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OZET

Yesil Sentezle Elde Edilen Giimiis Nanopartikiiller fle Katkilandirilmis A1z
Gargarasinin Antimikrobiyal Etkinliginin Arastirilmasi

Amag: Periodontal hastaliklar i¢in primer etken mikrobiyal dental plaktir.
Periodontal doku sagligi i¢in etkenin ortadan kaldirilmasi gereklidir. Bunun igin
konvansiyonel tedavilerden (cerrahi ve cerrahi olmayan periodontal tedaviler)
yararlanilmakta ve ilave olarak agiz gargarasi gibi kimyasal ajanlardan da istifade
edilmektedir. ~ Giiniimiize kadar farkli igerikli agiz gargaralar1 kullanilmistir.
Calisgmamizda da, glimiis nanopartikiiller (AgNP) ile katkilandirilmis agiz gargarasinin
antimikrobiyal etkinliginin arastirtlmas1 amaglandi.

Materyal ve Metot: Calismamiz C. albicans (ATCC 10231), P. aeruginosa
(ATCC 27853), E. coli (ATCC 25922), S. aureus (ATCC 25923), B. cereus (ATCC
10876) patojenik bakteriler tizerinde yiiriitiildii. Calisma 7 farkli gruba ayrildi. Gruplarda
kullanilan glimiis nanopartikiilleri yesil sentez yontemiyle elde edildi. Grup 1: %2
klorheksidin glukonatin (CHX) kullanildigi grup (pozitif kontrol grubu), Grup 2:
AgNP'lerin kullanildigr grup, Grup 3: Thymbra spicata'dan elde edilen saf yagin
kullanildig1 grup, Grup 4: Thymbra spicata'dan elde edilen yagin %10 ¢ozeltisinin
kullanildig1 grup, Grup 5: Thymbra spicata'dan elde edilen yagin %2 ¢ozeltisinin
kullanildigi grup, Grup 6: Thymbra spicata'dan sentezlenen AgNP'ler ve Thymbra
spicata'dan elde edilen saf yagi karisiminin kullanildigi grup, Grup 7: %10 dimetil
stilfoksitin (DMSO) kullanildig1 grup (negatif kontrol grubu). Her bir grup i¢in hazirlanan
sollisyonlar agar well diflizyon yontemiyle uygulandi ve 37 °C’de 24 saat inkiibasyondan
sonra inhibisyon alanlar1 (IA) mm olarak &lgiildii ve gruplar arasi antimikrobiyal
etkinlikleri karsilastirildi. Ayrica AgNP'lerin karakterizasyonu i¢in SEM, XRD, FTIR
analizleri yapildi.

Bulgular: AgNP'lerin ve saf yagin ayrica bunlarin karigiminin C.albicans iizerine
etkisi, %2 CHX'den daha fazlaydi. Saf yag P.aeruginosa bakterisi hari¢ diger bakteriler
ve maya mantarina kars1 diger gruplara gore inhibisyon alani en fazlaydi. Keza %10
cozelti saf yag gibi P.aeroginosa bakterisinde inhibisyon alani olusturmadi. %2 ¢ozelti
ve %10 DMSO biitiin bakterilerde ve maya mantarina kars1 antimikrobiyal etki
gostermedi. AgNP'ler ve AgNP'lerin saf yagla karisimi tiim patojenler {izerine
antimikrobiyal etki gosterdi.

Sonug¢: AgNP'ler ve AgNP'lerin saf yagla karisiminin arastirmaya konu edilen
tiim patojen bakteriler ve maya mantar1 iizerine antimikrobiyal etkilerinden dolay1
periodontal hastaliklar1 6nleyici ve tedavi edici bir ajan olarak kullanilabilecegi kanaatine
varild.

Anahtar Kelimeler:  antimikrobiyal aktivite,  glimiis nanopartikiiller,
klorheksidin, yesil sentez
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ABSTRACT

Investigation Of The Antimicrobial Effectiveness of Mouthwash Doped With
Silver Nanoparticles Made By Green Synthesis

Aim: The primary agent for periodontal diseases is microbial dental plaque.
Elimination of the factor is necessary for periodontal tissue health. Conventional
treatments (surgical and non-surgical periodontal treatments) are used for this, and
additionally, chemical agents such as mouthwash are also used. Mouthwashes with
different ingredients have been used until today. In our study, it was aimed to investigate
the antimicrobial activity of mouthwash doped with silver nanoparticles (AgNP).

Materials and Methods: Our study was carried out on pathogenic bacteria of C.
albicans (ATCC 10231), P. aeruginosa (ATCC 27853), E. coli (ATCC 25922), S. aureus
(ATCC 25923), B. cereus (ATCC 10876). The study was divided into 7 different groups.
The silver nanoparticles used in the groups were obtained by the green synthesis method.
Group 1: Group using 2% chlorhexidine gluconate (CHX) (positive control group), Group
2: Group using AgNPs, Group 3: Group using pure oil from Thymbra spicata, Group 4:
Group using Thymbra spicata The group using 10% solution of oil, Group 5: Group using
2% solution of oil obtained from Thymbra spicata, Group 6: Group using AgNPs
synthesized from Thymbra spicata and pure oil obtained from Thymbra spicata, Group
7: Group using 10% dimethyl sulfoxide (DMSO) (negative control group). The solutions
prepared for each group were applied by the agar well diffusion method, and after 24
hours of incubation at 37 °C, the inhibition areas (IA) were measured in mm and their
antimicrobial activities were compared. In addition, SEM, XRD, FTIR analysis were
performed for the characterization of AgNPs.

Results: The effect of AgNPs and pure oil as well as their mixture on C.albicans
was greater than 2% CHX. Except for pure oil P.aeruginosa bacteria, the inhibition area
was the highest against yeast and other bacteria compared to the other groups. Likewise,
10% solution did not form an inhibition area in P.aeruginosa bacteria like pure oil. 2%
solution and 10% DMSO did not show antimicrobial activity against all bacteria and
yeast. AgNPs and the mixture of AgNPs with pure oil showed antimicrobial effect on all
pathogens.

Conclusion: It was concluded that the mixture of AgNPs and AgNPs with pure
oil can be used as a preventive and therapeutic agent for periodontal diseases due to its
antimicrobial effects on all pathogenic bacteria and yeast fungi.

Keywords: antimicrobial activity, chlorhexidine, green synthesis, silver
nanoparticles
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1. GIRIS

Glimiig, ilk c¢aglardan beri kullanilan ¢ok yonlii metallerden biridir.
Antimikrobiyal 6zelliginden dolay1 tibbin gesitli alanlarinda kullanilmistir.! Giimiis,
solunum enzimleri lizerine etki ederek mikroorganizmalarin ihtiya¢ duyduklar diizeyde
oksijen alimimi engelleyerek antibakteriyel etki gosterir.?

Giliniimlizde biyonanoteknoloji alaninda kayda deger gelismeler olmustur. Bu
cergevede metalik giimiisten nanopartikiiller (AgNP’ler) gelistirilmistir. AgNP’ler, daha
diisiik bir konsantrasyonda bile ¢ok sayida mikroorganizmaya karst genis kapsaml
aktivite gostermistir.® Ayrica daha az toksik olmas1 ve mikrobiyal direng gelistirmemesi
nedeniyle kullaniminda tercih nedeni olmustur.*

Nanobiyoteknoloji, metalleri belirli metabolik yollarla indirgeme 6zelligine sahip
metal NP'lerin sentezi ve toplanmasi i¢in temiz, toksik olmayan ve ¢evre dostu
prosediirlerin gelistirilmesinde zorunlu bir teknik olarak hizmet eder.

Giinlimiizde, sentez protokollerinde toksik kimyasallar kullanmayan ¢evre dostu
prosesler gelistirmeye yonelik artan bir ihtiyag vardir. Yesil sentez yaklagimlari, ¢evresel
toksisite ile iligkili kimyasal maddeleri i¢eren geleneksel yontemlere gore avantajlari olan
bir yontemdir. Coziicii ortamin se¢imi ve ¢evre dostu toksik olmayan indirgeyici ve
dengeleyici ajanlarin secimi, NP'lerin yesil sentezinde dikkate alinmasi gereken en
onemli konulardir.®

Mikrobiyal dental plagin azaltilmasinda agiz gargaralar1 kullanilmaktadir.
Klorheksidin gargarasinin gii¢lii antimikrobiyal etkisinden dolay1 yapilan ¢aligmalarda
kontrol grubu olarak esas almmustir.” Ancak klorheksidin gargarasinin renk degisikligi,
hos olmayan tat, kuruluk ve yanma hissi gibi istenmeyen etkileri de goz ardi
edilmemelidir. Bu yan etkilerden dolay1 pek ¢ok hastada klorheksidin kullanmamaya

yonelik egilim vardir. 8°



Arastirmamizda yesil sentez yontemiyle Thymbra spicata ekstresinden elde edilen
glimiis nanopartikiiller (AgNP) ile katkilandirilmis agiz gargarasinin antimikrobiyal

etkinliginin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bitkilerin Tibbi Acidan Onemi

Bitkiler hem besin maddesi olarak hem de tibbi amaglar i¢in eski ¢aglardan beri
kullanilmaktadir. Artik {ilkemiz dahil tiim diinyada bitkiler medikal amacla uygulanmaya
da baslanmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére, medikal amagli kullanilan
bitkilerin sayisinin yaklasik 20.000 civarinda oldugu tespit edilmistir.

Gilinlimiizde kullanilan ilaglarin yaklasik %25'inin bitkilerden elde edildigi tahmin
edilmektedir.! Bitkisel kokenli ilaglarin kullanimu ile dogal terapilere olan ilgi 6nemli
dlgiide artmustir.2 Ozellikle antibiyotikler olmak iizere, konvansiyonel ilaglarin, daha ¢ok
yan etki, alerji ve direng insidansina sahip oldugu tespit edilmistir.**'* Bu nedenle, yaygin
ag1z ve sistemik hastaliklar1 6nlemek veya tedavi etmek amaciyla giderek daha ¢ok tercih
nedeni olmaktadir.*®

2.2. Thymbra spicata L.

2.2.1. Thymbra spicata L. Bitkisinin Genel Ozellikleri, Yapisal Analizi ve

Kullanimi

Sekil 2.1. Thymbra spicata L bitkisinin genel goriiniimii



T. spicata L. bitkisi Lamiaceae (Labiatae) familyasina aittir. Trakya, Ege, Akdeniz
sahilleri ve Giineydogu Anadolu boélgesinde (Sekil 2.2) dogal olarak bulunan Thymbra
spicata L. Thymbra cinsine ait olup, ¢ok yillik ve ¢ali formunda yetismektedir (Sekil
2.1).1° ingilizce olarak Zaatar adiyla taninan bu bitki, '® baska kaynaklarda ; Thymbra
verticillata L., Thymbra ambigua E. D. Clarke olarak anilmistir. **® Tiirkiye'de halk
arasinda ise T.spicata L. “Karabas kekik” veya “Zahter” olarak bilinmektedir.®

Genellikle Sanliurfa, Gaziantep ve Kahramanmaras illerinde yaygin olarak cay ve
baharat seklinde tiiketilmektedir. Kahramanmaras bolgesinde mide agrilarinda
dekoksiyon seklinde kullanilirken, Afyon bolgesinde ise agizda olusan Herpes
enfeksiyonlarinda gargara seklinde uygulandigi belirtilmistir.?

Bitkinin ugucu yag orani % 1-2 arasinda olup, 6nemli bir kismini ise karvakrol
olusturmaktadir. Bu madde suda ¢oziindiigii i¢in, c¢ay seklinde hazirlanarak
tiketildiginde soguk alginligi, o©ksiirik ve mide agrilar1 gibi rahatsizliklarda
kullanilmaktadir. Bakteri ve mantarlara kars1 6nemli bir antibiyotik etkiye sahip olmasi
igerdigi fenolik bilesiklerle ilgilidir.*®

Kekigin ugucu yagi, karvakroldan ilave, y-terpinen ve psimen gibi ugucu
bilesenleri de icerisinde barindirdigi belirtilmistir. Ayrica ugucu yagi igeriginde eser
miktarda mirsen, a-terpinen, bornylacetate, borneol ve timol bulundurmaktadir.?! Tiim bu
iceriklerin kekigin antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antiparaziter etkilerinin giiclii
kildigin1 gdsteren calismalar bulunmaktadir.??

Nitekim kekik 06zlii gargaralarin antimikrobiyal ajan olarak kullanildiginda,
klorheksidin gibi gii¢lii bir antiseptik etki gosterdigi bildirilmistir. Bu anlamda yapilan
bir ¢alismada ¢ocuklarmn tiikiiriigiindeki toplam bakteri sayisin1 dnemli lglide azaldigi

gdsterilmistir.?



