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ÖZET 

Dezenfeksiyon ve sterilizasyon nozokomiyal infeksiyonların önlenmesinde çok önemlidir. 

Fırsatçı patojen Candida albicans, hastane kaynaklı mantar infeksiyonlarında morbidite ve 

mortalitenin temel sebebidir. Sodyum hipoklorit (SHC), benzalkonyum klorit (BNZ) ve 

klorhekzidin (CHX) hastanelerde yaygın olarak kullanılan biyosidlerdir. Biyosidlerin 

mantara karĢı etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Atomik kuvvet mikroskobu 

(AFM), mikrobiyolojik araĢtırmalarda güçlü bir yüzey görüntüleme aracıdır. Bu 

çalıĢmanın amacı, biyosidlerin referans köken Candida albicans ATCC 10231 üzerinde 

morfolojik etkilerinin araĢtırılmasıdır. Biyosidlerin Minimum Ġnhibitör Konsantrasyon 

(MĠK) ve Minimum Fungisidal Konsantrasyon (MFK) değerleri mikrodilüsyon yöntemi 

kullanılarak belirlenmiĢtir. Candida albicans farklı konsantrasyonlarda ve belirli sürelerde 

biyoside maruz bırakılmıĢ ve atomik kuvvet mikroskobu ile gözlemlenmiĢtir. CHX ve 

BNZ muamelesi, Candida albicans yüzeyinde deformasyon, kabarcık ve por oluĢumu, 

olukların geniĢlemesi gibi etkilere neden olmuĢtur. Uzun süreli temas ve yüksek 

konsantrasyonda, biyosidlerin hücreleri parçalayarak zarar verdiği gösterilmiĢtir. SHC, tüm 

konsantrasyon ve zaman dilimlerinde hücre lizisine neden olmuĢtur. Pürüzlülük, biyoside 

maruz bırakılmıĢ hücrelerde negatif hücrelerden daha fazladır. Biyosidlerin mantara karĢı 

gösterdikleri antimikrobiyal aktivite belirlenmiĢ ve hücre yüzeyinde meydana gelen tüm 

morfolojik değiĢimler biyosidal aktivite nedeniyle membran geçirgenliğinin artmasına 

bağlanmıĢtır. Bildiğimiz kadarıyla bu çalıĢma Candida albicans üzerine biyosidlerin direk 

etkisini, AFM ile morfolojik modifikasyonları üç boyutlu görüntüleyerek ve yükseklik, 

pürüzlülük gibi hücresel özellikleri nanometre boyutunda ölçerek gösteren ilk çalıĢmadır.  
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ABSTRACT 

Disinfection and sterilization procedures are important to prevent nosocomial infections. 

Opportunistic pathogen Candida albicans is the major cause of morbidity and mortality in 

nosocomial fungal infections. Sodium hypochloride, benzalkonium chloride and 

chlorhexidine are biocides that are widely used in hospital setting. Mechanisms of action 

of biocides against fungi are not known exactly. Nowadays, Atomic Force Microscopy 

(AFM) has become an powerful surface imaging tool in microbiological research. The aim 

of this study to investigate the morphological effects of biocides in reference strain 

Candida albicans ATCC 10231. Minimum Inhibitory Concentrations and Minimum 

Fungicidal Concentrations of biocides were assessed by using microdilution method. 

Candida albicans exposed to different concentrations of  biocides at specific time points 

and imaged by using AFM. CHX and BNZ treatment was caused the effects such as 

deformation, bubble formation, perforation and expansion of holes on surface of the cells 

and long-term contact with biocides has been shown to damage by lysis of cells at high 

concentrations. In all concentrations and time points, SHC caused cell lysis. Roughness 

was higher in biocide treated cells than negative control cells. Antimicrobial activity of 

biocides against fungi was determined and all morphological changes that occured on the 

cell surface were found to be linked to increase in membrane permeability due to the 

biocidal activity. According to our knowledge this is the first study demonstrating the 

direct effects of biocides on Candida albicans by three dimensional imaging the 

morphological modifications and measuring cellular properties as height, roughness at 

nanometer scale by using AFM. 
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 SĠMGELER VE KISALTMALAR  

Bu çalıĢmada kullanılmıĢ simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aĢağıda 

sunulmuĢtur.  

Simgeler    Açıklamalar  

°C     Santigrat  

2D                                           Ġki boyutlu  

3D Üç boyutlu  

Hz                                           Hertz  

μl     Mikrolitre  

ml     Mililitre  

nm                                          Nanometre 

Kısaltmalar   Açıklamalar 

AFM                                      Atomik Kuvvet Mikroskobu 

AMB                                     Amfoterisin B 

BNZ                                      Benzalkonyum klorit 

CDC       Central of Disease Control and Prevention 

CHX                                      Klorhekzidin 

CLSI               Clinical and Laboratory Standards Institute 

KAB                                      Kuarterner Amonyum BileĢikleri 

MFK     Minimum Fungisidal Konsantrasyon 

MĠK        Minimum Ġnhibisyon Konsantrasyonu 

NST                                       Nistatin 

SDA                                       Sabouraud Dekstroz Agar 

SDB                                       Sabouraud Dekstroz Broth 

SEM   Taramalı Elektron Mikroskobu 

SHC                                       Sodyum hipoklorit 
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1. GĠRĠġ 

Sterilizasyon ve dezenfeksiyon infeksiyon kontrolünün temelidir. Dünya Sağlık Örgütü 

verilerine göre hastanede yatarak tedavi gören yaklaĢık her on kiĢiden birinde hastane 

enfeksiyonu görülmektedir [1]. Mikroorganizmalar, bulundukları ortam koĢulları uygun 

olduğu takdirde kolaylıkla çoğalırlar. Uygunsuz koĢullarda ölürler ya da üremek için 

uygun koĢulların oluĢmasını beklerler. Hastane içerisinde nozokomiyal infeksiyon riskine 

karĢı dezenfektanlar ile mikroorganizmaların kolonizasyonu büyük oranda engellenir [2]. 

Hastane ortamında geliĢen enfeksiyonlardan 18. yüzyıl ve öncesine ait kaynaklarda bile 

bahsedilmektedir. Nozokomiyal enfeksiyonlara günümüzde halen çözüm bulunmaya 

çalıĢılmaktadır [3].  Yapılan çalıĢmalara göre son 25 yılda nozokomiyal kaynaklı fungal 

enfeksiyonların arttığı, önem sırasına göre dizildiğinde mantarların bakterilerden sonra 

ikinci sırada yer aldığı ve mortalite oranının oldukça yüksek olduğu görülmüĢtür. 

Dezenfeksiyona gereken önemin verilmemesi nozokomiyal kaynaklı fungal 

enfeksiyonların hastada morbidite ve  mortalite oranının artmasına neden olmaktadır [4]. 

Candida albicans, deride ve genital, ağız, rektum gibi mukoz membranlarda bulunan 

normal flora üyesidir. Ġmmünsupresif bireylerin sayısındaki artıĢ, fırsatçı mantar 

enfeksiyonlarının da artıĢına neden olmaktadır. Mortalite oranı yüksek fırsatçı patojen olan 

Candida albicans, bağıĢıklığı baskılanmıĢ bireylerde sistemik ve lokal mantar 

enfeksiyonlarının en sık görülen nedenidir [1]. 

GeniĢ spektrumlu antimikrobiyal maddeler olan biyosidler, antiseptik, dezenfektan ve 

koruyucu bileĢikler olarak kullanılabilirler. Biyosidlerin özellikle sağlık alanında kullanımı 

oldukça yaygındır [5,6].  Hastane ortamında antiseptik, yüzey ve alet dezenfektanı olarak 

kullanımları mevcuttur. Çapraz enfeksiyonu önlemek amacıyla özellikle hastane içerisinde 

kullanılan malzemelere dezenfektan uygulanması Ģarttır [6]. 

Biyosidlerin antifungal etkisi, üremeyi durdurucu veya öldürücü olabilir. Biyosidler, 

mikrorganizma üzerinde bir veya birden fazla hedef  bölgeyi etkileyebilirler. Biyosidler, 

fungal hücrelerde hücre duvarını, plazma membranını, ribozomları, nükleik asitleri, 

proteinleri ve enzimleri etkiler  [7,8]. Mantarlarda biyosid ile ilk etkileĢim hücre yüzeyinde 

baĢlar. Mantarlarda bariyer olarak görev yapan hücre duvarı ve hücre membranı, 
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biyosidlerle ilk etkileĢime giren baĢlıca hedef bölgelerdir. Biyosid ilk etkileĢimden sonra 

hücreye penetre olur, hücre içerisindeki hedefine yönelir ve metabolik aktivitelerin 

değiĢimine yol açar [9]. 

Hastanelerde biyosidlerin gereksiz yere ve önerilen konsantrasyonların altında kullanılması 

mikroorganizmalarda direnç geliĢimini hızlandırmaktadır [10]. Biyosidlere karĢı fungal 

direnç intrinsik ya da kazanılmıĢ olabilir. Membran geçirgenliğinin azalması, efluks  

pompaları ve H
+
-ATPaz aktivitesi, tamir mekanizmaları, fenotipik değiĢim ve biyosidlerin 

inaktivasyonu mantarlar için intrinsik direnç mekanizmalarıdır [9]. Mantarlarda kazanılmıĢ 

direnç varlığına ait henüz bir veri bulunmamaktadır [11]. Biyosidlerin mantar üzerine 

etkileri ve  mekanizmaları hakkındaki veriler son derece kısıtlıdır. Antifungal etkinin, 

biyosidlerin bakteri üzerindeki etkisine benzer olduğu düĢünülmektedir [12]. 

Bir çeĢit taramalı prob mikroskobu olan atomik kuvvet mikroskobu (AFM), nano newton 

boyutta kuvveti ölçerek hücre yüzeyinin yüksek çözünürlükte üç boyutlu haritasını 

çıkarabilir. Yüzeyde görüntü analizi sağlar ve pürüzlülük, faz, en, boy, kalınlık gibi 

yüzeysel değiĢiklikleri tespit eder. Yüzeyin üç boyutlu profilinin, yüzey pürüzlülüğünün, 

yüzeydeki deformasyonun ve yüzey üzerindeki değiĢimin görüntülenmesi açısından son 

derece kullanıĢlıdır. AFM, biyolojik membran özelliklerinin belirlenmesinde son on yılda 

geniĢ kullanımı olan yeni bir tekniktir. AFM, canlı ve ölü hücre yüzeylerinin doğal 

fizyolojik koĢullara uygun Ģekilde detaylı olarak incelenmesine olanak sağladığından 

yaĢam ve sağlık bilimleri alanında sıklıkla kullanılan bir yöntemdir [13,42].  

Bu çalıĢmada, biyosid olarak adlandırılan dezenfektan ve koruyucu maddeler arasından 

seçtiğimiz sodyum hipoklorit (SHC), benzalkonyum klorit (BNZ) ve klorhekzidinin 

(CHX) standart suĢ ATCC 10231 Candida albicans kökeni üzerinde in vitro etkilerinin 

ayrıntılı mikroskobi yöntemlerinden biri olan atomik kuvvet mikroskobu (Atomic Force 

Microscopy, AFM) kullanılarak gösterilmesi ve mantarda oluĢan morfolojik değiĢikliklerin 

incelenmesi hedeflenmiĢtir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Temel Tanımlar 

Dekontaminasyon 

Mikroorganizmaların uzaklaĢtırılmasına yönelik yapılan her türlü iĢleme denir. 

Temizlik 

Yabancı maddelerin mekanik olarak uzaklaĢtırılması iĢlemidir. 

