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1.ÖZET 

Farklı İçerikli Ağız Çalkalama Solüsyonlarının İnsan Gingival Fibroblast 

Hücre Kültürleri Üzerindeki Toksik Etkilerinin İncelenmesi ve Değerlendirilmesi 

 

Bu çalışmanın amacı; Klorheksidin diglukonat (KHG) , Listerine® (LN), 

Gengigel® (GG) ve Benzidamin HCL (BHCl)  gibi ağız çalkalama solüsyonlarının total 

antioksidan kapasite (TAS), total oksidatif durum (TOS), Laktat Dehidrogenaz (LDH) 

düzeyleri üzerine etkilerinin insan gingival fibroblast (İGF) kültürleri üzerinde 

karşılaştırılmalı olarak incelenmesi ve değerlendirilmesidir. 

Bu çalışmada insan gingival fibroblast hücre hattı kullanıldı. Sekiz farklı 

konsantrasyonda (%0, 1, 2, 5, 10, 25, 50, 100) dört farklı içerikli ağız gargarasıyla 

(KHG, LN, BHCl, GG) muamele edilen İGF’lerin hücre canlılığı ve gargaraların 

sitotoksitesi 1, 5 ve 15 dakikalık zaman aralıklarıyla LDH analiziyle; oksidan ve 

antioksidan durum değerlendirmesi de aynı zaman aralıkları ile TAS ve TOS analizleri 

ile gerçekleştirildi. 

Çalışmamızda LDH analizi sonucunda, gargaraların sitotoksitesinin 

değerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) en yüksek toksik etkinin GG 

‘in %50 ve 100’lük, LN’in %10 ve üstü konsantrasyonlarında olduğu görülmektedir. En 

düşük sitotoksik etkinin ise BHCl ‘de olduğu tespit edilmiştir. TAS analizlerinin 

sonucunda İGF hücreleri üzerine gargaralarla muamelelerde LN uygulamasının 

diğerlerine göre daha fazla ve istatistiksel anlamlı (p<0.05) oranda antioksidan seviyeyi 

düşürdüğü görülürken, diğer gargaraların tüm zamanlarda ve konsantrasyonlarda 

antioksidan düzeyde istatistiksel anlamlı (p>0.05) bir etki oluşturmadığı görülmüştür. 

TOS düzeylerinde ise oksidan seviyesindeki istatistiksel anlamlı (p<0.05) artışın GG’in 

%10, 25, 50 ve 100’lük ve LN’in %100’lük konsantrasyonunda tüm zamanlarda olduğu 

görülmüştür. En düşük TOS seviyesinin ise BHCI uygulaması yapılan gruplarda olduğu 

belirlendi. 

Kullandığımız gargaraların İGF hücreleri üzerine olumsuz etkilere sahip olduğu, 

antioksidan kapasiteyi düşürdüğü ve oksidatif durumu negatif etkilediği kanaatine 

varıldı. Periodontal tedavide, günlük oral hijyen temininde uzun süreli kullanımlarda 
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daha dikkatli olunması gerekmektedir. Etki mekanizmaları ve etki sürecinin daha iyi 

anlaşılabilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Sözcükler: Sitotoksite, Total Antioksidan Kapasite, Total Oksidatif 

Durum, Klorheksidin diglukonat, Listerin, Gengigel, Benzidamin HCl 
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2. SUMMARY 

Investigation and Evaluation of Cytotoxic Effects of Different contents 

Mouthwashes Solutions on Human Gingival Fibroblast Cells 

 

The aims of present study are to investigate and evaluate comparative effects of 

Chlorhexidine digluconate (KHG), Listerine® (LN), Gengigel® (GG) and Benzydamine 

HCI (BHCl) in accordance with total antioxidant status (TAS), total oxidant status 

(TOS), and lactate dehydrogenase (LDH) concentrations on human gingival fibroblast 

cell line. 

Human gingival fibroblast cell line was used for this study. In the study, total 

antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS), and lactate dehydrogenase (LDH) 

concentrations were determined by analyses based on spectrophometric absorbance  for 

eight different concentration and (0%, 1, 2, 5, 10, 25, 50, 100), four different contented 

mouthwashes solutions (KHG, LN, BHCl, GG), and 1, 5, and 15 minutes of incubation 

periods. 

Analysis of LDH, the highest and significantly different cytotoxic effects were 

found for  50% and 100% concentrations of GG and 10% and above concentrations of 

LN (p<0.01). Also, the lowest cytotoxic effects were found in the treatment with BHCI 

mouthwash solution. The result of TAS analysis, although LN treatment was decreased 

significantly TAS concentration when compared the other groups (p<0.05), treatment 

with other mouthwashes solutions for all incubation periods and concentrations were 

not changed significantly TAS concentrations (p>0.05). Additionally, the results of TOS 

analysis, the significant decrease in TOS concentration was found in treatment with GG 

for 10, 25, 50, and 100% concentrations groups for all treatment periods (p<0.05). The 

lowest concentration of TOS was determined in the treatment with BHCI groups. 

The results of analysis indicated that there was the negative effects of these 

mouthwashes solutions on human gingival cells, these solutions were affected the 

antioxidant capacity and total oxidant status dependent treatment periods and 

concentration. In periodontal treatment, to should avoid long time usage of these 

solutions for daily oral hygiene. Additionally, more detailed studies are needed to 

determine the effect mechanism and duration of these solutions. 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Periodontal hastalıklar, etiyolojisinde primer olarak periodontopatojen bakterilerin 

neden olduğu, patojenik bakteriler ile konak immün cevap arasındaki etkileşimin bir 

sonucu olarak; bağ dokusu kaybı, alveoler kemik rezorpsiyonu ve periodontal cep 

oluşumu ile karakterize kronik inflamatuar bir hastalıktır (1). Hastalığın patogenezinde 

mikrobiyal dental plaktaki gram negatif anaerobik veya fakültatif bakteriler ciddi bir yer 

teşkil etmektedir (2). Bu nedenle antimikrobiyal ajanların kullanımı uzun yıllardır 

tedavide başvurulan seçenekler içerisinde vazgeçilmez olmuştur.  

Son 30 yıldır mekanik ve kimyasal metotlar ile yapılan ağız temizliği ve plak 

kontrolü çürük, gingivitis ve periodontal hastalıklara karşı primer koruyucu 

müdahaledir. Diş fırçalama ve diş ipi kullanma gibi mekanik yöntemler, özellikle 

dişlerin aproksimal bölgelerinde yetersiz kaldığı için kimyasal tekniklere ilgi artmıştır 

(3). Antimikrobiyal solüsyonların, plak kontrolünde mekanik metotlarla birlikte etkili 

oldukları belirlenmiştir ve buna bağlı olarak ağız çalkalama solüsyonlarının kullanımı 

artmıştır (4). 

Günümüzde farklı etken maddelere sahip çeşitli ağız çalkama solüsyonları 

bulunmaktadır. Bunlardan klorheksidin diglukonat, benzidamin hidroklorür, esansiyel 

yağ içerikli solüsyonlar, setilpridinyum klorid, povidon iyot, yüksek molekül ağırlıklı 

hyalunarik asit içerikli vb. gargaralar sıkça kullanım alanı bulmaktadır. Çalışmamızda 

farklı etken madde içerikli gargara kapsamında klorheksidin diglukonat içerikli 

Klorhex®, benzidamin hidroklorür içerikli Benzidan®, esansiyel yağ içerikli Listerine® 

ve son yıllarda piyasada yerini bulmuş olan yüksek molekül ağırlıklı HA içerikli 

Gengigel® kullanıldı.  

Klorheksidin diglukonat (KHG) hekzametilen köprüsü içeren bisbiguanid 

yapısında antimikrobiyal bir ajan olup 30 yılı aşkın bir süredir kullanılmaktadır. 

Piyasada en çok bilinen formu olan KHG’nin anti bakteriyel etkisi bakterilerce emilimi 

ile ilgilidir. Nötral pH’da pozitif yüklü KHG’in molekülü, negatif yüklü bakterilerce 

absorbe olur. Asidik şartlarda emilim azalır. Düşük yoğunluklarda sitoplazma 

membranının organizasyonunun bozulmasına sebep olur. Böylece bakteriyi ilaca 

geçirgen kılar ve önemli metabolik olaylar inhibe olur. Yüksek yoğunluklarda ise 
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sitoplazma içeriklerini koagüle eder (5). KHG uygulaması en yaygın kullanılan, test 

edilen ajan olduğundan, özellikle yüksek bakterisidal yeteneği, oral bakterilerin büyük 

bir kısmında matriks metalloproteinazları (MMP) azaltması ve proteolitik, glikosidik 

aktiviteleri engelleme kabiliyetinden dolayı antiseptik tedavide altın standart olarak 

kabul edilmiştir (6). 

Esansiyel yağ içerikli gargaralar son 30 yılda en çok kullanılan ağız 

gargaralarından biri olmuştur. Sıklıkla bakteri plağını azaltmak için yapılan oral hijyen 

bakımının günlük bir parçası haline gelmiştir (7) ve içerdiği uçucu yağ içerikleri 

periodontal hastalıkların kontrol edilmesi için etkili olduğu bilinmektedir. Son yıllarda 

LN’nin toksitesi üzerine değişik deneysel modellerle daha çok temel ve klinik 

araştırmalar yapılmıştır. Flemingson ve ark (2008) insan dişeti fibroblastları üzerine 

yaptığı hücre kültürü çalışmalarında LN toksik olduğunu rapor etmişlerdir (8). 

Yüksek moleküllü HA içerikli bir gargara olan Gengigel (GG) etkin bir anti-

hyaluronidaz aksiyonu, doku rekonstrüksiyon gücü ve anti ödematöz etkisi olduğu 

belirtilmiştir (9, 10). Hyaluronik asit (HA) gingivitisin tedavisinde supragingival 

scalingin yanında bir klinik çalışmada da kullanılmıştır (11). Yüksek molekül ağırlıklı 

HA’in çok çeşitli bakteri suşları üzerine bakteriyostatik etkisi olduğu ifade edilmiştir (9, 

12). 

Benzidamin hidroklorür (BHCI); antienflamatuvar, analjezik, antipiretik ve lokal 

anestezik etki gösteren, sistemik ve lokal olarak uygulanabilen indazol türevi (13) bir 

non-steroidal antienflamatuvar ilaç (NSAİİ)’dır (14). BHCI antihelmintik özelliğe ve bir 

dereceye kadar antibakteriyel ve antifungal etkiye de sahip olduğu bildirilmiştir. Bu 

özelliklerinden dolayı diş hekimliğinde cerrahi işlemlerden sonra oluşan ağrı ve 

inflamasyonun azaltılmasında kullanılmaktadır. Ayrıca, aftöz ülserler ve gingivitis gibi 

iltihabi olayların semptomatik tedavisinde de etkili olabilmektedir (14).  

 Periodontal hastalıkta gözlenen doku hasarından; spesifik gram negatif anaerobik 

veya mikroaerofilik bakteriler direk toksik ürünleri ya da indirek olarak konak savunma 

sistemini aktive etmeleri nedenli sorumludurlar (15). Reaktif oksijen türleri (ROT); 

sadece hücreler arası sinyalizasyon ve metabolik süreçte rol oynamaz ayrıca çeşitli 

inflamatuar hastalıkların patogenezinde de yer aldıkları bildirilmiştir (16). Periodontal 
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hastalıkta hasarı; aktive olan immun cevabın etkisiyle polimorfonükleer lökositler 

(PMNL) fizyolojik aktivitelerinin aracılık ettiği serbest radikaller (SR) ve ROT 

oluşturulur (1, 17, 18). Bir dizi antioksidan mekanizmalarının SR/ROT düzeyini 

düşürerek veya etkisiz hale getirerek; SR/ROT tarafından oluşturulan zararı onarmak 

veya yeniden form vermek gibi spesifik rolleri vardır (1, 18).   Vücutta ROT ile 

antioksidan seviyeleri arasında her zaman bir denge vardır (19). Serbest oksijen 

radikalleri ve antioksidan savunma sistemi ile bu türlerin inaktivasyonu arasındaki 

dengesizliğin bir sonucu olarak ortaya çıkan oksidatif stres, çeşitli hücresel ve hücre dışı 

bileşenlerde bir takım hasarlara sebep olabilmektedir (20).   

Oksidatif stresin ve sitotoksitenin belirlenmesinde; enzimatik ve non-enzimatik 

antioksidanlar, total antioksidan kapasite (TAS), total oksidatif durum (TOS) ve laktat 

dehidrogenaz (LDH) gibi ürünlerinin ölçülmesi şeklindeki parametrelerden 

yararlanılmaktadır. 

Literatürde alkol içeren veya içermeyen ağız çalkalama solüsyonlarının toksik 

etkileri hakkında çok az bilgi mevcuttur. Erciyas ve ark. (2010) çalışmalarında 

Drosophilia wingspot testinde her bir kanat için total mutasyonlar açısından KHG ve 

BHCl’nin genotoksik olduğunu rapor etmişlerdir. Aynı şekilde, KHG oral mukoza 

hücrelerinde ve periferal rat kanında tek hücre gel (Comet) testi ile yapılan çalışmada 

genotoksik bulunmuştur (8, 21). 

Yapılan literatür taramalarında bu gibi sık kullanılan ve reçete edilen ağız 

çalkalama solüsyonlarının toksik etkileri ve dokulardaki antioksidan kapasiteleri 

üzerindeki olumlu/olumsuz etkileri hakkında çalışmalar olmakla birlikte, tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bu nedenle çalışmamızda bu ağız çalkalama solüsyonlarının 

antioksidan kapasite, oksidatif durum ve LDH analizi ile toksik etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Periodontal hastalıklar 

Periodontal hastalıklar; dünyada sık görülen diş ve çevre yapılarını etkileyen, 

mikrobiyal dental plak içerisindeki patojen bakterilerin neden olduğu kronik enfeksiyöz 

hastalıklardır (22). Etyolojisinde ana faktör, patojen bakterilerin oluşturduğu biyofilm 

tabaka ile vücut savunma sisteminin tetiklenmesi sonucu ortaya çıkan bazen doku kaybı 

ve bazen de doku hasarı ile karakterize durumdur (23). Periodontal hastalıkların sonucu 

olarak gingival enflamasyon, alveol kemik ve bağ dokusunda kayıplar, periodontal cep 

oluşumu ve klinik ataçman kaybı görülebilir (22).  

Periodontal hastalıklar dünden bugüne; klinik bulguları, etkilediği periodontal 

alanlar, doku farklılıkları ya da doku kaybının derecesine, mikrobiyal flora, 

immünolojik özellikler, hasta yaşı gibi değişiklikler dikkate alınarak, bilimsel tanı ve 

tedavi metotlarındaki gelişmeler göz önüne alınarak çeşitli şekillerde tasnif edilmiştir 

(24, 25).  Periodontal ataçman kaybı olmaksızın diş taşı temizliği ile geri dönebilen, 

gingival enflamasyon ve/veya kanama ile karakterize periodontal hastalıklar gingivitis 

diye adlandırılırken, konak yanıtı ve bakteriyel enfeksiyon ile kompleks etkileşimin bir 

sonucu olarak periodontal ataçman kaybı ve dişler çevresinde kemik kaybı ile görülen 

periodontal hastalığa ise periodontitis denilmektedir (26).   

 Klasik bir deneyde; Löe ve ark.’ları açıkça gingivitis gelişiminde plak birikiminin 

rolünü göstermiştir. Yaptıkları çalışmada, sağlıklı dişeti bulunan hastalardan üç 

haftalığına tüm oral hijyen prosedürlerini bırakmaları istendi. Bu süreçte zaman/ plak 

birikimi ve gingivitis bulguları takip edildi. Sonuçta gingivitis başlangıcı ile plak 

birikimi ve plağın olgunlaşması arasında net bir zamansal ilişki olduğu sonucuna varıldı 

(27). 

Periodontal hastalıkların ana sebebi olan bakteriyel plak oluşumunun yanı sıra 

hastalığın başlaması ve ilerleme sürecinde çeşitli sistemik hastalıklar,  genetik faktörler, 

stres ve sigara kullanımı gibi faktörler de etkili olabilmektedir (28). Bu faktörler dikkate 

alındığında gingivitis olarak başlayan periodontal hastalık senelerce periodontitise 

dönüşmeden de kalabileceği gibi, periodontal ataçman kaybı ve alveol kemik kaybı ile 

periodontitise de dönüşebilir (29). 
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4.2. Mikrobiyal Dental Plak 

Oral kavitenin mikroflorası pek çok çeşitlilik göstermektedir. Enfeksiyöz oral 

hastalıklara neden olabilen, ortalama 500 çeşit mikroorganizma oral kavitede yer 

almaktadır (30). Dişlerin erüpsiyonundan sonra çok kompleks bir oral flora oluşmaya 

başlar. Bu oral bakterilerin çoğu kommensal ve yararlı bakterilerdir (22). 

İntraoral dental plak, bakteriyel plak veya mikrobiyal dental plak olarak 

adlandırılır (31). Mikrobiyal dental plağın oluşumu üç fazda meydana gelmektedir. 

Birinci faz 0-2 gündür. Fırçalamadan hemen sonra pellikıl denen dişin tüm yüzeylerini 

kaplayan ince tükürük glikoproteinlerinden oluşan film tabakası üzerine ilk konumlanan 

bakteriler stpretokoklardır. İkinci faz üçüncü ve dördüncü günleri kapsar. İlk yapışan 

bakterilerin arasında ve üzerinde anaeroblaşan alanlara gram pozitif ve gram negatif 

türler yerleşirler. Filamentöz organizmalara streptokokların yapışması ile ‘’mısır 

koçanı‘’ ya da gram negatif çomakların yapışmasıyla ‘’test tüp fırçası’’ gibi oluşumlar 

görülür. Üçüncü ve son evre ise dördüncü ve dokuzuncu günlerdir. Bakteriler dişeti 

oluğu içine invaze olurlar. Anaerop gram negatif çomakların ve spiroketlerın arttığı 

dönemdir. Dişeti kenarina PMNL birikir. Dişetinde kanama görülür ve gingivitis artık 

gelişmiştir (32).   

4.3. Plak Hipotezleri 

1900’lerin ortalarında periodontal hastalıkların plak birikiminin zamanla, konak 

duyarlılığını ise yaş ile artması sonucunda konak cevabının azalmasıyla oluştuğuna 

inanılırdı (22). 1970’lerin ortalarına gelindiğinde ise o zamana kadar plağı bir bütün 

olarak hastalık ile ilişkilendiren non-spesifik plak hipotezine alternatif olarak spesifik 

plak hipotezi öne sürülmüştür (33). 

