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Giriş

• Biyosidler; mikroorganizmaları inaktive eden,
geniş spektrumlu kimyasal ajanlar

• Antisepsi, dezenfeksiyon…



• Biyosidler ve antifungaller klinik kullanımda 
karşılaşabilmektedir



Klinik açıdan:

• Özellikle oral kandidozlu hastalarda flukonazol
veya nistatin ile klorheksidin içeren ağız bakım
ürünleri veya gargaraların kullanımları
görülebilmektedir



• Hastanede kullanılan biyosidler ile Candida
kökenleri karşılaşabilmektedir. Aynı kökenler 
hastalık etkeni olduklarında antifungaller ile 
karşılaşabilmektedir 



Ancak literatürde
antifungallerle
biyosidlerin etkileşimleri
üzerine sınırlı sayıda
yayın mevcut



Antiseptik gargara , protez dezenfektanı , endodontik irrigasyon sıvısı 
olarak Klorheksidin diglukonat





Amaç

• Klinik Candida albicans kökenlerinde,

klorheksidin diglukonat ve benzalkonyum
klorürün,

flukonazol ve nistatinle in vitro etkileşimlerinin
araştırılması



• Çalışmamızda kullandığımız;

klorheksidin ve benzalkonyum klorür katyonik
membran aktif biyosidler, membran hasarına
yol açarak, hücre lizisine neden olurlar



Çalışmada Kullanılan Kökenler

• 3 tanesi flukonazole duyarlı 

• 3 tanesi flukonazol dirençli 

=6 Candida albicans klinik kökeni 

+

• 1 Candida albicans (ATCC 10231) standart 
kökeni 



YÖNTEMLER

• SDA besiyerine ekim, 

Gram boyama, germ tüp testi, 

Karbonhidrat asimilasyon testi-ID 32C sistemi



• Sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle (EUCAST)
antifungallere ve biyosidlere 

duyarlılığın belirlenmesi



• Sıvı Dilüsyon Testleri

Standardize Yöntem CLSI EUCAST

Mayalar (M27-A3)

Küfler (M38-A2)

Mayalar (EDef.7.2)

Küfler (EDef.9.1)

Besiyeri L-glutaminli, bikarbonatsız,

MOPS ile tamponlanmış, %0.2

glukoz eklenmiş RPMI 1640

besiyeri

L-glutaminli, bikarbonatsız,

MOPS ile tamponlanmış,

% 2 glukoz eklenmiş RPMI 1640

besiyeri

Plaklar 96 kuyucuklu U tabanlı 96 kuyucuklu düz tabanlı

İnokulum yoğunluğu 0.5-2.5x103 cfu/ml 1-5x105 cfu/ml

Sıcaklık 35°C 35-37°C

İnkübasyon süresi 24-48 saat 24-48 saat

Okuma yöntemi Görsel Spektrofotometrik (530 nm)



• Minimum İnhibitör Konsantrasyon (MİK) 
değeri; 

• Flukonazol için üremenin %50 olarak azaldığı 
kuyucuktaki konsantrasyon, 

• Nistatin ve biyosidler için standart sınır
değerler olmadığı için, üremenin %100 inhibe
olduğu kuyucuklar



• Dama tahtası yöntemiyle 

kombinasyon testlerinin

uygulanması



FİKA = Kombinasyondaki ilaç A’nın MİK’i
Tek başına ilaç A’nın MİK’i

FİKB = Kombinasyondaki ilaç B’nin MİK’i
Tek başına ilaç B’nin MİK’i

Kombinasyonları,  fraksiyonel inhibitör 
konsantrasyon (FİK) indeks analizlerine göre ;   

≤0.5 ise sinerjistik, 

0.5-4 ise indiferens,

>4 ise antagonist etki 





BULGULAR
İlaçların tek başına MİK değerleri (mg/L)

Candida

albicans

Flukonazol Nistatin Klorheksidin Benzalkonyum

1 2 0.12 16 128

2 * 64 0.25 16 4

3 2 0.12 8 128

4 2 0.12 2 4

5 * 128 0.12 16 2

6 * 128 0.06 16 4



Klinik 200 Candida albicans izolatının analizi ile önerilen 
ECOFF değerleri ; klorheksidin için MİK 16 mg/L, MFK 32 
mg/L; benzalkonyum klorür için MİK 16 mg/L, MFK 32  
mg/L’dir

Biyosid duyarlılığıyla ilgili yapılmış en geniş çalışma 
Morrissey ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptıkları 
çalışma



Duyarlılık?

4 köken ECOFF değerinde 2 köken duyarlılığı ↓

MİK

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

Çalışmamızda;

Klorheksidin Benzalkonyum klorür



Flukonazol-Biyosid etkileşimlerinin sonuçları

Candida

albicans

Flukonazol-

Klorheksidin

∑FİKmin - ∑FİKmaks

Flukonazol-

Klorheksidin

Etkileşim sonucu

Flukonazol-

Benzalkonyum

Klorür

∑FİKmin - ∑FİKmaks

Flukonazol-

Benzalkonyum

Klorür

Etkileşim sonucu

1 1.0 - 2.5 Etkileşim yok 1.0 - 8.0 Antagonizma

2 * 0.12 - 0.53 Sinerji 1.25 - 2.25 Etkileşim yok

3 1.12 - 3.0 Etkileşim yok 4.5 - 16 Antagonizma

4 2.25 - 3.0 Etkileşim yok 0.75 - 2.0 Etkileşim yok

5 * 0.28 - 0.51 Sinerji 1.0 - 2.0 Etkileşim yok

6 * 0.24 - 0.62 Sinerji 0.75 - 2.25 Etkileşim yok



Nistatin-Biyosid etkileşimlerinin sonuçları

Candida

albicans

Nistatin-

Klorheksidin

∑FİKmin - ∑FİKmaks

Nistatin-

Klorheksidin

Etkileşim sonucu

Nistatin-

Benzalkonyum

klorür

∑FİKmin - ∑FİKmaks

Nistatin-

Benzalkonyum

klorür

Etkileşim sonucu

1 1.5 - 2.2
Etkileşim yok

1.0 - 2.0
Etkileşim yok

2 * 0.56-1.0
Etkileşim yok

1.5 - 3.0
Etkileşim yok

3 2.0 - 3.0 Etkileşim yok 2.0 - 4.0
Etkileşim yok

4 1.2 - 3.0 Etkileşim yok 1.2 - 3.0
Etkileşim yok

5 * 1.0 - 2.3 Etkileşim yok 1.0 - 2.2
Etkileşim yok

6 * 2.1 - 4.0 Etkileşim yok 2.5 - 4.0
Etkileşim yok



• Kombinasyonlardaki etkileşimlere;
biyosidlerin membran geçirgenliğini
değiştirmesi ya da dışa atım pompaları
üzerine etkilerinin neden olabileceği
düşünülebilir



• Ancak moleküler yöntemler kullanılarak
kökenlerin direnç mekanizmalarının da
araştırılması gerekmektedir



• Antifungal biyosid etkileşimleri konusunda;

 Daha fazla köken

 Farklı türlerle yapılacak

 Ortaya çıkan etkileşimlerin mekanizmalarının

araştırılacağı

daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır



TEŞEKKÜR EDERİM…