Antisepsi 

Canlı doku üzerindeki patojen mikroorganizmaların kimyasal maddeler kullanılarak 

öldürülmesi veya üremelerinin engellenmesidir. Vücuda uygulanan dezenfeksiyon 

iĢlemidir. Antisepsi iĢleminde kullanılan kimyasal maddelere antiseptik adı verilir. 

Asepsi 

Ortamdaki patojen mikroorganizmaların yok edilmesi iĢlemidir. 

Sterilizasyon 

Sporlar dahil olmak üzere, her türlü mikroorganizmanın fiziksel ve kimyasal yollarla 

tamamen yok edilmesi iĢlemidir. Sterilizasyon iĢlemi ile sporlu ve sporsuz tüm bakteriler, 

mantarlar, parazitler ve virüsler tamamen canlılıklarını yitirirler. Sterilizasyon sonrası tek 

bir canlı mikroorganizma kalma olasılığı ≤ 10
-6 

olmalıdır. American Association of 

Medical Instrumentation (AAMI) 1995'te bu oranı sterilite güvence düzeyi olarak 

belirlemiĢtir [14,15]. Sterilizasyon amacıyla kullanılan kimyasal maddelere sporosid 

(kimyasal sterilan) denir. 
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Çizelge 2.1. Sterilizasyon yöntemleri 

 

2.2. Dezenfeksiyon 

Sporlar dıĢında patojen mikroorganizmaların yok edilmesi iĢlemidir. Etkili bir 

dezenfeksiyon için bakteri, mantar, parazit gibi mikroorganizmaların vejetatif formları 

ölmeli ve virüsler inaktive olmalıdır. Dezenfeksiyon ile ortamdaki tüm mikroorganizmalar 

ölmeyebilir, miktarın kabul edilebilir bir düzeye düĢürülmesi yeterlidir [15,6]. Buna karĢın, 

bazı dezenfektanlar sporosid etkilidir. Mikroorganizmalardaki spor yapısı dezenfektanın 

etkisini güçleĢtirmesine rağmen uzun süreli temas ve uygun konsantrasyonda sporları da 

tahrip edebilir. Bu nedenle dezenfeksiyon mikroorganizma sayısının azaltılmasından 

sterilizasyona kadar geniĢ bir spektruma sahiptir [15]. Dezenfeksiyon kimyasal ve fiziksel 

yöntemlerle yapılabilir.  

Dezenfeksiyon yöntemleri; 

1. Fiziksel yöntemler  

- Kaynatma  

- Pastörizasyon  

- Temizlik  

- Kısa süreli ultraviyole uygulaması 

2. Kimyasal yöntemler  

Dezenfeksiyona etki eden faktörler; 

1. Dezenfektan maddenin konsantrasyonu 

2. Dezenfektanın temas süresi  

3. Isı 
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4. Ortamın pH derecesi 

5. Ortamın osmotik basıncı 

6. Ortamda bulunan organik maddeler ve miktarı 

7. Ortamda dezenfektan ile antagonistik etki gösteren kimyasalların varlığı 

8. Yüzey gerilimini azaltıcı maddelerin varlığı 

9. Dezenfeksiyona maruz bırakılan nesnenin yapısı ve dezenfektana dayanıklılığı 

10. Nesnenin dezenfeksiyon öncesi temizliği 

11. Mikroorganizmalara bağlı faktörler  

(mikroorganizmanın yapısı, üreme periyodu, dezenfektana karĢı direnç durumu, 

mikrobiyal kontaminasyon miktarı) [16,17]. 

2.3. Dezenfektan ve Biyosid Kavramları 

Dezenfeksiyon amacıyla kullanılan kimyasallara dezenfektan adı verilir. Dezenfektanlar, 

EPA (Enviromental Protection Agency) ve FDA (Food and Drug Administration) 

tarafından denetlenmektedir [18]. Dezenfektan maddeler toksik özellik gösterebilir. Bu 

nedenle, tüm antiseptikler dezenfektan özelliği taĢıdığı halde tüm dezenfektanlar antiseptik 

özellik taĢımazlar.  

Biyosid, dezenfektanla aynı anlama gelmekle beraber hem canlı dokuda hemde cansız 

nesnelerde kullanılabildiğinden antiseptik ve koruyucu özellikli bileĢikler olarak da 

bilinmektedir [6,12]. Biyosidler, mikroorganizmaları inaktive eden geniĢ spektrumlu 

kimyasal ajanlardır [11]. 

Ġdeal Bir Dezenfektanda Bulunması Gereken Özellikler; 

- Güçlü ve geniĢ spektrumlu olmalıdır. 

- Hızlı etki etmeli ve etkisi olabildiğince uzun sürmelidir. 

- DüĢük konsantrasyonlarda çok sayıda mikroorganizma türüne etkili olmalıdır. 

- Çevresel faktörlerden etkilenmemeli ve kan, serum, mukus, tükürük gibi organik 

maddelerin varlığında etkinliğini korumalıdır. 

- Etkili olduğu ısı ve pH aralığı geniĢ olmalıdır. 

- Kolay temin edilebilir olmalıdır. 
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- Kullanımı kolay olmalıdır. 

- Ekonomik olmalıdır.  

- Çözücü içerisinde kolay çözünmeli ve homojen dağılmalıdır. 

- Çözücü içerisinde kimyasal etkisini kaybetmemelidir. 

- Rahatsız edici kokmamalı ya da kokusuz olmalıdır. 

- Renksiz olmalı ve boyama yapmamalıdır. 

- Atıkları çevreyi kirletmemelidir. 

- Uygulandığı maddeleri bozmamalı ve leke bırakmamalıdır. 

- TahriĢ edici  ve toksik olmamalıdır. 

- Vücut doku ve hücrelerine zarar vermemelidir [19,20]. 

2.4. Dezenfektanların Sınıflandırılması 

Dezenfektanlar, kimyasal yapılarına, etki derecelerine, kullanım alanlarına ve etki 

mekanizmalarına göre sınıflara ayrılırlar [6,21]. 

2.4.1. Kimyasal yapılarına göre dezenfektanlar 

Dezenfektanlar kimyasal yapılarına göre çeĢitli gruplara ayrılırlar. Temelde organik ve 

inorganik olmak üzere ikiye ayırabiliriz.  

Anorganik bileĢikler 

Anorganiklerin etkisi suda iyonize olma derecesi ile bağlantılıdır. 

- Asitler ve alkaliler (Amonyak, hidroklorik asit, sülfürik asit, potasyum hidroksit ve 

sodyum hidroksit ) 

- Ağır metaller ve tuzlar (Bakır, gümüĢ, cıva tuzları ) 

- Oksidan maddeler 

- Halojenler ve halojen içerikliler 

a. Klor ve klor bazlı bileĢikler  (Sodyum hipoklorit) 

b. Ġyot ve iyot bazlı bileĢikler  (Ġyodoforlar, povidon iyot) 

- Peroksitler ve peroksijen komponentleri ( Hidrojen peroksit, perasetik asit) 

- Kireçli bileĢikler 
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Organik bileĢikler 

Yapılarındaki karbon ve hidrojen sayısı ile orantılı olarak organik dezenfektanların etkisi 

artar. 

- Organik metal bileĢikleri 

- Fenol ve fenol bileĢikleri (krezol, lizol,triklosan) 

- Deterjanlar 

a. Katyonik deterjanlar (Benzalkonyum klorit gibi kuaterner amonyum bileĢikleri) 

b. Anyonik deterjanlar 

c. Noniyonik deterjanlar 

- Biguanidler (Klorhekzidin) 

- Organik çözücüler (alkoller, kloroform, eter, toluen, aseton) 

- Alkilleyici ajanlar (Formaldehit, gluteraldehit, etilen oksit) 

- Boyalar [21,22]. 

2.4.2. Etki derecelerine göre dezenfektanlar 

Sterilizasyon için az steril, çok steril gibi herhangi bir değerlendirme söz konusu değilken, 

dezenfeksiyon iĢlemi yüksek, orta ve düĢük olmak üzere farklı düzeylerde gerçekleĢtirilir 

[16]. Her dezenfenksiyon düzeyi için kullanılan dezenfektanlar ve etkili oldukları 

mikroorganizmalar farklılık gösterir (Çizelge 2.2). 

Çizelge 2.2. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafından belirlenen farklı 

dezenfeksiyon düzeyleri ve mikroorganizmalar üzerine etkisi [21,2] 

 

Dezenfeksiyon Düzeyi Bakteriler Mantarlar Virüsler 

 Vejetatif Spor Mikobakteri  Zarflı Zarfsız 

Sterilizasyon            

Yüksek 

  +  

+ 

 + 

   +- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Orta    + - +        + * + + 

DüĢük + - -       + - + - 

+ : Etkili    - : Etkisiz    

*: Aseksüel sporlar dahil, klamidoporlar ve seksüel sporlar genellikle hariç 
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Yüksek düzey dezenfektanlar 

Çok dirençli bakteriyel endosporlar hariç mikroorganizmaların tümünü <12 dakikada 

öldürebilen sporosid özelliği olan dezenfektanlardır [23,24]. Tüm bakteri sporlarını 

inaktive eden sterilizan etkili ve sterilizasyon düzeyinde etkili olmayan ancak bakteri 

sporlarının  çoğunu öldüren yüksek düzey dezenfektanlar olmak üzere iki gruptur [2]. 

Yüksek düzey dezenfektanlar, sterilizasyon için gereken süreden (3 saat ve üzeri)  daha 

kısa sürede (5-20 dakika) mikroorganizmaları inaktive edebilirler [25,26]. 

Gluteraldehit, formalaldehit, orto-fitalaldehit (OPA), hidrojen peroksit, perasetik asit ve 

sodyum hipoklorit yüksek düzey dezenfeksiyonda kullanılan dezenfektanlara örnek 

gösterilebilir [14]. 

Orta düzey dezenfektanlar 

Bakteri sporlarına karĢı etkisiz, mikobakteriler, diğer sporsuz bakteriler, virüs ve 

funguslara karĢı genellikle 15 dakikada etki eden dezenfektanlardır [20].  Bu tür biyosidler, 

EPA (Environmental Protection Agency ) tarafından tüberküloid olarak tanımlanmıĢtır 

[27]. Fenol ve fenol bileĢikleri, iyodoforlar, etil ve izopropil alkol orta düzey 

dezenfeksiyonda kullanılan dezenfektanlara örnek gösterilebilir [5]. 

DüĢük düzey dezenfektanlar 

Bakteri sporlarına, mikobakterilere ve zarfsız virüslere karĢı etki göstermeyen, vejetatif 

bakterilerin çoğuna, bazı mantar ve virüslere ≤ 10 dakikada etki eden dezenfektanlardır 

[23,26]. Bu biyosidler, EPA (Environmental Protection Agency ) tarafından hastane 

dezenfektanı olarak adlandırılır [27]. Fenol ve fenol bileĢikleri, iyodoforlar, sodyum 

hipoklorit, kuarterner amonyum bileĢikleri, etil ve izopropil alkol düĢük düzey 

dezenfeksiyonda kullanılan dezenfektanlara örnek gösterilebilir [5]. 

2.4.3. Kullanım alanlarına göre dezenfektanlar 

Dezenfektanlar, sağlık alanında kullanımlarına göre alet dezenfektanları, yüzey 

dezenfektanları ve antiseptik olarak kullanılan dezenfektanlar olmak üzere 

sınıflandırabilirler [21]. 
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Alet dezenfektanları 

Hastanelerde kullanılan malzemelerin infeksiyon riski farklılıklar gösterir. Bu nedenle, 

dezenfeksiyon düzeyi kullanılan araç ve gereçlerin infeksiyona yol açabilme riskine göre 

seçilir. Hastane içerisinde ve hasta bakımında kullanılan alet ve malzemeler Spaulding 

sınıflamasına göre kritik, yarı kritik ve kritik olmayanlar Ģeklinde üç gruba ayrılmaktadır 

(Çizelge 2.3). Bu sınıflama 1968 yılından beri halen uygulanmaktadır  [20,28]. 