4.4. Periodontal Tedavinin Amacı 

Ekstraselüler bakteriyel polimerler, tükürük ve/veya dişeti eksudat ürünlerinden 

oluşan bir matriks içine gömülü bakterilerden meydana gelmektedir; ortama asit, 

endotoksin ve antijen gibi irritanlar salarak zamanla dişlerin çürümesine ve periodontal 

destek dokularda kayıplara neden olmaktadır. Ağırlığı yaklaşık 1 mg olan 1 mm3  

mikrobiyal dental plak içinde 108’den fazla bakteri bulunmaktadır. Dental plak içinde 
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yaşayan 300’den fazla türün izole edilmesine karşın hala tanımlanamayan 

mikroorganizmalar mevcuttur. Dişeti kenarı ile olan ilişkisine göre mikrobiyal dental 

plak supragingival ve subgingival olarak iki kategoride incelenir (31, 34). 

  Bu nedenle, major etiyolojik sebebinin mikrobiyal dental plak olduğu bilinen 

periodontal hastalıkların tedavisinin temel amacı; patolojik bakterilerin varlığını ortadan 

kaldırmak, supra- ve sub-gingival alandaki patojenik bakteri mikroflorasının 

rekolonizasyonunu en aza indirmektir (35). Periodontolojide koruyucu veya tedavi edici 

yaklaşımlar, non-spesifik plak hipotezine göre bir bütün olarak mikrobiyal dental plağa 

yönelik ya da spesifik plak hipotezine göre seçici olarak plaktaki özel bakterilere 

yöneliktir (32). 

4.5. Plak Kontrolü 

Plak kontrolü, çürük ve periodontal hastalıkların önlenmesinde temel teşkil 

etmektedir. Plak kontrolü mekanik ve kimyasal olarak yapılabilir (36). Mekanik olarak 

plak kontrolü, kişisel olarak günlük diş fırçalanması ve diş ipi kullanılması veya dental 

hijyenistce yapılan profesyonel diş taşı temizliği, scaling ve root planing işlemleridir. 

Kimyasal plak kontrolü için beş çeşit kemoterapötik sıralanabilir (37);  

1- Geniş spektrumlu anti-bakteriyel antiseptikler 

2- Çeşitli bakteriyostatik ve bakterisit antibiyotikler 

3- Plağı bir arada tutan jel nevinden matriksi parçalayabilen veya plak aktivitesini  

modifiye edebilen bir enzim ya da enzim kombinasyonu 

4- Plağın veya metabolik aktivitesini bozabilen non- enzimatik ajanlar  

5- Pelikıl yüzeyine ve birbirlerine yapışan bakterilerin kolonizasyonuna engel 

teşkil eden ajanlar (32, 38). 

Diş fırçalama ve diş ipi kullanımı gibi mekanik yöntemler, özellikle dişlerin 

aproksimal bölgelerinde yeterli olmadığı için kimyasal yöntemlere olan ilgi artış 

göstermiştir (3).  
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4.6. Antimikrobiyal Ağız Çalkalama Solüsyonları 

Antimikrobiyal solüsyonların, plak kontrolünde mekanik yöntemlerle birlikte 

etkili oldukları belirlenmiştir. Böylece ağız çalkalama solüsyonlarının kullanımı 

artmıştır (4). 

 4.6.1. Antimikrobiyal Ağız Çalkalama Solüsyonların Kullanım Alanları 

Periodontolojide antimikrobiyal ağız çalkalama solüsyonlarının pek çok kullanım 

alanı olmakla beraber; 

1- Koruyucu olarak, 

2- Tedavi edici olarak, 

3- Bazı profesyonel işlemlere ek yardımcı olarak  

Üç ana başlıkta kullanım amaçları tasnif edilebilir.  

Bu solüsyonlardan beklentilerimiz daha çok, dental sağlığı korumaları, diş çekimi, 

oral cerrahi ve dental restoratif işlemler sırasında bakterilerin oluşturabileceği 

enfeksiyonlar ve bu nedenle oluşabilecek komplikasyonları önleyebilmeleridir (39). 

4.6.2. İdeal Bir Antiseptik Solüsyonun Özelikleri 

İdeal bir antiseptik solüsyon; toksisiteye, alerjiye, iritasyona neden olmamalı, oral 

yüzeylerde uzun süre kalmalı, patojen mikroorganizmalar üzerine etkili olmalı plak ve 

gingivitisi klinik olarak önemli derecede azaltabilmelidir (32, 40).  Antimikrobiyal 

çalkalama solüsyonları bakteri adhezyonunu, kolonizasyonunu engellemeli ve plak 

metabolizmasını etkileyebilmelidir. Lakin bunlarla beraber mukoza ve temas ettiği 

dokulara zarar vermemeli ve yutulma durumuna karşın toksik olmamalıdır Ayrıca 

kullanımı kolay, ekonomik ve tadı hoş olmalıdır (32).   
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4.7. Klorheksidin Glukonat (KHG) 

4.7.1. Yapısı 

KHG mikroorganizmalara karşı etkili olduğu için, yaygın olarak Diş 

Hekimliğinde kullanım alanı bulan kemoterapötik bir ajandır (41). KHG merkezi bir 

heksametilen zincir tarafından 2,4-klorofenil halka ve 2-biguanid grubun bağlanmasıyla 

oluşan simetrik katyonik bir moleküldür (42). Bir lipofilik hekzametilen zinciri yardımı 

ile iki simetrik konumlandırılmış klorofenil guanid gruplarının olması nedeniyle, hızlı 

bir şekilde emilmesi geri dönüşümsüz bakteriyel membran hasarı, sitoplazmik sızıntı ve 

enzim inhibisyonuna sebep olur ve bakterinin dış hücre duvarına zarar vererek 

bakterisidik etki gösterir (43). 

 

 

Şekil 1. Klorheksidin diglukonatın kimyasal yapısı 

 

4.7.2. Etki Mekanizması 

KHG’nin anti bakteriyel etkisi, bakterilerce emilimi ile ilgilidir. Nötral pH’da 

pozitif yüklü KHG’in molekülü, negatif yüklü bakterilerce absorbe olur. Asidik 

şartlarda emilim azalır. Düşük yoğunluklarda sitoplazma membranının 

organizasyonunun bozulmasına sebep olur. Böylece bakteriyi ilaca geçirgen kılar ve 

önemli metabolik olaylar inhibe olur. Yüksek yoğunluklarda ise sitoplazma içeriklerini 

koagüle eder (5). 
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İlaç alınımından sonra, KHG oral mukoza ve gastrointestinal sistem tarafından 

emilir. Klirens mekanizmalarının hareketi sayesinde, KHG karaciğer, böbreğe iletilir ve 

en son mesaneden atılır. Böylece, dental pratikte en çok kullanılan solüsyon olan 

KHG’a maruz kalınması nedenli KHG ‘in kapsamlı risk değerlendirmesi özellikle farklı 

hedef organlarda önemlidir (42).  

 

4.7.3.KHG Kullanım Alanları 

KHG ‘in kullanım alanları aşağıya sıralayacak olursak; 

• Anjin, farenjit, larenjit ve tonsilitte uygun antibakteriyel tedaviye yardımcı 

olarak, 

• Kemoterapi, radyoterapi veya diğer fizik sebeplerle (trakeal entubasyon gibi) 

bağlı ağız boşluğu mukozitlerde, 

• Aft ülserleri, glosit, 

• Ağız cerrahisi sonrası ve periodontal prosedürleri içeren ağrılı ağız ve boğaz 

durumlarının gecici olarak rahatlatılmasında, 

• Gingivit tedavisinde ve önlenmesinde, 

• Ağız içi enfeksiyonların tedavisinde, 

• Oral mukoza enflamasyonlarının tedavisinde (stomatitis), 

• Dental plakların oluşmasını önlemede profilaktik olarak, 

• Paradental hastalıklar, aşırı zorlanmaya bağlı paradentozlar, 

• Yardımcı tedavi olarak konservatif diş tedavileri ve diş çekimlerinde, 

• Ağız hijyeninin sağlanması amacıyla kullanılır (44).      
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  Bir bulgu olarak; % 0.2’lik KHG ağız gargarasının, bir deneysel gingivitis 

çalışma modeli (45) kullanılarak; diğer oral hijyen prosedürleri yokluğunda klinik 

pratikte antimikrobiyal ağız gargaraları için olası plak ve gingivitisten etkin bir şekilde 

koruduğu görülmüştür. Bu durumda özellikle Avrupa’da 6 aylık (46) ya da 2 senelik 

(47) gibi sürelerdeki pek çok takip eden çalışmaların yapılmasına sebep olmuş ve bu 

sayede KHG’inin rütin oral hijyen metotlarına ek olarak antiplak ve antigingivitis 

etkinliğini gösterilmiştir. Sonuç olarak, %0,2’lik KHG Avrupa'nın birçok ülkesinde 

yaygın kullanılır hale geldi (48). 

 

4.7.4. Yan Etkileri 

 KHG kullanımına bağlı olarak bazı yan etkilerin baş göstermesinin olası olduğu 

bildirilmiştir. Bunlar tat alma duyusunda bozukluk, diş renklenmeleri ve mukozal 

erozyonlar olarak özetlenebilir (34).  Ağız mukozasında deskuamasyona neden olabilir 

(32).  

Ayrıca plak ve gingivitisi azaltmak için kullanılan en etkili ajan ve hatta bu alanda 

altın standart (6) ya da çalışmalarda pozitif kontrol olarak kabul edilen alkol içerikli 

KHG ‘da alkol içeriği ile değişmekle beraber bazı yan etkiler ve aynı zamanda bir takım 

kültürel ve dini çekinceler meydana gelmektedir. KHG içeren ağız çalkalama 

solüsyonları %12.6 oranında alkol içermektedirler. Fazla alkol kullanan kişilerde 

kullanımlarına bağlı olarak intra oral kanser oluşma riski mevcuttur (34). 

Bu yan etkiler genel itibariyle %0,2’lik konsantrasyonda ve üç haftadan fazla 

kullanımda daha çok görülmektedir (36). Uzun süre kullanımda mikrobiyolojik olarak 

dirençli suşlar gelişimi izlenmemiştir (37).  

 

4.7.5. KHG Toksik Etkileri 

KHG klinik yararları bile düşük konsantrasyonlarda çeşitli deneylerle ispat 

edilmiş olmasına rağmen, genotoksik potansiyeli ve biyokimyasal etkileri hakkında 

veriler hala çelişkilidir. KHG’nin gingival fibroblastlar, epitel hücreleri, makrofajlar, 
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nötrofiller ve kültür kırmızı kan hücreleri gibi çeşitli hücre tipleri için toksik potansiyele 

sahip olduğu bildirilmiştir. 

KHG’ın topikal uygulama da epitel bariyeri yoluyla penetre olması nedeniyle 

doku hasarına sebep olduğu bildirildi. Dahası KHG’ın dağıtım ürünlerinden olan bazı 

Parachloroaniline gibi ürünlerin de mutajenik olduğu kabul edilmiştir. Çeşitli çalışmalar 

KHG’in toksik potansiyeline işaret etse de insan dokuları üzerinde in vitro etkilerinde 

hala belirsizlikler mevcuttur (41). 

 

4.8. Listerine (LN) 

4.8.1. Yapısı 

  Listerine (%26.9) hidroalkolik taşıyıcı içinde mentol ve metilsalisilat ve fenolle 

ilişkili esansiyel yağların kombinasyonudur (49). Bu gargaranın aktif bileşeni  %0.064 

timol, %0.092, %0.060 metil salisilat, %0.042 mentol gibi esansiyel yağların belirli bir 

birleşimidir (48).   

 

 

Şekil 2. Listerine ait kimyasal formül 
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Karbolik asit (fenol) ile türetilen Lister’in orijinal eseri olan bu formulasyon, on 

dokuzuncu yüzyıla kadar uzanan uzun geçmişi ile özellikle USA’da milyonlarca 

tüketici tarafından kullanılan gargaralardan biridir (49). 

 

4.8.2. Etki Mekanizması 

Esansiyel yağlar gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler ve mayalar etkileyen 

geniş bir antimikrobiyal spektruma sahiptir (50).  Temel yağlı gargaraların non- spesifik 

bakterisidal aktivitesinin genişliği hem in vivo hem in vitro çalışmalarda açıkça 

gösterilmiştir (51). Oral antiseptikler genelde bakterisidal aktiviteleri ile bilinirken; 

LN’in ayrıca diş yüzeyindeki bakteri kolonizasyonunu önleme özelliği de vardır (50).  

LN ağız gargarası; mikroorganizmaların hücre duvarının bütünlüğünü bozarak ve 

enzim aktivitelerini inhibe ederek onları yok ederler.  Esansiyel yağların gargaraları 

gram pozitif öncü türleri çökelmesini sağlayarak, bakterilerin çoğalmasını yavaşlatarak, 

gram negatiflerin endotoksinlerini çıkartarak bakterilere karşı koruma sağlarlar. Bu 

durumda bakteriyel yükü azaltabilir, plak maturasyonunu yavaşlatabilir ve plak 

kütlesini azaltabilir ve bu da patogeniteyi azaltmış olur (52). 

 

4.8.3.LN Kullanım Alanları 

 LN’in KHG kullanıldığı yerlere ek olarak; 

Plak ve gingivitis oluşumunu azaltıcı özelliği uzun ve kısa dönem çalışmalarla 

ortaya konmuştur (34). Supragingival mikrobiyal bakteri kompozisyonunda istenmeyen 

etkiler izlenmeden uzun süreli kullanımının mümkün olduğu gösterilmiştir. Ayrıca oral 

mikrofloranın da antiseptik duyarlılığı değişmemekte dolayısı ile antimikrobiyal 

rezistans da gelişmemektedir (49). Ayrıca dental plak (53), tükürük(54) ve dil 

dorsumundaki (55) bakterilerin yok edilmesinde de etkili olduğu görülmüştür (51). 

Esansiyel yağ gargaralarının plak biyofilmine nüfuz yeteneğine sahip olduğu 

görünüyor (56). Listerin (LN) gargaranın supragingival plak, gingivitis ve ağız kokusu 

üzerine oldukça etkili olduğu sonucunu görülmüştür (51). Ayrıca esansiyel yağlar 
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ulaşılması güç aproksimal yüzeylerdeki bakterileri öldürerek, kötü ağız kokusunun tüm 

göstergelerini baskılayarak etkili olur (49, 55). 

Listerine (LN) son 30 yıl boyunca en yaygın kullanılan ağız gargarasıdır. Sıklıkla 

LN bakteriyel plağı azaltmak için günlük oral bakımın bir parçası halinde 

kullanılmaktadır. Ayrıca LN’inin içerdiği esansiyel yağlar periodontal hastalıkların 

kontrolünde etkili olduğu bilinmektedir (8). LN klorheksidinin tadını tolere edemeyen 

ve renklenme yapmasından yakınan hastalar için yararlı olabilir (22). 

 

4.8.4. Yan Etkileri 

LN’in belirgin yan etkileri olmamakla beraber, alkol içeren formlarında % 

21,6’dan %26,9’ a kadar değişen alkol içerdiğinden dolayı kserostomiaya sebep olabilir. 

Ayrıca LN alkolizm tedavisi nedenli antabuse (disulfiram) alan hastalarda kontra 

endikedir (22). 

 

4.8.5. Toksik Etkileri 

Geçen yıllar süresince; LN çeşitli deneysel modeller üzerine toksikositesini 

değerlendirmek için daha fazla temel incelemeler ve klinik araştırmalar yapılmıştır. 

Flemingson ve ark. LN’inin insan gingival fibroblastları üzerine etkilerini inceledi ve 

hücre kültürlerinde LN toksik bulundu (57). Welk ve ark. ları klorheksidin, triklosan,  

etanol solusyonunda esansiyel yağlar (LN) ve amin/ stannoz florid içeren ağız 

gargaralarının izafi toksisitesinin rat periton eksplantı ile değerlendirilmiştir (58). Bahsi 

edilen çalışmanın sonuçları gösterdi ki; LN’inin toksitesi diğer ağız gargaralarından 

belirgin şekilde daha azdır (8). 
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4.9. Benzidamin Hidroklorür (BHCl) 

4.9.1. Yapısı 

Antienflamatuar ilaçlar çoğunlukla asidik olmalarına rağmen BHCl tuzu halinde 

olan bir bazdır (59). BHCl kokusuz, beyaz, kristalimsi toz şeklinde bir etken maddedir. 

Oda sıcaklığında sudaki çözünürlüğü birebirdir, etanol ve kloroformda çözünür, eter’de 

çözünmez  (60).  

 

Şekil 3. Benzidamin HCl’kimyasal yapısı 

 

Erime derecesi ise 157-1590C’dir. Sudaki %10’luk çözeltisinin pH’sı 4.0 –5.0 

arasındadır (14). Benzidamin kimyasal olarak 3-(1-benzil-1H-indazol-3-oksi)-N,N-

dimetilpropan-1-amin yapısındadır (44). 

 

4.9.2. Etki Mekanizması 

Benzidamin antienflamatuar, analjezik, antipiretik ve lokal anestezik etkisi 

gösteren, sistemik ve topikal olarak uygulanabilen bir NSAİİ’dir (61). Benzidamin 

hidroklorurun antienflamatuvar etki mekanizması adrenal aksis salgılanmasıyla ilişkili 

değildir. Diğer steroid olmayan antienflamatuvar ajanlar gibi benzidamin belirli 

koşullarda prostaglandin sentezini inhibe eder. Fakat bu özelliği tam olarak 

açıklanamamakla birlikte; hücre zarını kararlı hale getirici etki mekanizmasına 

bağlanabilir. Benzidamin hidroklorür her ne kadar bir NSAİİ ise de bilinen 
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NSAİİ’lardan farklı bir yapıya sahiptir. Diğer asidik NSAİİ’lardan farklı olarak alkalik 

pH’ya sahiptir. Bu alkali tabiatı sistemik dolaşıma geçmesini takiben iltihaplı dokularda 

yoğunlaşmasını sağlar. Sağlıklı dokularda yoğunluğu ise azdır. Platalet agregasyonunu 

siklooksijenaz inhibisyonundan bağımsız olarak inhibe eder (14, 62).  

Enflamasyonda rol oynayan fagositlerin önemli cevabı degranülasyon sonucu 

yıkıcı enzimlerin salınmasıdır ve benzidamin bu cevabı önleyebilir. Granüllerin ve 

yıkıcı enzimlerin salınmasının engellenmesi hücre zarı kararlılaştırılması denilen genel 

bir olaya dahil edilmiştir. Bu hücre zarı kararlılaştırılması benzidaminin bazı 

antienflamatuvar özelliklerinden kaynaklanıyor olabilir (44). 

Benzidaminin protein bağlama kapasitesi % 20’den azdır. İyonlaşmamış halinin 

proteine bağlanamaması ve yağdaki yüksek çözünürlüğünden dolayı benzidamin 

hücrelere serbestçe dağılabilir. Dağılım hacmi vücut suyundan daha fazladır. Diğer 

birçok bazik ilaçlardan farklı olarak doku tarafından daha düşük derecede alınmasına 

rağmen dağılım özellikleri bazik ve yağda çözünen ilaçlara benzemektedir (44). 