Based on Vilayets:

ADANA, GAZIANTEP, ISTANBUL, MARDIN, BATMAN, KARABUK, AMASYA, ANTALYA, AYDIN, BURSA,
CANAKKALE, ICEL, [ZMIR, SAKARYA, TEKIRDAG, TOKAT

Sekil 2.2. Thymbra spicata L. tiiriiniin Tiirkiye dagilimi (TUBIVES)

2.3. Nanoteknoloji

Nanoteknoloji kelimesini ilk defa tanimlayan, 1974 yilinda, Japon profesorii Norio
Taniguchi’dir. Norio Taniguchi nanoteknolojiyi “maddelerin atom seviyesinde ayrilma,
yeniden sekil verilmesi ve saglamlastirma prosediirii” diye tanimlamistir.?

Nanoteknoloji ¢agimizin en umut vaat eden teknolojilerinden biridir. Maddeyi
nanometre boyutunda gézlemleyerek, 6lgerek, manipiile ederek, birlestirerek, kontroliinii
saglayarak ve iireterek nanobilim teorisini pratik uygulamalara déniistiirme yetenegidir.?®
Ulusal Nanoteknoloji Girigsimi (NNI), nanoteknoloji’nin tanimin1 “nano boyutta (1 ila
100 nm) uygulanan, essiz fenomenlerin kimya, fizik ve biyolojiden tip, miihendislik ve
elektronige kadar birgok alanda yeni uygulamalara olanak sagladigi miihendislik ve
teknoloji bilimi” olarak bildirmistir.

Nanobiyoteknoloji, cihazlarin tretilmesi ve kurulmasinda hizla biiyiiyen bir
bilimsel alandir. Nanobiyoteknolojideki onemli bir aragtirma alani, g¢esitli kimyasal
yapilara, boyutlara ve morfolojilere ve kontrollii dagilimlara sahip NP'lerin sentezidir.
Nanobiyoteknoloji, genis uygulamalar1 sebebiyle kiiresel ilgi géren malzeme bilimi
alanlarinda modern nanoteknolojinin temel bir boliimii ve ¢oziilmemis yeni bir ¢cag olarak
ortaya ¢ikmistir. Biyoloji, biyokimya, kimya, miihendislik, fizik ve tip kurallarini igeren
biyolojik sistemlerde NP'lerin arastirma amacli kullannomindan kaynaklanan

multidisipliner bir yaklasimdir. Dahas1 nanobiyoteknoloji, metalleri belirli metabolik



yollarla indirgeme 6zelligine sahip metal NP'lerin sentezi ve toplanmasi i¢in temiz, toksik
olmayan ve ¢evre dostu yontemlerin gelistirilmesinde gerekli bir teknik olarak hizmet
eder 5:26-30

Nano boyutlarda malzemelerin yiizey/hacim nispetinin artmasi gibi 6zelliginin
olmas1 nanoteknolojiyi diger alanlardan ayirir ve bu sebepten malzemenin tiimiine gore
ylizeydeki atomlarin oraninin artmasi elde edilebilmektedir. Bu yiizden malzemenin
ozelliklerinde biiyiik degisiklikler elde edilmektedir.3!

Nanoteknoloji temelde teshis, ilag dagilimi ve doku miihendisligi *? alanlarinda
medikal uygulamalara sahiptir.

Biyomalzemeler ve biyoteknolojideki basar artisi, nano boyutlu partikiillerin elde
edilmesiyle hastaliklar1 6nlenme, teshis etme ve tedavi etme bilimi olan nanotip adi
verilen yeni bir bilim dalimin gelismesini saglamistir. 334

2.3.1. Dis Hekimliginde Nanoteknoloji

Yeni “nano dis hekimligi” alani, dis hekimliginde giderek artan nanoteknoloji
{iretiminin ve uygulamasinin bir sonucudur.®® “Nano dis hekimligi” nin gelisimi, doku
mithendisligi ve nano robotlar dahil olmak iizere nanomalzemeler ve biyoteknolojilerin
uygulanmasiyla neredeyse miikemmel agiz saghigina izin vermektedir.>®

“Nano dis hekimligi”nin bilinen en 6nemli avantajlari:

1. Koruyucu etki: Dis macunlarinda ve gargaralarda nano-boyutlu partikiiller

kullanilmasi,

2. Hastalklarin teshisi: Immiinofloresana dayali nano boyutlu kuantum

noktalar1 kullanilarak spesifik bakterilerin etiketlenmesi sonucu bunlarin

tanimlanmasinin ve uzaklastirilmasinin kolaylagtirmast,



3. Restoratif dis hekimligi: Termal genlesme ve polimerizasyon biiziilmesini
azaltan ve nano doldurucular kullanarak kompozitlerin cilalanabilirligini,
sertligini ve aginma direncini arttirilmasi,

4. Rejeneratif dis hekimligi: Yonlendirilmis doku rejenerasyonun, doku
miihendisliginin, sinir rejenerasyonun saglanmasi,

5. Rehabilite edici dis hekimligi: Titanyum ile nanotekstiire edilmis implant
yiizeyi kullanan dis implantlarmin kullanilmasi, *

6. Nanorobotlar kullanilarak nanoanestezinin yapilmasi,

7. Oral kanserin tiimoriin yakinina veya icine yerlestirilen nanokabuklar ve
nanoparcacik kapli, radyoaktif kaynaklarla tedavisi ile ilgili bilim dallarinin
olusturulmas: 323236239

Dis hekimligindeki yeni tedavi firsatlar1 arasinda lokal anestezi, dislerin yeniden
dogallastirilmasi, dis kole hassasiyetinin kalici tedavisi, tek bir klinik ziyareti sirasinda
ortodontik tedavinin tamamlanmasi, kovalent bagl elmasize enamel ve ¢iirtikleri yok
eden ve hatta ¢iirliglin yerlestigi dislerde defektleri onaran mekanik dentifrobotlar

(nanorobotik dis macunu) yardimryla siirekli agiz sagligi bakimi yer alir. 40

Osteoblast proliferasyonu, implant yiizeyinde nano-boyutlu partikiillerin
olusturulmasiyla indiiklenmistir.*4? Implant yiizeyinin nano dlgekte piiriizlendirilmesi,
dokuda olusan hiicresel yanit i¢in 6nemlidir.**** Birgok ¢alisma, implant yiizeyinin
nanotopografisinin osteojenik hiicreleri dnemli 6lcilide etkiledigini ve nano Slgekli yiizey
morfolojisinin osteoblast adezyonunu yiikselttigini gostermistir. Nano Olgek yiizey
morfolojisi alan1 biiyiitiir ve bdylelikle biyolojik ortamla reaksiyona girebilen arttirilmis
bir implant yiizey alani elde edilir.*>

Nanoteknolojide yapilan ¢aligmalarda, organik bilesikler (baslica kollajen) iceren

ve inorganik bilesiklerle gii¢lendirilmis kemik tizerinde bulunan dogal yapiy taklit eder.



Nanokristaller, kristaller arasinda mevcut olan nano gozenekler ile gevsek bir mikroyapi

sergiler. Gozeneklerin yiizeyleri, silika molekiillerinin ilave edilmesi sebebiyle proteini

absorbe edecek sekilde degistirilir. Hidroksiapatit nanopartikiiller uygulanarak kemik

defektleri tedavi edilebilir. 47

Nanoteknolojinin dis hekimligi alaninda, daha yaygin sekilde uygulama alani

olacag: diisiiniilmektedir. Oniimiizdeki yillarda nanoteknolojinin hedefleri siralanacak

olursa;

Lokal anestezi uygulamasinda mikron boyutlarda dental robotlar1 kapsayan
milyonlarca aktif analjezili kolloidal bir yapiya sahip siispansiyonun dis etine
damlatilmasi ve nanorobotlarin dis eti sulkusuna hareketi ve agr1 hissedilmeden
istenilen yere yonlendirilmesi ile anestezinin elde edilmesi;

Periodontal dokularin ortodontik robotlarla hareketi;

Lokal organik materyalleri kullanan nanorobotlar yardimiyla hizli ve stabil
sekilde dentin tiibiillerinin kapatilmasi sonucu dentin hassasiyetinin tedavi
edilebilmesi;

Dislerin renatiiralizasyonu ile dogal dentisyondan ayirt edilemez yapilarin
olusturulmasi;

Dental implant yiizeylerinde nano boyutlu partikiiller meydana getirerek
osteoblast proliferasyonunun indiiklenmesi ve artmis implant yiizey alani elde
edilmesi;

Ag1z kanserlerinin teshis ve tedavisinde giincel metotlarin gelisimi.*8->

2.4. Nanopartikiiller

Nanopartikiiller, bir nanoyapmin olusturulmasinin 6nemli bir pargasidir.

Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitii (ISO) nanopartikiilleri “1-100 nm capinda bir

pargacik” olarak tanimlamistir. Nanopartikiiller, metaller, metal oksitler, silikatlar, oksit



olmayan seramikler, polimerler, organikler, karbon ve biyomolekiiller olmak iizere farkl
kimyasal yapiya sahip malzemelerden olusabilmektedir. Kiire, silindir, trombosit, tiibiiler
vb. yapisal sekiller olusturarak bir¢ok farklt morfolojiye sahip nanopartikiiller
bulunabilmektedir. Genellikle yiizey modifikasyonlar1 ile tasarlanan nanopartikiiller,
kullanilacaklar1 belirli uygulamalarin ihtiyaclarim1 karsilamak i¢in uyarlanmistir.
Biyomedikal alanlarda nanopartikiiller, manyetik rezonans ve bilgisayarl tomografi gibi
molekiiler goriintiilleme sistemlerinde, ilag salinimi ve ilag salimim sistemleri
gelistirmede, hedef gen veya hiicreye yonelik teshis ve tedavilerde, as1 gelistirmede ve
biyomalzemelerde takviye malzemesi olarak kullanilmaktadir.5%53
2.4.1. Nanopartikiillerin Sentezlenmesi

Metal NP’lerin sentezlenmesinin fiziksel, kimyasal ve biyolojik (yesil) olmak

lizere 3 yontemi bulunmaktadir (Sekil 2.3).

Nanopartikiillerin
sentezlenmesi

Kimyasal

Sekil 2.3. Nanopartikiillerin sentezlenme yontemleri

Fiziksel yontemlerde NP’ler, atmosferik basingta bir tiip firmm1 kullanilarak
buharlasma yogunlastirma yoluyla hazirlanmaktadir.> Fiziksel yontemlerin hizli olmasi,
indirgeyici ajan olarak 151n kullanilmasi, dar boyutta NP saglamasi ve tehlikeli
kimyasallar icermemesi gibi avantajlar1 olsa da, pahali ekipmanlara gereksinim olmasi
(0rn. lazerler), diisiik verim ve yliksek maliyetlerine sebep olan yliksek enerji tiiketimi,

¢oziicii kirliligi ve homojen dagilim gériilmemesi gibi dezavantajlar1 da mevcuttur.®



Kimyasal sentez yonteminde; kimyasal indirgeme, elektrokimyasal, 1s1nlanma ve
proliz yontemleri uygulanmaktadir. Bu islemler i¢in indirgeyici ve stabiliteyi koruyucu
ajanlar kullanilmaktadir. Indirgeyici ajanlar arasinda askorbik asit, alkol, borohidrit
sodyum sitrat ve hidrazin bulunmaktadir.®® Kimyasal yontemler iiretim i¢in nispeten ucuz
olsa da, cevreye zararli toksik kimyasallarin kullanilmasi en 6nemli dezavantajidir.
Medikal kullaniminda sinirli olmasi kimyasallarin NP yiizeyine adsorbe olmasiyla
aciklanmustir.>’

Nanopartikiillerin yesil sentezle elde edilmesi ise giinlimiizde en ¢ok tercih edilen
bir yontemdir. Arastirmalar, yesil sentezin nanopartikiil tiretimindeki basarisinin yliksek
olmas1, maliyetin az olmasi ve karakterizasyon kolaylig1 gibi avantajlarim gostermistir.%®
Nanopartikiillerin sentezlenmesinde kullanilan kimyasal ve fiziksel metotlar, toksik
metabolize iirlinleri olusturmasina ragmen, yesil sentezle elde edilen nanopartikiillerde
boyle bir olumsuzluk bildirilmemistir (Sekil 2.4).