Çizelge 2.3. Tıbbi cihaz ve malzemelerin infeksiyon risk sınıflandırması ve kullanılacak 

yöntemler [20,14] 

Kritik alet ve malzemeler 

Steril vücut bölgelerine, vücut boĢluklarına, vücut sıvılarına veya damar sistemine 

doğrudan temas eden alet ve malzemelerdir. Bu malzemeler çok az miktarda 

mikroorganizma içerseler dahi yüksek infeksiyon riski oluĢturduklarından 

kullanılabilmeleri için steril olmaları Ģarttır. Cerrahi materyaller, implantlar, iğneler, 

kardiyak ve üriner kateterler kritik malzemelere örnek gösterilebilir [20,14]. 

Yarı kritik alet ve malzemeler 

Mukoza veya bütünlüğü bozulmuĢ cilde temas eden ancak steril vücut bölgelerine 

girmeyen alet ve malzemelerdir. Bu malzemeler üzerinde az sayıda bakteri sporu kalsa bile 

Spaulding sınıfı Ġnfeksiyon 

riski 

Dezenfeksiyon düzeyi ve 

yöntem 

EPA ürün sınıfı 

Kritik malzeme 

(Steril doku veya 

vasküler sisteme giren) 

 

Yüksek 

 

Sterilizasyon 

 (Buhar ,plazma, etilen oksit) 

Sıvı sporisidal kimyasal 

(3 saat uzun süreli temas) 

Sterilan/ 

Dezenfektan 

 

Yarı kritik malzeme 

(Mukozalarla temas 

eden) 

 

Orta 

Nemli Isı 

Yüksek düzey dezenfeksiyon 

(Yüksek düzey dezenfektan ile 

5-20 dakika) 

Orta düzey dezenfeksiyon 

(≤ 10 dakika temas)  

Sterilan/ 

Dezenfektan 

 

Tüberkülosidal 

dezenfektan 

Kritik olmayan malzeme 

(Sağlam deri ile temas 

eden, mukoza ile temas 

etmeyen) 

 

DüĢük 

 

DüĢük düzey dezenfeksiyon 

(≤ 10 dakika temas) 

Tüborkülosidal 

aktivite 

göstermeyen 

dezenfektan 
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ciddi risk oluĢturmazlar. Yarı kritik alet ve malzemelerin güvenli kullanımı için yüksek 

düzey dezenfeksiyon iĢlemi uygulanması yeterlidir, ağız mukozasıyla temas eden aletler 

haricinde sterilizasyon Ģart değildir. Bunlar arasında endoskoplar, laringoskoplar, 

bronkoskoplar, solunum aletleri, anestezi ekipmanı ve termometreler gibi malzemeler yer 

alır [10,21]. 

Kritik olmayan alet ve malzemeler 

Bütünlüğü bozulmamıĢ ciltle temas eden ve mukoza teması olmayan alet ve 

malzemelerdir. Sağlam deri mikroplar için etkili bir bariyer olduğundan infeksiyon riski 

çok azdır. Fakat bu malzemeler çapraz bulaĢlara neden olabilirler. Kritik olmayan 

malzemeler için temizlik iĢlemi yeterlidir ancak vücut sıvıları ile kirlenme var ise düĢük 

düzey dezenfeksiyon uygulanmalıdır. Steteskop, EKG elektrotları, tansiyon aleti, ördek, 

koltuk değnekleri, hasta odasındaki mobilyalar, hasta yatağı ve örtüsü bu malzemelere 

örnek gösterilebilir [20,14]. 

Yüzey dezenfektanları 

Klorin ve klorin bileĢikleri, alkol çözeltileri (etil ve izopropil alkol), kuarterner amonyum 

bileĢikleri, süperoksitlenmiĢ (elektrolize) su ve fenolikler yüzey dezefektanları arasında 

gösterilebilirler [21]. 

Antiseptikler 

Sabun, iyodoforlar, alkol çözeltileri, biguanidler, kuarterner amonyum bileĢenleri, 

hekzaklorofen, paraklorometaksilenol ve triklosan antiseptik olarak kullanılan 

dezenfektanlar arasında yer alır [21]. 

2.5. Biyosidlerin Etki Mekanizmaları 

Biyosidler, mikroorganizma üzerinde değiĢik mekanizmalarla öldürücü (sidal) veya 

üremelerini durdurucu (statik) etki gösterebilirler. Biyosidler, bakteri,maya,küf,virüs gibi 

farklı mikroorganizmalar üzerinde farklı etkilere sahiptirler. Virüsleri öldürenler virüsid, 

bakterileri öldürenler bakterisid, bakteri üremesini durduranlar bakteriyostatik, mantarları 

öldürenler fungisid adını alırken mantarın üremesini durduranlar ise fungistatik olarak 
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adlandırılır. Mikrobiyostatik etki gösteren biyosidlerin bir çoğu yüksek konsantrasyonlarda 

kullanıldığında biyosidal etki gösterebilirler [12]. 

Biyosidler, hücrenin genetik materyali, proteinleri, enzimleri, hücre duvarı, hücre 

membranı gibi çeĢitli kısımlarını ve biyosentez sürecini hedef alırlar [29]. Biyosidlerin bir 

kısmı tek bir yolla etkili olurken, bir kısmı birden çok yolla etkili olabilir. Bunlar, hücre 

duvarı yapısını veya hücre membranını tahrip etme, hücrenin iç dengesini bozma, hücre içi 

bileĢenlerinin dıĢarıya sızmasına neden olma, mikroorganizmaların enzim, koenzim ve 

diğer protein yapılarını oksitleyerek ya da alkilleyerek bozma, elektron transportu ve 

oksidatif fosforilasyonu inhibe etme, makromoleküllerle etkileĢme veya bunların sentezini 

önleme gibi mekanizmalardır [11,7]. 

2.5.1. Hücre membran fonsiyonunu bozan biyosidler 

Membran aktif  ajanlar diğer etkilerinin yanısıra, hücre içi materyallerin dıĢarı sızmasına 

neden olurlar [8]. Bu biyosidlerin antimikrobiyal performansında yüzey gerilimi önemli bir 

rol oynar. Ġyonik veya noniyonik yüzey aktif maddeler olan deterjanlar, organik çözücüler, 

fenol ve türevleri hücre zarına etki eden biyosidlerdir. Deterjanlar, yüzey gerilimini azaltan 

ve çözücü özellikleri iyi olan maddelerdir. En etkili olanlar katyonik deterjanlar yani 

kuarterner amonyum bileĢikleridir. Organik çözücülere kloroform, toluen ve alkoller örnek 

gösterilebilir. Hücre membranının lipid yapısını ve hücresel proteini denatüre ederek etki 

ederler. Fenoller ise hücre içeriğinin dıĢarı boĢalmasına neden olur ve mikrobisidal etki 

gösterirler [30, 21]. 

2.5.2.  Hücre proteinlerini denatüre eden biyosidler 

Dezenfektanların etki mekanizmalarından biri de protein yapısındaki maddeleri denatüre 

ederek hücrenin normal yapısının bozulmasına ve hücre ölümüne neden olmaktır. Ağır 

metaller, oksitleyici ajanlar, alkilleyici ajanlar, alkoller, asitler ve alkaliler bu grupta yer 

alırlar [31,21]. 

2.5.3. Enzimlere ve metabolizmaya etki eden biyosidler 

Biyosidlerin bir kısmı, mikroorganizma enzimlerine bağlanırlar. Bu enzimlerin kimyasal 

yapısını ve aktivitesini değiĢtirirler. Buna bağlı olarak metabolizma bozulur ve bu süreç 
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mikroorganizmanın ölümüyle sonuçlanır. Ağır metaller, deterjanlar, oksidan ajanlar ve 

alkilen maddeler bu Ģekilde etki eden biyosidlerdir [10,21,11]. 

2.5.4. Nükleik asitlerin fonksiyonel gruplarını modifiye eden biyosidler 

Bu grupta yer alan biyosidler, nükleik asitlere (DNA veya RNA) farklı mekanizmalarla 

etki edebilirler. Mikroorganizma DNA'sı ile bileĢikler oluĢturarak, nükleik asidin 

replikasyonunu ve protein sentezini engellerler. Bu durumda  mikroorganizma ölür. Bu 

grup için okside edici maddeler, aldehitler, hipokloritler ve etilen oksit örnek gösterilebilir 

[10,21]. 

2.5.5. Bakteri sporlarına etki eden biyosidler 

Dezenfeksiyon maddelerinin çoğu bakterilerin vegetatif Ģekilleri öldürülerek bunların 

tekrar spor yapmalarını engeller, sporosidler bakteri sporlarını da öldüren kimyasal 

maddelerdir. Kuarterner amonyum bileĢenleri, fenol, gluteraldehid, formaldehid, 

hipoklorit, iyot, hidrojen peroksit ve etilen oksit sporilasyonun farklı aĢamalarında etkili 

biyosidlerdir [21,11]. 

2.6. Biyosidlerin Antifungal Aktivitesi  

Biyosidlerin bakteriler üzerindeki etkisi ve etki mekanizması ile ilgili birçok çalıĢma 

mevcuttur. Buna rağmen, fungal etki mekanizmaları hakkında literatür bilgisi oldukça 

azdır [12,32]. Mantarlar için biyosid aktivitesinin vejetatif bakterilerle benzer olduğu 

görüĢü, bu mikroorganizmaların yapılarının ve kimyasal özelliklerinin farklılığı nedeniyle 

kesin değildir. Mantarlarda da bakterilerde olduğu gibi, hücre duvarı ile ilk etkileĢimden 

sonra biyositin hücre zarına penetre olması ve hücre içerisindeki hedefine yönelmesi 

Ģeklinde olduğu düĢünülmektedir [32]. 

Fungal hücrelerde potansiyel hedefler hücre duvarı, plazma membranı, ribozomlar, nükleik 

asitler, yapısal ve fonksiyonel proteinleri kapsar [8]. Klorhekzidin, kuarterner amonyum 

bileĢikleri, alkoller, fenoller, organik asit ve esterler gibi birçok antifungal ajan için baĢlıca 

hedef bölge plazma membranıdır [9,32]. Hücre duvarı ise baĢta aldehitler olmak üzere 

biguanidler ve kuarterner amonyum bileĢikleri için hedef bölgedir [32]. 
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Antifungal etkiye sahip biyosidlerin, sadece sağlık alanında değil ürünlerin korunması 

açısından tarım ve endüstride de yaygın kullanımı nedeniyle önemi büyüktür [8]. 

2.7. Mikroorganizmalarda Biyosid Direnci 

Dezenfektan direnci yeni bir olgu değildir. Chaplin 1952'de ilk kez kuarterner amonyum 

bileĢiklerine karĢı dirençli suĢlar izole etmiĢtir. Mikroorganizmalar tarafından antibiyotik 

ve antifungallere karĢı direnç geliĢebildiği gibi yaygın kullanımları nedeniyle 

dezenfektanlara karĢı da direnç görülebilir. Fakat antibiyotikler spesifik tek bir bölgeye 

etki ederken, dezenfektanlar için birçok hedef bölge mevcuttur. Dezenfektanların birden 

fazla mekanizma ile aynı anda etkili olmasından dolayı direnç geliĢiminin kolaylıkla ortaya 

çıkmayacağı düĢünülmektedir [5]. 