 

4.9.3. Benzidamin HCl Kullanım Alanları 

Benzidamin hidroklorürün antihelmintik özelliğe ve bir dereceye kadar 

antibakteriyel ve antifungal aktiviteye de sahip olduğu bildirilmiştir. Bu özelliklerinden 

dolayı dişhekimliğinde cerrahi işlemlerden sonra oluşan ağrı ve inflamasyonun 

azaltılmasında kullanılmaktadır (14).  

Ayrıca, aftöz ülserler ve gingivitis gibi iltihapsal olayların semptomatik 

tedavisinde de etkili olabilmektedir. Sabit ortodontik aygıtlar nedeniyle oluşan 

ülserasyonlar, Kulak, burun ve Boğaz hastalıkları bölümünde tonsillit, sinüzit ve 

ameliyatlarında, ortopedi ve travmatoloji’de doku zedelenmesi ve/ya da iltihaplı doku 

ameliyatlarında ayrıca üroloji ve jinekoloji ameliyatlarında kullanılır (14, 63). 

Terapotik irridasyon sebebiyle oluşan mukozit, boğaz enfeksiyonları, tekrarlayan 

aftöz stomatitlerin nende olduğu ağrı gibi bir çok intraoral enflamatuar durumun 

septomatik tedavisinde bir lokal NSAİİ olarak kullanılmaktadır (61).  



 
 

  20 
 

Gingivit tedavisinde ve önlenmesinde, ağız içi enfeksiyonların tedavisinde, Dental 

plakların oluşmasını önlemede profilaktik olarak, paradental hastalıklar, aşırı 

zorlanmaya bağlı paradentozlar, yardımcı tedavi olarak konservatif diş tedavileri ve diş 

cekimlerinde, ağız hijyeninin sağlanması amacıyla kullanılır (44). 

 

 

4.9.4. Yan Etkileri 

Benzidamin Hidroklorür’ün diğer NSAİİ’lara oranla mide-barsak kanalı yan etkisi 

çok düşüktür. Ancak hastaların küçük bir kısmında epigastrik ciddi olmayan ve geçici 

yan etkilerle karşılaşılmıştır. Gargara tipi preparatında ağızda çok hafif bir tat almada 

duyarsızlık saptanmıştır. Buna rağmen yan etkileri önemsenmeyecek kadar az 

denilebilir (64, 65). 

   Formülasyon içindeki maddelerden herhangi birine hipersensivitesi olanlarda 

kullanılmaz. Gebelik ve emzirme dönemlerinde kullanılmamalıdır. Gebelik kategorisi 

C’dir. Emziren kadınlarda herhangi bir veri mevcut değildir. Bu nedenle emziren 

annelerin kullanımı kontrendikedir (44). 

 

4.9.5. Toksik Etkileri 

  Benzidamin in vitro ortamda lökotaksisi engellemesinin yanında nötrofiller 

tarafından meydana getirilen ve doku zararına sebep olan süper oksit (O2
-) iyonlarının 

oluşumunu inhibe ederek diğer NSAİİ ‘lardan farklı bir etki gösterir.  

Benzidamin in vitro olarak fibroblastlar ve immün komplekslerin neden olduğu 

trombosit agregasyonunu da önlemektedir. Nötrofil agregasyonu,  makrofaj ve 

monositlerdeki respiratuar aktivite ve hidrojen peroksit oluşumu ve ayrıca trombosit 

aktive edici faktör üretimi de in vivo olarak benzidamin tarafından inhibe 

edilebilmektedir (61, 66).  
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Diğer NSAİİ’lerin aksine; Benzidamine HCl siklooksijenaz (COXs) inhibe etmez 

ama lokal anestezi ile sonuçlanan membran stabilizasyonu yapar. Bu da proenflamatuar 

sitokinlerin üretimini baskılamasının yanı sıra nötrofillerin lökositlerin agregasyonu ve 

adhezyonu aracılığıyla ROT oluşumunu inhibe eder (21). 

Bunun yanı sıra bir NSAİİ olan BHCl’ün hücre sayıları ve XTT testi birbirleri ile 

uyumlu olarak osteoblastlar üzerine sitotoksik olduğunu ve proliferasyonlarını 

sınırladığını ayrıca belirgin şekilde kültürde üremediği ve canlılıklarını devam 

ettiremediği görülmüştür (14). 

 

4.10. Gengigel (GG) 

4.10.1. Yapısı 

Hyaluronik asit (HA); ekstraselüler matriksin önemli bir bileşeni şeklinde ve 

özellikle doku hidrodinamiği, hücre migrasyonu ve proliferasyonuna katkıda bulunan 

doğal sülfatlı olmayan yüksek molekül ağırlıklı (67) tekrarlayan disakkaritler, D-

glukoronik asitveN-asetil glukozamiden oluşan bir glikozaminoglikandır (68). 

 

 

Şekil 4. Gengigel’e ait kimyasal formül 
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HA memeli bağ dokusu ekstraselüler matriks’sinde doğrusal ve yaygınca 

kullanılan, primer olarak mezenşimal hücrelerdel sentez edilen; değişik 

matriksmölekilleri, kollagen ve fibrinin bağlantı kurması; proteoglikanların 

organizasyonu için omurga şekli meydana getiren (69); 

özellikle dişeti mukozasında bağ dokusunun doğal bir fizyolojik bir bileşenidir (68).  

GG ise sodyum Hyaluronan şeklinde olan, yüksek molekil ağırlıklı HA içeren oral tıbbi 

bir üründür (9). 

   

4.10.2. Etki Mekanizması  

HA bir kalsitonin gen ilişkili peptid (CgRP) gibi osteojenik substratları ve kemik 

morfojenik protein ile kemik yapıcı özellikleri taşımaktadır. Son çalışmalar HA’nın hem 

sert hem yumuşak doku onarım sürecine yardım ettiğini göstermiştir (12). 

Pirnazar ve ark. yüksek molekül ağırlıklı HA’in, molekül ağırlığı ve derişimine 

bağlı olarak Porpynomonas gingivalis ve Agregatibacter actinomycetemcomitans dahil 

farklı birçok bakteri türü üzerinde bakteriyostatik etkisi gösterdiğini kanıtlamıştır (12). 

HA’nın anti enflamatuar etkisi bakteriyel hyaluronidazları etkisiz hale 

getirmesine, bağ doku proteoglikanların makroagregasyonunu normalleştirmesine ve 

anti-ödem etkisi geliştirdiği için susuz bağlanmaya isnat edilebilir (70). 

Ayrıca, HA uyarıcı anjiyogenez tarafından iyileşmeyi teşvik eden bir doğal ve 

temel ekstraselüler matriks madde olduğu ifade edilmiştir. Bakteriyostatik ve antiseptik 

özellikleri vardır. Dokuların yapısal bütünlüğünü korur. Doku hidrasyon ve hücre 

fizyolojisini düzenler. Bir bariyer oluşturarak dokuları korur. Proenflamatuar 

sitokinlerin üretimini uyarır. Fagositlerin göçünü düzenler. Bakteri kolonizasyonu önler. 

Granülasyon dokusu oluşumunu ve iyileşmesini uyarır. Mineralize olan ve olmayan 

mineralize dokuları gelişimi için büyüme faktörleri ile etkileşir, dokulara lokal olarak 

uygulandığı zaman ve emilir (70). 
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4.10.3. Kullanım Alanları 

HA; gingivitisli hastaların tedavisinde supragingival scalinge ek olarak kullanılan 

bir klinik çalışmada uygulanmıştır (11). Periodontolojide yönlendirilmiş doku 

rejenerasyonunda kombine kullanımının cerrahi yaradaki bakteriyel kontaminasyonu en 

aza indirerek fayda sağlayabileceği için yara iyileşmesi ve yönlendirilmiş doku 

rejenerasyonunda (71) takip eden implant cerrahi prosedürleri (72)  ve tekrarlayan aftöz 

ülserasyon (73)  yönetiminde de kullanılabilir. 

HA’nın dental cerrahi sonrası enflamasyonu azalttığı rapor edilmiştir (9). Ayrıca 

HA jelin gastrik duvardaki ülser alanlarını azalttığı; bunun yanında koruma sağlayarak 

submukozal tabakaya lökosit infiltrasyonunu ve ödemi azalttığı ya da engellediği 

görülmüştür (74).  HA’nın biyouyumluluk ve non-toksik olması nedeniyle oftalmoloji, 

dermatoloji ve romatoloji gibi pek çok biyomedikal alanlarda kullanılır (75). 

4.10.4. Yan Etkileri 

Hyaluronan, endotoksin varlığında, fibroblastlar tarafından üretilir; o doku hasarı 

inhibisyonu yoluyla önemli bir antienflamatuar rol oynar ve iyileştirici kolaylaştırır.  

Ayrıca dokuların büyümesi, gelişimi ve onarımında önemli bir faktördür (67).  

Ancak zaman zaman fizik tedavide enjektabl kullanımda lokal reaksiyonlara 

rastlanabilmektedir. “Psödoseptik reaksiyon” veya “akut şiddetli enflamatuar 

reaksiyon” olarak tanımlanan, eklemde efüzyon, ısı artışı, hassasiyet ve ağrı ile 

seyreden yan etkilere rastlanabilir. 

Bunun haricinde yan etkisi herhangi bir yan etkisine rastlanmamıştır.  GG hamile 

kadınlar, emziren anneler ve çocuklar için uygundur. Diabet hastalarında da herhangi 

bir şeker bileşeni içermediği için uygundur (76). 

4.10.5. Toksik Etkileri 

HA; prostoglandin, metalloproteinazlar ve diğer biyoaktif molekülleri 

temizleyerek antienflamatuar bir ajan gibi rol oynar. Böylece enflamatuar mediatorlerin 

seviyesini azaltır (77). Hyaluronan, mitoz, hücre migrasyonu, angiogenezis, immün 

reaksiyonlar, fagositozis ve pek çok diğer süreçte rol oynadığı bilinmektedir. Ama 
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araştırmalar hala emekleme aşamasında olarak kabul edilmelidir (78). Toksik olmadığı 

düşünülmek ile beraber yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Gargaraların toksitesini değerlendirmek pek çok yolla olabileceği gibi hücre 

kültür çalışmalarının da bu konuda hatırı sayılır bir yeri doldurduğu bilinmektedir. 

Bizim çalışmamızda ise insan gingival fibroblast hücre kültürü kullanılmıştır. 

4.11. Hücre Kültürü 

Hücre kültürü, spontan migrasyon, mekanik veya enzimatik parçalanma ile bir 

dokudan ayrılmış olan hücrelerin (79) vücut dışında yaşatılması, sürekli üretim ve 

gelişimini ifade etmektedir. Canlı yapılardan elde edilen dokular, vücut ısılarında 

kültüre edilmekte ve vücudun özgün fizyolojik durumunu taklit eden besleyici sıvılarda 

beslenerek çoğaltılmaktadır. 

Hücre kültürlerinin elde edilmesinde dikkat edilmesi gereken ana kaide, steril 

ortamların muhafazasıdır. Vücut dışında izole edilmiş hücre ya da organlar, 

enfeksiyonlara karşı koyabilecek kapasitede olmadıkları nedeniyle, hücre kültürü 

çalışmalarında, özel teçhizat ve malzemenin tecrübeli personelce kullanımının yanında 

kontaminasyondan kaçınmak için sterilizasyona azami özen gösterilmelidir (14). 

4.11.1. Hücre Kültürü Kullanım Alanları 

Hücre kültürünün çok yaygın kullanım alanları vardır. Bunlardan bazıları şöyle 

sıralanabilir; 

 Viral hastalık teşhisi ve aşı üretimi, 

 Monoklonal antikorlar ile antikor üretimi, 

 İnterferon üretimi, 

 Enzim üretimi, 

 İnsektisit ve insekt aşı üretimi, 

 Hormon üretimi.(insülin gibi), 

 İnterlökin gibi immünregülatorlerin üretimi, 

 Büyüme faktörleri üretimi, 

 Somatik gen tedavisi, sitogenetik, biyokimyasal, moleküler biyolojik 

çalışmalarda, 
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 Tümor aşıları, 

 Canlı hücrelerin greft amaçlı kullanması, 

 Kompleks üç boyutlu dokular ve deri mühendisliğinde ( yapay deri, yapay 

kıkırdak, yapay karaciğer, yapay pankreas), 

 Kanser araştırmalarında (in vitro toksikoloji), 

 Çeşitli hastalıkların tanı ve araştırılmasında, 

 Tüp bebek ve kısırlık tedavilerinde, 

 Farmasötik proteinlerin üretiminde ve 

 Bitki, hayvan ıslahı ve geliştirilmesi çalışmalarında kullanılır (14, 79, 80). 

 

4.11.2. Hücre Kültürü Avantajları 

 Son yıllarda hayvan hakları savunucularının kamuoyunda oluşturdukları baskı 

nedeniyle hayvan haklarına geçmişe nazaran daha çok önem verildiği düşünülürse 

hücre kültürü çalışmaları birçok hayvan çalışmasını gereksiz kılacak bir araştırma 

türüdür (80). 

 Hücre kültürü ortamında fizikokimyasal çevre ve buna bağlı olarak fizyolojik 

koşullar daha iyi kontrol etmek mümkündür. Sıcaklık, pH, ozmotik basınç, O2 ve 

CO2 kısmi basınçları gibi fizikokimyasal koşulları hücre kültüründe daha kolay 

sağlanırken, canlı vücudunda sabit bir çevreyi oluşturarak bir takım testleri 

yapmak zordur (79). 

 Ağıza yeni uygulandıkları zaman,  tam olarak polimerize olmamış materyallerin 

test hücreleri veya dokuları ile herhangi bir immunolojik etkileşim olmadan 

teması, gerçek akut kimyasal toksisitenin belirlenmesinde yararlı olmaktadır. Bu 

da hücre kültürü test yöntemlerinin kullanımı ile sağlanabilir (81). 

 Hücre kültürleri ekonomiktir. İn vivo sistemlerde test için organizmaya verilen 

maddenin bir kısmı çeşitli yollarla dışarıya atılacak, bir miktarı da organizmanın 

immün sistemince yok edilecektir. Bu durumlarda canlı bir organizmada, verilen 

maddenin ancak %10’una bir cevap alabilirken, hücre kültürlerinde bu oran 

%90’a kadar çıkabilir (79). 
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 Hücre kültürü test yöntemlerinin kontrol edilebilme olanakları yüksektir ve 

tekrarlanabilme özellikleri vardır. Ayrıca sonuçlar hücreler üzerindeki etki 

doğrudan doğruya gözlendiği için daha kısa sürede ve daha hızlı alınabilmektedir. 

 Kimyasal maddelerin etkileri her cins doku ya da hücrelerde ayrı ayrı 

araştırılabilir. Organizmadaki karşılıklı etkileşimler nedeniyle yapılamayan 

araştırmalar in vitro da yapılabilir. 

 İstatistik olarak hayvan deneyleriyle karşılaştırılamayacak kadar fazla hücre 

kullanılabilir. 

 Hücre soyları kolayca taşınabilir. Karantina gibi bir sorun olmadığından 

birbirlerinden uzak ülkelerde de deneyler ve uygulamalar aynı şartlarda yapılabilir 

(14, 82). 

 

4.11.3. Hücre Kültürü Dezavantajları 

 Hücre kültürü çalışmaları ile kimyasal maddelerin davranışlar üzerine olan 

karmaşık etkileri incelenemez. 

 Tek başına doku kültürlerinin yeterli bilgi sağlaması mümkün değildir(in vivo ve 

in vitro). 

 Manipulasyon hataları sonuçları ciddi biçimde etkiler. Deneyim ve uzmanlık 

gerektiren bir uygulamadır. 

 Hücreler kendilerini koruyacak bir immun sistemden yoksun olduklarından çok 

titiz ve steril bir laboratuar çalışması gerektirir 

 Hücreleri uzun süre dondurmak, biyokimyasal ve genetik değişikliklere sebep 

olabilir. Ayrıca normal dokulardan elde edilen hücre soyları yavaş yavaş çoğalma 

potansiyellerini kaybederler.  

 Primer kültür ile başlanıldığında birbirini izleyen pasajlarda hücreler farklılaşır ve 

bir miktar ölüm her zaman gerçekleşir. Yani her zaman istenen saflıkta hücre elde 

edilemeyebilir (14, 79, 83, 84). 

Dişhekimliğinde hücre kültürü çalışmaları kendisine birçok uygulama alanı 

bulmasına rağmen literatürler incelendiğinde hücre kültürü daha fazla olarak dental 

materyallerin biyolojik uyumlarının tespitinde sıklıkla başvuru kaynağı olmuştur (14). 
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Bizim çalışmamızda ise gargaraların insan gingival fibroblastlar üzerine sitotoksik etkisi 

incelenmiştir. 

4.12. Bağ Dokusu ve Ekstraselüler Matriks 

Yetişkin bağ dokusunu oluşturan değişik içerikli doku ailesinin esas görevi; 

vücuda ve organlara şekil vermek, desteklemek ve bölümleri bağlayarak sıkıca bir arada 

tutmaktır. Ayrıca, diğer dokular arasında besinlerin, oksijenin ve boşaltım ürünlerinin 

değişimi için bir ortam oluşturarak, konak savunmasına yardım eder.  

Yağ dokusunun bulunduğu bölgelerde, tamponlama ve ısı düzenlemesi için yağ 

depolar. Esas bağ dokusu, kan, kıkırdak ve kemikten oluşan özelleşmiş bağ dokusu 

tiplerini oluşturur. Hemen hemen tüm bağ dokuları, hangi formda olursa olsun, 

embriyolojik olarak mezodermden gelişir; kraniumdaki bazı bağ dokuları krista nöralis 

ektoderminden köken alır.  

Bağ dokusu; hücreler (sabit ve gezici) ve ekstraselüler matriksten oluşur. 

Ekstraselüler matriks ise amorf esas madde (ground substance) ve içine gömülmüş 

liflerden meydana gelir. Bağ dokusu hücreleri, fibroblastlar, mast hücreleri, makrofajlar, 

plazma hücreleri, adipositler (yağ hücreleri) ve perisitleri içermektedir. 

 Bağ dokusunun birçok fonksiyonu, temelini oluşturan ekstraselüler matriksin 

özelliklerine bağlıdır. Bağ dokusu histolojik özelliklerine göre, ekstraselüler matriksteki 

fibröz bileşenlerinin yoğunluğu ve miktarına göre, gevşek (areolar) veya sıkı bağ 

dokusu olarak sınıflandırılmaktadır. Bağ dokusu tendondaki gibi düzenli, ya da 

dermisteki gibi düzensiz olabilir (85). 