Nanopartikiillerin sentezlenmesi

(Top to bottem) C (Boitom fo up) D

Lagzer prolizi
Sicakhik/lazer uzaklastirma Buhar biriktirme
Patlatma prosesleri Kimy;
Piiskiirtme ¢okeltme
Mekanikselbilye Kigilime Atomik molekiiler
yogunlasma

o =]

Sekil 2.4. Nanopartikiillerin sentezlenmesi

Yesil sentez
Bitkiler

2
Mikroorganizmlar
Algler
Hiicre/ekstratlar

Tiim nanopartikiillerin “yukaridan asagiya”(top-down) veya “asagidan yukariya”(
bottom-up) olmak iizere iki yaklasimla sentezlenmesi miimkiindiir. Fiziksel yontemde
yukaridan asagiya sentezleme yaklagimi olurken, kimyasal ve yesil sentez yonteminde

asagidan yukariya olmaktadir (Sekil 2.5).
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Yukaridan agagiya metodolojisinde, uygun dokme malzeme, 6gilitme, pliskiirtme,
termal/lazer ablasyon vb. gibi farkli teknikler kullanilarak boyut kiigiiltme yoluyla daha
kiiciik ince parcaciklara ayrilir.

Asagidan yukariya metodolojisinde, nanopartikiiller kimyasal ve biyolojik
yontemler kullanilarak atomlarin kendiliginden bir araya gelerek nano-boyutlu
parcaciklara doniisen yeni gekirdeklere doniismesi ile sentezlenir. ilaveten, "asagidan
yukartya" yontemler kimyasal indirgeme, elektrokimyasal yontemler ve sono ayrisma

yontemlerini de igerir.>®

Sekil 2.5. Nanopartikiillerin "asagidan yukariya" ve “yukaridan agsagiya”
sentezlenmesi®

2.4.2. Yesil Sentez

Bitkilerle yapilan AgNP’lerin sentez c¢alismalari (yesil sentez) "asagidan
yukartya" sentez yaklagimiyla gercgeklestirilir. Biyolojik yontemler diginda diger
yontemlerin sentez siirecleri hem pahalidir, hem de toksik kimyasallari igermesi
bakimindan insan saghga ve gevreye zararlidir.51

Nanopartikiillerin bitki bazli yesil sentezi bitki 6ziitii ile bir metal tuzunun
indirgenmesinin oda sicakliginda birkag saat icinde tamamlandig1 zahmetsiz bir yontem
olarak kabul edilir.%® Insan saglig1 ve cevre igin faydali olmayan ve toksik olan daha fazla

kimyasalin kullanilmasi, partikiil reaktivitesini ve toksisitesini artirabilir. Bu sebeplerle

de insan saglhgi iizerinde olumsuz etkilere sebep olabilirler. Tiim bunlar géz oniine

11



alindiginda, nanopartikiillerin toksisitesini azalttig1 icin yesil sentez yontemi tercih
edilmektedir. Vitaminlerin, amino asitlerin, bitki ekstrelerinin kullanim1 gliniimiizdeki
arastirmalarda popiilerlik kazanmustir.®®

Bitki yaprag: ekstralarinda fitokimyasallar bulunmaktadir ve bunlar daha uzun

inkiibasyon siiresi gerektiren mantar ve bakterilere kiyasla metal iyonlarini ¢ok daha kisa
bir siirede indirgenme potansiyeline sahiptir.®® Ana fitokimyasallar, nanopartikiillerin
biyo-rediiksiyonundan sorumlu olan flavonlar, terpenoidler, karbonhidratlar, ketonlar,
aldehitler, karboksilik asitler ve amidler bitkilerde bulunmaktadir.®” Bitki yaprag
Oziitliniin bilesimi, bitkilerin farkli konsantrasyon seviyelerinde fitokimyasallar icermesi
nanopartikiill sentezini etkilemektedir ve nanopartikiil sentezinde Onemli bir
faktordiir. 586

2.4.3. Metalik Nanopartikiil Sentezi

Metalik nanopartikiil sentezinin ti¢ faz1 vardir (Sekil 2.6):

1-  Aktivasyon fazi:  Metal iyonlarmin/tuzlarimin  biyo-rediiksiyonu ve
indirgenmis metal iyonlarinin ¢ekirdeklenme siireci,

2-  Biiyiime fazi: Cozelti icindeki daha kii¢lik pargaciklarin ¢oziildiigli ve ylizey
alani oraninin en aza indirildigi termodinamik a¢idan daha kararli bir duruma
ulagsmak i¢in daha biiyiik parcaciklar lizerinde birikmesi olarak tanimlanan
Ostwald olgunlasmas: olarak kabul edilen bir siire¢’

3-  Stabilizasyon fazi: Nanopartikiillerin son seklini tamamlamasi’®

12
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Sekil 2.6. Nanopartikiil sentezinin mekanizmasi’2

2.5. Giimiis (Ag) Nanopartikiiller

Biyomedikal alanda metalik nanopartikiiller arasinda antimikrobiyal 6zellikleri
nedeniyle en yaygim kullanilan1 giimiis nanopartikiillerdir.”®> AgNP’in, bakterilerin cesitli
DNA aktivitelerini devre dis1 birakarak mikroorganizmalar1 61diirdiigii bildirilmistir.”

AgNP’ler diisiik toksisite ve giiclii antimikrobiyal 6zelliklere sahip olmasindan
dolay1 arastirmalara konu olmustur.”® Nano boyutlu AgNP’lerin daha genis yiizey
alan1 vardir ve mikroorganizmanin DNA'ya baglanarak bakteriyel replikasyonun
durdurulmasini saglayarak giiclii antimikrobiyal aktivite gosterir.%!

AgNP’ler antifungal, antienflamatuar, antimikrobiyal, antiviral, antianjiyogenez
ve antitrombosit etkiye sahiptir.82 AgNP’ler, kardiyovaskiiler implantlar, yara
pansumanlari, kateterler, ortopedik implantlar, dis kompozitleri, nanobiyosensor gibi
tedavi uygulamalarda antibakteriyel kaplama malzemesi olarak genis miktarda
kullanlmaktadir.8®

2.5.1. Giimiis Nanopartikiillerin Biyorediiksiyonu

Bitki 6ziitlerinde bulunan fitokimyasallar (fenolik bilesikler, alkol gruplar1 gibi)
sulu bir yapi1 i¢inde iyonize olan “+” yiiklii metalleri indirgeyerek “0” formunda ki

NP’lerin olusmasina etki ederler (Sekil 2.7).848°
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Sekil 2.7 Bitki 6ziitlerindeki fitokimyasallarin iyonize olan Ag+ metal formunu
biyolojik indirgemesi (biyorediiksiyonu)®

2.5.2. Giimiis Nanopartikiillerin Karakterizasyon Yontemleri

2.5.2.1. Taramal Elektron Mikroskobu

Taramal1 elektron mikroskobu (SEM), yiiksek enerji demetleriyle ¢ok kiigiik bir
alana odaklanarak yiizeyin taranmasi ile yiizeyden sagilan ikincil elektronlarin tarama
pozisyonuna gore dedektorle algilanmasi ve numunenin morfolojik ve topografik goriintii
alma yontemidir.®’

2.5.2.2. X-1s1m difraktometresi Analizi

X-1s1m1 difraktometresi (XRD), her bir kristal yapinin kendine 6zgii atomik
dizilimlerine bagli olarak X —1sinlarin1 kendine 6zgii bir diizen igerisinde kirmasi temeline
dayanmaktadir. Her bir kristal fazinda bu kirinim profilleri bir gesit parmak izi gibi 0
kristali tanimlar. X-151m1 difraktometresi analiz yontemi analiz esnasinda numuneyi tahrip
etmez ve ¢ok az miktardaki numunelerin dahi (sivi, toz, kristal ve film halindeki)
analizlerinin yapilmasina imkan vermektedir.

Genel olarak AgNP’lerin XRD deseni ve boyutu (111), (200), (220) ve (311)
acilar1 ve bu ag1 noktalarin degerleri ile gosterilmektedir.®®

2.5.2.3. Fourier Doniisiimlii Infrared Spektrofotometre Analizi

Fourier Déniisiimlii infrared Spektrofotometre Analizi (FTIR) bir malzemenin
numunelerine kizilotesi radyasyonun (IR) uygulanmasiyla gergeklestirilir. Malzeme

tarafindan absorbe edilen kizilotesi bolgedeki dalga boylarinin araligmi olger. Her
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maddenin kendine 6zel bir spektrumu bulunmaktadir. Bu kapsamda madde hakkinda
daha detayl1 bilgi alinmaktadir. Farkli molekiiler baglardan olusan veri, farkli titresim
frekanslarini temsil etmektedir.%

2.5.2.4. UV-Visible Spektrofotometre Analizi

Nanopartikiillerin sentez asamasinda NP’lerin olusumunu belirlemek i¢in 300-800
nm arasinda dalga boyu taramalar1 yapip glimiisiin karakteristik maksimum dalga boylar1
inceleyen bir yontemdir.*® AgNP’ler, 1518 belirli dalga boylar ile giiclii bir sekilde
etkilesime girmelerini saglayan benzersiz optik dzelliklere sahiptir.®* Ek olarak, UV-vis
spektroskopisi hizli, kolay, basit, hassas, farkli nanopartikiil tiirleri i¢in se¢icidir, dl¢lim
icin yalnizca kisa bir siireye ihtiya¢ duyar.

2.5.3. Giimiis Nanopartikiillerin Biyomedikal Uygulamalar:

AgNP’lerin biyomedikal uygulamalarda ila¢ endiistrisi, antikanser, antioksidan ve
antimikrobiyal ajan, antienflamatuar ve antidiyabetik olarak kullanimlar1 i¢in bir¢ok
calisma mevcuttur.% %

2.5.4. Giimiis Nanopartikiillerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

AgNP’lerin antimikrobiyal etkisinin incelenmesi {iizerine bir¢cok c¢alisma
mevcuttur.8%-%8 AgNP’ler sulu yapida iyonize olduktan sonra hiicre ile elektrostatik
kuvvet araciligi ile etkilesime gecerler. Hiicre membraninin gegirgenligini bozup, ROS
artisina sebep olurlar. Bu tiirlere afinitesi olan biyomolekiillerin yapilarim1 ve
fonksiyonlarint bozarlar. Hiicre sonug¢ olarak bu coklu olumsuz etkiler karsisinda

apoptozise ugrar (Sekil 2.8).%°
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Sekil 2.8. AgNP’lerin antimikrobiyal aktivitelerinin sematik gdsterimi'®

2.6. Dis Hekimligi ve Giimiis Nanopartikiiller

Gilimiis dis hekimliginde 19. yiizyildan beri kullanilmaktadir ve temel olarak
giimiis iyonlarmin antimikrobiyal potansiyeli sebebiyle farkli uygulamalara sahiptir.%
Bununla birlikte, 21. yiizyllda nanoteknolojinin ortaya c¢ikisi, temel olarak giimiis
iyonlarinin asamali olarak salinmasi nedeniyle antimikrobiyal etkiye sahip olan AgNP’ler
araciligiyla dis hekimliginde giimiis kullanimina yeni bir bakis acis1 getirmistir. 10210

Glimiis iceren diger tirlinler gibi AgNP’lerin biyolojik aktivitesi, suyun varliginda
redoks reaksiyonlarinin bir sonucu olarak giimiisiin asamali olarak salinmasi yoluyla
meydana gelir.1%® Ek olarak, bakteri, mantar ve viriislere kars1 antiproliferatif etki, 10
nm'den kiiciik boyutlarin daha yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu

7

nanopartikiil boyutu ve sekli ile ilgilidir.!® Boyut ve sekillerdeki farklilik,

nanopartikiillerin farkli nano-iyonik mensei ile agiklanabilir.1%
Dis hekimliginde giimiis nanopartikiiller, Chitalac-Ag!® , AgNP-metil

polimetilmetakrilat, 11 amorf kalsiyum AgNP-fosfat!!! ve floriirler (Nano Giimiis

112

Floriir gibi kompozitlerle birlikte kullanilir. AgNP’ler veya giimiis plazma seklinde

tek basina da kullanilabilir. 113114
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Dis hekimliginde, AgNP’lerin direkt kullanimi, agiz boslugundaki patojenik
mikroorganizmalarin dezenfeksiyonu amaclamaktadir. Bu partikiillerin temel kullanimi
profilaktik etkilerine dayanmaktadir.'%