Hastane ortamında üreyen suĢlar ile aynı kökene ait kültür ortamında üreyen suĢlar 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Hastane ortamından ve yatan hastalardan izole edilen suĢların daha 

dirençli olduğu görülmüĢtür. Yapılan çalıĢmalarda hastane kökenli bakteri suĢlarının 

lipopolisakkaritlerinde daha fazla fosfat bağlı arabinoz bulunmuĢtur. Buna bağlı olarak 

dezenfektanların hücre duvarına affinitesinin azaldığı ve bu suĢlarda dezenfektan 

direncinin arttığı gözlemlenmiĢtir. Bunun nedeni seleksiyon ve mutasyondur [5]. 

Hastane ortamında kullanılan dezenfektanların seçimi çok önemlidir. Doğru dezenfektan, 

uygun konsantrasyonlarda ve yeterli süre kullanılmazsa dezenfektanlara karĢı direnç 

geliĢebilir [33]. Yetersiz dezenfeksiyon uygulaması mikroorganizmalar arasında direnç 

genleri olanların seçilmesi, direnç genlerininin kazanılması veya duyarlı 

mikroorganizmaların adaptasyonuyla birçok mikroorganizma populasyonunun dezenfektan 

duyarlılığı azalabilir. Hatta adaptasyon, genetik direncin kazanılması, stres yanıtı veya 

biyofilm oluĢumu ile yüksek dirençli hale gelebilir [5].  

Dirençli suĢların seleksiyonu, risksiz bölgelerde rutin olarak dezenfektan kullanımının 

engellenmesi ve sadece temizlik iĢleminin uygulanması ile önlenebilir [2]. Kullanılan 

dezenfektanın belirli aralıklarla etki mekanizması farklı bir dezenfektanla değiĢtirilmesi ile 

direnç geliĢiminin önlenmesine iliĢkin görüĢler çeliĢkilidir. Dezenfektan rotasyonuna karĢı 

olanların görüĢü, direncin pratikte laboratuvar ortamında olduğu kadar sık geliĢmeyeceği 

bunun ancak intrinsik direnç oluĢumu ile sorun teĢkil edeceği yönündedir [5].   
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Dezenfektanlara karĢı direnç mikroorganizma çeĢitleri arasında farklılık gösterir. 

Dezenfektanlara en dirençli yapı prionlardır (CJD, BSE). Prionlar proteazlara dirençli 

protein yapılarından dolayı  hemen hemen her biyosite dirençlidir. Prionları koksidler 

(Cryptosporidium), bakteriyel sporlar (Bacillus, Clostridium difficile), mikobakteriler (M. 

tuberculosis, M. avium) ve kistler (Giardia) takip eder. Biyosidler, virüslerin lipid zarfını, 

kapsidini ve genomunu hedefler. Küçük zarfsız virüsler (Polio virüs) büyük zarfsız 

virüslerden (Enterovirüs, Adenovirüs) dirençli iken, onlarda lipid zarflı virüslere (HIV, 

HBV) göre daha dirençlidir. Hücre duvar yapısı ve kimyasal bileĢiminden dolayı gram 

pozitif bakteriler (Pseudomonas, Providencia) gram negatif bakterilere (S. aureus, 

Enterococcus) göre dezenfektanlara daha duyarlıdır. Direnç sıralamasında mantarlar 

(Candida, Aspergillus) dezenfektanlara gram pozitif bakterilerden daha dirençli, gram 

negatif bakterilerden ise daha duyarlıdır  (ġekil 2.1) [5,11].      

 

ġekil 2.1. Mikroorganizmaların biyosidlere karĢı gösterdikleri direnç sıralaması 
(Yukarıdan aĢağıya doğru gidildikçe biyosidlere direnç azalmakta, duyarlılık artmaktadır.)  

2.8. Fungal Direnç Mekanizmaları 

Birçok çalıĢma fungal hücre duvarının biyosid penetrasyonunu azaltmada önemli bir rol 

oynadığını göstermiĢtir. Mantarlarda hücre duvarı bileĢimi, gözenekli yapı ve hücre duvar 
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kalınlığı fungal direnci etkileyen etmenlerdir. Hiom ve arkadaĢlarının Saccharomyces 

cerevisiae üzerinde yapmıĢ olduğu çalıĢmalar ile mantarların duvarındaki glukan yapısı 

biguanidlerin hücre içine giriĢini sınırlandırmıĢtır. Mannan mutantları vahĢi kökenle 

benzer derecede duyarlılık göstermiĢtir. Bu nedenle mannanın hücre direncinde rol 

oynadığı düĢünülmemektedir. Ayrıca suĢların yaĢına bağlı olarak duvar kalınlığının 

artması, gözenekli yapının ise azalması biyosid direncini arttırmıĢtır [11,32]. 

Mantarlar farklı biyosidlere farklı direnç cevabı verebilirler. Örneğin klorhekzidini dıĢarı 

atarak, formaldehite enzimatik inaktivasyon ve etanole ise fenotipik değiĢim gibi direnç 

mekanizmalarıyla cevap oluĢtururlar [11]. 

Alkoller, mayaların lipid kompozisyonu ve zar akıĢkanlığı üzerinde önemli rol oynarlar 

[8]. Farklı büyüme koĢulları maya hücrelerinde etanol duyarlılığını değiĢtirir. Hücre 

membranında bol miktarda linoleik asit bulunan mayalar, oleik asitten zengin  membranı 

olanlara göre etanole daha dirençlidir [5,11]. 

Ayrıca fungal sporların da, bakteriyel sporlarla karĢılaĢtırıldığında biyosidlere daha duyarlı 

olduğu bilinmektedir. Yapılan birkaç araĢtırma ile S. cerevisiae'nin askosporlarının 

hipokloritlere, alkollere ve kuarterner amonyum bileĢiklerine karĢı vejetatif mantar 

hücresinden oldukça dirençli olduğu bulunmuĢtur. Fakat aynı etki perasetik asit için 

görülmemiĢtir [32]. 

Küf sporlarının sporsuz bakterilerden daha dirençli, bakteri sporlarından daha duyarlı 

olduğu belirtilmiĢtir. Birçok biyosid çeĢidi kullanılarak yapılan çalıĢmalarda elde edilen 

fungisidal konsantrasyonlar, küflerin çoğunlukla mayalardan daha dirençli olduğunu 

göstermektedir. Bu durumun küflerin duvar yapısı ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir 

[8,11]. 

Diğer mikroorganizmalarda olduğu gibi mantarlarda da  intrinsik (doğal) ve kazanılmıĢ 

direnç olmak üzere iki genel direnç mekanizması vardır [5].  

2.8.1. Ġntrinsik direnç 

Mikroorganizmalar için intrinsik direnç dezenfektanlarla temas olmadan kromozomal 

genlerle ifade edilen doğal dirençtir [5,32]. Mantarlarda intrinsik direnç, hücre 
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geçirgenliğinde bozulma ve yapısal parçalayıcı enzimler ile iliĢkilidir. Mantarlar için 

intrinsik direnç mekanizmaları membran geçirgenliğinin azalması, efluks  pompaları ve 

H
+
-ATPaz aktivitesi, tamir mekanizmaları, fenotipik değiĢim ve biyosidlerin 

inaktivasyonudur [32].  Fenotipik adaptasyon olan biyofilm oluĢumu da bir intrinsik direnç 

mekanizmasıdır. 

2.8.2. KazanılmıĢ direnç 

Mikroorganizmalar için kazanılmıĢ direnç, baĢka bir hücreden genetik materyalin 

(plazmid, transpozon) aktarımı veya mutasyon ile gerçekleĢir [6]. Mutasyonların veya 

plazmidlerin etkisi ile fungal kazanılmıĢ direnç hakkında veri bulunmamaktadır [11]. 

2.9. ÇalıĢmada Kullanılan Biyosidlerin Genel Özellikleri ve Etki Mekanizmaları 

2.9.1. Klorhekzidin (CHX) 

Klorhekzidin (CHX) biguanid türevi bir bileĢiktir (ġekil 2.2). Klorhekzidin su içerisinde 

kolaylıkla çözünmez, bu sebeple diasetat, dihidroklorit ve glukonat ile birlikte bulunur. %4 

klorhekzidin glukonat ve %4 isopropil alkol en sık kullanılan CHX solüsyonlarıdır. 

Klorhekzidin en yüksek aktiviteyi pH 7-8' de gösterir, pH düĢtükçe etkisi azalır. Organik 

maddelerin varlığında aktiviteleri azalır. Ayrıca katyonik yapıları nedeniyle, sabunlar ve 

diğer anyonik bileĢikler klorhekzidin etkisini olumsuz etkiler [10]. 

 

ġekil 2.2. Klorhekzidinin kimyasal yapısı 

Antimikrobiyal ajan olarak ilk kez 1954'de tanımlanan klorhekzidin, günümüzde sağlık 

alanında kullanılan baĢlıca antiseptiklerden biridir. Klorhekzidinin alkol çözeltisi çok etkili 

bir deri dezenfektanıdır. Yüzeylere olan affinitesinden dolayı antiseptik etkisi uzun 

sürelidir. Toksik ve irritan etkisi ise zayıftır [34,35]. 
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Gram pozitif ve gram negatif bakterilere karĢı etkisi geniĢ spektrumludur fakat sporosidal 

etkiye sahip değildir. Klorhekzidin glukonat hücre içerisine bakteri ve mantarlar tarafından 

hızlı bir Ģekilde alınır. Fakat mantarlara etkisi daha çok fungistatiktir. Mikobakteriler 

üzerinde öldürücü etkisi yoktur, bakteriyostatik etkiye sahiptir. Klorhekzidin 98-100 °C'de 

etanol solüsyonu içerisinde tüberküloid olarak etki edebilir. Virüsidal etkisi sınırlıdır. 

Zarflı virüslere göre zarfsız virüslere karĢı daha düĢük aktivite gösterir [10,21]. 

Biguanidler pozitif yüklü olmalarından dolayı hücre membranındaki negatif yüklü gruplar 

ile tepkimeye girerek membran geçirgenliğini bozarlar [10]. Klorhekzidinin hedef bölgesi 

hücre membranıdır. CHX mikroorganizma yüzeyine güçlü bir Ģekilde bağlanır. CHX etkisi 

konsantrasyon bağımlıdır. DüĢük konsantrasyonlarda K
+ 

iyon  sızıntısına neden olur ve 

membran geçirgenliğini arttırır ancak ölüm oranı azdır. Daha yüksek konsantrasyonlarda 

kullanıldığında klorhekzidinin hücre proteinleri ve nükleik asitlerle etkileĢimi sonucu 

sızıntı artar, sitoplazmik içerik pıhtılaĢır ve hücre ölümü gerçekleĢir [8]. 

Ayrıca klorhekzidinin bakteriyostatik konsantasyonlarda membran bağlı adenozin 

trifosfatazı (ATPaz) inhibe ettiği bilinmektedir. CHX gram negatif bakterilerin periplazmik 

enzimlerini serbest bırakır ve membran fonksiyonunu bozarak etki eder [8]. 

Klorhekzidinin maya ve küfler üzerindeki aktivitesi sporsuz bakterilere göre daha azdır. 

[8]. S. cerevisiae klorhekzidine Candida kökenlerine göre daha duyarlıdır. Buna rağmen 

klorhekzidin Candida spp. için fungisidal olabilir [32].  

2.9.2. Benzalkonyum klorit (BNZ) 

Yüzey aktif  (surfektan) maddeler, hidrofobik ve hidrofilik gruplara sahiptir. Surfektan 

maddeler, hidrofilik gruplarına göre noniyonik, anyonik, katyonik ve amfoterik olarak 

sınıflara ayrılırlar. 