 

 4.12.1.İnsan Gingival Fibroblast (İGF) 

Fibroblast bağ dokusunun temel hücresidir. Fibroblastlar, kollagen, elastik ve 

retiküler lifler ve şekilsiz temel maddeye ait kompleks karbonhidratların sentezinden 

sorumludur. Tek bir fibroblastın tüm ekstraselüler matriks komponentlerini art arda ya 

da aynı anda sentezleme kapasitesi vardır.  
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Fibroblastlar, kollagen liflere oldukça yakında konumlanırlar. Rutin Hemotoksilen 

Eozinle boyalı preparatlarda, yalnızca çekirdek olarak, bazen de bir çekirdekçikle 

birlikte uzamış ya da disk şeklinde yapılar olarak görülürler. Sitoplazmanın soluk 

boyanan esas kısmını oluşturan bölümü, kollagen fibrillerle karışmış olmaları nedeniyle 

belirgin değildir. Ancak özel olarak hazırlanmış preparatlarda, hücre sitoplazmasını 

fibröz komponentlerden ayırt etmek mümkün olabilir. Elektron mikroskobik 

incelemede; fibroblast sitoplazmasının, endoplazmik retikulumu ve golgi aygıtı 

görülebilir. Aktif büyüme ya da yara iyileşmesi sırasında ekstraselüler matriks 

materyalinin üretimi artar, fibroblast sitoplazması daha genişler ve endoplazmik 

retikulum aracılı protein sentezi artar. Buna bağlı olarak hücrede bazofilik görüntü 

oluşur (86, 87). 

Dişeti; gingival fibroblast hücreleri ve hücreler arası ekstrasellüler matriksten 

oluşur (88). Dişeti bağ dokusunun en önemli hücreleri fibroblastlardır. Lif demetleri 

arasında çok sayıda fibroblast yer alır. Fibroblastlar mezenşimal orjinlidirler ve gingival 

bağ dokusunun gelişim, idame ve tamirinde majör rol oynarlar. Kollojen ve elastik 

lifleri, glikoproteinleri ve glikozaminoglikanları sentezlerler. 

 Aynı zamanda fagositoz ve kollojenaz sentezi yoluyla kollojen yıkımını da 

düzenlerler (22). Gingival fibroblastlar fizyolojik şartlarda, ekstraselüler matriksin 

sentezlenmesi, yıkılması ve idamesi görevleriyle periodontal dokunun önemli hücreleri 

arasında yer almaktadırlar (88).  Periodontal hastalıklarda bağ dokusu ve tabii olarak 

fibroblastlar etkilenmektedir. Bu durumda araştırıcıların daha çok gingival fibroblast 

kültürü çalışmalarına yön vermelerine katkısı olmuştur. 

 Periodontal enfeksiyon ile ortaya çıkan doku yıkımı, periodontopatojenler ile 

konak periodonsiyumunda yer alan hücreler arasındaki etkileşim sonucunda 

oluşmaktadır (89). Periodontal hastalıkta enflamatuvar olayların başlamasına ve 

ilerlemesine neden olan sitokinler, bağ dokusu yıkımından kemik kaybına kadar pek 

çok patolojik olaydan sorumludurlar (90). 

  Ayrıca PMNL’lerin de periodontal hastalıklar gibi iltihabi hastalıklar süresince 

patojenik bakterilere karşı konak cevabının primer mediatörleri oldugu birçok kez rapor 
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edilmiştir (17, 91). PMNL’lerden ROT gibi birçok antimikrobiyal faktörün üretildiği 

gösterilmiştir (92). 

 

4.13. Reaktif Oksijen Türleri 

ROT kaynağını moleküler oksijenden alan bir grup kimyasal reaktif 

moleküllerdir. ROT, çesitli hücresel mekanizmaların regulasyonunda önemli vazifeleri 

olduğu gibi canlı organizmalarda ciddi yıkımlara neden olabilecek birçok zararlı 

etkilere de sahiptirler (93, 94). 

Aslında, ROT terimi serbest oksijen radikallerinin yanı sıra radikal olmadığı halde 

hücre içi ve dışı ortamlarda radikal oluşturabilme kabiliyeti gösteren diğer reaktif 

türlerinin de dahil olduğu bir kullanımdır (95),(17). 

ROT’un zararlı maddelere karşı hücresel cevap geliştirmesi, hücresel haberleşme, 

mitojenik cevap ve çeşitli reseptörler yoluyla sinyal yollarını aktifleştirme gibi 

kabiliyetler yararlı etkilerindendir (96).  Mikroorganizmalara karşı cevapta SR’nin 

oluşumu, fizyolojik bir durumdur. ROT’un gereğinden fazla salgılanması DNA ‘yı da 

içermek üzere hücre düzeyinde biyomoleküler hasarı meydana getirebilir (94). 

ROT’ların canlı organizmalar üzerine sebebiyet verdiği zarara oksidatif hasar 

denir. ROT’lar pek çok kaynak kökenli olabilir (97). Ultraviyole ışınlar χ ve γ 

radyasyon, ısı, terapötik ilaçlar gibi kaynaklar da dışarıdan etkileyerek ROT üretiminin 

gerçekleşmesine neden olabilirler(98). Bu gibi şekillenen ROT’lara dış kaynaklı ROT 

denir. Ayrıca PMNL aktivasyonları (99, 100) ve mitokondriyal metabolizmaya benzer 

hücresel fonksiyonlar yolu ile doğal olarak üretilen ROT’a iç kaynaklı ROT denir. 

Ayrıca tütün kullanımı, kronik fazla egzersiz gibi bazı aktiviteler de ROT sentezi 

sonucu ortaya çıkan oksidatif hasara katkıda bulunurlar (93). 

ROT moleküler seviyede, serbest oksijen radikalleri ve non-radikal moleküller 

olarak iki sınıfta değerlendirilebilir. Serbest oksijen radikalleri bir ya da daha çok 

eşlenmemiş elektronu var olan ve serbest şekilde görülebilen bir kimyasal molekül 

grubudur. Non-radikallerse hasar oluşturabilecek radikal yeteneklere sahip olmasalar da 

SR oluşturma potansiyeline sahip moleküllerdir (92).  
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Serbest oksijen radikalleri ile non-radikal moleküllerin birbirleri ile etkileşerek 

yeni bir radikal oluşumuna sebep olabilmeleri her iki grup için de önemli bir özelliktir. 

Başlıca en çok görülen serbest radikal moleküller hidroksili radikal (OH-), nitrik oksit 

(NO.) ve süperoksittir (O2-). Diğer yandan hidrojen peroksitin (H2O2) ve singlet 

oksijenin (1O2)  de aralarında bulunduğu bir grup molekül ise non-radikaller sınıfındadır 

(91). 

 

4.14. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres; çeşitli hücre ve hücre dışı hasara neden yeteneğine sahip olan 

bileşenlerden serbest oksijen radikalleri ve antioksidan savunma sistemiyle bu türlerin 

etkisizleştirilmesi arasındaki dengesizliğin bir sonucu olarak ortaya çıkar. Artmış 

oksidatif stresin zararlı etkileri oksidatif hasar olarak adlandırılır (20). 

Periodontitiste, periferal kan nötrofillerinden salınan yüksek miktarda ROT, 

azalmış antioksidan kapasite ve artmış oksidatif stres biyomarkırları rapor edilmiştir 

(101). Aşırı artmış ROT seviyesi protein, lipid mekanizması ve DNA’da hasara yol 

açabilir. Oksidatif stres; diabet, nörodejeneratif hastalıklar,(102)  romatoid artrit, 

vasküler hastalıklar, (95) Behçet hastalığı, sistemik lupus eritematozus, multiple skleroz 

ve Guillain-Barre sendromu gibi çok sayıda otoimmün, kronik hastalıkların 

patogenezinde yer almakta ol duğu birçok çalışmada yer almaktadır (103). 

DNA hasarı, DNA ‘da oluşan modifikasyonlar, mutasyonlara ve genetik 

düzensizliklere sebep olduğu için ROT ile indüklenen hücresel değişikliklerin en 

önemlilerindendir (104). Oksidatif hasar nedenli DNA’ da tek ve çift dal kırıkları, 

kontrolsüz baz dizilimi, baz değişiklikleri ve DNA- protein arasinda çapraz bağlanma 

oluşabilir (105). 

 ROT; lipid peroksidasyonu, protein ve DNA hasarı önemli enzimlerin 

oksidasyonu ve pro-inflamatuar sitokin salınımının stimulasyonu gibi çok çeşitli 

mekanizmalar ile doku hasarına sebep olabilmektedirler (106). 
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4.15. Total Oksidatif Durum (TOS) 

Oksidatif stresin net belirlenebilmesi için oksidatif hasar sonucu ortaya çıkan 

ürünlerin ölçümü yapılmaktadır (107). Ayrıca farklı oksidan türlerinin serum(plazma) 

konsantrasyonları laboratuar ortamında ayrı ayrı ölçülebilir. Ama bu ölçümler zaman 

alıcı, pahalı, yoğun emek isteyen ve karmaşık teknikler gerektirdiğinden farklı oksidan 

molekülleri ayrı ayrı ölçümünü yapmak pratik değildirve onların oksidan etkileri 

birbirine katkı sağlar (108). 

 Bu sebepler ile total oksidatif durumun (TOS) ölçülmesinin diğer metodlara göre 

daha üstün bir metot olduğu kanısına varılmıştır (24, 108). TOS ölçümü, lipid 

peroksidasyonunun ve oksidatif stresin tespit edilmesinde kullanılan güncel bir metottur 

(24, 109). 

 

4.16. Antioksidanlar 

Bir antioksidan şu şekilde tanımlanabilir; düşük konsantrasyonlarda bile 

oksitlenebilen bir substrat ile karşılaştığında onun oksitlenmesini önemli derecede 

önleyen ya da geçiktiren maddelerdir (110). 

Antioksidanlar, SR’nin oluşturduğu hasara karşı korunmayı SR’nin oluşumunu 

engelleyerek, reaktif metabolitleri temizleyip daha az reaktif metabolitlere çevirerek, 

SR’yi önleyerek, SR’nin sebep olduğu hasarın tamirini kolaylaştırarak ya da diğer 

antioksidanların etkili çalışabilmesini sağlamak için uygun ortamı tesis etmek gibi farklı 

mekanizmalar ile sağlayabilirler (106). 

 

4.16.1. Antioksidanların sınıflaması 

 Antioksidanlar çok çeşitli şekillerde sınıflanabilmektedir (95). 

A- Fonksiyonlarına göre antioksidanlar; 

1- Koruyucu antioksidanlar 

2- Zincir kırıcı antioksidanlar 
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B- Lokalizasyonlarına göre antioksidanlar; 

1- Hücre içi antioksidanlar 

2- Hücre dışı antioksidanlar 

3- Membranla ilişkili antioksidanlar 

C- Çözünebilirliklerine göre antioksidanlar; 

1- Suda çözünebilen antioksidanlar 

2- Yağda çözünebilen antioksidanlar 

D- Korudukları yapılara göre antioksidanlar; 

1- DNA koruyucu antioksidanlar 

2- Protein koruyucu antioksidanlar 

3- Lipid koruyucu antioksidanlar 

E- Kaynaklarına göre antioksidanlar; 

1- Ekzojen antioksidanlar 

2- Endojen antioksidanlar 

3- Sentetik antioksidanlar 

F- Yapılarına göre antioksidanlar; 

1- Enzimatik antioksidanlar 

2- Non-enzimatik antioksidanlar 

 

4.17. Total Antioksidan Kapasite (TAS) 

  Antioksidanlar ROT üretimi engeller, zararlı reaksiyonları önler ve onlara karşı 

koruma sağlar. Pek çok farklı antioksidanların serum konsantrasyonlarını ve bunların 

etkilerini ayrı ayrı değerlendirilmesinin maliyetli ve uğraştırıcı olması sebebiyle yeni ve 

daha pratik total antioksidan kapasite değerlendirme yöntemi geliştirilmiştir (111). 

Total antioksidan kapasite testleri bireysel antioksidan türleri arasındaki biyolojik 

etkileşimine bir genel bakış sağlar ve oksidatif stresin periyotları süresince konak hücre 

korumasının ne kadar etkili olduğunu gösterir (112). TAS; total protein( çoğunluk %85 

albumin), ürik asit, bilirubin, karotenoidler, tokoferol ve askorbik asidin antioksidan 

kapasitesinden oluşur (103). 
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TAS değerlendirmesinde, TAS’a dahil olan türlerin kombine etkinliği incelenmiş 

olur. Bu etki tek tek antioksidanların etkisini toplamından daha büyük olabilir.  Bunun 

yanı sıra TAS tespiti daha keşfedilmemiş ya da ölçümü kolay olmayan antioksidanların 

da etkinliğini göstermektedir. Tek tek pek çok sayıda deney yapılmasından daha etkili, 

daha ucuz ve kolay bir tekniktir (112). 

 

4.18. Laktat Dehidrogenaz (LDH) 

LDH laktat ve piruvatın birbirine dönüşmesini katalizleyen bir enzimdir. Geniş 

çapta dokularda mevcuttur. Özellikle böbrek, iskelet kası, karaciğer ve kalp kasında bol 

miktarda bulunur (113). Bu nedenle patolojik hallerin bazıları, LDH aktivitesi 

yükselmesine sebep olabilir (114). 

LDH, miyokard enfarktüsü, hematolojik hastalıklar, hipoksi ile birlikte olan 

dolaşım yetmezliği gibi hastalıklarda normalin beş mislinden daha fazla artar (115). Bu 

da hastalıklarda tanı açısından önemlidir (116). 

LDH anaerobik glikolitik yolda, hücrelerin nekrozu ile açığa çıkan sitoplazmik bir 

enzimdir, doku sıvılarında ekstraselüler olarak bulunması hücre ölümünün bir 

göstergesidir (117). Dişeti cep sıvısında serumdan 15-20 kat daha çok görülür (118). 

Ayrıca Lamster ve ark. diş eti cep sıvısında total LDH aktivitesinin enflamasyonla 

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (119). Bazı çalışmalarda LDH’ın periodontal hastalıklar 

ile sıkı bir ilişkide olduğu belirtilmesine karşın,(120-122) bazı çalışmalarda da böyle bir 

ilişki olmadığı görülmüştür (123-125). 

LN, KHG, BHCl, GG gibi solüsyonlar sitoksik etkileri tam olarak bilinmemekle 

beraber dünya çapında en çok kullanılan ağız çalkalama solüsyonlarıdır. Bu proje 

kapsamında bu solüsyonların sitotoksik etkilerinin antioksidan kapasitelerinin 

incelenmesi suretiyle değerlendirilmesi amaçlanmaktadır.  

Bu amaçla, çalışmada ağız çalkalama solüsyonlarının İGF hücre kültürü üzerine 

sitotoksik, oksidan ve antioksidan etkileri TAS, TOS, LDH seviyeleri incelenerek 

araştırılması planlanmaktadır.    
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Materyal 

5.1.1. Gingival fibroblast hücrelerinin elde edilmesi 

Gingival fibroblastlar, Selçuk Üniversitesi Dişhekimliği Fakültesi Periodontoloji 

Anabilimdalı öğretim üyesi Prof.Dr. Sema Hakkı Özcan hanımdan temin edildi. 

Kendimiz elde etse idik aşağıdaki protokol ve süreçler takip edilecekti (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Üremekte olan İGF hücrelerine ait inverted mikroskop görüntüsü 

 

Dişeti papilinden 1x2 mm boyutlarında epitelsiz bağ dokusu örnekleri alınarak 

taşıma solusyonu Dulbecco’s Modified Minimal Essential Medium (DMEM), %10 

Fetal Bovine Serum (FBS), 250 μg/ml gentamisin sülfat 1,5 μg/ml Amfoterisin B 

içerisinde laboratuvara getirildi. Bağ dokusu örnekleri, laminar flow kabin içerisinde 

petri kabına transfer edilip taşıma solusyonu ile iki defa yıkandı. Ardından doku 

örnekleri 15 numaralı bistüri ile küçük parçalara ayrıldı. Bölünen doku örnekleri 60 

mm’lik petri kaplarına aktarılıp üç kez daha %10 FBS içeren DMEM ile yıkanarak 

başka bir 60 mm’lik petri kabına transfer edildi. Petri kabında dokuları kaplayacak 

şekilde 2 ml %10 FBS içeren DMEM ilave edilerek inkübe edildi. Takib eden günde 

kültür ortamı %10 FBS, 100 U/ml penisilin ve 100 μg/ml streptomisin içeren DMEM ile 

değiştirilerek idame edildi ve etüvde bekletildi (Şekil 6). Hücrelerin ataçmanı inverted 

hücre kültürü mikroskobunda takip edildi (Şekil 7). 
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Şekil 6. Kültüre edilmiş plakların bekletildiği etüv cihazı 

 

Şekil 7. İnverted hücre kültürü mikroskobu (Olympus, USA) 

 

 Hücreler kabın yaklaşık 1/4’ünü doldurduklarında petri kabının içindeki 2 ml 

besiyeri aspire edildi. Petri kabı içerisindeki hücreler 2 ml serum içermeyen media ile 

yıkanarak ortamın tripsin enziminin çalışması için uygun hale gelmesi sağlandı ve 1,5 

ml Tripsin-EDTA kültür kabına ilave edildi. Beş dakika, % 5 CO2 içeren su bazlı 
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inkübatör içerisinde bekletilerek hücrelerin birbirlerinden ve kap yüzeyinden ayrılması 

sağlandı.  

Hücre kültür kabının içerisine 2 ml % 10 FBS içeren DMEM besiyeri aktarıldı ve 

Tripsin-EDTA’nın aktivitesi sonlandırıldı. Petri kabından toplanan hücre süspansiyonu 

oda ısısında 2500 rpm’de 3 dakika santrifüj edilerek tüpün tabanında hücre peletinin 

oluşması sağlandı. Oluşan hücre peleti 2 ml % 10 FBS içeren DMEM ile süspanse 

edilip 100 mm’lik petri kabı içerisinde bulunan media ile karıştırıldı (Şekil 8).  

Böylece İGF hücrelerinin 1. pasajları yapıldı. Yirmidört saat sonra kültür kabının 

içerisindeki besiyerinin tamamı alınarak 8 ml yeni besiyeri eklendi. Devam eden 

günlerde günaşırı petrilerin besiyeri değiştirildi. Hücreler kültür kabının 3/4'lük kısmını 

kapladığında, İGF kültürü elde edilmiş oldu. 

 

 

 

Şekil 8. Çalışmamızda kullanılan santrifüj makinası  
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5.1.2. Fibroblastların Alt Kültürü 

  Bir tek tabaka halinde büyüyen hücreler titreme, manyetik karıştırma gibi 

fiziksel yöntemlerle veya proteolitik enzimler( tripsin) ve şelatör (kenetleme) maddeler 

( Etilen diamine tetra asetikasit [ EDTA]) gibi kimyasal metodlar ile alt kültüre 

edilebilir. 