AgNP’ler, c¢esitli mikroorganizmalara karsi 6nemli antimikrobiyal aktiviteleri
oldugu icin birgok alanda basariyla uygulanmistir.!’®® Bu nedenle, antimikrobiyal
maddelerin dental biyomalzemelere dahil edilmesi bazi arastirmacilar tarafindan
benimsenen bir strateji oldugu i¢in, AgNP’ler dis hekimliginde uygulanmak iizere umut
verici bir bilesik olarak ortaya ¢ikmustir.!'>® AgNP’lerin bircok ilaca direngli
mikroorganizmalara kars1 etkili oldugu énceden kanitlanmistir.!*18 Bununla birlikte,
AgNP’ler dis hekimliginde ticari kullanimi baglangi¢ asamasindadir ve igeriginde
AgNP’ler iceren yalnizca {i¢ {irlin ticari olarak mevcuttur: Bunlar; Dental adeziv
(NanoCare Gold DNT™)!%: Novaron AG300 (Toagosei Co Ltd., Tokyo, Japonya)'?’; ve
Siler (GuttaFlow™ Colténe-Whaledent) 121122 dir,

Dis hekimliginde yapilan ¢alismalar, AgNP’lerin, ag1z mikrobiyolojisi, koruyucu
dis hekimligi, protetik dis tedavisi, ortodonti, endodonti ve periodontoloji gibi farkli
uzmanlik alanlarinda kullanildigin1 gdstermistir.'% Ek olarak, bazi calismalar, en yaygin
oral patojenlere karsi antimikrobiyal etkilerini test ederek AgNP’lerin kullanim
potansiyelini arastirmistir. AgNP’nin farkli dig hekimligi uzmanlik dallarinda ve sonraki
alanlarda kullanimina bakildiginda, agirlikl olarak protetik dis tedavisi (%25,6) ve agiz
mikrobiyolojisi (%19,5) yer almaktadir. Periodontolojide ise; bu oran %3,7 dir. 1%

2.6.1. Oral Mikrobiyoloji

Ag1z boslugu, 700'den fazla bakteri tiirii 12 mantar, viriis ve protozoanin
yasadig1 bir ortamdir. Bu ortamda bulunan mikroorganizma toplulugu saglikli ve hastalik
durumlarmin belirleyici faktoriidiir.'?>12>1% A1z ve sistemik saghgin siirdiiriilmesi i¢in

ag1z mikroflora dengesi énemlidir.*?
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Calismalar, AgNP’nin Streptococcus mutans 192127130 Staphylococcus aureus

127.130-134 - Streptococcus sobrinus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei 2,

Streptococcus  sanguinis 192 Enterococcus faecalis %134 ve  Actinomyces

actinomycetemcomitans 102’

ye kars1t antibakteriyel aktivite uyguladigini ortaya
koymustur. Ayrica, AgNP’ler E. faecalis, S. aureus, Streptococcus gordonii,
Streptococcus mitis ve Streptococcus mutans biyofilmlerinin olusmasini da engeller.'®
Nanopartikiiller, planktonik, agarda biiyiitiilmiis veya biyofilm kiiltiirlerinde Gr+ ve Gr-
bakterilere karsi giliclii antimikrobiyal aktivite sergilemektedir. Kalin, koruyucu dis
peptidoglikan katmanlarina ragmen Gr+ bakteriler, giimiisiin antimikrobiyal etkisine
kars1 ¢ok savunmasizdir.'® Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa gibi gram
negatif bakteriler, giimiisiin antimikrobiyal etkisine kars1 diren¢ gosteremez. 1313

Nanoglimiisiin antimikrobiyal etkinligi, glimiis nanopar¢aciklarin boyutuyla ters
orantilidir.?®® Daha kiiciik caplit AgNP’ler, daha biiyiik partikiillere gore daha iyi biyofilm
inhibisyon sonuglar1 sunar.’®” AgNP’ler S. mutans ¥ ve Streptococcus oralis
biyofilmlerine karsi da etkilidir.**® Bununla birlikte, daha biiylik AgNP'lerin, farkli dental
plak mikroorganizmalarina karsi 6nemli antimikrobiyal aktivitelere sahip oldugu ve
diisiik konsantrasyonlarda bile uygun bakteri {iremesi inhibisyonu gosterdigi
bildirilmistir.**’ Biyolojik olarak sentezlenmis AgNP’ler (sentezde sogan ve domates
kullanilarak), biiyiik oldugu diisiiniilen (26,2 ila 33,3 nm) boyutlarda, muhtemelen
flavonoidlerin ve terpenoidlerin yiiksek konsantrasyonundan dolayr S. aureus'a karsi
antimikrobiyal aktivite gdstermistir.3

2.6.2. Pediatrik Dis Hekimligi

Pediatrik Dis Hekimligi, 6zel saglik ihtiyact olanlar dahil olmak iizere, bebekler

ve ergenlik donemine kadar olan ¢ocuklar i¢in hem primer hem de kapsamli koruyucu ve

iyilestirici agi1z saglig1 bakimi saglayan yasla tanimlanmig bir uzmanlik alanidir.**
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Cam iyonomer siman (CIS) pediatrik dis hekimliginde bircok kullanima sahip
oldugu ve floriir salinim1 ve depolama kapasitesi ile bilinir. Bu salinim, floriir bakteriyel
enzim enolazini inhibe ettigi i¢in simani ¢iiriik 6nleyici bir madde yapar. Ancak, bu
malzemenin ¢iiriik onleyici etkisini siirdiirmesi i¢in zaman zaman floriir ile doldurulmasi
gerekir. Bu nedenle, CIS'in daha uzun siireli antimikrobiyal ajanlarla birlestirilmesi, bu
simanin ag1z hastaliklariyla miicadelede daha etkili olmasini saglayacaktir.!® CIS ve
AgNP arasindaki iliski, Gr+ ve Gr- bakterilere karsi antimikrobiyal etkiye sahip olan bir
biyomateryal iiretti.}%° Arastirmacilar, antimikrobiyal etkinin, siman matrisinde
oksidatif ¢éziinmeye sebep olan, dis ciiriiklerinin karsisini alan ve oral biyofilmlerin
gelisimini Onleyen giimiis iyonlarinin salinmasiyla gergeklestigine diisiinmektedirler. Bu
malzemelerin birlesimi, ticari CIS gibi mekanik parametreler sunar.1%°

AgNP’lerle iligkili dentin adezivleri, yiizey 1slanmasini ve koheziv bozukluklari
arttirdign bildirilmistir.*? Self-etching adezivler ve AgNP’ler, S. mutans’a kars: etkisi
denendiginde, adezivin rezine doniismesinden 6diin vermeden antimikrobiyal aktivite
belirlenmis!*? ve AgNP dahil edilmesi, antibakteriyel aktiviteyi daha dayamkli hale
getirilmistir. Dogrudan antibakteriyel ihtiyaclar i¢in kullanilabilecegi belirlenmistir.'4®

AgNP’ler ile iligkili iki agamali adeziv sistemler, self-etch/AgNP’ye gore daha
yiiksek gerilim mukavemeti sonuglar1 gdstermistir.!** AgNP’lerin tozu, alkollii AgNP
soliisyonundan hem antimikrobiyal aktivitede hem de self-etching adezivin doniisiim
derecesinde daha iyi sonuglar gdsterdigi rapor edilmistir.1*?> AgNP’ nin dezenfektanlarin
icerigine eklenmesi, biyouyumluluga sahip ve dis pulpasindan kok hiicrelere
sitotoksisitesi olmayan ticari iiriinler (Nanocare Gold) iiretilmesine yol agmistir.1%°

2.6.3. Koruyucu Dis Hekimligi

Glimiis iyonlan ciiriik lezyonlara sizarak ve yogunlasarak mine sertlesmesine

sebep olabilir. Baglangic lezyonlarin remineralizasyonu i¢in dis hekimleri rutinde sodyum
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floriir vernigi kullanir. Bununla birlikte, sodyum floriir vernige %5 nanogiimiis ilave
edildiginde, artik dislerde metalik bir tat veya agrili iilserasyonlar olmaksizin ¢iiriik
lezyonlarinin ilerlemesinin %77'lik bir inhibisyonu oldugu tespit edilmistir.'*> Giimiis
Nanofloriiriin (NSF) uygulamasi kolaydir, yilda yalnizca bir kez uygulanabilir, uygun bir
maliyet-fayda oranina sahiptir ve sodyum flor vernigi 1% veya gelencksel giimiis bilesigi
Glimiis Diamin Floriir (SDF) ile degistirmek i¢in kullanilabilmektedir. NSF, S. mutans
biyofilminin biiylimesini engelledigi ve ayrica clriikk aktivitesini durdurdugu igin
bakteriyostatik bir ajandir. Bu sebeple ¢ocuklarin dislerini lekelemeden koruyucu tedavi
olarak kullanilabilmektedir.11?146

2.6.4. Ortodonti

AgNP tedavisi, ortodontik tedavi goren hastalarda azalmis bir demineralizasyon
ve E. coli, L. casei, S. aureus, S. mutans'a kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit
edilmistir.}*’” AgNP, S. mutans'a karsi tellerde ve braketlerde yapismaz biyolojik
ozellikler sergilemistir,131:137.148

Nanopartikiiller ayrica akrilik rezinlere, ortodontik cihazlarin taban plakalarina
eklenmis ve biyofilm olusumunu ve planktonik biiyiimeyi engelledigi tespit edilmistir.1?8
%21 AgNP ve biyopolimer ile tedavi edilen titanyum mikro-implantlar, olusan biyofilmin
metabolik aktivitesini ve bakteriyel asit iiretimini azaltabilen ortodontik simantasyonda
kullanilan AgNP ve CIS kompozitlerinin yani sira antimikrobiyal aktivite gosterdigi
tespit edilmistir. 102149

2.6.5. Endodonti

Apikal periodontitis, mikroorganizmalarin kolonizasyonunun bir sonucu olarak
meydana gelmektedir. Pulpa nekrozedir, bu enfeksiyondan bitisik kemik de olumsuz

olarak etkilenmeltedir.’>® Apikaldeki enfeksiyondan en ¢ok fakiiltatif anaerobik Gr+ bir

bakteri olarak E. faecalis sorumlu tutulmaktadir. Bu mikroorganizma tedavilere
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direnglidir. AgNP’nin kompozitlerle birlesimi, giimiis iyonlarinin salinmasi yoluyla E.
faecalis biyofilmini bozar.®® AgNP’ler, son endodontik irrigatorler olarak
kullanildiklarinda, %2,5 sodyum hipoklorit ile tedaviye benzer bir etkiyle antimikrobiyal
etki sergilemistir.!*

AgNP ile iligkili kalsiyum bazli siman ve mineral trioksit agregati (MTA), E. coli,
Actinomyces spp., S. mutans, E. faecalis ve C. albicans izolatlarina kars1 antimikrobiyal
aktivite gostermistir. Giimiis parcaciklari, endodontik patlarin antibakteriyel 6zelliklerini
artirabilir olduklar1 ve mikroorganizmalarin dis yiizeyine yapismasini azaltabildigi rapor
edilmistir.’>

2.6.6. Periodontoloji

AgNP’lerin etkisi, dis ¢iiriigiine sebep olan mikroorganizmalarla sinirli degildir.
Ayn1 zamanda, ag1z boslugunun diger hiicreleri ve dokular1 i¢in de aktif olabilirler. Bu
sebeple, AgNP’lerin insan dis eti fibroblastlar1 ve insan oral keratinositleri iizerindeki
etkisini gosteren bazi galigmalar mevcuttur, 15415

AgNP’leri kapatma taktigi, yiizey islevsellestirmesi olusturarak biyouyumlulugu
gelistirebilir.™®® Lipoik asit veya polietilen glikol ile kapli 10 nm boyutundaki
nanopartikiillerin, toksik olmayan konsantrasyonlarda (<50 pg/ml) insan dis eti
fibroblastlarina karsi sitotoksik etkileri azaltti ve metisilin direngli S. epidermidis ve S.
mutans biyofilmlerini inhibe ederek bariz antimikrobiyal aktivite potansiyele sahip
olduklar1 belirlenmistir.*>®

2.6.7. Dental implantoloji

Implant basarisizhiginin en yaygin sebeplerinden biri, dental implantlarin
yiizeylerinde bakteriyel biyofilm meydana gelmesinden kaynaklanan peri-implantitistir.
Yiizey nanotopografisinin modifikasyonunun implantlara bakteri adezyonunu etkiledigi

one siirilmiistiir.*>’
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AgNP bazli kompozitlerle islenen titanyum diskler, bazi ¢atlaklar gostermesine
ragmen, biyofilm yapismasinm1 ve mikroorganizmalar tarafindan laktat {iretimini
azaltmistir.’® Titanyum diskler hidroksiapatit ve AgNP ile kaplandiginda E. coli'ye kars1
giiclii etkinlik gostermisleridir.*®®