Kuarterner amonyum bileĢikleri, hedefi hücre yüzeyindeki negatif yüklü gruplar olan 

katyonik deterjanlardır. Kuarterner amonyum bileĢikleri  ilk kez 1916 yılında 

tanımlanmıĢtır fakat ticari olarak 1935'te kullanılmaya baĢlanmıĢtır [12]. Benzalkonyum 

klorit kimyasal sınıflandırmaya göre bir kuarterner amonyum bileĢiğidir. BNZ, zefiran 

ismi ile de bilinmektedir. 



18 

 

 

ġekil 2.3. Benzalkonyum kloritin kimyasal yapısı 

Kuarterner amonyum bileĢikleri hem antiseptik hem dezenfektan olarak kullanılmaktadır. 

Gram negatif bakterilerin bir kısmının kuarterner amonyum bileĢiklerine dirençli olması 

nedeniyle Centers for Disease Control and Prevention (CDC) antiseptik olarak kullanımını 

önermemektedir. Yüzey ve alet dezenfektanı olarak KAB kullanımı ise yaygındır [34]. 

Etkinliği Alkali pH'a bağımlı olarak artarken, organik madde ve deterjan varlığında 

oldukça azalır. AĢındırıcı değildirler ve toksik etkileri yok denecek kadar azdır [21, 34]. 

KAB yüksek konsantrasyonda mikrobisidal etki göstermesine rağmen, genellikle etkileri 

mikrobiyostatiktir. Gram- pozitif bakteriler üzerine daha fazla etkilidirler. Sporosidal etkisi 

yoktur, tuberküloid olarak ise aktivitesi zayıftır. Antifungal olarak ise fungisidal 

aktiviteden çok fungistatik aktivite gösterirler. Bakterilere ve mantarlara göre virüslere 

etkileri sınırlıdır. Zarflı virüsleri inaktive ederler fakat zarfsız virüslere karĢı etkisizdirler. 

Genellikle, mikroorganizmaların benzalkonyum klorite karĢı toleransı oldukça fazladır 

[21,34]. 

Kuarterner amonyum bileĢikleri, genellikle membrandaki lipid yapısını bozarak veya hücre 

enzimlerini inaktive ederek membrana zarar verirler. BNZ, düĢük konsantrasyonlarda 

membran geçirgenliğinde belirgin değiĢiklikler oluĢturmadan mayalarda Pasteur etkisini 

inhibe eder. Yüksek konsantrasyonlarda K
+ 

iyon kaybına, hücre içeriğinin dıĢarı sızmasına 

ve hücre lizisine neden olurlar [8,32].   

C. albicans ve özellikle A. niger, fenollere, alkollere ve kuarterner amonyum bileĢiklerine 

E. coli, P. aeruginosa ve S.aureus gibi bakterilerden daha dirençlidir. Ayrıca, Kuarterner 

amonyum bileĢiklerinin C. albicans üzerine etkisi zayıftır [8]. 
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2.9.3. Sodyum hipoklorit (SHC) 

Hipokloritler, en eski, en ucuz ve kullanımı en yaygın klor içeren dezenfektanlardır. Klorlu 

bileĢiklerin sıvı formu % 5,25 (50000 ppm serbest klor) konsantrasyonda sodyum 

hipoklorit içeren çamaĢır suyudur (NaOCl). Yere dökülen ve etrafa sıçrayan kanlar için 

CDC (Central of Disease Control and Prevention) 5000 ppm dezenfektan 

konsantrasyonunu önermektedir. Stok çamaĢır suyu çözeltisinin (% 5,25) 1/10'luk 

dilüsyonu yaklaĢık olarak 5000 ppm serbest klora eĢittir. 1000 ppm klor içeren çamaĢır 

suyu solüsyonu temiz bir yüzey için yeterlidir. Hipokloritler, özellikle yüzey 

dezenfeksiyonunda kullanılmaktadır. Konsantrasyon ve temas sürelerine göre yüksek, orta 

ve düĢük düzey dezenfeksiyon sağlamaktadırlar [10,20]. 

Sodyum hipokloritin mikrobisidal aktivitesi suda oluĢan hipokloroz asidin (HOCl) 

oksidadif etkisine bağlıdır. Hipokloroz asidin çözünmesiyle hipoklorit iyonları (ClO-) 

oluĢur ve mikrobisidal aktivite azalır [18]. Hipokloritler mikroorganizmalara oldukça hızlı 

etki ederler. Yüksek ısıda, asidik pH'da ve içerdiği serbest klor miktarı arttıkça 

hipokloritlerin mikrobisidal etkisi artar. Antibakteriyel spektrumları oldukça geniĢtir. 

Hipokloritler, çok etkili fungisidal ajanlardır. Hücresel yapıların oksidasyonu ile bakteri ve 

mantarı parçalar. Zarflı ve zarfsız virüslere karĢı virüsidal etkilidir ve yüksek 

konsantrasyonlarda (yaklaĢık 2500 ppm) sporisidal aktivite gösterebilir [10]. 

Organik madde varlığında ve alkali pH'da klorun etkisi azalır ve bu nedenle inaktive 

olurlar. Bunun nedeni pH yükseldikçe hipokloroz asidin çözünürlüğü artar ve hipoklorit 

iyonlarının fazlalaĢması SHC etkisini azaltır. ÇamaĢır suyunun etkinliği pH asidikleĢtikçe 

artıĢ gösterir. Dayanıksız, tahriĢ edici ve aĢındırıcı olmaları dezavantajları arasında yer alır. 

Toksik etkileri çok fazla değildir, fakat amonyak ve asitlerle reaksiyona girerek toksik klor 

gazı oluĢtururlar [18,20]. 

2.10. Atomik Kuvvet Mikroskobu ( AFM) 

Atomik kuvvet mikroskobu bir çeĢit taramalı prob mikroskobudur (Scanning probe 

microscopy, SPM). Prob mikroskoplarında, diğer mikroskoplardan farklı olarak elektron 

yada ıĢık demeti kullanmak yerine prob kullanılır. Diğer taramalı prob mikroskoplarına 

benzer Ģekilde, AFM örnek yüzeyini prob ile tarar ve probla yüzey arasındaki kuvvet 
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değiĢikliklerini ölçebilir. Bu çeĢit mikroskoplar yüzeyin üç boyutlu (3D) haritalarını 

oluĢturabilirler [42, 44].  

AFM dıĢındaki taramalı prob mikroskopları (SPM): 

- Taramalı tünel mikroskobu (Scanning tunelling microscopy, STM) 

- Yakın alan taramalı optik mikroskop (Near-field scanning optical microscopy, NSOM) 

  

ġekil 2.4. Taramalı prob mikroskopları (Scanning Prob Microscopes,SPM) [41,46] 

Taramalı prob mikroskoplarının en geliĢmiĢ ve en yaygın kullanılan versiyonu atomik 

kuvvet mikroskobudur. Prop mikroskoplarının kökeni taramalı tünel mikroskobuna 

dayanır. Taramalı tünel mikroskobu, 1982' de Binning ve Roher tarafından icat edilmiĢ ve  

mucitleri fizik alanında Nobel ödülüne layık görülmüĢtür [42]. Atomik kuvvet mikroskobu 

(AFM) ise Binning, Quate ve Gerber tarafından 1986'da icat edilmiĢtir [36-38]. 

Taramalı tünel mikroskobu (STM) sadece iletken ve yarı iletken yüzeylerde görüntü 

verebilirken, atomik kuvvet mikroskobu hemen hemen her türlü yüzeyi nano ölçülerde 

görüntüleyebilen geliĢmiĢ bir STM versiyonudur [42]. 
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2.10.1. Atomik kuvvet mikroskobunun genel kullanım amacı ve uygulama alanları 

Atomik kuvvet mikroskobu, hücre yüzeyini yüksek atomik çözünürlükte görüntüleyebilen 

üç boyutlu topografik yakın alan tekniğidir. AFM, nano-newton ölçüde kuvveti ölçebilir. 

[13]. Optik tekniklerden 1000 kat daha yüksek çözünürlüğe sahiptir. Birkaç mikrondan 10 

angstrom çözünürlüğe kadar görüntüleme yapabilir [13,38]. Atomik kuvvet mikroskobu 

modern yüzey karakterizasyonu teknikleri arasında en üstün olanıdır.  

Atomik kuvvet mikroskobunun genel kullanım amacı  

- Nano boyutta ölçüm ( boy,en, yükseklik) 

- Ġki boyutlu (2D) ve üç boyutlu (3D) yüzey görüntüsü 

- Yüzey pürüzlülüğünün tespitidir. 

AFM örnek yüzeyinin görüntülenmesinin yanı sıra yüzeyin çeĢitli özelliklerinin de tespit 

edilmesini sağlar. Atomik kuvvet mikroskobu ile, 

- Faz değiĢiklikleri 

- Sertlik 

- Elektrostatik ve manyetik özellikler 

- Viskoelastik özellikler  

- Sürtünme kuvveti 

- Pürüzlülük 

- Adezyon kuvvetleri de saptanabilmektedir [37,42]. 

Atomik kuvvet mikroskobu herhangi bir örnek yüzeyini sıvı veya hava ortamında analiz 

edebilir [37,42]. AFM için örnek hazırlık aĢaması diğer mikroskoplara göre daha kolaydır. 

Mika, cam veya altın kaplama sert bir tabaka üzerinde hemen hemen bütün numune 

yüzeyleri  incelenebilir [39,42]. 

AFM ile görüntüleme yapılabilen yüzeyler :  

 Ġnce ve kalın kaplamalar  

 Seramikler  

 Kompozitler  
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 Camlar  

 Sentetik ve biyolojik membranlar  

 Metaller  

 Polimerler  

 Yarı iletkenler  

 Yalıtkanlar  

 Kristal ya da amorf malzemelerin sert yüzeyleri  

 Polimerik yumuĢak yüzeyler  

 Kolloidal nano parçacıklar 

 Fiber malzemeler [13,42]. 

Atomik kuvvet mikroskobu çok geniĢ uygulama alanına sahiptir. Uygulama alanları 

arasında;  

o YaĢam ve Sağlık Bilimleri  

o Fizik  

o Malzeme Bilimi   

o Polimer Bilimi   

o Nanolitografi   

o Nano-Biyoteknoloji  

o Elektronik  

o Telekomünikasyon  

o Kimya  

o Otomotiv  

o Uzay-Havacılık  

o Enerji  

o Tekstil  

o Boya ve mürekkep endüstrisi sayılabilir. 

Biyolojik araĢtırmalarda AFM uygulamaları 

YaĢam ve sağlık bilimlerinde AFM farmakoloji, fizyoloji, biyoteknoloji, mikrobiyoloji,  

enzimoloji, dentoloji, farmakoloji, moleküler biyoloji, biyofizik, analitik ve organik kimya 

gibi birçok alanda kullanılmaktadır [42,43]. 
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Atomik kuvvet mikroskobu biyolojik materyalleri görüntülemede özellikle son on yılda 

yaygın Ģekilde kullanılmaktadır [39,42]. AFM'nin tercih edilmesi fiziksel koĢullara yakın 

tek hücre düzeyinde yüksek çözünürlükte görüntü verebilme özelliğinden 

kaynaklanmaktadır [37,45]. Taramalı elektron mikroskobu (SEM), biyolojik örnek 

yüzeylerinin yüksek çözünürlükte görüntülenmesinde uzun süredir kullanılmaktadır. Örnek 

hazırlama esnasında SEM analizi için fiksasyon, dehidrasyon ve kaplama gibi hazırlık 

aĢamalarında hücreler ölür, AFM örnek hazırlık sürecinde hücrelere zarar vermemektedir. 