 Fibroblast alt kültürleri, primer kültürden harcanan medyum, doku parçalarının 

bir kaç defa steril fosfatlı tampon tuzlu su ile (PBS) ve fibroblastları yapıştıkları yerden 

kaldırmak için 0.5 - 0.8 ml tripsin ve EDTA ile yıkanması gibi süreçlerden sonra elde 

edilir. 

  Tripsin ve EDTA ile muamele edilen hücrelerin kültür flasklarından ayrıldığı 

görüldükten sonra; hücreler 37°C’de 2 dakika inkübe edildi. Hücreler nazik bir şekilde 

davranılarak flasklardan uzaklaştırıldı ve enzim aktivitesi 5-8 ml %10’luk fetal sığır 

serumu içeren DMEM eklenerek durduruldu. Hücreler 3., 4. ve 5. Pasajlar için benzer 

bir yöntem ile kültüre edildi. Gingival fibroblastlar tüm deneyler için 6 pasaj kullanıldı 

(Şekil 9). 

 

 

              Şekil 9. Zamanlara göre uygulanan kültüre edilmiş plaklar 
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5.1.3. Kullanılacak Ağız Gargaraları İle Fibroblast Kültürlerinin Maruz   

           Bırakılması İçin Yapılan Deney Dizaynı 

 

 Doku fibroblast kültürü ve alt kültürleri için işlemden geçirildi ve düzenlendi. 

Fibroblast proliferasyonuna antiplak ajanların etkisi değerlendirildi. Piyasadaki mevcut 

gargara solüsyonları % 100 olarak göz önüne alındığında 0 mg/l-%0, 2,5mg/l-%1, 

5mg/l-%2, 12,5 mg/l-%5, 25mg/l-%10, 62,5 mg /l-%25, 125 mg/l-%50, 250 mg/l-%100 

şeklinde anti-plak ajanlar seyreltildi (Şekil 10). 

Kültüre edilmiş fibroblastlar dört gruba ayrıldı. Kontrol grubu herhangi bir ağız 

çalkalama solüsyonuna maruz bırakılmadı. 

1.grup: Klorheksidin glukonat (KHG grubu ma ruz kalan) 

2.grup: Listerine için maruz kalan (LN grubu) 

3.grup: Benzadamin HCI için maruz kalan ( BHCI grubu)  

         4. grup: Gengigel için maruz kalan ( GG grubu) 

 

 

              Şekil 10. Kullanılan ağız çalkalama solüsyonlarının ticari preparatları 
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96 kuyucuklu kültür plakları kullanılarak, gingival fibroblastlar 1.16 mg L-

glutamine/ml, 100 ünite penicillin/ml, 100 mg streptomycin/ml, 10% FBS ile DMEM 

içeren büyüme ortamına ekilmiş ve yapışması, büyümesi için 37°C’de tutuldu. 

24 saat sonra hücreler KHG, LN, GG ve BHCI içeren çeşitli konsantrasyonlardaki 

(0 mg/l- %0, 2,5 mg/l- %1, 5mg/l- %2, 12,5 mg/l-%5, 25mg/l-%10, 62,5 mg /l- %25, 

125 mg/l- %50, 250 mg/l- %100 olarak verilen) DMEM medyumuna inkübe edildi. 

Kimyasal ajanları içeren ortamlar çökeltme reaksiyonundan kaçınmak için 

serumsuz olarak tasarlandı. Tüm kültür örnekleri yukarıda verilen konsantrasyonlara 1, 

5 ve 15 dakikalığına maruz bırakıldı. 

Kontrol grubu hücreleri ise ağız gargaraları tatbik edilmeden aynı şartlar 

sağlanarak düzenlendi. Üretilen hücreler spektrofotometrik analiz ile değerlendirildi 

(Şekil 11). 

 

Şekil 11. Spektrofotometrik analizde kullanılmak üzere hazırlanmış  

96 kuyucuklu plaklar 

 

5.1.4.TAS Düzeyinin Belirlenmesi  

TAS düzeyi tespitinde, ilk olarak Tomasch et al. (2001) tarafından uygulanan 

fotomerik yöntem kullanıldı. Bu yöntem 2-2’-azinobis (3-ethylbenzothiazoline 6-

sülfonat = ABTS+) radikal katyonunun oluşumunu inhibe edecek antioksidan 
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kapasitenin tespitini temel almaktadır. Tespit işleminde Rel Assay Diagnostics® firması 

tarafından üretilen TAS (total antioxidant status) ticari kitleri kullanıldı (126). 

 

Kitin İçerdiği Bileşenler 

 Reaktif 1 Solüsyonu: 50 ml 

 Reaktif  2 Solüsyonu: 10 ml 

 Standard 1 Solüsyonu: 10 ml 

 Standard 2 Solüsyonu: 10 ml 

 

Çalışma Prosedürü 

30 µl plazma örneğinin bulunduğu kuvartz küvete 500 µl Reaktif 1 solüsyonundan 

ilave edilerek 660 nm’de ilk absorbansı okundu. Daha sonra aynı küvete 75 µl Reaktif 2 

solüsyonundan eklenerek oda sıcaklığında 10 dk. bekletildi. Bekleme sonunda 660 

nm’de ikinci kez absorbansı okundu.  

Elde edilen absorbans değerleri ve aşağıdaki formül kullanılarak TAS düzeyleri 

mmol Trolox Equiv./L cinsinden tespit edildi. 

TAS (mmol Trolox Equiv./L) = [ (ΔStandart 1’in değeri) - (ΔÖrneğin değeri] / 

[(ΔStandart 1’in değeri) – (ΔStandart 2’nin absorbansı)] x 20 

 

5.1.5. TOS Belirlenmesi 

TOS (total oksidan durumu), tam otomatik kolorimetrik bir yöntemdir. İncelenen 

numunede bulunan oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidin yapısını ferik iyona oksitlerler. 

Bu reaksiyonu ortamda bulunan gliserol yaklaşık üç kat hızlandırmaktadır. Asidik 

ortamda ferrik iyonlar “xylenol orange” ile renkli bir kompleks meydana getirirler.  
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Numunede bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin yoğunluğu 

spektrofotometrik olarak ölçülerek değerlendirme yapılır. Araştırmamızda Rel Assay 

Diagnostics® firması tarafından üretilen TOS (total oxidant status) ticari kitleri 

kullanıldı. 

 

Kitin İçerdiği Bileşenler 

 Reaktif 1 Solüsyonu: 50 ml 

 Reaktif 2 Solüsyonu: 10 ml 

 Standard 1 Solüsyonu: 10 ml 

 Standard 2 Solüsyonu: 10ml 

 

Çalışma Prosedürü 

75 µl plazma örneğinin bulunduğu kuvartz küvete 500 µl Reaktif 1 solüsyonundan 

ilave edilerek 530 nm’de ilk absorbansı okundu. Daha sonra aynı küvete 25 µl Reaktif 2 

solüsyonundan eklenerek oda sıcaklığında 10 dk. bekletildi. Bekleme sonunda 530 

nm’de ikinci kez absorbansı okundu.  

Elde edilen absorbans değerleri ve aşağıdaki formül kullanılarak mmol TOD 

düzeyleri Trolox Equiv./L cinsinden tespit edildi. 

TOD (µmol H2O2 Equiv./L) = (ΔÖrneğin değeri/ΔStandart 2’nin değeri) x 

(Standart 2 değeri) 

 

5.1.6. Laktat dehidrogenaz(LDH) Tayini 

Laktat dehidrogenaz sitoplazmada bulunan bir çözünür enzimdir. Enzim apoptozis 

ve nekroz süreci sırasında hücre hasarı ve lizis nedenli çevre kültür ortamına salınır. 

Kültür ortamı içerisindeki LDH aktivitesi bu nedenle hücre zarı bütünlüğünün ve 

dolayısıyla sitotoksite ölçümünün bir göstergesi olarak kullanılır.  
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Kültür ortamındaki hücrelerin sayısına karşılık gelen hücre içi LDH aktivitesinin 

yanı sıra hücre lizatlarındaki LDH miktarı hücre büyümesinin ölçümünde kullanılabilir. 

Cayman’ın LDH sitotoksite kiti çevresel faktörler ya da kimyasal bileşenlere 

cevap olarak hücre ölümünü 2 aşamalı reaksiyon ile ölçmektedir. İlk adım olarak LDH, 

NAD+’ın NADH ve H+ redüksiyonu araçılığıyla Laktatı piruvata oksidasyonunu 

katalizler. Reaksiyonun ikinci aşamasında, diphorase 490-520 nm'de absorbe eder son 

derece güçlü bir şekilde renkli formazan için tetrazolyum tuzu (INT) azalması katalize 

etmek için yeni kurulan NADH ve H + kullanır. Üretilen formazan miktarı sitotoksisite 

sonucu olarak kültür ortamına salınan LDH miktarı ile orantılıdır. 

 

Çalışma prosedürü 

400 g’de 5 dakika 96 kuyucuklu kültür plakları santrifüj edildi. Yeni bir 96 

kuyucuklu kültür plakları kullanılarak, hazırlanmış olan standardın 100 µl’sini uygun 

plaklar aktarıldı. Yeni bir plak üzerinde karşılık gelen her bir kuyucuk için kültür 

hücrelerinin her kuyucuğundan her bir supernatan’ın 100µl’sini aktarıldı. Her kuyucuğa, 

tekrarlanan bir pipet ile reaksiyon çözeltisinin 100µl’si (bir yukarda hazırlanmış olan) 

eklendi. Oda sıcaklığında 30 dakika boyunca orbital çalkalayıcı üzerinde nazikçe 

çalkalayarak plaklar inkübe edildi. 490nm’ de bir plak okuyucu ile absorbansı okundu. 

Örneğin konsantrasyonunu hesaplamak için ise şu formül kullanıldı; 

 LDH aktivitesi(µU)=
(𝐴490𝑛𝑚−𝑦−𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑒𝑝𝑡)

𝑠𝑙𝑜𝑝𝑒
 

Örnekte Total LDH aktivitesi(µU/ml)=
LDH aktivitesi testinden elde edilen değer(µU)

test edilen X örnek hacmi( genellikle 0.1ml)
 

Testin Hassasiyeti tahlil edilen hücre tipine bağlı olarak, 103 gibi az sayıda dahi 

hücre tespit edilebilmektedir.  
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5.2. İstatiksel Analiz 

İstatiksel karşılaştırmalar SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) programı ile 

yapılmıştır. Gruplardan elde edilen değerler ortalama±standart sapma ya da standart 

hata(Ort.±S.D./S.E.M.) olarak ifade edildi. Verilerimizin değerlendirilmesinde ONE-

WAY ANOVA; Scheffe Post Hoc testi uygulandı. Bu değerlerin istatiksel analizlerinde 

ve P< 0,05’in altındaki farklılıklar anlamlı olarak değerlendirildi. 
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6. BULGULAR 

6.1. Kültürlerde LDH Seviyelerinin Değerlendirilmesi 

6.1.1. Ağız Çalkalama Solüsyonlarının Kültürlerde Doza ve Zamana Bağlı Olarak 

LDH Seviyelerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda dört farklı ağız çalkalama solüsyonu ile muamele edilen kültürlerde doza 

ve süreye bağlı oluşan sitotoksik etkinin değerlendirilmesi için LDH seviyelerine 

bakıldı. Değerlendirmelerimize göre, BHCl ile 1 dakika muamele edilen kültürlerde 

LDH seviyesinde doza bağlı istatistiksel bir artış izlenmedi (p>0.05). 5 ve 15 dakika 

muamele edilen kültürlerde ise %5’lik konsantrasyondan sonra LDH seviyesinde 

istatistiksel anlamlı bir artış olduğu görüldü (p<0,05). BHCl’ün bütün konsantrasyonları 

ile muamele edilen kültürlerde zamana bağlı LDH seviyesinde istatistiksel anlamlı bir 

artış olduğu görüldü (p<0.05) (Tablo 1).  

 

Tablo 1. BHCl ile muamele edilen kültürlerde LDH seviyelerinin süreye bağlı   

               olarak değerlendirilmesi                              

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

B1(0 mg/l-%0) 1.22 ± 0.084 1.35 ± 0.062* 1.37 ± 0.070* 

B2(2,5mg/l-%1) 1.24 ± 0.075  1.36 ± 0.063* 1.40 ± 0.058* 

B3(5mg/l-%2) 1.24 ± 0.063  1.41 ± 0.05* 1.39 ± 0.058* 

B4(12.5 mg/l-%5) 1.26 ± 0.053  2.40 ± 0.184* 2.13 ± 0.532* 

B5(25mg/l-%10) 1.25 ± 0.071  3.10 ± 0.436* 3.27 ± 0.456* 

B6(62.5 mg /l-%25) 1.24 ± 0.045  5.03 ± 0.434* 3.41 ± 0.427# 

B7(125 mg/l-%50) 1.25 ± 0.055  6.11 ± 0.173* 3.51 ± 0.450# 

B8( 250 mg/l-%100) 1.26 ± 0.056  5.36 ± 0.359* 3.55 ± 0.416# 

            *,#p<0.05 aynı satırdaki veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.  
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Şekil 12.  BHCl uygulanan grubun doza bağlı LDH seviyesi 

 

LN ile muamele edilen kültürlerde 1 dakikalık muamelede %100 lük 

konsantrasyonda LDH seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı artış olduğu görülürken 

(p<0.05), 5 dakika muamele edilen kültürlerde %5lik konsantrasyondan itibaren doza 

bağlı olarak LDH seviyesini istatistiksel olarak anlamlı derecede artırdığı görüldü 

(p<0.05). 15 dakika LN ile muamele edilen kültürlerde ise LDH seviyesinin LN’in  

%2’lik konsantrasyonundan itibaren doza bağlı arttığı izlendi (p<0.05). Ayrıca LN’nin 

kültürlerde zamana bağlı istatistiksel anlamlı derecede LDH seviyesini artırdığı görüldü 

(p<0.05) (Tablo 2). 
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Tablo 2. LN ile muamele edilen kültürlerde LDH seviyelerinin süreye bağlı    

              olarak değerlendirilmesi    

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

L1 (0 mg/l-%0) 1.22 ± 0.049 1.35 ± 0.062* 1.37 ± 0.07* 

L2 (2,5mg/l-%1) 1.21 ± 0.075  1.36 ± 0.063* 1.40 ± 0.058* 

L3 (5mg/l-%2) 1.24 ± 0.073  1.33 ± 0.07 2.83 ± 0.087* 

L4 (12.5 mg/l-%5) 1.27 ± 0.056  2.73 ± 0.102* 5.17 ± 0.146# 

L5 (25mg/l-%10) 1.25 ± 0.055  3.89 ± 0.107* 6.40 ± 0.115# 

L6 (62.5 mg /l-%25) 1.27 ± 0.038  6.11 ± 0.173,* 6.45 ± 0.113* 

L7 (125 mg/l-%50) 1.28 ± 0.039  6.17 ± 0.1* 6.44 ± 0.104* 

L8 (250 mg/l-%100) 2.61 ± 0.219  6.41  ± 0.14* 6.61 ± 0.184* 

*,#p<0.05 aynı satırdaki veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 

 

 

 

Şekil 13. LN ile muamele edilen kültürlerin doza bağlı LDH seviyesi 
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GG ile 1 dakika muamele edilen hücre kültürlerinde GG’in %10’luk 

konsantrasyondan itibaren doza bağlı LDH seviyesinde istatistiksel anlamlı bir artış 

olduğu görüldü  (p<0.05). 5 ve 15 dakikalık muamelede ise kültürlerde LDH 

seviyesinde %5’lik GG konsantrasyonundan itibaren doza bağlı istatistiksel anlamlı 

artış olduğu izlendi (p<0.05). GG ile muamele edilen bütün kültürlerde zamana bağlı 

LDH seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu görüldü (p<0.05) (Tablo 3).  

 

Tablo 3. GG ile muamele edilen kültürlerde LDH seviyelerinin süreye bağlı  

     olarak değerlendirilmesi 

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

G1(0 mg/l-%0) 1.22 ± 0.083  1.35 ± 0.068* 1.37 ± 0.674* 

G2(2,5mg/l-%1) 1.20 ± 0.079  1.36  ±  0.063* 1.40 ± 0.083* 

G3(5mg/l-%2) 1.22 ± 0.084  1.38 ± 0.041* 1.42 ± 0.072* 

G4(12.5 mg/l-%5) 1.24 ± 0.055  3.55 ± 0.34* 3.17 ± 0.312# 

G5(25mg/l-%10) 3.52 ± 0.247  3.03 ± 0.342 3.26 ± 0.326  

G6(62.5 mg /l-%25) 8.92 ± 1.044  3.13 ± 0.426* 3.75 ± 0.154* 

G7(125 mg/l-%50) 10.59 ± 0.445  10.57 ± 0.35 9.42 ± 0.876* 

G8( 250 mg/l-%100) 10.71 ± 0.254  12.25 ± 0.378* 13.56 ± 0.989# 

                       a*,#p<0.05 aynı satırdaki veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 
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Şekil 14. GG ile muamele edilen kültürlerin doza bağlı LDH seviyesi 

KHG ile 1 Dakika muamele edilen kültürlerdeki hücrelerde LDH seviyesinde 

doza bağlı istatistiksel anlamlı bir artış görülmedi(p>0.05). 5 Dakika muamele edilen 

kültürlerde ise %1’lik KHG konsantrasyonundan sonra LDH seviyesinde doza bağlı 

istatiksel anlamlı bir artış gözlendi (p< 0.05). 15 dakika muamele edilen kültürlerde ise 

%25 lik konsantrasyondan itibaren doza bağlı istatiksel anlamlı bir artış görüldü 

(p<0.05). KHG’nin bütün konsantrasyonları ile muamele edilen kültürlerde toksisitenin 

göstergesi olan LDH seviyesinde zamana bağlı istatistiksel olarak anlamlı artış izlendi 

(p<0.05) (Tablo 4). 