Altigen baglantili implantlarin yiizeyine bir AgNP siispansiyonu uygulanirken,
tireticinin tavsiyesinden daha diisiik torklar kullanildiginda C. albicans kontaminasyonu
azaltig1 belirlenmistir.'*

Alternatif olarak, Silver Plazma teknigi ile elde edilen implantlar, asitle elde
edilenlerden daha iyi osteointegrasyon sonuglar gostermislerdir.!'® Bagka bir ¢alismada,
uygun glimiis plazma kosullar1 uygulandiginda, hiyerarsik mikro/nanoyapilara sahip
titanyum implantlarin hem Gr+ olan S. aureus'a, hem de Gr- olan F. nucleatum'a kars1
antibakteriyel etkilere sahip olabilecegini belirlemislerdir.!** AgNP’ler ile emdirilimis
membranin yonlendirilmis doku rejenerasyonda gerilme mukavemetini arttirdigi ve
biyomalzemenin lif ¢apimi en aza indirdigi belirlenmistir.’®® AgNP’lerin NRL (Dogal
Rubber Membran) ile iliskisi, sitotoksisiteyi azaltmis ve %98 hiicre canlilig
gdstermistir. 1%

2.7. Agiz Gargaralan

Dis firgalama ve dis ipi ile mekanik plak kontrolii, agiz hijyeni ve periodontal
saglig1 korumak icin en cok tavsiye edilen ve etkili yontemlerdir.t%? Mekanik plak
kontroliinii desteklemek i¢in, 6zellikle dis fircalamada daha az ulasilabilir olan alanlarda
plak biyofilminin biiyiimesini engellemek i¢in dis macunlar1 ve gargaralar gibi kimyasal
plak kontrol ajanlara farkli antimikrobiyal ajanlar dahil edilmektedir.'®® Dis macunlar
ve gargaralar gibi agiz bakim {irtinlerinin uygulanmasi periodontal hastaliklar1 6nlemenin
en 6nemli yoludur. Kimyasal plak kontrol ajanlari, agiz boslugunda, firgalamalar arasinda

ag1z hijyenini korumalarini saglayan iyi bir kaliciliga sahiptir.164-166
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Dis macunlarinda ve gargaralarda cesitli antimikrobiyal ajanlar veya bilesikler
kullanilmaktadir ve bunlarin plag: kontrol etme ve gingivitisi ve periodontitisi nlemede
etkinlikleri gosterilmistir. Bu alandaki ¢alismalar giiniimiizde de devam etmektedir.'%+
166

2.7.1. Klorheksidin

Klorheksidin (CHX), bakteriyostatik ve bakterisit etkiye sahip bir bisbiguanidtir.'®’
En ¢ok ¢alisilan ve en etkili anti-plak ve anti-gingivitis ajanidir ve “altin standart” olarak
kabul edilen anti-plak ajan olarak tanimlanmaktadir.*%® CHX, gram pozitif ve gram negatif
bakterilere, mayalara ve viriislere kars: etkili genis spektrumlu bir antiseptik ajandir.'®
Katyonik bir molekiil olan CHX, bakterilerin negatif yiiklii membran fosfolipidlerine
spesifik olmayan sekilde baglanir.'® Cok diisiik konsantrasyonlarda (%0,02-0,06)
bakteriyostatik ve daha yiiksek konsantrasyonlarda (%0,12-0,20) bakterisidal etkiye
sahiptir. Aninda bakterisit etkisine ilaveten, CHX oral mukozaya baglanarak yavas ve
uzun siireli bir antibakteriyel etki saglamaktadir.}’172

CHX, dis hekimliginde yaygin olarak uygulanmaktadir. A1z gargaralari (%0,02—
0,3), jeller (%0,12-1), spreyler (%0,12-0,2) ve dis vernikleri (%1, %10, %40) olarak
farkli yiizdelerde igeriklerinde bulunmaktadir. Dis macunlarinin igeriginde de yer
almaktadir. 168173

Gegici tat degisikligi (disguzi) ve dis pigmentasyonu gibi lokal olumsuz etkiler
CHX'in uzun siireli kullanim1 ile iliskilendirilmektedir. Hasta uyumunu etkileyen,
dislerde, dilde ve ayrica protetik kuronlarda estetik olmayan kahverengimsi pigmentler
olusturabilir.1™#1"> Ayrica in vitro olarak insan hiicrelerine kars1 apoptoz ve nekrotik
hiicre 6liimiine neden olabilen sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu gosteren bazi

calismalar da mevcuttur.!’®
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2.7. Bakteriler

Staphylococcus aureus

S. aureus c¢apr 0.5-1.5 um, hareketsiz, fakiiltatif anaerop, yiiksek miktarda tuz
iceren besiyerlerinde (%10 NaCl) ve 18-40°C genis 1s1 araliklarinda {ireyebilen katalaz
ve koagiilaz pozitif koklardir.'”’

Stafilokoklar koagiilaz iiretimi, protein A varligi ve N-asetilglukozamin igeren
tiire 6zgiil ribitol teikoik asit (polisakkarit A) ile tanimlanir. Cok sayida toksin ve
hidrolitik enzimleri igeren viriilans faktorleri, konak dokularina tutunmay1 saglayan ve
fagositozdan koruyan yapisal komponentler bulunmaktadir.t’’

S.aureus i¢in bildirilen izolasyon oranlari, ¢alisilan popiilasyona gore degisir ve
saglikli yetiskin disli agiz bosluklarinda tasiyicilik oranlart %24-%84 arasinda
bildirilmistir.}’®1"° Ayrica, bu mikroorganizma bir dizi belirli oral enfeksiyona (&rn.
angular keilit &, parotitis'®!, stafilokokal mukozitis'®?) sebep olur. Son zamanlarda, S
aureus'un dental implant basarisizliginda da rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. 183184

Esherichia coli

E. coli Gr- bakteri olup, katalaz pozitif, oksidaz negatif, acrob ya da fakiiltatif
anaerobtur. Cogunlukla hareketli, sporsuz 1,1-1,5 X 2,0-6,0 um boyutlarinda, diizgiin
comak tarzinda bir bakteridir.!®® E. coli'nin 6nemli biyokimyasal dzelligi glikozdan asit
ve gaz olusturmasidir.

Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa hareketli, diiz veya hafif kivrimli, Gr- , aerop basillerdir. Karakteristik
olarak ciftler halinde bulunurlar.'’” Bu bakterinin flajella, pili, lipopolisakkarit, aljinat kapsiil
gibi adezinleri, ekzotoksin A, piyosiyanin, elastaz, proteaz, fosfolipaz C, ekzoenzim Sve T

toksinleri ve enzimleri gibi cesitli viriilans faktorlere sahiptir.'”’
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Candida albicans

Tek hiicreli, kiire, oval veya silindirik, 2-8 X 3-15 um boyutlarinda morfolojik
yaptya sahip mikroorganizmalar olup tomurcuklarla ¢ogalirlar. Kandidalar farkli pH
derecelerine adaptasyon saglayabilirler, farkli ylizeylere yapisirlar, enzimler iiretirler ve
immiin sistemden etkilenmemek i¢in morfolojik sekillerini degistirebilirler.*®’

C. albicans, ortama bagli olarak hem hif hem de maya formlarinda bulunabilen
dimorfik bir mantardir. Candida tiirleri, agiz boslugundaki yaygin normal flora olarak
bilinmektedir; ancak, hafif diizeyden sistemik yasami tehdit eden hastaliklara kadar
degisen firsat¢1 enfeksiyonlara sebep olabilir. '8

Candida kolonizasyonu agiz boslugunda, oral kandidiyaz gelisimine yol agan
bagisiklig1 baskilanmis kisilerde artar. Ayrica agiz kurulugu, sigara, dis protezleri, dis
ctiriikleri, seker hastalig1 ve kanser tedavisi gibi konakei faktorlerin olmasi da hastalik
stirecini hizlandirir. C.albicans, biyofilm ve hif olusturma ve hidrolitik enzimler ve
kandializin {iretme kabiliyetinin olusturmas1 bu enfeksiyonun primer nedensel ajanidir.*®°

Psddomembrandz kandida enfeksiyonu en yaygin formudur. Epitelin sadece {iist
tabakas1 enfekte oldugundan dolayi, agiz mukozasinda hafif kazima ile kolayca
ayrilabilen beyaz lekeler veya plaklarla karakterizedir. Tat alma bozukluklar1 ve agizda
kotii bir tadin olmas1 6nemli bulgularindandir.®

Bacillus cereus

B.cereus, toksin iireten fakiltatif anaerobik Gr+ bir bakteridir. Bu bakteriler
cevrede yaygin olarak bulunur ve gidalari kontamine edebilir. Yutuldugunda ise toksini,
gastrointestinal sistem hastaliklarma sebep olabilir.!®* B.cereus doku nekrozu ile

karakterize olan nomada siklikla bulunur. Lezyonlardan yayilan 6zel koku spesifiktir.'%
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 22.09.2022

tarihli 72 sayili onayi ile yapildi. Calismada kullanilan T. spicata'dan elde edilen saf yagin

temini ve AgNP’lerin sentezi Atatiirk Universitesi Nanoteknoloji ve Nanobilim bdliimii

Laboratuvarinda gergeklestirildi. Kullanilan mikroorganizmalar Atatiirk Universitesi,

Fen Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii, Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuvarindan temin edildi.

In vitro deneyleri de ayni laboratuvarda gerceklestirildi.

Arastirmamiz 7 grupta yuriitildii.

Grup 1. Pozitif kontrol grubu; %2 Klorheksidin kullanilan grup

Grup 2. AgNP soliisyonunun kullanildig1 grup

Grup 3. Thymbra spicata'dan elde edilen saf yagin kullanildig1 grup

Grup 4. Thymbra spicata'dan elde edilen yagin %10 ¢ozeltisinin kullanildig1 grup

Grup 5. Thymbra spicata'dan elde edilen yagin %2 ¢ozeltisinin kullanildig: grup

Grup 6. Thymbra spicata'dan sentezlenen AgNP’ler ve Thymbra spicata'dan elde

edilen saf yagi karigiminin kullanildigr grup

Grup 7. Negatif kontrol grubu; %10 dimetil siilfoksitin (DMSO) kullanildig1 grup.

Yedi farkli gruba ayrilan arastirmamizda asagidaki listede yer alan belirli

mikroorganizmalar degerlendirilmistir.

Candida albicans (ATCC 10231)
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)
Escherichia coli (ATCC 25922)
Staphylococcus aureus (ATCC 25923)

Bacillus cereus (ATCC 10876)
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3.1. T. spicata L. bitki oziitiiniin hazirlanmasi

Thymbra spicata L. (zahter) bitkisi Edirne/Tiirkiye’den temin edildi ve Atatiirk
Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Botanik ABD’da bitki tani1lanmas1 saglandi
(Sekil 3.1).

Zahter (T. Spicata ) bitkisi once ¢gesme suyu ile daha sonra saf su ile isleme tabi
tutuldu. 25 g zahter (T. Spicata ) bitkisi ogiitiici kullanilarak 6giitiildii ve 6giitiilmiis
zahter bitkisi 250 ml distile su ile 80°C'de 30 dakika kaynatildi. Daha sonra 2 saat
stiresinde muhafaza edildi. Daha sonra karigim santrifiijlendi ve bitki homojenat1 dnce
stizge¢ kagidindan daha sonra 0.2 um Millipore membran filtre ile siizlildi. Siziinti

ekstrakt1 4°C'de saklandi ve AgNP’lerin sentezi i¢in indirgeyici ajan olarak kullanildi.

. 4 A AUV

Sekil 3.1. Thymbra spicata L. (zahter) bitkisi

3.2. AgNP Sentezi

AgNP’lerin yesil sentezi igin 0,1 M AgNOs iceren 300 mL ¢ozelti hazirlandi.
Cozeltiye 10 mL zahter (T. Spicata ) bitki ekstresi eklendi. 2 saat siiresinde geri sogutucu
altinda 85 °C’de muhafaza edildi. Ardindan teflon tiip icerisinde konularak reaktor
icerisine yerlestirilerek 180-195 °C’de 4 saat boyunca AgNP’lerin boyutlarinin
indirgenmesi amaciyla hidrotermal reaksiyon gerceklestirildi. Coken AgNP’ler dnce saf
su ile daha sonra etil alkol ile yikandiktan sonra 60 °C’de etiivde 48 saat kurutulduktan

sonra nemsiz ortamda sakland1 (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Sentezlenmis AgNP’ler

3.3. AgNP yapisinin karakterizasyonu degerlendirilmesi

Sentezlenen AgNP’lerin yapisal ve morfolojik karakterizasyonu SEM (Zeiss
marka Sigma 300 model taramali elektron mikroskop cihazi) ile degerlendirildi (Sekil
3.3). Ayrica AgNP’lerin yapisal ve morfolojik karakterizasyonunun degerlendirilmesinde
3 farkli metottan da yararlanildi. X-1gin1 difraktometresi (XRD) analizi i¢gin PANanlytical
Empyrean X-Ray Difraktometresi (UK) cihaz1 (Sekil 3.4), Fourier Déniisiimlii infrared
Spektrofotometre (FTIR) analizi igin, Bruker VERTEX 70v cihaz1 (Sekil 3.5), UV-
Visible spektrofotometre (UV-vis) analizi i¢in de Shimadzu UV-3600 Plus cihaz1 (Sekil
3.6) kullanildi.

