencar ve
ark.,2007). Uzel ve ark. (2005) Tirkiye’nin farkli bolgelerden alinan propolis
orneklerinin Gram-pozitif bakterilere kars1 daha etkili oldugunu bildirmistir (Uzel ve
ark.,2005). Mevcut calismada propolis ekstraksiyonlar1 iki farkli Gram pozitif kok

tizerindeki antimikrobiyal etkisi degerlendirildi.

Bu bulgular, propolisin antimikrobiyal etkilerinin cografi koken ve bilesime

bagl olarak degisebilecegini gostermektedir.

Propolisin S. mutans’in biiyiimesini inhibe ettigi ve glukoziltransferaz
enzimini inhibe ettigi gosterilmistir (Hayacibara ve ark.,2005). Apigenin ve trans-
trans farnesol gibi bilesenlerin antibiyofilm ve antikaryojenik etkileri oldugu
kanitlanmistir (Koo ve ark.,2002). Almanya, Avusturya ve Fransa'dan toplanan
propolis Orneklerinin antimikrobiyal etkinlikleri de bu bulgular1 desteklemektedir
(Hegazi ve ark.,2000). Seidel ve arkadaslari, propolisin cografi ve iklimsel faktorlere
baglh olarak antimikrobiyal potansiyelinin degisebilecegini belirtmistir (Seidel ve
ark.,2008).

M. nigra meyve ekstrakti, calismamizda beklenen antimikrobiyal etkiyi

gostermemistir. Disk difiizyon sonuglarinda belirgin bir inhibisyon zonu
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olusturmamistir. Bu durum, Yigit ve arkadaglarinin ¢calismasiyla ¢elismektedir; onlar,
M. nigra 'min ¢esitli bakterilere kars1 antibakteriyel etki gosterdigini rapor etmistir
(Yigit ve ark.,2008).Salem ve arkadaslari, M. nigra 'nin E. faecalis 'e kars1 en yiiksek
etkiyi gosterdigini bildirmistir (Salem ve ark.,2022)

Baska calismalarda, M. alba'dan izole edilen Kuwanon G'nin, dis ¢iiriiklerine
neden olan S. mutans’a kars1 giiglii antibakteriyel etki gdsterdigi belirtilmistir (Park
ve ark.,2003). M. nigra’nin etanolli soliisyonunun da bakteri hiicre duvarma zarar
veren antibakteriyel aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Budiman ve ark.,2020).
Ancak, bizim c¢alismamizda M. nigramin beklenen antimikrobiyal etkiyi
gostermemesi, kullanilan ekstraksiyon yontemi, test edilen bakteri suslar1 ve M.

nigra 6rneklerinin cografi kokeni gibi faktorlerle agiklanabilir.

Bu calisma, CHG, propolis ve M. nigra ekstraktlarmin antimikrobiyal
etkilerini kapsamli bir sekilde degerlendirmekte ve bu dogal iirlinlerin potansiyel
klinik kullanimini destekleyen bulgular sunmaktadir. Ozellikle, CHG nin hizli ve
gliclii bir antimikrobiyal etki gosterdigi, propolisin antimikrobiyal etkilerinin cografi
koken ve bilesimlere bagl olarak degisebilecegi ve M. nigra’ nin beklenen etkiyi
gostermedigi belirlenmistir. M. nigra’nin antimikrobiyal etkileri konusunda daha

fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alisma da CHG, metanolik M. nigra ekstrakti ve iki farkli etanolik
propolis (ticari propolis ve yerel Pervari propolisi) ekstraktinin E. faecalis ve S.
mutans suslar1 lizerindeki antimikrobiyal etkilerini disk difiizyon yontemi ile
degerlendirmistir. Ayrica, suslarin CHG’ye karst MIC ve MBC degerleri tiip
diliisyon yontemiyle belirlenmistir. Sonug olarak, CHG ‘nin bu c¢aligmada ortaya
koydugu etkileyici disk difiizyon bulgulari, antimikrobiyal potansiyeli bakimindan
dikkat ¢ekicidir. Tiip diliisyon yontemindeki bulgularda ise CHG ‘ninE. faecalis susu
icin MIC degeri %0,625 olarak belirlenmistir. S. mutans susu, CHG’ye E. faecalis'e
gore daha duyarli olup, MIC degeri %0,078 ve MBC degeri %0,3125 olarak tespit

edilmistir.

Propolisin etkisi CHG ‘ye goreaz olmasina ragmen etkinlik gdsterdigi
gozlenmistir. Ancak, M. nigra gibi dogal kaynaklardan elde edilen maddelerin
antimikrobiyal potansiyellerinin daha ayrintili bir sekilde incelenmesi, 6zellikle M.
nigra ekstraktinin zayif etkisizligi ve propolis kaynaklar1 arasindaki farkliliklarin
anlasilmasi i¢in ileri diizeyde arastirmalarin yapilmasi gereklidir. Ayrica, bu dogal
kaynaklardan elde edilen maddelerin klinik uygulamalarda nasil kullanilabilecegini

anlamak i¢in daha fazla calisma ve derinlemesine incelemeler yapilmalidir.
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7. ONERILER

Bu bulgular, 6zellikle CHG ‘nin hizli ama smirli bir antimikrobiyal etki
gosterdigi, M. nigra'nin etkisiz oldugu ve propolis ekstraktlarinin suslara bagl olarak
degisen etkiler gosterdigi sonucunu ortaya koymaktadir. Gelecekteki ¢alismalar, bu
dogal kaynaklardan elde edilen bilesenlerin mikroorganizmalara etkilerini daha
ayrintili  bir sekilde anlamak ve bu bulgularin klinik uygulamalara nasil

yanstyabilecegini degerlendirmek ag¢isindan 6nemli olacaktir.
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