Tablo 4.  KHG ile muamele edilen kültürlerde LDH seviyelerinin süreye bağlı  

       olarak değerlendirilmesi 

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

C1(0 mg/l-%0) 1,22 ± 0,084 1,35 ± 0,064* 1,37 ± 0,118* 

C2(2,5mg/l-%1) 1,24 ± 0,055  2,32 ± 0,297 1,40 ± 0,331* 

C3(5mg/l-%2) 1,21 ± 0,081  3,06 ± 0,204* 2,13 ± 0,731# 

C4(12.5 mg/l-%5) 1,18 ± 0,083  2,59 ± 0,429* 2,21 ± 0,364* 

C5(25mg/l-%10) 1,25 ± 0,062  2,67 ± 0,763* 2,25 ± 0,643* 

C6(62.5 mg /l-%25) 1,23 ± 0,087  2,79 ± 0,845* 3,98 ± 0,512 # 

C7(125 mg/l-%50) 1,20 ± 0,104  3,26 ± 0,439* 4,03 ± 0,357# 

C8( 250 mg/l-%100) 1,26 ± 0,094  3,71 ± 0,272* 4,25 ± 0,483# 

                 *,# Aynı satırdaki verilerin istatistiksel anlamlılığını ifade etmektedir .  
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Şekil 15. KHG uygulanan kültürlerin doza bağlı LDH düzeyleri 

 

5.1.2. Ağız Çalkalama Solüsyonlarının Kültürlerde LDH seviyeleri üzerine olan 

etkilerinin Kıyaslanması  

Ağız çalkalama solüsyonlarının kültürlerdeki LDH seviyeleri üzerine olan etkileri 

kıyaslandığında farklı ağız çalkalama solüsyonları ile 1 dakika muamele edilen 

kültürlerdeki LDH seviyeleri değerlendirilmesinde %5’lik konsantrasyona kadar 

kullanılan gargaralar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmedi 

(p>0.05). Gargaraların %10, %25, %50’lik konsantrasyonları ile muamele edilen 

kültürlerde ise GG ile muamele edilen kültürde oluşan LDH seviyesi diğer bütün 

gargaralara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05). 

%100’lük konsantrasyonda ise LDH seviyesi LN ve GG ile muamele edilen kültürlerde 

diğer gruplara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05) 

(Şekil 16).  
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* istatistiksel olarak anlamlılığı ( p<0.05 )ifade etmektedir. 

     Şekil 16. BHCl, LN, GG, KHG ile 1 dakika muamele edilen kültürlerdeki 

İGF doza göre LDH seviyeleri değerlendirilmesi 

 

 5 dakika süreyle muamele edilen kültürlerde %1 ve %2’lik konsantrasyonlarda 

KHG ile muamele edilen kültürlerdeki LDH seviyesi diğer gruplara kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek izlenirken (p<0.05), artan konsantrasyonlarda KHG ile 

muamele edilen kültürlerdeki LDH seviyesinin diğer gruplara istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük olduğu görüldü (p<0.05). %10 ve %25’lik konsantrasyonlarda 

LN ile muamele edilen kültürlerdeki LDH seviyesi diğer gruplardan istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü (p<0.05). %50 ve %100’lük 

konsantrasyonlarda ise GG ile muamele edilen kültürlerde oluşan LDH seviyesinin 

diğer gruplara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede artış gösterdiği izlendi 

(p<0.05) (Şekil 17). 
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*  p<0.05  veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 
Şekil 17.  BHCl, LN, GG, KHG ile 5 dakika muamele edilen kültürlerdeki 

İGF’ında doza göre LDH seviyeleri değerlendirilmesi 

      

15 dakika süreyle LN ve GG ile muamele edilen kültürlerde oluşan LDH 

seviyesinin artan konsantrasyonla beraber diğer gruplara kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha fazla olduğu izlenirken (p<0.05), yine %50 ve %100’lük 

konsantrasyonlarda GG ile muamele edilen kültürlerdeki LDH seviyesinin diğer 

gruplardan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla olduğu görüldü (p<0.05) 

(Şekil 18).  
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                      *  p<0.05  veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 

Şekil 18.  BHCl, LN, GG, KHG ile 15 dakika muamele edilen 

kültürlerdeki İGF’ında doza göre LDH seviyeleri 

değerlendirilmesi 

 

6.2.  Ağız çalkalama solüsyonlarının kültürlerde Total Antioksidan Kapasitenin 

(TAS) seviyelerinin üzerine etkisi değerlendirilmesi 

6.2.1. Doza ve zamana bağlı olarak kültürlerde TAS seviyelerinin 

değerlendirilmesi 

Çalışmamızda diğer sitotoksite markırı olarak dikkate aldığımız TAS için 

değerlendirirken de sırayla kullanılan ağız çalkalama solüsyonlarını tek tek ele alacak 

olursak;  BHCl’in doza ve zamana bağlı hücre kültürlerinin TAS kapasiteleri üzerine 

istatistiksel anlamlı bir etkisi olmadığı tespit edildi (p>0.05) (Tablo 5).  
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Tablo 5. BHCL ile muamele edilen kültürlerde TAS seviyelerinin süreye bağlı  

      olarak değerlendirilmesi 

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

B1(0 mg/l-%0) 0.97 ± 0.107  1.01 ± 0.136a 1.06 ± 0.262  

B2(2,5mg/l-%1) 0.97 ± 0.167  1.07 ± 0.155  1.02 ± 0.104  

B3(5mg/l-%2) 0.99 ± 0.091  0.99 ± 0.221  1.06 ± 0.174  

B4(12.5 mg/l-%5) 1.01 ± 0.112  1.03 ± 0.149  1.05 ± 0.188  

B5(25mg/l-%10) 1.02 ± 0.217  1.01 ± 0.161  1.03 ± 0.182  

B6(62.5 mg /l-%25) 1.01 ± 0.163  1.05 ± 0.123  1.08 ± 0.097  

B7(125 mg/l-%50) 1.03 ± 0.131  1.06 ± 0.167  1.10 ± 0.147  

B8( 250 mg/l-%100) 1.03 ± 0.108  1.08 ± 0.176  1.06 ± 0.121  

 

 

 

        Şekil 19. BHCl ile muamele edilen kültürlerdeki doza bağlı LDH düzeyleri 
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LN doza bağlı hücrelerde TAS kapasitesini istatistiksel anlamlı derecede 

düşürmektedir. 1 dakikalık muamelede %25’den itibaren etkilemekte iken, 5 dakikalık 

muamelede %10’dan itibaren TAS’ı düşürdüğü görüldü. Ayrıca LN’in %100’lük 

konsantrasyonu ile muamele edilen kültürlerdeki hücrelerde LN’in zamana bağlı TAS 

seviyesini istatistiksel anlamlı derecede düşürdüğü izlendi (Tablo 6).  

 

Tablo 6. LN ile muamele edilen kültürlerde TAS seviyelerinin süreye bağlı  

     olarak değerlendirilmesi 

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

L1 (0 mg/l-%0) 0.97 ± 0.107 1.01 ± 0.136 1.06 ± 0.155 

L2 (2,5mg/l-%1) 0.96 ± 0.067  0.98 ± 0.14  0.91 ± 0.305 

L3 (5mg/l-%2) 0.87 ± 0.065  0.97 ± 0.21  0.93 ± 0.183 

L4 (12.5 mg/l-%5) 0.80 ± 0.161  0.96 ± 0.256  0.87 ± 0.136 

L5 (25mg/l-%10) 0.82 ± 0.117  0.66 ± 0,128  0.75 ± 0.247 

L6 (62.5 mg /l-%25) 0.61 ± 0.22 0.64 ± 0.13  0.57 ± 0.133 

L7 (125 mg/l-%50) 0.58 ± 0.162 0.51 ± 0.16  0.38 ± 0.161 

L8 (250 mg/l-%100) 0.45 ± 0.098  0.39 ± 0.063* 0.22 ± 0.083* 

                       *Aynı satırdaki verilerin istatistiksel anlamlılığını ifade etmektedir. 
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Şekil 20. LN uygulanan kültürlerdeki doza bağlı TAS seviyeleri 

 

GG’in kültürlerdeki hücrelerin tas kapasiteleri üzerine doza bağlı istatistiksel 

anlamlı bir etkisi olmadığı görüldü (p>0.05). GG’in sadece %2’lik konsantrasyonunda 

15 dakikalık muamelede zamana bağlı istatistiksel anlamlı derecede TAS kapasitesini 

artırdığı görüldü (p<0.05) (Tablo 7). 

Tablo 7.  GG ile muamele edilen kültürlerde TAS seviyelerinin süreye bağlı  

         olarak değerlendirilmesi 

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

G1(0 mg/l-%0) 0.97 ± 0.106  1.01 ± 0.104 1.06 ± 0.174 

G2(2,5mg/l-%1) 0.91 ± 0.215  0.98 ± 0.127  0.95 ± 0.184  

G3(5mg/l-%2) 0.89 ± 0.063  0.93 ± 0.086  1.04 ± 0.123* 

G4(12.5 mg/l-%5) 0.91 ± 0.199  0.90 ± 0.062  0.98 ± 0.127 

G5(25mg/l-%10) 0.96 ± 0.167  1.06 ± 0.117  1.08 ± 0.163  

G6(62.5 mg /l-%25) 0.98 ± 0.124  1.07 ± 0.121 1.01 ± 0.09 

G7(125 mg/l-%50) 1.02 ± 0.136  1.08 ± 0.163  1.00 ± 0.116 

G8( 250 mg/l-%100) 0.97 ± 0.146  1.1 ± 0.139 1.03 ± 0.159  

        *p<0.05 %2’lik konsantrasyonda 1 dakika ve 15 dakika muameleler arasındaki  

        istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.   
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      Şekil 21. GG uygulanan kültürlerdeki TAS seviyesinin doza bağlı değişimi 

 

KHG’in hücre kültürlerinde gingival fibroblastların TAS kapasiteleri üzerine 

istatistiksel anlamlı bir etkisi izlenmedi (p>0.05). Ayrıca KHG’nin hücre kültürlerindeki 

TAS kapasitesi üzerine zamana bağlı istatistiksel anlamlı bir etkisi olmadığı görüldü 

(p>0.05) (Tablo 8). 

Tablo 8. KHG ile muamele edilen kültürlerde TAS seviyelerinin süreye bağlı  

        olarak değerlendirilmesi 

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

C1(0 mg/l-%0) 0.97 ± 0.285  1.01 ± 0.167 1.06 ± 0.173 

C2(2,5mg/l-%1) 0.99 ± 0.178  0.97 ± 0.146 1.06 ± 0.303 

C3(5mg/l-%2) 0.94 ± 0.078  0.99 ± 0.132 1.07 ± 0.192 

C4(12.5 mg/l-%5) 0.96 ± 0.12 0.95 ± 0.085 1.00 ± 0.088 

C5(25mg/l-%10) 0.94 ± 0.179 0.96 ± 0.084 1,02 ± 0.062 

C6(62.5 mg /l-%25) 0.92 ± 0.115 0.93 ± 0.078 0.98 ± 0.075 

C7(125 mg/l-%50) 0.89 ± 0.135 0.93 ± 0.072 0.99 ± 0.11 

C8( 250 mg/l-%100) 0.89 ± 0.094 0.91 ± 0.086 0.97 ± 0.09 
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                    Şekil 22. KHG ile muamele edilen hücre kültürlerinde doza bağlı TAS    

                         düzeyi değişimi 

     

6.2.3. Ağız Çalkalama Solüsyonlarının Kültürlerde TAS seviyeleri üzerine olan 

etkilerinin Kıyaslanması  

Farklı gargaralar ile farklı sürelerde muamele edilen kültürlerde ağız çalkalama 

solüsyonlarının hücrelerin TAS üzerine etkileri incelendiğinde; 1 dakika LN ile 

muamele edilen kültürlerdeki TAS seviyesi diğer gruplara nazaran istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha fazla düştüğü gözlendi(P<0.05) (Şekil 23).  

 

                      *  p<0.05  veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 
Şekil 23.  BHCl, LN, GG, KHG ile 1 dakika muamele edilen 

kültürlerdeki İGF’da doza göre TAS seviyeleri 

değerlendirilmesi 
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5 dakika farklı gargaralara ile muamele edilen kültürlerde %10, %25, %50, %100’lük 

konsantrasyonlarda LN ile muamele edilen kültürlerde TAS seviyesi diğer gruplara göre 

istatistiksel olarak daha fazla düştüğü izlendi (p<0.05) (Şekil 24).  

 

*  p<0.05  veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 
Şekil 24. BHCl, LN, GG, KHG ile 5 dakika muamele edilen kültürlerdeki 

İGF’da doza  göre TAS seviyeleri değerlendirilmesi 

                 

 15 dakika farklı gargaralara ile muamele edilen kültürlerde %10, %25, %50, 

%100’lük konsantrasyonlarda LN ile muamele edilen kültürlerde TAS seviyesi diğer 

gruplara göre istatistiksel olarak daha fazla düştüğü izlendi (p<0.05) (Şekil 25). 
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*  p<0.05  veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 
Şekil 25. BHCl, LN, GG, KHG ile 15 dakika muamele edilen 

kültürlerdeki İGF doza göre TAS seviyeleri eğerlendirilmesi 

 

6.3.  Ağız çalkalama solüsyonlarının kültürlerde TOS seviyelerinin üzerine etkisi 

değerlendirilmesi 

6.3.1. Doza ve zamana bağlı olarak kültürlerde TOS seviyelerinin 

değerlendirilmesi 

BHCl ile 1,5 ve 15 dakikalık muamelelerde kültürlerdeki hücrelere doza bağlı 

TOS seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca sebep olmadığı görüldü 

(p>0.05). BHCl’ un uygulamasında zamana göre BHCl ‘un %25’lik konsantrayonunda 

1 dakikalık muamele edilen hücreler ile 15 dakikalık arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılığın olması(p> 0,05) haricinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmedi 

(p< 0,05)(Tablo 9). 
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Tablo 9. BHCl ile muamele edilen kültürlerde TOS seviyelerinin süreye  

        bağlı olarak değerlendirilmesi 

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

B1(0 mg/l-%0) 0.73 ± 0.202  0.78 ± 0.117  0.78 ± 0.172 

B2(2,5mg/l-%1) 0.71 ± 0.115  0.81 ± 0.073  0.77 ± 0.068 

B3(5mg/l-%2) 0.73 ± 0.126  0.79 ± 0.05 0.80 ± 0.05 

B4(12.5 mg/l-%5) 0.75 ± 0.068  0.80 ± 0.164 0.79 ± 0.06 

B5(25mg/l-%10) 0.72 ± 0.074  0.78 ± 0.09 0.81 ± 0.133 

B6(62.5 mg /l-%25) 0.71 ± 0.054  0.76 ± 0.057 0.82 ± 0.112,* 

B7(125 mg/l-%50) 0.74 ± 0.030  0.78 ± 0.055 0.80 ± 0.103 

B8( 250 mg/l-%100) 0.77 ± 0.172  0.83 ± 0.074 0.83 ± 0.11 

*p<0.05 1 dakikalık uygulamaya göre 15 dakikalık uygulama arasındaki zamana göre istatistiksel 

anlamlılığı ifade etmektedir.  

 

 

           Şekil 26. BHCl ile muamele edilen kültürlerdeki doza bağlı TOS seviyesi 
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izlendi (p<0.05). LN ile muamele edilen kültürlerde zamana bağlı olarak istatistiksel 

anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0,005) (Tablo 10). 

 

Tablo 50.  LN ile muamele edilen kültürlerde TOS seviyelerinin süreye bağlı  

        olarak değerlendirilmesi 

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

L1 (0 mg/l-%0) 0.73 ± 0.202 0.78 ± 0.109 0.78 ± 0.218  

L2 (2,5mg/l-%1) 0.77 ± 0.096  0.80 ± 0.157 0.78 ± 0.109 

L3 (5mg/l-%2) 0.79 ± 0.235 0.83 ± 0.118  0.79 ± 0.148  

L4 (12.5 mg/l-%5) 0.77 ± 0.107  0.79 ± 0.235  0.83 ± 0.104  

L5 (25mg/l-%10) 0.82 ± 0.117 0.81 ± 0.214  0.85 ± 0.108  

L6 (62.5 mg /l-%25) 0.80 ± 0.161  0.83 ± 0.148  0.86 ± 0.129  

L7 (125 mg/l-%50) 0.81 ± 0.213 0.85 ± 0.131  0.89 ± 0.404  

L8 (250 mg/l-%100) 1.43 ± 0.061  1.51 ± 0.154  1.60 ± 0.222  

 

 

     Şekil 27. LN ile muamele edilen hücre kültürlerindeki TOS seviyesinin 

                              doza bağlı değişimi 
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GG ile 1 dakikalık muamele edilen kültürlerde %25’lik GG konsantrasyonundan 

itibaren doza bağlı istatistiksel olarak bir artış görüldü (p<0.05). 5 ve 15 dakikalık 

uygulamada ise %25’lik konsantrasyondan itibaren istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

izlendi (p<0.05). GG ile muamele edilen kültürlerde zamana bağlı olarak %50‘lik GG 

konsantrasyonunda 1 dakika muamele edilen diğer zamanlara göre istatistiksel olarak 

farklıdır (p<0.05) (Tablo 11)  

 

Tablo 11. GG ile muamele edilen kültürlerde TOS seviyelerinin süreye  

                     bağlı olarak değerlendirilmesi 

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

G1(0 mg/l-%0) 0.73 ± 0.202 0.78 ± 0.092 0.78 ± 0.092 

G2(2,5mg/l-%1) 0.85 ± 0.095 0.84 ± 0.125 0.85 ± 0.108  

G3(5mg/l-%2) 0.87 ± 0.136  0.85 ± 0.107 0.93 ± 0.086 

G4(12.5 mg/l-%5) 0.87 ± 0.068  0.88 ± 0.314 0.98 ± 0.158  

G5(25mg/l-%10) 0.93 ± 0.866  0.99 ± 0.137  0.98 ± 0.117 

G6(62.5 mg /l-%25) 1.15 ± 0.148 1.17 ± 0.032 1.19 ± 0.048  

G7(125 mg/l-%50) 1.27 ± 0.077* 1.36 ± 0.06 1.40 ± 0.059 

G8( 250 mg/l-%100) 1.88 ± 0.063 1.90 ± 0.051 1.91 ± 0.066  

*p<0.05 aynı satırdaki veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.  

 

              Şekil 28. GG ile muamele edilen kültürlerin doza bağlı TOS düzeyi değişimi 
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KHG ile 1, 5 ve 15 dakika muamele edilen kültürlerde KHG’ın tüm 

konsantrasyonlarının TOS seviyelerini doza bağlı istatistiksel olarak değiştirmediği 

görülmüştür ( p>0.05). KHG’ın kültürlere zamana bağlı istatistiksel olarak etki etmediği 

izlendi (p>0.05)(Tablo 12).  