Tiim bu analizler Atatiirk Universitesi Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji

Uygulama ve Arastirma Merkezi’de (DAYTAM) yiirtitiildii.
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Sekil 3.3. Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) cihazi

Sekil 3.5. Fourier Déniisiimlii Infrared Spektrofotometre (FTIR) cihazi
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Sekil 3.6. UV-Visible spektrofotometre (UV-vis) cihazi

3.4.1. Agar well difiizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivitelerinin
degerlendirilmesi

Sentezlenen AgNP tozu distille suyla ¢oziilerek, 50 pg/ml konsantrasyonda
hazirlandi. Bitkinin saf yagi %2 ve %10 seklinde dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde
¢oziildii ve partikiillerin duyarlilik modelinde arastirmamizda esas aldigimiz bakteriler
kullanild1. (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Bacillus

cereus ve Candida albicans) (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. AgNP soliisyonu (A) ve T. spicata'dan elde edilen saf yag (B)

Hazirlanan soliisyonlarin antibakteriyel aktiviteleri agar well difiizyon yontemi
izlenerek belirlendi. Petri plaklarindaki standart besiyerlerine (Mueller Hinton agar ) test
mikroorganizmalar1 ekildi (Sekil 3.8) ve kullanilan tiim agar plaklarina steril paslanmaz

celik mantar delici yardimiyla her biri 6 mm ¢apinda yedi agar kuyucugu acildi (Sekil
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3.9). Soliisyonlar otomatik pipetle acilan kuyucuklara ~ 50 puL dolduruldu. 24 saat
37°C’de etiiv cihazinda inkiibe edildi (Sekil 3.10). Bu islemin ardindan petri plaklarinda
gbzlemlenen inhibisyon zon c¢aplari (mm) kaydedildi. Zon ¢aplarinin biiyiikliikleri

karsilastirma olarak degerlendirildi.

Sekil 3.8. Besiyerine ekim yapilmis mikroorganizmalarin goriiniimii

Sekil 3.9. 6mm c¢apindaki kuyucuklarin agilmasi
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Sekil 3.10 Etiiv Cihazi
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4. BULGULAR

4.1. Giimiis Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

AgNP’leri T. spicata L. ekstrakti indirgen ajan olarak kullanilarak yesil sentez
yontemiyle elde edildi. Calismada kullanilan ve yesil sentez yontemiyle sentezlenen
AgNP’leri SEM analizi, FTIR analizi, XRD analizi ve UV spektroskopi teknikleri
kullanilarak karakterize edildi.

4.1.1. SEM Analizi

T. spicata L. ekstrakti ile sentezlenen AgNP’lerin morfolojisini ve boyut detayini
belirlemek i¢in SEM analizi yapildi1 ve SEM analiz goriintiileri Sekil 4.1°de verildi. Elde
edilen SEM goriintiilerinden AgNP’lerin spiral-kiiresel yapida olduklar1 ve 12 — 60 nm
boyutlarinda AgNP’lerin sentezlendigi belirlendi. SEM analizinde AgNP’lerin agrega

olduklar1 tespit edildi.

300 nm
ETU-YUTAM

Sekil 4.1 AgNP’lerin Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM) goriintiisii

4.1.2. XRD analizi
AgNP’lerin XRD deseni ve boyutu (111), (200), (220) ve (311) agilar1 ve bu ag1

noktalarin degerleri ile gosterildi.

33



25000 38.22
(112)

20000

15000

10000

Intensity (a.u.)

5000

10 20 30 40 50 60 70 80 90
20 (degree)

Sekil 4.2. AgNP’lerin XRD analizi
AgNP’lere ait X-1g1n1 kirim desenleri Sekil 4.2'te verildi. Elde edilen bulgulara
gore AgNP’lerin nanokristal yapisi net olarak goriilmektedir. XRD desenleri, (111),

(200), (220) ve (311)’e karsilik gelen (20) 38.22°, 44.42°, 64.78° ve 77.49° agilarinda

dort yogun tepe noktasi belirlendi.!%

4.1.3. FTIR analizi
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Sekil 4.3. AgNP’lerin Fourier Doniisiimlii Infrared Spektrofotometre (FTIR) sonucu

T. spicata L. ekstresi kullanilarak yesil sentez yontemiyle elde edilen
AgNP’lerinin FTIR spektrumlart Sekil 4.3'te gosterilmistir. FTIR spektrumunda 3300,

2160, 1630, 611 ve 504 cm™'de bantlar gosterilmistir. 3300 cm™deki yaygin bantlar
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yapidaki su kaynakli O-H esnemesine karsilik gelmektedir. 2160 cm™'deki zayif bant, -
C=N gerilmesinden kaynaklanmaktadir.1630 cm™'deki keskin bant amin gruplarinda yer
alan -N-H esnemelerine ait bantlara aittir. 611 ve 504 cm™'de yer alan gerilmelere ait
bantlar -N-H ve C-Cl ait titresimlerine atanabilir. AgNP’lerin IR spektrumunda, 1367 cm”
Y'de gozlemlenen bant —C—O yapisindaki gerilmeye karsilik gelmektedir.1%+1%
4.1.4. UV-Visible Spektrofotometre

AgNP’lerin dalga boyu analizi sonucunda 410 nm‘de olustugunu gosteren yayvan

pik elde edildi.

1,2
1 ]
20,8 - 410 nm
3
80’6 4 AgN03
20,4 i Ag NPs
0,2 -
0
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Sekil 4.4. AgNP’lerin spektrofotometrik analiz tarama sonucu

Sekil 4.4’de AgNOs ve AgNP’lere ait UV spektrumlar1 goriilmektedir. UV
spektrumunuda yer alan 410 nm’deki pik AgNP’lerin karakteristik yiizey plazmonuna
aittir ve AgNP’lerin varligini net bir sekilde gdstermektedir.

4.2. Hazirlanan Soliisyonlarin Antimikrobiyal Aktivitesinin Belirlenmesi

Bu ¢aligmada, T. spicata ekstraktindan elde edilen AgNP’lerin, saf yagi, yagh
cozeltilerinin ve klorheksidinin antimikrobiyal etkinligini gdrmek i¢in patojen bakteriler
olan P.aeruginosa, B.cereus, E. coli, S. aureus ve maya mantari olan C.albicans’a karsi

agar well diflizyon yontemi ile gergeklestirildi.
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Arastirmamizda kullanmis oldugumuz bakterilerin {iremesine karsi inhibisyon
alanin  degerlendirilmesinde daha oOnceki literatiirlerde kullanilan parametreler
dogrultusunda degerler kategorize edildi (Tablo 4.1).

Bu tablo irdelendiginde (24 saat inkiibasyonda elde edilen inhibisyon test
sonuglar1); Grup 7 ve Grup 5 patojenler iizerinde inhibisyon alani olusturmadi ve
antimikrobiyal etki gostermedi.

Grup 2, bakterilere ve mantara karsi bir inhibitor alanin varligini gosterdi. Ancak
ortaya ¢ikan inhibisyon alani, klorheksidinde iiretilen inhibisyon alanindan daha kiigtiktii.

Grup 3, P. aeruginosa’ya karsi etkili olmamasina ragmen, diger patojenlere en
biiyiik inhibsyon alani olusturdu.

Grup 4, P. aeruginosa’ya etkili olmadi. Inhibisyon alam kapsaminda kontrol
grubuyla Grup 4 mukayese edildiginde B. cereus hari¢ diger patojen mikroorganizmalara
karsi etkisi zayifti.

Grup 6, inhibisyon alan1 kapsaminda kontrol grubuyla mukayesesinde
C.albicans’a karst daha etkili bulundu. Diger patojenlerde ise kontrol grubu daha

etkiliydi. Grup 6 patojenlere kars1 Grup 2’den fazla antimikrobiyal etki gosterdi.

Tablo 4.1. Farkli soliisyonlar arasinda ve farkli mikroorganizmalar i¢in inhibisyon
bolgesinin karsilagtirilmasi

Mikroorganizmalar Grup1 Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup 6 Grup7
Klorheksidin AgNP’ler T.Spicata T.Spicata T.Spicata AgNP’ler+ DMSO(%10)
(CHX) yagi (saf)  yagh yagli T.Spicata (negatif
ozitif kontrol ¢ozelti  cozelti  yagi (saf) kontrol
® ) ®%10)  (%2) )
Pseudomonas 12 10 - - - 11
aeruginosa
Staphylococcus 20 10 21 9 - 11
aureus
Escherichia coli 14 9 22 13 - 10
Candida albicans 19 20 32 11 - 20
Bacillus cereus 19 12 28 20 - 14
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Sekil 4.5 Pseudomonas aeruginosa igin biiyiime inhibisyon alani

Grup 1. Pozitif kontrol grubu; %2 Klorheksidin kullanilan grup, Grup 2. AgNP
soliisyonunun kullanildigi grup, Grup 3. T. spicata'dan elde edilen saf yagin kullanildig
grup, Grup 4. T. spicata'dan elde edilen yagin %10 ¢6zeltisinin kullanildig1 grup, Grup 5.
T. spicata'dan elde edilen yagin %2 ¢ozeltisinin kullanildigi grup, Grup 6. T. spicata'dan
sentezlenen AgNP’ler ve T. spicata'dan elde edilen saf yagi karisiminin kullanildigi grup,

Grup 7. Negatif kontrol grubu; %10 dimetil siilfoksitin (DMSO) kullanildig: grup.
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Sekil 4.6. Staphylococcus aureus i¢in biiylime inhibisyon alani

Grup 1. Pozitif kontrol grubu; %2 Klorheksidin kullanilan grup, Grup 2. AgNP
soliisyonunun kullanildigi grup, Grup 3. T. spicata'dan elde edilen saf yagin kullanildig
grup, Grup 4. T. spicata'dan elde edilen yagin %10 ¢6zeltisinin kullanildig1 grup, Grup 5.
T. spicata'dan elde edilen yagin %2 ¢ozeltisinin kullanildig1 grup, Grup 6. T. spicata‘dan
sentezlenen AgNP’ler ve T. spicata‘dan elde edilen saf yagi karisiminin kullanildigi grup,

Grup 7. Negatif kontrol grubu; %10 dimetil siilfoksitin (DMSO) kullanildig: grup.
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Sekil 4.7. Escherichia coli i¢in biiylime inhibisyon alani

Grup 1. Pozitif kontrol grubu; %2 Klorheksidin kullanilan grup, Grup 2. AgNP
soliisyonunun kullanildigi grup, Grup 3. T. spicata'dan elde edilen saf yagin kullanildig
grup, Grup 4. T. spicata'dan elde edilen yagin %10 ¢6zeltisinin kullanildig1 grup, Grup 5.
T. spicata'dan elde edilen yagin %2 ¢ozeltisinin kullanildig1 grup, Grup 6. T. spicata‘dan
sentezlenen AgNP’ler ve T. spicata'dan elde edilen saf yagi karisiminin kullanildigi grup,

Grup 7. Negatif kontrol grubu; %10 dimetil siilfoksitin (DMSO) kullanildig: grup.
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Sekil 4.8. Candida albicans igin biiyiime inhibisyon alani

Grup 1. Pozitif kontrol grubu; %2 Klorheksidin kullanilan grup, Grup 2. AgNP
soliisyonunun kullanildig1 grup, Grup 3. T. spicata'dan elde edilen saf yagin kullanildig:
grup, Grup 4. T. spicata'dan elde edilen yagin %10 ¢6zeltisinin kullanildig1 grup, Grup 5.
T. spicata'dan elde edilen yagin %2 ¢ozeltisinin kullanildig1 grup, Grup 6. T. spicata‘dan
sentezlenen AgNP’ler ve T. spicata‘dan elde edilen saf yagi karisiminin kullanildigi grup,

Grup 7. Negatif kontrol grubu; %10 dimetil siilfoksitin (DMSO) kullanildig1 grup.
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Sekil 4.9. Bacillus cereus i¢in biiyliime inhibisyon alani

Grup 1. Pozitif kontrol grubu; %2 Klorheksidin kullanilan grup, Grup 2. AgNP
soliisyonunun kullanildigi grup, Grup 3. T. spicata'dan elde edilen saf yagin kullanildig
grup, Grup 4. T. spicata'dan elde edilen yagin %10 ¢6zeltisinin kullanildig1 grup, Grup 5.
T. spicata'dan elde edilen yagin %2 ¢ozeltisinin kullanildig1 grup, Grup 6. T. spicata‘dan
sentezlenen AgNP’ler ve T. spicata'dan elde edilen saf yagi karisiminin kullanildigi grup,

Grup 7. Negatif kontrol grubu; %10 dimetil siilfoksitin (DMSO) kullanildig1 grup.
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5. TARTISMA

Giliniimlize kadar oral mikrofloradaki patojen mikroorganizmalarin elimine
edilmesi lizerine kullanilan ¢ok sayida antibakteriyel ajanlar kullanilmistir.
Antibiyotiklerin ve antiseptiklerin bazi istenmeyen yan etkilerinden dolay1, arayislar
devam etmektedir. Bu baglamda arastirmamizda patojen mikroorganizma (bakteriler ve
maya mantari) lizerine T. spicata bitkisinden yesil sentez yontemiyle elde edilen
AgNP’lerin antimikrobiyal etkinligini arastirilmasi planlandi, elde edilen veriler farkl
gruplarda karsilastirilmali olarak degerlendirildi.