Bu sayede hücrelerin canlı olarak görüntülenmesine olanak sağlar ve daha gerçekçi 

sonuçlar elde edilir [43,44]. 

 

• Biyomoleküller 

• Kan hücreleri 

• Nükleik asitler 

• Canlı ve ölü hücreler   

• Bakteriler ve mantarlar 

• Virüsler 

• Membran proteinleri ve iyon kanalları 

• Mikrofilamentler 

• Kanser hücreleri 

AFM ile analiz edilen biyolojik yapıların bir kısmıdır [37,42]. 

Ġstenildiği takdirde florasan mikroskobu, taramalı konfokal lazer mikroskobu (SCLM), 

Raman spektroskopisi gibi çeĢitli optik ve spektroskopik teknikler atomik kuvvet 

mikroskobuna entegre edilebilir [40]. Tipin modifiye edilmesi ile atomik kuvvet 

mikroskobunun farklı uygulama yöntemleri de mevcuttur. 

Atomik kuvvet mikroskobunun farklı uygulanma yöntemleri: 

• Manyetik kuvvet mikroskobu (MFM), numune yüzeyindeki manyetik alanların 

ölçülmesinde kullanılır.  

• Elektrostatik kuvvet mikroskobu (EFM), yüzeyin elektrostatik özelliklerini görüntüler.  

• Kimyasal kuvvet mikroskobu (CFM), yüzeyin kimyasal özelliklerinin tespitini sağlar. 
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• Lateral kuvvet mikroskobu (LFM), yüzeyin sürtünme özelliğindeki değiĢimden 

yararlanarak yüzey kompozisyonunu belirler  [13,40]. 

2.10.2. Atomik kuvvet mikroskobunun çalıĢma mekanizması 

Atomik kuvvet mikroskobunun mekanizması temelde örneğin incelendiği mikroskop ve 

mikroskoptan gelen verilerin görüntülendiği iĢletim sisteminden oluĢmaktadır (Resim 2.1). 

Atomik kuvvet mikroskobu profilometre gibi çalıĢır, örnek yüzeyini x, y ve z 

koordinatlarında tarar [40,43]. Atomik kuvvet mikroskobunun temel mekanizması prob 

görevi gören tip , tipin bağlı bulunduğu manivela, diyot lazer ve pozisyon duyarlı fotodiyot 

dedektörden meydana gelmektedir. AFM'nin genel çalıĢma prensibi, prob ve numune 

arasındaki Van der Waals kuvvetlerinin saptanması temeline dayanır [41,42].  

 

Resim 2.1. Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) 

AFM, yüzey özelliklerini incelemek için birçok yolla modifiye edilebilen bir proba 

sahiptir. Prob, AFM tip ya da AFM sensör olarak bilinir. Tip, silikon (Si) veya silikon 

nitritten (Si3N4)  üretilmiĢ mikro boyutlarda uzun, ince, sivri ve dayanıklı bir malzemedir 

[37,42].  Normal, süper ve ultra keskin gibi birçok çeĢidi mevcuttur [45]. Ayrıca, prob 

çeĢitli materyallerle kaplanarak kimyasal kuvvet mikroskobu (CFM) ve manyetik kuvvet 

mikroskobu (MFM) gibi farklı AFM uygulamaları elde edilebilir. Modifiye tipler ile 
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ligand-reseptör, antijen-antikor, ilaç-hücre etkileĢimleri gibi biyolojik moleküller 

arasındaki etkileĢim de ölçebilir [45]. 

Prob, esnek bir manivelanın ucuna bağlıdır. Manivela 100-200 µm uzunluğunda, 0,5-2 

mikron kalınlığındadır [40]. Optik sistem olarak kullanılan lazer ıĢını, manivela üzerine 

gönderilir ve manivela üzerinden yansıyan lazer ıĢını pozisyon duyarlı fotodiyot 

detektörler tarafından algılanır. Tarama esnasında prob ve yüzey arasındaki çok küçük 

kuvvetler manivelanın sapmasına neden olur. Buna manivela sertliği denir ve Hooke 

yasaları ile ölçülebilir. Fotodiyot dedektör gelen ıĢını ve pozisyon değiĢiklerini elektriksel 

titreĢimlere dönüĢtürerek bilgisayara gönderir. Sapma görsel olarak kaydedilir ve gerçek 

zamanlı olarak bilgisayar üzerinde görüntülenebilir [13,40-44]. 

 

ġekil 2.5. Atomik kuvvet mikroskobunun çalıĢma prensibi [47]. 

2.10.3. Atomik kuvvet mikroskobu inceleme yöntemleri 

AFM inceleme yöntemleri temelde temaslı yöntem, temassız yöntem ve vurma yöntemi 

olarak üç grupta sınıflandırılır [13,41]. 
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Temaslı yöntem 

Bu inceleme yönteminde tip ile örnek yüzeyi tarama boyunca sürekli temas halindedir. Bu 

yöntem daha çok sert ve düz yüzeylerin incelenmesi için tercih edilir. Temaslı yöntem 

yüksek çözünürlüklü görüntü elde edilmesi, hızlı tarama sağlaması, sürtünme kuvvetinin, 

yüzey sertliğinin ve esnekliğinin ölçülebilmesi açısından avantajlıdır, fakat görüntü analizi 

yapılırken prob örnek yüzeyine zarar verebilir. Bu sebeple aynı örnek üzerinde tekrar 

inceleme yapılamaz [37, 41]. 

Temassız yöntem 

Bu analiz yönteminde tip ile örnek yüzeyi birbirine temas etmez. Prob ile yüzey arasındaki 

mesafe yaklaĢık olarak 10 nanometreye kadar çıkabilir. Çok yumuĢak yüzeyler için bu 

yöntem tercih edilir. Temassız yöntem örnek yüzeyine zarar vermez fakat görüntü 

çözünürlüğü diğer yöntemlere göre daha düĢüktür [13,38]. 

 

Vurma yöntemi 

 

Vurma yönteminde örnek ile yüzey arasında aralıklı temas söz konusudur, tip örnek yüzeyi 

üzerinden  temassız yönteme göre daha kısa bir mesafeden salınarak tarama yapar. Vurma 

yöntemi, temaslı ve temassız yöntem arasındaki inceleme yöntemidir. Bu yöntem ile en iyi 

çözünürlüklü görüntü elde edilir fakat tarama oldukça yavaĢ ilerler. Örneğe minimal 

düzeyde zarar vermesinden dolayı da avantajlıdır. Vurma yöntemi ile faz görüntüsü de elde 

edilebilir. Yüzeye zayıf bağlanan ve yumuĢak yüzey yapısına sahip olan örnekler vurma 

yöntemi ile incelenir. Biyolojik örneklerin incelenmesinde bu yöntem tercih edilir [13,38]. 
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ġekil 2.6. AFM çalıĢma yöntemleri (a) temaslı yöntem (b) temassız yöntem (c) vurmalı 

yöntem [48] 

2.10.4. Atomik kuvvet mikroskobunun avantajları ve dezavantajları  

Optik ve elektron mikroskopları biyolojik örneklerin  iki boyutlu görüntülenmesinde uzun 

süredir kullanılmaktadır. Optik mikroskobun ıĢık kaynağı nedeniyle büyütme oranı ve 

çözünürlüğü diğerlerine göre sınırlıdır. Taramalı elektron mikroskobunun çözünürlüğü 

optik mikroskoptan oldukça fazladır. Ancak, SEM'de örnek hazırlık aĢamasının zorluğu, 

canlı hücre görüntülenememesi gibi sebeplerden dolayı AFM diğer mikroskoplara göre 

hücre yüzeyinin incelenmesinde daha çok tercih edilmektedir. Ayrıca, bu mikroskoplar 

örneğin yükseklik ölçümünü veren z ekseninde ölçüm yapamazlar. AFM'nin büyütme 

oranı elektron mikroskobuyla karĢılaĢtırıldığında oldukça fazladır ve AFM hem yatay (x-y 

ekseni) hem de dikey (z ekseni) eksende ölçüm yapabilir. SEM için en iyi çözünürlük 4 nm 

iken, AFM için 0,3 nanometredir [38,49]. 

Çizelge 2.4. AFM ile diğer mikroskopların karĢılaĢtırılması [38,49]. 

 Optik Mikroskop SEM AFM 

Ġnceleme ortamı Hava/Sıvı Vakum Hava/Sıvı/Vakum 

Örnek tipi Katı/Sıvı Katı Katı/Sıvı 

Örnek Hazırlığı Kolay, kısa süreli Zor, uzun süreli Kolay, kısa süreli 

Çözünürlük 170-500 nm <0,2 nm (x, y ekseni) <1 nm (x, y akseni) 

<0,1 nm (z ekseni) 

Büyütme Aralığı 100X 20-60000X 3000-250000X 

 



28 

 

Çizelge 2.5. Atomik kuvvet mikroskobunun avantajları ve dezavantajları [38,42]. 

AVANTAJLARI DEZAVANTAJLARI 

• Kolay numune hazırlama olanağı 

vardır. 

Fiksasyon,dehidrasyon,kaplama 

aĢamaları yoktur. 

• Doğru yükseklik bilgisi verir. 

• Örnekler hava,vakum ve sıvı 

ortamda analiz edilebilir. 

 

• Farklı sıcaklık,PH,buffer gibi 

çeĢitli ortamlarda  analiz imkanı 

sunar. 

 

• Canlı hücre analizi ve dinamik 

sürecin görüntülenmesine imkan 

verir. 

• Numune iletken olmak zorunda 

değildir. 

• Yüksek çözünürlükte 3D 

görüntüleme yapar. 

• Örneğin mekanik özelliklerini 

ölçebilir. 

(Sertlik, sürtünme, elastikiyet vs.) 

• Faz görüntüsü verebilir. 

• Tip modifiye edilebilir. 

• Diğer mikroskoplara göre nispeten 

daha ucuzdur. 

• Sınırlı yükseklik ölçümü yapar. 

• Sınırlı büyütme aralığında analiz 

yapabilir. 

• Veri, tip ile bağımlı değiĢkenlik 

gösterebilir. 

• Görüntüleme esnasında tip veya 

örnek zarar görebilir. 

• Sadece yüzey görüntüsü verir. 

• Görüntü analizi uzun süre alır. 

Tek bir alan için görüntüleme  

yaklaĢık beĢ  dakika sürer. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örneğin Hazırlanması 

ÇalıĢmada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Mikoloji Laboratuvarında -80°C’de 

muhafaza edilen ve biyosid çalıĢmalarını düzenleyen CEN tarafından kalite kontrol kökeni 

olarak önerilen standart suĢ C.albicans ATCC 10231 kullanılmıĢtır. Çimlenme borusu testi 

ve ID32 C (bioMerieux, Fransa) kiti kullanılarak suĢun tür düzeyinde tanısı teyit edilmiĢtir. 

C.albicans ATCC 10231 suĢu Sabouraud  dekstroz agara (SDA) ekilmiĢ ve inkübasyon 

için 24 saat 37°C’de etüvde bekletilmiĢtir. 