 

Tablo 12. KHG ile muamele edilen kültürlerde TOS seviyelerinin süreye bağlı  

                      olarak değerlendirilmesi 

Konsantrasyonlar 1 dakika 5 dakika 15 dakika 

C1(0 mg/l-%0) 0.73 ± 0.18  0.78 ± 0.102 0.78 ± 0.086 

C2(2,5mg/l-%1) 0.77 ± 0.088 0.77 ± 0.077 0.83 ± 0.095 

C3(5mg/l-%2) 0.74 ± 0.075 0.77 ± 0.115 0.86 ± 0.098 

C4(12.5 mg/l-%5) 0.76 ± 0.085 0.79 ± 0.221 0.84 ± 0.084 

C5(25mg/l-%10) 0.72 ± 0.08  0.83 ± 0.113 0.89 ± 0.067 

C6(62.5 mg /l-%25) 0.79 ± 0.084 0.85 ± 0.114 0.87 ± 0.187 

C7(125 mg/l-%50) 0.83 ± 0.107 0.84 ± 0.138 0.89  ± 0.147 

C8( 250 mg/l-%100) 0.85 ± 0.123 0.91 ± 0.14 0.89 ± 0.157 

 

 

              Şekil 29.  KHG uygulanan kültürlerdeki TOS seviyesinin doza bağlı değişimi 
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6.3.3. Ağız çalkalama solüsyonlarının kültürlerde TOS seviyeleri üzerine olan 

etkilerinin Kıyaslanması 

Farklı ağız çalkalama solüsyonlar ile farklı zamanlarda muamele edilen kültürlerde 

gargaralarının hücrelerin TOS üzerine etkileri incelendiğinde; 1 dakika farklı 

gargaralara ile muamele edilen kültürlerdeki %10, %25, %50 konsantrasyonlarda GG 

ile muamele edilen kültürde TOS seviyesi istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğu gözlenirken (p<0.05); %100’lük konsantrasyonda LN ve GG ile muamele edilen 

kültürlerde TOS seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla olduğu 

görüldü (p<0.05) (Şekil 30).  

 

 

 

*  p<0.05  veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 
Şekil 30. BHCl, LN, GG, KHG ile 1 dakika muamele edilen kültürlerdeki 

İGF doza göre TOS seviyeleri değerlendirilmesi       

 

5 dakika farklı gargaralara ile muamele edilen kültürlerdeki %10, %25, %50 

konsantrasyonlarda GG ile muamele edilen kültürde TOS seviyesi istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu gözlenirken (p<0.05); %100’lük konsantrasyonda LN 

ve GG ile muamele edilen kültürlerde TOS seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha fazla olduğu görüldü (p<0.05) (Şekil 31). 
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*  p<0.05  veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 
Şekil 31. BHCl, LN, GG, KHG ile 5 dakika muamele edilen 

kültürlerdeki İGF’ ında doza göre TOS seviyeleri 

değerlendirilmesi 

 

15 dakika farklı gargaralara ile muamele edilen kültürlerdeki %10, %25, %50 

konsantrasyonlarda GG ile muamele edilen kültürde TOS seviyesi istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu gözlenirken (p<0.05); %100’lük konsantrasyonda LN 

ve GG ile muamele edilen kültürlerde TOS seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha fazla olduğu görüldü (p<0.05) (Şekil 32).  

 

*  p<0.05  veriler arasındaki istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir. 
Şekil 32. BHCl, LN, GG, KHG ile 15 dakika muamele edilen 

kültürlerdeki İGF’ ında doza göre TOS seviyeleri 

değerlendirilmesi 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Antimikrobiyal ağız çalkalama solüsyonları gerek diş hekimliği gerekse tıp 

alanında ülkemizde oldukça sıklıkla reçete edilen ilaçlar grubundadır (127). Bu tip 

ajanlar mikrobiyal plağın kontrolü amacıyla oral hijyen uygulamaları arasında geniş bir 

yer almaktadır. Periodondontal tedavi sürecinde mekanik plak kontrolünün yanı sıra 

oral antimikrobiyal ajanlar ile uygulanan lokal kimyasal plak kontrolü her ne kadar 

tedavinin başarısı açısından önemli olsa da, bu ajanların bilinçsiz kullanımlarının çeşitli 

yan etkilere sebep olabileceği daha önce pek çok çalışmada bildirilmiştir (8, 32, 45, 47, 

128-131). Antimikrobiyal ağız gargaralarının oral ve gingival dokular üzerindeki 

etkileri daha önce pek çok araştırmacının çalışma konusu olmuştur. Günümüze kadar 

ağız gargaraları üzerine birçok in vivo ve in vitro, deneysel hayvan, klinik insan ve 

hücre kültürü çalışmaları mevcuttur (9, 45, 68, 71, 132-135). Literatür taramalarında 

ağız gargaralarının hücre ve dokular üzerine olan etkilerinin değerlendirilmesinde daha 

çok hücre kültürlerinin kullanıldığı görülmektedir.  

İnsan üzerinde yapılan klinik araştırmalarda vücut metabolizması, immün sistemi 

ve buna bağlı olarak vücut ilaç metabolizması gibi bireysel farklılıklar ile oluşabilecek 

doku cevabındaki değişiklikler çalışma sonuçlarında bazı çelişkilerin meydana 

gelmesine neden olmaktadır (136-139). Bu durum birçok araştırmacıyı in vitro hücre 

kültürü çalışmalarına sevk etmiştir. Literatür çalışmalarında hücre kültürü ile ilgili 

çalışmaları,  pek çok saha da hayvan çalışmalarının yerine kullanılmakta ve hayvan 

deneylerini geçersiz hale getirmektedir. Misal verilecek olursa İngiltere'de bir yılda 2,5 

milyon hayvan çalışmalarda kullanılırken; ABD’de ise bir yıl süresince deneyler 

nedenli öldürülen hayvanların sayısı 18-22 milyon civarında değişmekle beraber, bu 

çalışmaların 554.000 tavşan ve 180.000 köpek, 61.000 maymun, 50.000 kediyi içerdiği 

bilinmektedir (80). Hücre kültürü çalışmalarının en büyük avantajlarından biri canlı bir 

organizma üzerinde yapılmadığı için hayvanların sakrifiye etmeye gerek 

duyulmamasıdır. Direkt hayvan deneyi yapmak yerine, hâlihazırda daha çok ilerlemeler 

kaydeden moleküler biyolojik yöntemler ile tasarlanmış hücre kültürü çalışmalarından 

varılan sonuçlara göre sadece gerekli durumlarda hayvan deneyi yaparak hem pek çok 

sayıda hayvanın öldürülmesi önlenmiş olmakta hem de uygun bir çalışma ortamının 

hazırlanıp, sadece denenen maddeye ya da metoda hücrenin tepkisinin ölçülebilmesi 
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gibi çok önemli bir avantaj temin edilmektedir (14, 80, 140). Bunun yanında hücre 

kültürü test metotlarının takip edilebilme imkânları daha fazladır,  daha kolaydır ve 

tekrarlanabilme özellikleri vardır. Sonuçlar daha kısa zamanda elde edilebilmektedir. 

Hücrelere yönelik etki direk gözlemlenir. Kimyasal materyallerin etkileri her tür hücre 

veyahut dokularda tek tek çalışılabilir. İstatistiksel olarak hayvan çalışmalarıyla 

kantitasyon yapılabilecek miktarda hücrede işlem yapılabilir. Vücuttaki karşılıklı 

etkileşmeler sebepli denenmeyen veya bu gibi soru işareti içerecek bulgular ve 

araştırmalar hücre kültürlerinde daha sağlam şekilde tamamlanabilir (141). Bu nedenle 

yapılan literatür taramaları ışığı altında, çalışmamızda inceleyeceğimiz materyallerin 

insan üzerindeki muhtemel etkilerinin araştırılması amacıyla hücre kültürü 

kullanılmasına karar verildi. 

Periodontolojide pek çok hücre kültürü çalışması yapılmasına rağmen; gingival 

fibroblastlar üzerine daha fazla çalışma yapıldığı görülmektedir. Fibroblastlar, 

periyodonsiyumun yumuşak bağ dokularında baskın hücre tipi olup, bu hücrelerdeki 

patolojik değişiklikler periodontal dokularda meydana gelecek değişikliklerde merkezi 

bir rol oynar (57). Gingival fibroblastlar, periodontal bağ dokusunun yapımı ve 

idamesinde önemli rol alıp, periodontal hastalık seyrinde ekstrasellüler matriksi 

yıkmakla ve proenflamatuar sitokinleri salgılamakla vazifelidirler (142). Bu hücreler, 

immun cevapta aktif oldukları gibi çeşitli interferon gamma (IFN-γ), prostaglandin-E2 

(PGE2), interleukin -1 (IL-1), IL-6 ve IL-8 gibi enflamatuar mediatörler de salgılarlar. 

Bu fibroblast türevli mediatörlerin periodontal enflamatuar cevapta önemli bir rolü 

olduğuna inanılmaktadır (143). 

Periodontolojide ve başka bilim dallarında birçok araştırmacı günümüzde hücre 

kültürü yöntemini biomateryallerin ve ilaç etken maddelerinin test edilmesinde 

kullanmıştır (144-149).  Bizde bu nedenlerle araştırmamızı İGF hücre kültürü üzerinde 

yapmaya karar verdik. Çalışmamızda dört farklı içeriğe sahip gargaranın İGF üzerine 

olan etkisinin in vitro olarak değerlendirilmesi amaçlandı.  

Periodontal hastalıkta aktive olan enflamasyonla beraber ROT üretimi kemik 

rezorbsiyonuna ve bağ dokusu yıkımına neden olmaktadır (150). Geleneksel olarak 

yangı hücreleri tarafından üretilen ROT mikropların etkin öldürülebilmesi için vücut 

savunma mekanizmasının bir parçası olarak görev yapar. Buna karşın yüksek 
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seviyelerde ROT üretimi dokularda oksidatif strese neden olabilir, ekstraselüler matriks 

ve hücrelerde direkt zarar ile sonuçlanabilmektedir (95, 151). Enzimatik ve non-

enzimatik antioksidanlar SR’nin zararlı etkilerini yok ederek, hücresel yapıyı ve doku 

bütünlüğünü korurlar. SR’nin düzeyleri ve antioksidan düzeyleri arasında dengesizlikler 

enflamatuar ağız hastalıklarının başlangıcı ve gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır 

(17, 18, 152). ROT’un biyomarkırlarının ana kaynakları lipid peroksidasyonu, 

protein/amino grup asit oksidasyonu, karbonhidrat hasarı ve DNA hasarıdır (151). 

TAS; bütün antioksidanların antioksidan kapasitelerinin toplamı ile elde edilen 

biyokimyasal bir parametre olup birçok periodontititis çalışmasında seviyeleri doku 

hasarının biyomarkırı olarak araştırılmıştır. Chapple ve ark. hasta ve kontrol gruplarının 

serum ve tükürük örneklerinde TAS seviyelerinin ölçümünde hastalıklı grupların TAS 

seviyelerinin düştüğünü belirlemişlerdir (153). Ayrıca TAS’ın ölçülmesinin güvenilir 

bir metot olduğu ve daha keşfedilmemiş antioksidan çeşitlerinin etkilerini de yansıttığı 

öne sürmüşlerdir (112). Bir diğer taraftan Moore ve ark. Trolox eşdeğer testi 

kullanılarak periodontal hastalıklı ve sağlıklı bireylerde tükürük antioksidan kapasitesi 

ölçtükleri çalışmalarında gruplar arasında anlamlı bir fark bulamamıışlardır (154). Son 

yıllarda, bozulmuş tükürük antioksidan ve artmış oksidatif hasar ile gingivitis ve 

periodontitisin olası ilişkisi Sculley ve Langley-Evans tarafından da araştırılmıştır. Bu 

araştırmacılar periodontal hastalığın oral kavitede oksidatif hasarın artması ve azaltılmış 

tükürük antioksidan kapasite ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (155).  Baltacıoğlu ve ark. 

‘nın serum ve dişeti oluğu sıvısında TAS düzeylerini pre ve post menapozal 

periodontitis hastalarında araştırdıkları çalışmalarında, kronik periodontitiste dişeti 

oluğu sıvısı ve serum TAS seviyelerinin istatistiksel anlamlı derecede azaldığını ifade 

etmişlerdir (156).  Çanakçı ve ark. preeklemptik ve periodontitisli hastalarda yaptıkları 

serum, tükürük ve dişeti oluğu sıvısında TAS seviyelerini inceledikleri çalışmalarında, 

preeklemptik durumun periodontal hastalığa eklenmesi ile TAS seviyesinin istatistiksel 

olarak anlamlı derecede azaldığını göstermişlerdir (157). 

Ayrıca farklı oksidan moleküllerin ayrı ayrı ölçümü pratik bir yöntem olmadığı ve 

oksidan moleküllerin birbiriyle etkileşimini tam olarak göstermeyebileceği gibi 

nedenler ile TOS tespitinin, diğer metotlara nazaran daha üstün bir metot olduğu öne 

sürülmüştür (108). Çalışmamızda farklı gargaraların İGF hücreleri üzerindeki 
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antioksidan kapasite ve oksidan durum üzerine etkilerin değerlendirilmesi amaçlandığı 

için TAS ve TOS düzeyleri ölçüldü.  

Günümüzde ağız çalkalama solüsyonlarının toksik etkilerinin 

değerlendirilmesinde mikronükleus (MN) testi, single cell gel electrophoresis (SGCE), 

Methyltetrazolium (MTT), XTT (2,3-Bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-

tetrazolium-5carboxanilide), Nötral Red, Laktat dehidrogenaz (LDH), Süksinik 

dehidrogenaz (SDH) seviyesi ölçümü gibi tekniklerin kullanıldığı görülmektedir. 

Çalışmamızda gargaraların İGF kültürleri üzerine olan sitotoksik etkilerin 

değerlendirilmesinde hücre zarının bütünlüğünün bozulmasının bir göstergesi olan LDH 

seviyesi ölçümü kullanıldı. 

KHG ile ilgili yapılan çeşitli çalışmalarda KHG’nin İGF’de in vitro sitotoksik 

etlilere sahip olduğu kanıtlanmıştır (6, 57, 128, 158-160). Gianelli ve ark. in vitro 

KHG’nin kaydadeğer biçimde sitotoksik olduğunu ve cerrahi işlemlerde dikkatli 

kullanılması gerektiğini tavsiye etmişlerdir. Ticari olarak tavsiye edilen dozda (0.12%) 

ve hatta % 0,00009’a kadar seyreltilmiş konsantrasyonda KHG’nin gingival 

fibroblastlar üzerinde cerrahi alanlarda kısa süreli kullanımında bile yara iyileşmesini 

önemli ölçüde olumsuz etkilediği vurgulanmıştır (6). Ayrıca Mariotti ve ark.’ları 

KHG’nin doza bağlı hücresel proliferasyonu azaltacağını ileri sürerek yaptıkları 

çalışmada, ancak dozun hücre proliferasyonu üzerindeki etkilerinden çok kollajen ve 

kollajen olmayan protein üretimini anlamlı derecede azalttığını belirtmişlerdir (158). 

Yine yapılan diğer çalışmalarda KHG’nin doza bağlı toksisitenin anlamlı derecede 

arttığı gösterilmiştir (57, 131, 160, 161). Dozun toksisite üzerine olan etkilerini 

incelediğimizde, çalışmamızda KHG’ye 1 dakika süreyle maruz kalan kültürlerde doza 

bağlı bir toksik etki görülmezken, 5 dakika ve 15 dakika sürelerle KHG’ye maruz 

bırakılan kültürlerde toksisitenin doza bağlı arttığı izlenmiştir. Bu çalışmanın sonuçları 

KHG’nin doza bağlı toksik etkisinin arttığını gösteren çalışmaları desteklemektedir. 

Yapılan çeşitli çalışmalarda KHG’nin hücre kültürlerinde doza bağlı toksik etkisinin 

artmasının yanı sıra kültürlerin KHG’ye maruz kalma süresinin de toksisite üzerinde 

etkili olduğu rapor edilmiştir (129, 160). Ancak Mariotti ve ark. yaptığı çalışmada 

İGF’nin hücresel proliferasyonunun KHG’ye maruz kalmaktan etkilenmediğini ileri 
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sürmüşlerdir (158). Bulgularımıza baktığımızda, KHG ile muamele edilen gingival 

fibroblastlarda zamana bağlı olarak sitotoksik etki izlendi. 

Yapılan literatür taramalarında KHG’nin çeşitli hücre kültürlerinde oldukça 

sitotoksik etkilere sahip olmasına rağmen, sitotoksik etkileri altında yatan 

mekanizmanın henüz tam olarak anlaşılamadığı rapor edilmektedir (130, 158). Pucher 

ve ark. , Goldschmidt ve ark. KHG’nin düşük konsantrasyonlarda bile fibroblastlarda ve 

epitelyal hücrelerde protein ve DNA sentezini inhibe ettiğini belirtilmişlerdir (132, 

162). Yine yapılan çeşitli çalışmalarda KHG’nin mitokondriyal membran potansiyelini 

bozarak hücrelerde apopitotik ve nekrotik hücre ölümlerine neden olduğunu bildirmiştir 

(6, 163). Browne ve ark. %0,01’lik KHG’nin İGF’de belirgin hücre ölümlerine neden 

olduğunu ve %0,004’luk KHG’ye 10 dk maruz kalan İGF’de protein sentezinin 

geciktiğini gözlemlemişlerdir (81). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, KHG’nin 

fibroblastların kök yüzeylerine bağlanmasını bozduğu ve hücre çoğalmasını engellediği 

(130) ve hücrelerde in vitro olarak toplam protein üretimini etkilediği gösterilmiştir (57, 

162). Gianelli ve ark. KHG’nin hücre içi Ca+2 iyon artışını tetiklediğini ve ROT 

üretimine neden olduğunu rapor etmelerine rağmen (6), çalışmamızda KHG’nin 

gingival fibroblast kültürlerinde total antioksidan enzim seviyeleri ve total oksidatif 

durum üzerinde anlamlı bir etkisinin olmadığı izlenmiştir. Yine çalışmamız bu bulgular 

yönüyle KHG’nin antioksidan enzim kapasitesinin olmadığını rapor eden Battino ve 

ark. nın bulguları ile de çelişmemektedir (1). Hücre kültürlerinde KHG’nin doza ve 

zamana bağlı meydana getirdiği toksik etkilerin yukarıda belirtilen diğer mekanizmalar 

üzerinden yürümüş olabileceğini ve antioksidanlar üzerine KHG’nin etkileri ile ilgili 

ileriye yönelik yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  

Literatürde LN ile ilgili de pek çok çalışma olmasına rağmen (48, 133, 164-169) 

hücre kültürü çalışmaları klinik çalışmalara nazaran daha az olduğu görüldü (8, 57, 

128). Tsourounakis ve ark. ile Flemingson ve ark LN’nin gingival fibroblast hücre 

kültürlerinde toksik etki göstererek doza bağlı hücre ölümüne neden olduğunu 

belirtmişlerdir (57, 128). Bizim çalışmamızda da LN’nin gingival fibroblast hücre 

kültürlerinde doza ve uygulama süresine bağlı hücre ölümüne neden olduğu izlenmiştir.  