Patojen mikroorganizmalarin zararli etkilerinden korunmak i¢in sistemik olarak
antibiyotiklerin kullanimi ¢ok yaygindir. Ancak istenmeyen yan etkilerinden dolayi,
antibakteriyel ajanlarm lokal kullammimi tercih edilmeye baslanmistir.’® Bu
antibakteriyel ajanlarin patojenik mikroorganizmalari inaktive etmedeki etkinlikleri
gosterilmistir. Bu ajanlardan en ¢ok kullanilan klorheksidindir.®® Ancak tat alma duyu
bozuklugu (disguzi), dislerde, dilde ve protetik kuronlarda estetik olmayan
kahverengimsi pigmentler olusturmasi klorheksidinin olumsuz etkileridir.*"#17

Yapilan birgok in vitro caligmalarda % 2 klorheksidin pozitif kontrol igin
kullanildig1 tespit edilmistir.2%®2%! Arastirmamizda literatiirlere benzer ¢alisma diizenegi
olusturuldu, pozitif kontrol grubu olarak % 2 klorheksidin grubu segildi.

Antiseptik, antimikrobiyal ve antioksidatif 6zelliklerinden dolayr kekik bitkisi
yiizyillardir geleneksel tipta kullanilmaktadir, 202203

Yavuz ve ark.?%* kekik bitkisinin alt tiirii olan Thymus capitatus ugucu (esansiyel)
yaginin ve onun gargara preformiilasyonlarinin antimikrobiyal etkisini incelemistir. T.
capitatus esansiyel yagmnin ii¢ farkli konsantrasyonu ile basit hazirlama ydntemi

kullanilarak preformiilasyonlar hazirlanmistir. Bu bilesenler ve esansiyel yag, sivi

mikrodiliisyon yontemi kullanilarak antimikrobiyal aktivite calismalari igin in vitro
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olarak test edilmistir. Tiim gargara formiilasyonlar1 ugcucu yagdan daha etkili bulunmus
ve standart antimikrobiyal ajanlarin (siprofloksasin ve mikonazol) degerleri ile
karsilastirildiginda 6nemli bir etki gozlenmistir. Farkli bir calismada da kekigin bir diger
alt tiirii olan Thymbra capitata esansiyel yagmin Candida tiirlerine karsi aktivitesi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada karvakrol (%75) agisindan zengin T. capitata esansiyel
yag1, giiclii bir anti-Candida etkisi gosterdigi bildirilmistir.?%

Yine bagka bir ¢alismada kekigin bir alt tiirti olan Thymus vulgaris ekstraktinin
klorheksidinle mukayeseli olarak, Streptococcus mutans tizerindeki etkisi arastirilmistir.
Bu calismada antimikrobiyal etkisi in vivo olarak gosterilmistir.?%® Sonuc olarak,
T.vulgaris ekstrakti S. mutans'a karsi 6nemli bir antimikrobiyal aktivite gostermesine
ragmen, klorheksidin daha fazla bakteri tiiriiniin tiikiiriikkte azaltmada daha etkili oldugu
vurgulanmustir.

Bizim arastirmamizda kekigin bir baska alt tiirii olan T. spicata L. bitkisinin
ekstresinden elde edilen saf yag ve yaglh ¢ozeltilerinden yararlanildi. Keza daha 6nceki
bir galismada T. spicata L. bitkisinin esansiyel yaglarinin bes farkli konsantrasyonun (0.2,
2,4, 10 ve 20 ul/ml) iki Gr+ bakteri (S. agalactiae ve S. aureus) ve iki Gr- bakteri (E.
coli ve K. pneumoniae) fizerindeki antimikrobiyal ve antioksidan aktivitesi
degerlendirilmistir. Yaglarin hem Gr+ hem de Gr- bakterilere kars1 aktif oldugunu ortaya
cikarmistir.?%”  Arastirmamizda da kullanmis oldugumuz T. spicata L. bitkisinin
ekstresinden elde edilen saf yag ve yagh ¢ozeltilerinin Gr+ bakterilerden S.aerus’a ve Gr-
bakterilerden E.coli iizerine benzer etki gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, ¢alismamizda
maya mantar1 C.albicans’a, patojen Gr+ bakteri olan B.cereus’a kars1 antimikrobiyal etki
gosterdigi tespit edildi.

Saidi ve ark.?%” 2012’deki in vitro olarak yaptigi calismasinda disk difiizyon

yontemi kullanmistir. Aragtirmamizda ise agar well difiizyon yontemini tercih edildi.
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Literatiir taramasinda kekik bitkisinin alt tiirii olan T. spicata L. nin patojenler
lizerine antibakteriyel etkisini gosteren sinirli sayida ¢alismaya rastlanmistir. Onun i¢in
sinirlt literatiir tartismasini yapmamiza ragmen, arastirmamiza konu olan gruplar arasi
degerlendirme esas alind.

AgNP’lerin 1yi bir antibakteriyel yetenege sahip olup olmadigini degerlendirmek
icin antimikrobiyal testlerden yararlanilmistir. Antimikrobiyal aktiviteyi belirlemek i¢in
kullanilan testlerde inhibisyon alanlar1 esas alinmustir. Inhibisyon alanin degeri daha
onceki literatiirlerde yararlanilan gruplandirmalar esasinda yiiriitiildii. Literatiiriin
vurguladig gibi bizim inhibisyon alanlarimizin ¢aplari1 da 5 mm'den kiigiik ise zayif, 5-
10 mm arast orta, 10-20 mm aras1 gii¢lii ve 20 mm den daha biiyiik ise ¢ok giiclii olarak
stiflandirildi. %

Biyosentezlenmis AgNP’lerin antimikrobiyal arastirmalarinin ¢ogu, agar well
difiizyon yontemiyle incelenmistir.'%2012% Keza calismamizda da benzer ydntem
kullanild1

AgNP’lerin elde edilmesi i¢in farkli yontemler denenmistir. Nanopartikiillerin
sentezlenmesinde kullanilan geleneksel yontemler ( kimyasal ve fiziksel metotlar) toksik
metabolize irilinleri olusturdugu icin c¢evre tizerinde olumsuzluklar meydana
getirmektedir.?'® Arastirmalar yesil sentezin, nanopartikiil iiretimindeki basarisinin
yiiksek olmasi, maliyetin az olmas1 ve karakterizasyon kolaylig1 gibi avantajlar1 sebebi
ile geleneksel metotlara gore daha etkili oldugunu gostermistir.®® Calismamizda da
literatiirlerle uyumlu olarak yesil sentez yontemi tercih edildi.

AgNP’ler baska bitkilerden de sentezlenebilir. Arastirmamizda AgNP’leri T.
1 24

spicata L. bitkisinin ekstresinden yesil sentez yontemiyle elde edilirken, Garibo ve ar

ise AgNP’lerini Lysiloma acapulcensis ektresinden yine ayni metotla elde etmislerdir.
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Calismada kullanmis oldugumuz mikroorganizmalar daha 6nce Garibo ve ark. tarafindan
da AgNP’lerin antibakteriyel etkilerinin degerlendirilmesinde kullanilmstir.

Garibo ve ark.?!! 2020 yilindaki yine bu calismasinda ilave olarak, AgNP’lerin
elde edilmesinde kullanilan yesil sentez yoOntemini geleneksel yontemlerle de
karsilastirmiglar. Yesil sentezle elde edilen AgNP’lerin, geleneksel yontemlerden biri
olan kimyasal olan yontemle elde edilen AgNP’lerden daha diisiik konsantrasyonlarda
bile C. albicans, E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa’ya karsi daha giiglii bir antimikrobiyal
etki gosterdigini vurgulamistir.

Nanoteknolojinin temeli, malzemelerin boyutlart nanometre araligina (1-100 nm)
diistiriildiigiinde, malzemelerin 6zelliklerinin 6nemli O6l¢iide degismesi gergeginde
yatmaktadir. AgNP’lerin karakterizasyon teknikleri, nanopartikiillerin morfolojisinin ve

212 Malzemenin yapisal karakterizasyonu

boyutlarinin daha iyi anlasilmasini saglar.
gerceklestirmek ve yapidaki fonksiyonel gruplari tanimlamak igin FTIR spektroskopisi
yaygin olarak kullanilmaktadir.!®*1% Ayni zamanda XRD desenleri, (111), (200), (220)
ve (311)’e karsilik gelen (20) 38.22°, 44.42°, 64.78° ve 77.49° acilarinda dort yogun tepe

® Calismanmizin  farkli  karakterizasyon tekniklerinin

noktas1  belirlenmektedir.®
sonuclarina gore, SEM goriintiilemesinde AgNP’lerin kiire seklinde, 12-60 nm
boyutlarinda oldugunu, FTIR spektrumunda fonksiyonel gruplarin varligi, XRD tepe
noktas1 degerleri ve siddetlerinin ayn1 oldugu tespit edildi.

Diger bir degerlendirmemizde UV spektrumunuda yer alan 410 nm’deki pik
AgNP’lerin varligimi net bir sekilde gosterildi. Sonuglarimiz literatiir bulgulart ile
uyumludur, 195213

Aragtirmamizin bir bolimii de C.albicans iizerinde yogunlagmistir. Kandida

kaynakli protez stomatiti hastalarda agrili, ciddi rahatsizliklar gdzlenmektedir.

Literatiirde tedavi amagh sentezlenmis AgNP’ler iceren akrilik protez yumusak astariin
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antifungal 6zelligini gosteren bir in situ ¢alisma da mevcuttur.?!* Calismanin ¢iktilarma
g6z atildiginda, in situ sentezlenen AgNP’leri igeren akrilik yumusak astarin dogrudan
temas yoluyla C. albicans'in etkin kontrolii tespit edilmistir. Bu ¢alisma, in situ
sentezlenen AgNP’lerin, protez stomatitini tedavi etmek ve dnlemek icin akrilik protez
yumusak astarin1 modifiye etmede etkili bir strateji olabilecegini diisiindiirmektedir.?*

Yapilan baska bir in vitro ¢alismada endodontik patojenler ( C. albicans, E.
faecalis, K. Pneumoniae) iizerine hem AgNP’lerin kullaniminin hem %2 CHX glukonatin
kullaniminin, hem de bunlarin kombinasyonun kullaniminin antimikrobiyal etkinligi
degerlendirilmistir.?*®

Kombine soliisyonunun (CHX ve AgNP karisimindan elde edilen), tek basina
kullanmilan CHX veya AgNP’lerine kiyasla daha yiiksek antibakteriyel etkinligi
gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica en ¢ok etkilenen mikroorganizmanin C. albicans
oldugu tespit edilmistir. Yaptigimiz ¢alismada da AgNP’lerin ve AgNP+T. spicata saf
yag1 karisiminin C.albicans iizerine CHX’den daha ¢ok etki ettigi tespit edildi.

