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Giris

* Biyosidler; mikroorganizmalari inaktive eden,
genis spektrumlu kimyasal ajanlar

* Antisepsi, dezenfeksiyon...



* Biyosidler ve antifungaller klinik kullanimda
karsilasabilmektedir




Klinik acidan:

 Ozellikle oral kandidozlu hastalarda flukonazol
veya nistatin ile klorheksidin iceren agiz bakim
urunleri  veya  gargaralarin  kullanimlari
gorulebilmektedir



Hastanede kullanilan biyosidler ile Candida
<Okenleri karsilasabilmektedir. Ayni kdkenler
nastalik etkeni olduklarinda antifungaller ile
carsilasabilmektedir
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Antiseptik gargara , protez dezenfektani , endodontik irrigasyon sivisi
olarak Klorheksidin diglukonat
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Amac

e Klinik Candida albicans kokenlerinde,

klorheksidin diglukonat ve benzalkonyum
klortrun,

flukonazol ve nistatinle in vitro etkilesimlerinin
arastirilmasi




e Calismamizda kullandigimiz;

klorheksidin ve benzalkonyum klorur katyonik
membran aktif biyosidler, membran hasarina
vol acarak, hicre lizisine neden olurlar



Calismada Kullanilan Kokenler

* 3 tanesi flukonazole duyarli
* 3 tanesi flukonazol direncli

=6 Candida albicans klinik kokeni
+

* 1 Candida albicans (ATCC 10231) standart
kokeni

CANDIDA ALBICANS



YONTEMLER

<

« SDA besiyerine ekim,
Gram boyama, germ tip testi,
Karbonhidrat asimilasyon testi-ID 32C sistemi y




-

» Sivi mikrodilisyon yontemiyle (EUCAST)
antifungallere ve biyosidlere
duyarlihgin belirlenmesi

~




* Sivi Dilusyon Testleri

Standardize Yontem

CLSI

EUCAST

Mayalar (M27-A3)

Kiifler (M38-A2)

Mayalar (EDef.7.2)

Kiifler (EDef.9.1)

Besiyeri L-glutaminli, bikarbonatsiz, | L-glutaminli, bikarbonatsiz,
MOPS ile tamponlanmis, %0.2 | MOPS ile tamponlanmas,
glukoz eklenmis RPMI 1640 eklenmis RPMI 1640
besiyeri besiyeri

Plaklar 96 kuyucuklu U tabanh 96 kuyucukl banh

Inokulum yogunlugu 0.5-2.5x103 cfu/ml <IQ)Z@fu/ml

Sicaklik 35°C 35-37°C

Inkiibasyon siiresi 24-48 saat 24-48 saat

Okuma yontemi Gorsel m




* Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK)
degeri;

* Flukonazol icin Gremenin %50 olarak azaldig
kuyucuktaki konsantrasyon,

* Nistatin ve biyosidler icin standart sinir
degerler olmadigi icin, Gremenin %100 inhibe
oldugu kuyucuklar



« Dama tahtasi yontemiyle
kombinasyon testlerinin
uygulanmasi




Kombinasyonlari, fraksiyonel inhibitor
konsantrasyon (FIK) indeks analizlerine gore ;

<0.5 ise sinerjistik,
0.5-4 ise indiferens,
>4 jse antagonist etki

FIK , = Kombinasyondaki ila¢ A'nin MIK'i
Tek basina ilac A'nin MIK’i

FiKB = Kombinasyondaki ila¢c B'nin MIK’i
Tek basina ilac B’nin MIK’i




Tablo 3. Flukonazol Duyarli kokenlerin mikroplaklardaki

Klorheksidin T Konsantrasyonlar: (mg/1.)

Flukonazol— we
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BULGULAR

llaclarin tek basina MiK degerleri (mg/L)

Candida |Flukonazol Nistatin Klorheksidin Benzalkonyum
albicans
1 2 0.12 16 128
2 * 4% 0.25 Té> 4
 — 4
3 2 0.12 8 412%
4 2 0.12 2 4
5* 128 0.12 ‘I‘g> 2
| S V
6 * ﬁ 0.06 :é> 4
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Evaluation of Epidemiological Cut-Off Values Indicates
that Biocide Resistant Subpopulations Are Uncommon in
Natural Isolates of Clinically-Relevant Microorganisms

lan Morrissey'™®, Marco Rinaldo Oggioni*®®, Daniel Knight'", Tania Curiao®, Teresa Coque?,
Ayse Kalkanci®, Jose Luis Martinez™*, the BIOHYPO Consortium”
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Biyosid duyarlihigiyla ilgili yapilmis en genis calisma
Morrissey ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar
calisma

Klinik 200 Candida albicans izolatinin analizi ile onerilen

ECOFF degerleri ; klorheksidin icin MIK 16 mg/L, MFK 32
mg/L; benzalkonyum klorir icin MIK 16 mg/L, MFK 32
mg/Ldir



Calismamizda;

Klorheksidin Benzalkonyum klorir

2-16 mg/L 2-128 mg/L

Duyarlilik?

4 koken ECOFF degerinde 2 koken duyarlihg |



Flukonazol-Biyosid etkilesimlerinin sonuclari

Candida | Flukonazol- Flukonazol- Flukonazol- Flukonazol-

albicans | Klorheksidin Klorheksidin Benzalkonyum Benzalkonyum
Klorar Klorar

1 1.0 -2.5 Etkilesim yok 1.0-8.0 @_

2 * 0.12-0.53 ( Sinerji ) 1.25-2.25 Etkilesim yok

3 1.12-3.0 Etkilesim yok 4.5-16 @_

4 2.25-3.0 Etkilesim yok 0.75-2.0 Etkilesim yok

5* 0.28-0.51 1.0-2.0 Etkilesim yok

6 * 0.24 - 0.62 0.75-2.25 Etkilesim yok




Nistatin-Biyosid etkilesimlerinin sonuclari

Candida | Nistatin- Nistatin- Nistatin- Nistatin-
albicans | Klorheksidin Klorheksidin Benzalkonyum Benzalkonyum
klorur klorur
Etkilesim yok Etkilesim yok
1 15-2.2 sy 1.0-2.0 sy
Etkilesim yok Etkilesim yok
2 * 0.56-1.0 sy 1.5-3.0 Sy
o Etkilesim yok
3 2.0-3.0 Etkilesim yok 2.0-4.0
o Etkilesim yok
4 1.2-3.0 Etkilesim yok 1.2-3.0
Etkilesim yok
5 * 1.0-2.3 Etkilesim yok 1.0-2.2
o Etkilesim yok
6 * 2.1-4.0 Etkilesim yok 2.5-4.0




* Kombinasyonlardaki etkilesimlere;
biyosidlerin membran gecirgenligini
degistirmesi ya da disa atim pompalar
Uzerine etkilerinin neden olabilecegi
dusunulebilir
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* Ancak molekiler yoéntemler kullanilarak
kdkenlerin  diren¢c  mekanizmalarinin  da
arastirilmasi gerekmektedir



* Antifungal biyosid etkilesimleri konusunda;

v Daha fazla kdken
v' Farkli turlerle yapilacak
v’ Ortaya cikan etkilesimlerin mekanizmalarinin
arastirilacagi
daha genis calismalara ihtiyac vardir



TESEKKUR EDERIM...