LN içerdiği aktif maddelerden timol (% 0,064) ve etanolün ( %21,6) (170, 171) 

hücre kültürleri üzerinde toksik etkileri daha önceki çalışmalarda izlenmişken, ökaliptol 
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(% 0,092) (172), metil salisilât (% 0,060) (1), mentolün (%0.042) genotoksik etkilerinin 

olmadığı rapor edilmiştir. Hatta Battino ve ark. LN’nin içerdiği metil salisilat aracılığı 

ile antioksidan etkiye sahip olduğunu belirtmişlerdir (1). Ancak çalışmamızda LN’nin 

düşük konsantrayonlarında TAS üzerine herhangi bir anlamlı etkisi izlenmezken, 

%25’lik konsantrasyondan sonra bütün uygulama sürelerinde kültürlerdeki antioksidan 

kapasiteyi doza bağlı olarak anlamlı derecede düşürdüğü izlendi. Önceki çalışmalarla 

çelişen bu bulgu LN’nin düşük dozlarının yararlı antioksidan etkiye sahip olabileceğini, 

yüksek dozlarda hücrelerin antioksidan kapasitelerini olumsuz yönde etkileyebileceğini 

düşündürmektedir. Yine LN ile muamale edilen kültürlerde TOS seviyelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da doza bağlı bir artış olduğu görülmüştür. TOS 

seviyesindeki artışın anlamlı olmayışı, LN içeriğindeki antioksidan etkiye sahip metil 

salisilatın ortamdaki ROT’ları nötralize etmesi ile ilişkili olabilir.     

BHCl birçok klinik çalışmada araştırılmış olmasına rağmen sitotoksitesi ile ilgili 

pek fazla çalışma bulunmamaktadır. Wilken ve ark. in vitro çalışmalarında %0.15’lik 

BHCl uygulamasının İGF hücreleri üzerine sitotoksik olduğunu ve BHCl’e 

muamelesiyle fibroblastların metabolik aktivitelerinin durduğunu rapor etmişlerdir. 

(159). Erdemir ve ark. çalışmalarında BHCl’nin insan gingival epitelyal hücreler 

üzerine zamana bağlı sitotoksik etkiye sahip olduğunu gösterilmişlerdir (127). Erciyas 

ve ark. yaptığı çalışmada KHG ve BHCl Drosophila melanogaster üzerine toksik ve 

genotoksik etkilerinin olduğunu göstermişlerdir (21). Erdemir ve ark. yaptığı çalışmada 

BHCl uygulamasından önce ve bir hafta sonra alınan gingival epitelyal hücrelerde 

yapılan MN testleri sonucunda genotoksisite değerlerinin karşılaştırılmasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış izlenmiştir (127). Özkan’ın yaptığı çalışmada 10-6 ve 

10-5 molar konsantrasyonlarda BHCI uygulamasının 72 saat süreli inkübasyonunun 

osteoblastlar üzerine sitotoksik olduğunu aynı zamanda 10-4 konsantrasyonun ise 

osteoblast hücreleri üzerine sitotoksitesinin çok yüksek olduğunu MTT analizi ile 

göstermiştir. Ayrıca aynı konsantrasyonlarda BHCI’nin osteoblast hücrelerinde 

proliferasyonu baskıladığı XTT analizi ile belirlenmiştir (14). Literatürde BHCl’nin İGF 

hücreleri üzerindeki toksik etkilerinin doza ve hücrelerin bu ajana maruz kalma 

süreleriyle ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada BHCl’nin bütün 

konsantrasyonlarda zamana bağlı toksik etkilere neden olduğu izlenirken, hücrelerin bu 
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ajana 5 dakika ve 15 dakikalık sürelerde maruz kalmaları durumunda da doza bağlı 

olarak anlamlı derecede toksik etkilere sebebiyet verdiği izlenmiştir.   

Yapılan literatür taramalarında BHCl’nin enflamatuar sitokin seviyelerini 

etkileyerek hücresel düzeyde sinyal mekanizmalarını bozduğu belirtilse de (173-175) 

BHCl’nin toksisite mekanizması üzerine literatürde henüz yeterli veri bulunmamaktadır. 

Ayrıca, BHCl’nin antioksidan enzim seviyeleri üzerindeki etkileriyle ilgili de herhangi 

bir çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamızdan elde edilen verileri incelediğimizde, 

BHCl’nin kültürlerde antioksidan kapasite üzerine istatistiksel olarak anlamlı derecede 

bir etkisi izlenmezken, TOS üzerinde de kaydadeğer bir etkisi görülmemiştir. Yani 

BHCl’nin toksik etkisinin antioksidan mekanizma üzerinden yürümediğini 

söyleyebiliriz.  

Yüksek molekül ağırlıklı HA içerikli bir gargara olan GG ile ilgili yaptığımız 

literatür taramalarında Mesa ve ark. bu ajanın hücrelerin proliferasyonunu azalttığını 

belirtirken (176), diğer çalışmalar yüksek molekül ağırlıklı HA’nın hücreler üzerinde 

herhangi bir toksik etkiye sahip olmadığını (177, 178) ve hatta yara iyileşmesi üzerine 

anlamlı pozitif etkilere sahip olduğunu (71, 75, 135, 179) ileri sürmektedir. Dahası, 

Bogovic ve ark. bir hemotositometre ile fibroblastların ve odontoblastların canlılığını 

değerlendirdikleri çalışmada; HA’nın direkt pulpa kapatmada en etkili ve en az 

sitotoksik olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca aynı çalışmada HA ile tedavi edilen 

kültürlerde kontrol grubuna göre daha çok sayıda odontoblast ve fibroblast olduğu; HA 

ile muamele edilen kültürlerde daha az bir oranda apoptotik ve nekrotik hücre 

bulunduğu izlenmiştir (177). Çalışmamızda yüksek molekül ağırlıklı HA içerikli bir 

ajan olan GG’nin İGF kültürlerindeki toksik etkilerinin incelenmesinde düşük 

konsantrasyonlarda anlamlı bir sitotoksik etki izlenmezken, yüksek konsantrasyonlarda 

İGF kültürlerinde zamana bağlı sitotoksik etkilere sahip olduğu izlendi. Yine özellikle 

uzun süre GG’ye maruz kalan kültürlerde doza bağlı anlamlı derecede sitotoksik etki 

görüldü. Ke ve ark. düşük ve yüksek moleküler ağırlıklara sahip HA uygulaması 

yapılan immunsüprese edilmiş farelerde karaciğer dokusu ve kan serumu antioksidan 

enzimlerden olan Süperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Katalaz 

(KAT)  seviyelerinin HA uygulaması ile arttığı ve oksidan bir enzim olan 

Malondialdehid (MDA) seviyesinin ise azaldığı belirlenmiştir. Ayrıca 60 mg/kg doz HA 
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uygulamasında TAS seviyesinin arttığı rapor edilmiştir (180). Bucak ve ark. koç 

spermlerine oksidatif koruyucu amaçla kattıkları 0.5 mg/ml ve 1 mg/ml dozlarındaki 

HA maddesinin oksidan (MDA) ve antioksidan (GSH, KAT ve GSH-Px) 

parametrelerde istatistiksel olarak önemli bir farklılık oluşturmazken, 0.5 mg/ml HA 

uygulamasının Vit-E konsantrasyonunu arttırdığı bildirilmiştir (181). Balogh ve ark. 

çalışmalarında ROT aracılı HA yıkımının önlenmesi ve antioksidan kapasitenin 

belirlenebilmesi için çinko bağlı HA (Zn-HA), kobalt bağlı HA (Co-HA) ve manganez 

bağlı HA (Mn-HA) ile kompleks oluşturulmuş maddelerin metal iyonları aracılı SR 

oluşumunu önlediği ve antioksidan kapasitesini koruduğunu ifade etmiştir (182). Ancak 

çalışmamızda yüksek molekül ağırlıklı HA’nın kültürlerdeki antioksidan ve oksidan 

seviyeleri üzerine etkilerini incelediğimizde, GG’nin TAS seviyeleri üzerinde anlamlı 

bir etkisinin olmadığı izlendi. Bununla birlikte, GG’nin kültürlerde %100’lük 

konsantrasyonda TOS seviyesini anlamlı derecede artırırken daha düşük 

konsantrasyonlarda herhangi bir etki oluşturmadığı izlendi.  

Erdemir ve ark. KHG, BHCl üzerine yapmış oldukları çalışmalarında kontrol 

grubuna göre her iki grupta da uygulama sonrası MN değeri artarken; BHCI 

solüsyonunun sitotoksik etkisinin KHG'ye kıyasla daha düşük olduğunu bildirmişlerdir 

(127). Yine Erciyas ve ark. KHG ve BHCl üzerine Drosophila Wing-spot testi ile 

yaptıkları çalışmada BHCl 'nin KHG’ye göre daha güvenilir olduğunu ifade etmişlerdir 

(21). BHCl ve KHG'nin toksik etkileri arasında yapılan kıyaslamalarda elde ettiğimiz 

bulgular bu çalışmaların sonuçları ile paralellik göstermektedir. 

Flemingson ve ark. KHG, LN kullanarak yapmış oldukları çalışmalarında İGF 

üzerine her iki solüsyonun da sitotoksik olduğunu MTT ile göstermişlerdir. Ayrıca 

KHG bu 2 gargara arasında en fazla toksik olduğu görülmesine rağmen; %1 ve %2’lik 

konsantrasyonlarda LN’in KHG’den daha sitotoksik olduğu ifade edilmiştir (57). 

Tsourounakis ve ark. LN ve KHG’nin İGF üzerine etkilerini değerlendirdikleri 

çalışmalarında aynı konsantrasyonlarda (%10 ve %15 konsantrasyonlarda) KHG’nin 

LN’e göre hücre migrasyonunu ve canlılığını istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

azalttığını belirlemişlerdir. Ancak; LN’in KHG’ye göre daha kısa zamanda hücrelerde 

migrasyonu engellediği ve uzun sürelerde (uygulamadan yedi gün sonra) ise KHG’nin 

LN’ye göre daha çok sitotoksik etki göstererek İGF’lerin ölümüne yol açtığını rapor 
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etmişlerdir (128). Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz bulgularımızda LN doza ve 

zamana bağlı olarak KHG’den daha sitotoksik olduğu görülmüştür. 

Literatür taramalarında, GG ile diğer ağız çalkalama solüsyonlarının toksik 

etkilerini kıyaslayan herhangi bir çalışma bulunamamıştır. Sadece yara iyileşmesine 

üzerine yapılan çalışmalarda Şahin ve ark. KHG-%1 jel ve HA-%0,8 jel’in ratlarda yara 

iyileşmesi üzerine olan etkilerinin değerlendirerek kullanılan diğer solüsyonlara ait yara 

çapı azalma oranları ile karşılaştırılma yapıldığında; HA-%0,8 jel, KHG-%1 jele göre 

yara çapında istatistiksel olarak daha fazla azalmaya sebep olduğunu ifade etmiştir (71). 

Hammad ve ark.  KHG, GG yara iyileşmesi üzerine etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında; KHG ve GG arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulamamışlardır (75).  

 Çalışmamızda LDH analizlerinin değerlendirilmesinde, ağız çalkalama 

solüsyonlarının 1 dakikalık uygulamalarında en yüksek sitotoksik değerlerin GG için 

%10, 25, 50 ve 100’lük konsantrasyonlarda ve LN için ise %100’lük konsantrasyonda 

olduğu izlenmiştir. 5 dakika süreli uygulamaların sitotoksik analizinde en yüksek GG ve 

en düşük KHG’ de olduğu belirlenirken; BHCl, LN ve GG ‘in özellikle %25’lik 

konsantrasyondan sonra sitoksik etkisinin oldukça arttığı gözlemlenmiştir.  Ağız 

çalkalama solüsyonlarının sitotoksitesinin değerlendirilmesinde ise en yüksek toksik 

etkinin GG ‘in %50 ve 100’lük, LN’in %10 ve üstü konsantrasyonlarında olduğu 

görülmektedir. En düşük sitotoksik etkinin ise BHCl ‘de olduğu tespit edilmiştir. 

Literatür taramalarında ağız çalkalama solüsyonlarının antioksidan kapasite ve 

oksidatif durum yönüyle değerlendiren ayrıntılı çalışma bulunmamaktadır. Bu duruma 

karşın Battino ve ark. çalışmalarında LN ve KHG’in herhangi bir antioksidan 

özelliğinin olmadığını fakat, LN’in içerdiği metil salisilatın güçlü bir antioksidan 

olduğundan dolayı antioksidan özelliğinin olabileceğini,  içeriği KHG olan bazı ticari 

solüsyonların ise zayıf antioksidan özelliği gösterdikleri ve bu ticari solüsyonların 

bileşiminde bulunan diğer maddelere bağlı olarak bu özelliği gösterebileceği öne 

sürülmüştür (1). Bizim çalışmamızda ise LN KHG’ye oranla daha fazla antioksidan 

kapasiteyi düşürdüğü bulunmuştur.  
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Ayrıca yine çalışmamızın TAS analizlerinin sonucunda İGF hücreleri üzerine 1, 

5 ve 15 dakika süreli gargara ile muamelelerde bu solüsyonlardan LN uygulamasının 

diğerlerine göre daha fazla ve anlamlı oranda antioksidan seviyeyi düşürdüğü 

görülürken diğer gargaraların tüm zamanlarda ve konsantrasyonlarda antioksidan 

seviyesi üzerinde anlamlı bir etki oluşturmadığı görülmüştür. Ayrıca TOS düzeylerinin 

değerlendirilmesinde ise oksidan seviyesindeki anlamlı artışın GG’in %10, 25, 50 ve 

100’lük konsantrasyonlarında ve LN’in %100’lük konsantrasyonunda 1, 5 ve 15 dakika 

süreli uygulamalarında olduğu tespit edilmiştir. En düşük TOS seviyesinin ise BHCI 

uygulaması yapılan gruplarda olduğu belirlendi. 

Sonuç olarak BHCI, KHG, LN ve GG halen günümüzde sıklıkla kullanılan en 

etkili ağız çalkalama solüsyonlarıdır. Özellikle antibakteriyel etkisinden dolayı gerek 

plak önleyici ajan olarak gerekse çeşitli periodontal tedavilerden sonra ya da periodontal 

tedaviler esnasında irrigasyon amacıyla oldukça geniş bir kullanım alanı bulmaktadır. 

Bu nedenle oral olarak kullanımında yol açabileceği sitotoksik ve antioksidan 

etkilerinin moleküler düzeyde araştırılacağı daha detaylı çalışmalar ile güvenilirliği 

destekleninceye kadar uzun süreli kullanımlardan kaçınılmalıdır. 

 

Bu tez çalışmasının sonuçlarına göre; 

1. İGF hücre kültürlerine uygulanan bütün gargaralar 1, 5 ve 15 dakikalık 

uygulama zamanlara ve uygulanan konsantrasyona bağlı olarak kontrol 

gruplarına göre sitotoksik oldukları yani LDH seviyesini arttırdıkları 

görülmüştür. 

 

2. Ağız çalkalama solüsyonları ile 1, 5 ve 15 dakika muamelede İGF hücreleri 

üzerine özellikle GG ve LN’nin istatistiksel olarak anlamlı bir sitotoksik etki 

gösterdiği görülmüştür.  

 

3. Ağız çalkalama solüsyonları ile 1 dakikalık uygulmanın BHCl ve KHG grupları 

arasında istatistiksel bir farkın olmadığı görülürken, 5 dakikalık uygulamanın ise 
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istatistiksel olarak anlamlı ve en az sitotoksik etkili olanın KHG olduğu ve 15 

dakikada ise en az sitotoksik etkinin BHCl uygulanan gruplarda olduğu görüldü.  

 

4. İGF hücre kültürlerine uygulanan LN’in tüm konsantrasyonlarda ve tüm 

uygulama zamanlarında istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde TAS seviyesini 

düşürdüğü gözlenmiştir. 

 

5. KHG, GG ve BHCl’nin TAS seviyelerine etkilerini incelediğimizde; tüm 

konsantrasyonlarda ve tüm zamanlarda istatistiksel olarak anlamlı bir etki 

oluşturmadığı görülmüştür. 

 

6. GG ve BHCl uygulamalarında ise istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

beraber, doza bağlı olarak TAS seviyelerini arttırdığı görülmüştür.  

 

7. İGF hücre kültürlerine muamele edilen LN ve GG istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde TOS seviyesini doz bağımlı olarak arttırırken; BHCl ve KHG 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber TOS seviyesini doza bağlı olarak 

hafifçe arttırdığı görülmüştür. 

8. 1, 5 ve 15 dakika süreli İGF’lere uygulama sonrası TOS düzeyini istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde arttıran gargaralar sırasıyla GG ve LN’dir. 

 

9. 1, 5 dakika İGF’lere uygulanan gargaralar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir TOS düzeyi  artışı  % 10 ‘luk konsantrasyon  ve üstü konsantrasyonlarda  

izlenmiştir. 

 

10.  İGF’lere 15 dakika süreyle uygulanan ağız çalkalama solüsyonlarının ancak %5 

ve daha üstü konsantrasyonlarının TOS seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir artışa sebep olduğu belirlenmiştir. 

 

Özetle,   bu çalışmada periodontal tedaviye ek tedavi ve oral hijyen kontrolüne 

yardımcı olarak uygulanan, günümüz ilaç piyasasında en çok yer alan ağız çalkalama 

solüsyonlarından BHCl, GG, LN ve KHG’nin İGF hücreleri üzerine sitotoksik etkileri 
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olduğu belirlendi. Periodontal doku hücrelerinden biri olan İGF hücreleri üzerinde 

oluşan etkileri nedeniyle periodontal sağlığın korunması için bu ağız çalkalama 

solüsyonlarının daha dikkatli kullanılması gerektiği kanaatine vardık. 

Ayrıca dikkate alınması gereken bir noktada şu dur ki; bizim çalışmamızda 

gargaralar direk İGF hücre kültürlerine uygulandığı için; her ne kadar daha önceki 

literatürlerin ışığında doz ayarlaması yapılarak bir çalışma metodu izlense de; in vitro 

ortamda hasta üzerinde taklit edilemeyecek ve tahmin edilemeyecek birçok faktör 

(ilacın dokudaki konsantrasyonu, ilacın dokuda nasıl bir cevaba sebep olabileceği,  

konak doku cevabının nasıl olacağı vb.) olduğu göz ardı edilmemelidir. 

Bu duruma karşın hücre kültürüne uyguladığımız gargaraların İGF hücreleri 

üzerindeki etkisi bu metot ile doğrudan tahlil edilebilmekte ve bize bu etkilerinin 

periodontal tedavi ve sağlık konusunda nasıl bir yöntem izlenmesi gerektiği hususunda 

yardımcı olmaktadır. Ayrıca bu ağız çalkalama solüsyonlarının sitotoksik, antioksidan 

ve oksidan durum hakkında yeterli çalışma olmaması nedeniyle ilerde etki 

mekanizmasının açığa kavuşturulması adına daha çok in vivo koşullarda oluşabilecek 

gerçek etkilerin değerlendirilebilmesi için hayvan çalışmaları ve klinik deneyler ile de 

literatürün desteklenmesi gerektiği kanısındayız. 
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