3.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

3.2.1. Kullanılan cihaz ve laboratuvar malzemeleri 

- Buzdolabı (Arçelik, Türkiye) 

- Derin dondurucu -80
◦
C (Sanyo, Japonya)  

- Etüv ( Elektro-mag, Türkiye) 

- Otoklav ( Sanyo, Japonya) 

- Çalkalayıcı inkübatör (Biosan, Letonya) 

- Pastör fırını (Nüve, Türkiye) 

- Santrifüj cihazı (BOECO, Almanya) 

- Mikrosantrifüj cihazı ( Beckman Coulter, Almanya) 

- McFarland cihazı (Dade Behring MicroScan Turbidity Mater) 

- Hassas terazi (Kern, Almanya) 

- Mikropipetler ve uçları (Beta pette
TM

 , ABD) 

- Otomatik pipet seti (Labmate,Türkiye)  

- U tabanlı mikroplak (LP italiana, Ġtalya) 

- Çalkalayıcı (vortex)  

- Petriler, ependorflar, cam ve plastik tüpler, lamlar, özeler 
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3.2.2. Kullanılan besiyerleri 

- Sabouraud  Dekstroz Agar (SDA) Besiyeri (Fluka Biochemica, Ġsviçre) 

- Sabouraud  Dekstroz Broth (SDB) Besiyeri (Merck, Almanya) 

3.2.3. Kullanılan kimyasal maddeler 

- Klorhekzidin diglukonat solüsyonu (Sigma, Ġspanya) 

- Benzalkonyum klorit (Sigma, Danimarka) 

- Sodyum hipoklorit (Sigma, ABD) 

- Agar  ( Himedia, Hindistan) 

- Metilen mavisi (Merck, Almanya) 

3.3. Yöntemler 

3.3.1. Besiyerlerinin hazırlanması 

Sabouraud  dekstroz agar (SDA) besiyerinin hazırlanması 

Besiyerinin içeriği: 

Pepton       10g/L 

D (+) Glukoz    20 g/L 

Agar        17g/L 

pH     5.6 

Toz besiyerinden 47 g tartılmıĢ ve üzerine 1 L distile su eklenerek hazırlanmıĢtır. 

Hazırlanan besiyeri otoklavda 121ºC’de 15 dakika 1 atm basınçta sterilize edilmiĢtir. Steril 

petri kaplarına 25’er ml dökülerek katılaĢıncaya kadar bekletilmiĢ ve katı besiyerleri 

kullanılıncaya kadar +4ºC’de buzdolabında saklanmıĢtır. 

Sabouraud  dekstroz broth besiyerinin hazırlanması 

Besiyerinin içeriği: 

Pepton       10g/L 

D (+) Glukoz    20 g/L 

pH     5.6 
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Toz besiyerinden 30 g tartılmıĢ ve üzerine 1 L distile su eklenerek hazırlanmıĢtır. 

Hazırlanan besiyeri otoklavda 121ºC’de 15 dakika 1 atm basınçta sterilize edilmiĢtir. Sıvı 

besiyeri kullanılıncaya kadar +4ºC’de buzdolabında saklanmıĢtır. 

3.3.2. Biyosidlerin minimal inhibisyon konsantrasyon (MĠK) ve minimal fungisidal 

konsantrasyon (MFK) değerlerinin belirlenmesi 

C. albicans ATCC 10231 kökeninin klorhekzidin (CHX), benzalkonyum klorit (BNZ) ve 

sodyum hipoklorit (SHC) biyosidlerinin her biri için minimum inhibitör konsantrasyon 

(MĠK) değerleri ve minimum fungisidal konsantrasyon (MFK) değerleri belirlenmiĢtir. 

Stok biyosid solüsyonların hazırlanması 

Benzalkonyumun 256 miligram/litre (mg/L) stok konsantrasyonunun hazırlanması için toz 

halde bulunan benzalkonyum kloritden (Sigma, Danimarka) 0,0256 gram tartılmıĢ ve 100 

mililitre distile suda çözülerek stok solüsyonlar elde edilmiĢtir.  

Klorhekzidinin 64 mg/L stok konsantrasyonunun hazırlanması için sıvı halde bulunan 

%20'lik klorhekzidin diglukonattan (1,06 gr/ml) (Sigma, Ġspanya) 0,0015 ml alınarak, 

distile su ile 50 mililitreye tamamlanmıĢtır.  

Sodyum hipokloritin 65536 mg/L stok konsantrasyonunun hazırlanması için solüsyon 

halindeki %10-15'lik sodyum hipokloritten (Sigma-ABD) 18 ml alınarak, distile su ile 100 

mililitreye tamamlanmıĢtır. Stok solüsyonlar kullanılıncaya kadar +4
o
C’de saklanmıĢtır.  

3.3.3. Minimal inhibisyon konsantrasyon (MĠK) değerlerinin mikrodilüsyon yöntemi 

ile belirlenmesi 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafından mayalar için standardize 

edilen mikrodilüsyon yönteminde bazı değiĢikliklerden sonra, standart suĢun seçilen 

biyosidlere duyarlılıkları incelenmiĢtir. 

Mikrodilüsyon yönteminde, Sabouraud dekstroz sıvı besiyeri (SDB) kullanılmıĢtır. 96 

kuyucuklu U-tabanlı plağın bütün kuyucuklarına 100 μl Sabouraud dekstroz besiyeri 

eklenmiĢtir. Biyosidlerin stok solüsyonlarından 100 µl alınarak mikroplağın ilk 
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kuyucuklarına eklenmiĢ ve seri dilüsyon yapılmıĢtır. Bu sayede CHX için 0,0625-32 mg/L 

aralığındaki konsantrasyonlar, BNZ için  0,125-128 mg/L aralığındaki konsantrasyonlar ve 

SHC için 64-32768 mg/L aralığındaki konsantrasyonlar elde edilmiĢtir.  

Maya süspansiyonu 0,5 Mc Farland (1x10
6
 hücre/ml) bulanıklığında hazırlanmıĢtır ve 

süspansiyondan negatif kontrol kuyucukları hariç bütün kuyucuklara 10 μl dağıtılmıĢtır. 

Mikroplak içerisinde negatif  kontrol kuyucukları sadece besiyeri içerirken, pozitif kontrol 

kuyucukları besiyeri ve maya süspansiyonu içermektedir. Mikroplak 37
◦
C etüvde 24 saat 

inkübe edilmiĢtir. Bulanıklığın gözle görülmediği ilk kuyucuk en düĢük biyosid 

konsantrasyonu MĠK olarak belirlenmiĢtir. 

3.3.4. Minimal fungisidal konsantrasyon (MFK) değerlerinin belirlenmesi 

Mikroplakta gözle görülür üremenin olmadığı MĠK kuyucuğundan ve bulanıklık olmayan 

önceki iki kuyucuktan 10 µl alınarak Sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyerine pasaj 

yapılmıĢtır ve 37°C etüvde 24 saat inkübasyon için bırakılmıĢtır. Katı besiyerinde 

üremenin görülmediği en düĢük biyosid konsantrasyonu MFK olarak belirlenmiĢtir. 

3.3.5. Atomik  kuvvet mikroskobu için örnek hazırlanması 

Atomik kuvvet mikroskop analizi ODTÜ merkez laboratuvarında bulunan Veeco marka 

NanoScope V AFM cihazı ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Kantitatif veri analizi ise NanoScope 

iĢletim sistemi ile yapılmıĢtır. 

Makrodilüsyon için steril tüpler kullanılmıĢtır. Bütün tüplere 1 ml Sabouraud Dekstroz sıvı 

besiyeri dağıtılmıĢtır. Ġlk tüpe stok biyosid ve antifungal çözeltilerinden 1 ml eklenmiĢ ve 

seri sulandırımı yapılmıĢtır. Klorhekzidin, benzalkonyum klorit, sodyum hipoklorit ve 

pozitif kontrol grubu olan amfoterisin B ve nistatinin her biri için ayrı ayrı bu iĢlem 

uygulanmıĢtır. Her sulandırımın son hacmi 1 mililitredir. Her biyosid ve antifungal için 

MĠK, 2xMĠK ve 4xMĠK konsantrasyonlarındaki tüpler seçilmiĢ ve bu tüplere 0,5 Mc 

Farland (1x10
6
 hücre/ml) bulanıklığında hazırlanan maya süspansiyonundan 100 µl 

eklenmiĢtir. Biyosid içermeyen sadece sıvı besiyeri içeren tüp negatif  kontrol tüpü, sıvı 

besiyeri ve maya inokülumu içeren tüp pozitif kontrol tüpü olarak kullanılmıĢtır. Tüm 
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örnekler inkübasyon için  8, 12 ve 24 saat süreyle 37°C'de 180 rpm'da çalkalayıcı 

inkübatöre konulmuĢtur.  

Farklı konsantrasyonlarda ve sürelerde biyosidlere maruz bırakılan maya hücreleri 9000 xg 

devirde 10 dakika santrifüj edilmiĢ ve oluĢan çökelek iki kez steril distile su ile 

yıkanmıĢtır.  

Atomik kuvvet mikroskobu analizi için, 1x1 cm
2
 boyutlarında kesilmiĢ lam parçaları 

kullanılmadan önce saf etil alkol ile silinmiĢ ve pastör fırınında 200°C 'de 120 dakika steril 

edilmiĢtir. 8, 12 ve 24 saat inkübasyon sonrasında süspansiyonların her birinden 10 µl 

alınarak 1x1 cm
2
 lam parçaları üzerine damlatılmıĢtır  ve cam yüzey üzerine homojen bir 

Ģekilde yayılmıĢtır. Lam parçaları bek alevi üzerinden birkaç kez geçirilerek 

süspansiyonlar cam üzerine fikse edilmiĢtir ve metilen mavisi ile boyanmıĢtır. Steril distile 

su ile yıkandıktan sonra, oda sıcaklığında bir gece boyunca kurutulmuĢtur. Tamamen kuru 

olduğu tespit edilen preperatlar  atomik kuvvet mikroskobu (Nano scope V, Veeco, ABD) 

ile incelenmiĢtir. AFM görüntü analizi silikon tip kullanılarak vurma yöntemi ile hava 

ortamında gerçekleĢtirilmiĢtir ve tarama hızı 1 Hz'dir.  

AFM analizi sırasında örnek yüzeyinden rastgele seçilen 20x20 μm
2
, 10x10 μm

2
, 4x4 μm

2
 

ve 500x500 nm
2
 alanlar incelenmiĢtir. Bu alanların iki boyutlu, üç boyutlu ve faz ekranı 

görüntüleri elde edilmiĢtir. Her görüntü için görüntü çözünürlüğü 256x256 pikseldir. 

Hücrelerin eni, boyu ve yüksekliği ölçülmüĢtür. Hücre yüzeyinde seçilen alanlarda yüzey 

pürüzlülüğü ölçülmüĢtür. Biyosidlerle muamele edilen hücreler ile kontrol hücrelerinin 

AFM görüntüleri ve kantitatif analizleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Mikrodilüsyon Sonuçları 

Klorhekzidin, benzalkonyum klorit ve sodyum hipoklorit biyosidleri ve pozitif kontrol 

olarak kullanılan nistatin ve amfoterisin B antifungal ilaçların herbiri için  ayrı ayrı olmak 

üzere C. albicans ATCC 10231 referans kökeninin Minimum Ġnhibitör Konsantrasyon 

(MĠK) değerleri ve Minimum Fungisidal Konsantrasyon (MFK) değerleri hesaplanmıĢtır. 

Bu değerler çizelge 4.1' de gösterilmektedir. 

Çizelge 4.1. Kullanılan biyosidler ve antifungal ilaçlar için standart suĢa ait MĠK ve MFK 

değerleri 

Biyosid/ Antifungal MĠK  MFK  

Klorhekzidin (CHX) 2 mg/L 4 mg/L 

Benzalkonyum klorit (BNZ) 4 mg/L 8 mg/L 

Sodyum hipoklorit (SHC) 2048 mg/L 2048 mg/L 

Nistatin (NST) 0,25 µg/mL 0,5 µg/mL 

Amfoterisin B (AMB) <0,03 µg/mL 0,125 µg/mL 

4.2. Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) Görüntüleri 

Candida albicans ATTC 10231 suĢu üzerinde klorhekzidin, benzalkonyum klorit ve 

sodyum hipoklorit biyosidlerinin herbiri için MĠK, 2xMĠK ve 4xMĠK olmak üzere üç 

farklı konsantrasyon 8, 12 ve 24 saat uygulanmıĢtır. Deneyde nistatin (32 µg/mL) ve 

amfoterisin B (16 µg/mL) ilaçları pozitif kontrol (PK) ve ilaç içermeyen maya 

süspansiyonu negatif kontrol (NK) olarak kullanılmıĢtır. Bağımsız olarak yapılan AFM ile 

görüntüleme tekrarlarının sonuçları uyumludur. 