Luckie ve ark. 2'® biyolojik olarak sentezlenmis AgNP’lerin ve klorheksidinin S.
mutans ve L. Casei’ye karsi antibakteriyel etkisini degerlendirmistir. Bu ¢alismada
AgNP’lerin hem L. casei hem de S. mutans’: klorheksidinden daha iyi inhibe ettigini
gozlemlemislerdir. 1 mg/ml konsantrasyondaki AgNP'ler, 20 mg/ml klorheksidin
glukonata kiyasla istatistiksel olarak Onemli antibakteriyel etki gdstermistir.
Arastirmamizda yararlandigimiz mikroorganizmalar bu g¢alismayla ayni olmamakla
birlikte AgNP’lerinin antibakteriyel etkisini gostermesi acisindan oOnemlidir. Keza
calismamizda AgNP’lerin C. albicans’a karsi etkisi klorheksidinle kiyasla daha fazla
antibakteriyel etkili oldugu bulundu.

Panpaliya ve ark.!®® 2019 yilinda yaptig1 calismada ise bes farkli oral patojenik

bakteriye (S. mutans, S. oralis, L.acidophilus, L.fermentum ve C.albicans) karsi

46



AgNP’lerin klorheksidine oranla antimikrobiyal 6zelligi in vitro olarak degerlendirmistir.
AgNP’ler, klorheksidine kiyasla bes kattan daha az konsantrasyonla daha 1yi
bakteriyostatik ve bakterisidal etki sergiledigi tespit edilmistir. Aragtirmamizda da farkl
Gr+, Gr- bakteriler kullanilmasina ilave, C.albicans da ele alinmistir. Bakteriler {izerinde
AgNP’lerin antibakteriyel etkisi klorheksidine kiyasla az olmakla birlikte, C.albicans’a
kars1 antibakteriyel etkisi klorheksidinden daha fazlaydi.

Bagka bir ¢alisma yesil sentez yontemiyle sentezlenen AgNP’ler (sentezde nim,
sogan ve domates kullanilarak) muhtemelen flavonoidlerin ve terpenoidlerin yiiksek
konsantrasyonundan dolay1 S. aureus’a karsi antimikrobiyal aktivite gdstermistir!®,
Calismamizda da yesil sentez yontemi kullanilarak, T. spicata L. bitkisinden AgNP’ler
elde edildi ve klorheksidinle karsilastirildi. Elde edilen AgNP’ler S. aureus'a kars1 etki
gosterse de, klorheksidinle kiyaslandiginda zayif antibakteriyel etki gosterdi.

Majeed ve ark.?!” yaptig1 bir calismada Salix Alba'nin kabuk 6ziitii kullamlarak
yesil sentezle elde edilen AgNP’lerin dis plagindan izole edilen bakterilere karsi
antimikrobiyal etkisini arastirmistir. Dis ¢iiriigii olusturan bakteriler Lactobacillus sp,
Streptococcus sp. ve Staphylococcus sp. ve farkli referans suslarla karsilagtirilmustir.
Biyolojik olarak sentezlenen bu AgNP’lerin antibakteriyel aktivitesi, disk diflizyonu ile
degerlendirilmis ve bakteri izolatlarina karsi iyi bir antibakteriyel aktivite gostermistir.
Ayrica bu nanopartikiiller, bu ¢alisma sirasinda amoksisilin, tetrasiklin ve siprofloksasin
gibi farkl antibiyotiklerle birlikte oldukca dnemli aktivite gostermistir.

Rashad ve ark.!3® S.mutans, S. aureus and E. faecalis gibi oral patojenlere karsi
Spirulina platensis oziitii kullanilarak biyosentezlenen AgNP’lerin antibakteriyel
aktivitesi arastirmistir. Sonuglar, Spirulina o6ziiti kullanilarak biyosentezlenen

AgNP'lerin, test edilen ii¢ bakteriye karsi iy1 antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu
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gOstermistir. Ayni1 zamanda ¢alismamizda AgNP'ler de S. aureus’a antimikrobiyal etki
gosterdi.

Ejder meyvesinin (Hylocereus polyrhizus) kabuk ekstraktindan AgNP sentezi ve
antiseptik gargara olarak potansiyelini gosteren bir ¢alismada hazirlanan gargaranin S.
aureus ve E. coli’ye pozitif kontrol grubundan daha etkili oldugu belirtilmistir. Bu
calismada pozitif kontrol grubu olarak gentamisin kullanilmistir.?%® Bizim ¢alismamizda
AgNP’ler ve AgNP + saf T.spicata L. saf yagi karisimi pozitif kontrol grubumuzla
(klorheksidin) karsilastirildiginda, S. aureus ve E. coli’ye kars1 antibakteriyel etkisi zayif
oldu.

Yapilan bir ¢alisma Clitoria ternatea'nin bitki 6zt kullanilarak sentezlenen
AgNP’lerin antibakteriyel aktivitesi degerlendirmistir. Gr+ bakterilere (B. subtilis ve S.
aureus) ve ayrica Gr- bakterilere (E. coli ve K. pneumoniae) karsi antibakteriyel etki
gostermistir. Sulu ekstraktlarini antibakteriyel etkisi ¢ok diisiiktii. Bu ¢alismada,
AgNP’ler test edilen patojenlere karsi daha yliksek antibakteriyel etki gosterdigi
belirtilmistir.?*8

AgNP'lerin E. coli tzerindeki antibakteriyel aktivitesi ve etki mekanizmasi,
AgNP'lerle muameleden sonra bakteri hiicrelerinin biiylimesini, geg¢irgenligini ve
morfolojisini analiz ederek arastirilan bir ¢alismada, farkli konsantrasyonlarda (1.25, 2.5,
5, and 10 ug/ml) AgNP'lerin E. coli {izerinde antibakteriyel etkisi incelenmistir. Deneysel
sonuglar, 10 pg/ml AgNP'lerin, E. coli biiyimesini tamamen engelleyebilecegini
gostermistir. 13

Sondi ve ark.?® AgNP'lerin E. coli'ye karsi antimikrobiyal aktivitesi, Gr-
bakteriler i¢cin bir model olarak arastirmistir. Sonuglar, tedavi edilen E. coli hiicrelerinin
hasar gordiiglinii ve bakterinin hiicre duvarinda "gukurlar" olustugunu dogrularken,

AgNP'lerin bakteri zarinda biriktigi bulunmus ve bu partikiillerin etkili bir bakterisit
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oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da AgNP'lerin E.coli iizerinde antibakteriyel
etki gosterdi.

ALHarthi ve arkadaslar’®® yaptign bir ¢alismada Commiphora myrrh (miir)
bitkisini AgNP’ler karistirarak P. gingivalis tizerinde antimikrobiyal etkisini incelemistir.
Calismada dort soliisyonun antimikrobiyal o6zelliklerini karsilastirilmistir: a) plasebo
soliisyonu, b) miir soliisyonu (MS), ¢) AgNP’lerle karistirilmis MS (M-AgNP) ve d) tek
basina AgNP siispansiyonu. Hazirlanan soliisyon/siispansiyon, agar disk difiizyon
yontemiyle uygulanmis ve inhibisyon bolgeleri (IZ'ler) 24 saat (zaman 1), 48 saat (zaman
2) ve 72 saat (zaman 3) sonra Ol¢iilmiistiir. Bu ¢alismada M-AgNP'nin gercekten de P.
gingivalis'e karsi MS ve AgNP'ye kiyasla 48 saat inkiibasyondan sonra {istiin
antimikrobiyal aktivite gosterdigini ancak 24 saat sonra gostermedigini rapor edilmistir.
Ayrica, artan antimikrobiyal aktivite 72 saatte durmustur. Tek basina AgNP’lerin,
antimikrobiyal etki gostermedigini tespit edilmisdir. Calismamizda AgNP’lerle
karistirilmis T. spicata L. bitkisinin saf yag karisiminin patojenlere karsi antimikrobiyal
etkisini tespit ettik. Ayrica AgNP’ler de patojenlere kars1 antimikrobiyal etki gosterdi.

Baska bir ¢alismada da Artocarpus heterophyllus tohum 6ziinii kullanarak
AgNP’lerin  yesil sentez yoOntemiyle sentezleyerek antibakteriyel aktivitesini
degerlendirilmistir. Bu sekilde elde edilen AgNP'ler, Gr+ (B. cereus, B. subtilis ve S.
aureus) ve Gr- (P.aeruginosa) mikroorganizmalara karsi oldukga gii¢lii antibakteriyel
aktivite gosterdigi tespit edilmistir’®. Yaptigimiz ¢alismada yesil sentez yontemiyle
sentezlenen AgNP'ler B. cereus, S. aureus ve P.aeruginosa'a karsi antimikrobiyal etkisi
tespit edildi.

Farkli bir ¢alismada Portulacaria afra bitki 6zii kullanilarak AgNP’leri yesil
sentez yontemiyle sentezleyerek, disk diflizyon metodu kullanilarak antibakteriyel ve

antikanser aktiviteleri degerlendirilmistir. Mevcut bulgulardan, bitkinin yaprak ekstresi
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kullanilarak biyosentezlenen AgNP'lerin hem Gr+ (B. subtilis, S. aureus, S. faecalis) hem
de Gr- bakterilere (E. coli N. gonore, P. aeruginosa ) kars1 potansiyel antibakteriyel etki
gosterdigi sonucuna varilabilirligini one siiriilmiistiir.??! Bizim c¢alismamizda da
AgNP'lerin E. coli, S. aureus ve P.aeruginosa'a kars1 antimikrobiyal aktivitesini tespit
ettik.

Haripriya ve ark. 22 inat¢1 endodontik enfeksiyonlarda Aloe vera bitkisinden elde
edilen AgNP'lerin antimikrobiyal aktivitesini kalsiyum hidroksitle karsilastirmistir. A.
vera jeli ve A. vera'dan elde edilen AgNP'leri, 500 pg, 1000 pg ve 2000 ug konsantrasyon
elde etmek icin distille suyla seyreltilmistir. Antimikrobiyal duyarliligin degerlendirmesi
icin disk diflizyon yapilmistir. Sonug¢ olarak, A. vera'nin AgNP'leri, antimikrobiyal
aktivite gostermistir. Calismamizda T. spicata L. bitkisinden sentezlenen AgNP'ler 50
png/ml konsantrasyon elde etmek icin distille suyla seyreltilmis ve antimikrobiyal etki
gosterdi.

Yukaridaki ¢aligmalardan ilave farkli bitkilerden yesil sentez yontemiyle
sentezlenen AgNP'lerin farkli bakteri ve mantarlar {izerine antimikrobiyal etkisini
gosteren derleme de mevcuttur.??

Farkli bir calismada yesil sentez metoduyla sentezlenmis ve ila¢ karigimli (
azitromisin (AZM) ve klaritromisin (CLR) ) AgNP'lerin antimikrobiyal etkinligi
degerlendirilmistir.??* Antimikrobiyal aktiviteleri, dis ¢iiriigii ve periodontal hastaliga
neden olan S.mutans, S.aureus, L.acidophilus, M.luteus, B.subtilis, E.coli, P.aeruginosa
ve C.albicans gibi mikroorganizmalara karsi degerlendirilmistir. Her test AgNP'ler,
AZM, CLR, AgNP'ler (100 pg), AZM + AgNP'ler, CLR + AgNP'ler (50 pg + 50 pg)
seklinde hazirlanmistir. Sonug olarak, AgNP'ler ve ilacla karisimlit AgNP'ler, onemli bir
antibakteriyel ve antifungal aktivite gostermistir. Calismada AgNP'ler ve antibiyotiklerin

(Azitromisin ve Klaritromisin) kombinasyonu, dis ¢iiriigii ve periodontal hastaliga neden
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olan mikroorganizmalara karsi1 sinerjistik bir antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu 6ne
stiriilmiistiir.??* Calismamizda AgNP'ler + T. spicata L. saf yag1 karisimi tiim bakteri ve
maya mantarina karsi antibakteriyel ve antifungal olarak etkili oldu. Biz de bu karigiminin

sinerjistik etkinligini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

. Thymbra spicata'dan elde edilen bitki 6zleri, uygun maliyetli, giivenli ve gevre
dostu bir siire¢ olan AgNP'leri elde etmek i¢in kullanildi.

. AgNP'ler ve AgNP'lerin T. spicata'nin saf yagla karistminin arastirmaya konu
edilen tiim patojen bakteriler ve maya mantari tizerine antimikrobiyal etkilerinden
dolay1 agi1z gargarasi formiilasyonunda kullanilabilir.

. Ancak AgNP'ler kullanilmadan 6nce toksisitesinin kontrol edilmesi gerekir.

. Calismamiz smirli sayida patojen mikroorganizma {iizerinde yiiriitiildiigli i¢in,
agiz boslugunda hastalik sebebi olabilecek diger patojenler iizerinde de ek

calismalara ihtiya¢ vardir.
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