4.2.1. Negatif kontrol hücrelerinin AFM sonuçları 

ÇalıĢmamızda ilaç içermeyen sadece besiyerinin bulunduğu ortamda 8, 12 ve 24 saat 

inkübe edilen hücrelerin AFM görüntüleri, biyosid ile muamele edilen hücrelerin 

görüntülerindeki etkilerin yorumlanabilmesi açısından negatif kontrol olarak kullanılmıĢtır. 

Ayrıca, negatif kontrol hücrelerinin AFM ile analizi sonucunda elde edilen hücre boyutu, 

pürüzlülük, yüzey alan değiĢikliği gibi kantitatif verileri, biyoside maruz bırakılan 
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hücrelerin verileri ile karĢılaĢtırılırken standart veri olarak kullanılmıĢtır.Teorik kitaplarda 

Candida hücre boyutu için yaklaĢık 10 µm denmektedir. Ancak çalıĢmamızda AFM ile 

görüntüleme öncesi hücreler kurutulduğu için 10 µm'lik boyutun küçüldüğü 

düĢünülmektedir. 

 

Resim 4.1. Kontrol hücrelerinin 40x40 µm
2
 alandaki iki boyutlu ve üç boyutlu AFM 

görüntüsü  

 

Resim 4.2. Negatif kontrol hücrelerinin yüzey profilleri 
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4.2.2. Pozitif kontrol hücrelerinin AFM sonuçları 

ÇalıĢmamızda polyen grubu antifungaller olan nistatin ve amfoterisin B, biyosid ile 

muamele edilen hücrelerde morfolojik değiĢikliklerinin değerlendirilmesi açısından pozitif 

kontrol olarak kullanılmıĢtır. Hücre yüzeyi üzerine antifungallerin ve biyosidlerin etki 

benzerlikleri, AFM görüntüleri ve kantitatif analiz verileri karĢılaĢtırılarak 

değerlendirilmiĢtir. 

Amfoterisin B'nin, MĠK konsantrasyonunda 8, 12 ve 24 saat etkisi görüntü olarak negatif 

kontrol hücreleri ile benzerdir ve yüzeyde belirgin herhangi bir değiĢiklik 

görülmemektedir. Pürüzlülük ve z ekseni değerleri de bu sonucu desteklemektedir.  

AMB'nin 2xMĠK konsantrasyonuna 8 ve 12 saat maruz bırakılan hücrelerin yüzeyindeki 

çökme net olarak görülmektedir. Resim 4.3'te temas süresi artıkça çökmenin arttığı ve por 

oluĢumunun baĢladığı gözlenmektedir.  

        

Resim 4.3. 2xMĠK konsantrasyonunda amfoterisin B'nin 8 saat (solda) ve 12 saat (sağda) 

temas sürelerinde  hücreler üzerine etkisi 

 



38 

 

   

Resim 4.4. 2xMĠK konsantrasyonundaki AMB'nin 12. saatte por oluĢturma etkisinin 10x10 

µm
2
 alanda 2D ve 3D görüntüsü 

          

Resim 4.5. 2xMĠK konsantrasyonunda AMB ile karĢılaĢan hücrelerde çukur oluĢumunun 

profil analizi ile gösterilmesi 

2xMĠK konsantrasyonuna 24 saat maruz bırakılan hücreler ile 4xMĠK konsantrasyonuna 

tüm saat dilimlerinde maruz bırakılan hücreler parçalanmıĢ ve  hücre içerikleri boĢalmıĢtır. 

Nistatin ise tüm konsantrasyonlarda ve tüm zaman dilimlerinde hücre lizisine neden 

olmuĢtur.  
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Resim 4.6. Nistatin (solda) ve amfoterisin B (sağda) ile karĢılaĢmıĢ C. albicans'ın hücre 

lizisi görüntüleri 

4.2.3. Klorhekzidin ile karĢılaĢmıĢ C. albicans hücreleri için AFM sonuçları 

Klorhekzidinin 8 saat öncesindeki temas sürelerinde hücre değiĢikliği bulunmadığı için 

çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir. Klorhekzidin ile 8 saat muamele edilen C. albicans hücreleri 

için MĠK ve 2xMĠK konsantrasyonlarında atomik kuvvet mikroskobu görüntüleri 

incelendiğinde ve negatif kontrol hücreleri ile karĢılaĢtırıldığında herhangi bir değiĢikliğe 

rastlanmamıĢtır. Hücre kalınlığı (z değeri), pürüzlülük gibi değerler ölçülmüĢ ve kontrol 

hücreleri ile benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Normal maya görünümündeki hücrelerde 

bölünme ardından kalan skar dokusu görülmektedir (Resim 4.7). 
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Resim 4.7. 2xMĠK konsantrasyonununda CHX' e maruz bırakılan hücrelerin 8. saatte 2D 

ve 3D görüntüleri 

4xMĠK konsantrasyonunda CHX'e 8 saat maruz bırakılan maya hücrelerinde hücre 

kalınlığında belirgin bir değiĢikliğe rastlanmazken, pürüzlülük değeri negatif kontrol 

hücrelerine göre değiĢim göstermektedir. Cihazın kantitatif verilerinde değiĢiklik olmakla 

birlikte, görüntüde belirgin bir değiĢiklik bulunmamıĢtır. Ancak, faz ekranı görüntülerinde 

yüzeydeki değiĢiklikler belirlenebilmektedir (Resim 4.8).  

   

Resim 4.8. 4xMĠK konsantrasyonununda CHX'e 8 saat maruz bırakılan maya hücrelerinin 

3D ve faz görüntüleri 

Klorhekzidinin MĠK konsantrasyonunda 8. ve 12. saat Candida albicans AFM 

görüntülerinde,  hücre yüzeyinde çok belirgin değiĢikliklere rastlanmamıĢtır. Bu hücreler 

kontrol hücreleri ile karĢılaĢtırıldığında da görüntü ve boyut açısından son derece 
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benzerdir. 12 saat MĠK konsantrasyonunda CHX ile karĢılaĢan hücrelerin ve 12. saatte 

negatif kontrol hücrelerinin boyutu, 24. saat dilimindeki hücrelere göre daha büyüktür. Bu 

durum, bölünme öncesi hücrelerin görüntülenmiĢ olduğu Ģeklinde yorumlanabilir. Resim 

4.9'da görüldüğü üzere MĠK konsantrasyonunda 12. saatte mayanın tomurcuklanma 

bölgelerinde daha küçük hücrelerin bulunması da göz önüne alınarak, üremenin devam 

ettiği ve biyosid etkisinin zayıf olduğu yorumu yapılabilir.  

MĠK konsantrasyonunda 12 saat klorhekzidine maruz bırakılan Candida hücrelerinin, 

resim 4.9'da görüntü yüzeyi düz olmasına rağmen yüzey analizi değerlendirildiğinde 

konsantrasyon artıĢına bağlı olarak pürüzlülükteki artıĢ anlamlıdır. Tüm konsantrasyon 

değerlerinde 12. saat için normal hücre yapısına benzer görüntüler elde edilmiĢtir ancak 

hücrelerin bir kısmında pürüzlülük miktarında artıĢ gözlenmiĢtir. 

 

Resim 4.9. Kontrol hücrelerinin (solda) ve MĠK konsantrasyonununda CHX'e maruz 

bırakılan maya hücrelerinin (sağda) 12. saatte iki boyutlu AFM görüntüleri 

Klorhekzidinin MiK konsantrasyonuna 24 saat maruz bırakılan maya hücrelerinde belirgin 

değiĢiklikler meydana gelmiĢtir. Hücre yüzeyindeki deformasyon resim 4.10'da net bir 

Ģekilde görülmektedir. GeniĢ tarama alanlarındaki maya populasyonu file benzeri bir 

görünüm sergilemektedir. Yüzey üzerinde meydana gelen çökme ve derin oluklar yüksek 

çözünürlükte de net bir Ģekilde görüntülenmiĢtir. 
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Resim 4.10. MĠK konsantrasyonunda 24 saat CHX'e maruz bırakılan maya hücrelerinin 

geniĢ alan AFM görüntüleri 

      

Resim 4.11. CHX'e MĠK konsantrasyonunda 24 saat maruz bırakılan maya hücrelerinin üç 

boyutlu görüntüsü 
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Resim 4.12. Kontrol hücreleri (solda) ve 24 saat CHX ile muamele edilen hücrelerin 

(sağda) 20x20 µ
2
 alandaki karĢılaĢtırmalı faz görüntüsü 

Resim 4.13 ve 4.14'de klorhekzidinin MĠK konsantrasyonunda 24. saatte yüksek 

çözünürlüklü tek hücre AFM görüntülerine bakıldığında çökme nedeniyle büyük bir porun 

meydana geldiği ve normal maya formunun deforme olduğu görülmektedir.  

 

Resim 4.13. CHX ile muamele edilen maya hücrelerindeki por yapısının yüksek 

çözünürlüklü (4x4 µm
2
)  görüntüleri 
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Resim 4.14. Kontrol maya hücresi (solda) ve CHX ile muamele edilen maya hücresinin 

(sağda) yüksek çözünürlükte karĢılaĢtırmalı üç boyutlu görüntüsü 

MĠK konsantrasyonunda CHX etkisi, amfoterisin B nin 2xMĠK konsantrasyonundaki artan 

etkisi olarak yorumlanabilir. Temas süresi artıkça por geniĢliğinin arttığı amfoterisin B ile 

karĢılaĢmıĢ hücrelerde de gözlenmiĢtir. Por oluĢumu benzerlik gösterse de CHX ile 

karĢılaĢmıĢ hücrelerde oluĢan porlar çok daha geniĢtir (Resim 4.15). 

 

Resim 4.15. Amf B ile karĢılaĢmıĢ maya hücreleri (solda) ve CHX ile karĢılaĢmıĢ maya 

hücrelerinin (sağda) por yapılarının karĢılaĢtırılması 

Analiz sonrasında oluĢan etki  bazen çökme, bazen por oluĢumu Ģeklinde yorumlanmıĢtır 

ġekil 4.16'da gösterilen profil analizinde por oluĢturan ve çökmeye neden olan hücrelerin 

grafikleri gösterilmiĢtir.  Ayrıca, klorhekzidinin 24. saatteki etkisi, pürüzlülükteki artıĢı ve 

z ekseni değerlerindeki azalmayı kanıtlayan kantitatif veriler ile de desteklenmiĢtir. Z 

ekseni değerinin azalması hücre kalınlığının azaldığını göstermektedir. Bu durumun sebebi 

por oluĢumuna bağlı olarak hücre yüzeyinin geniĢlemesi ve normal hücre yapısının 

bozulmasıdır.  
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Resim 4.16. MĠK konsantrasyonunda CHX ile karĢılaĢmıĢ maya hücrelerinin 24. saatte 

profil analizi 

 

Resim 4.17. MĠK konsantrasyonunda CHX ile karĢılaĢmıĢ  tek bir Candida hücresinin 24. 

saatte pürüzlülük grafiği ve çukur oluĢumunun gösterilmesi 

Klorhekzidinin 12. ve 24. saatteki etkisi, 2xMĠK ve 4xMĠK konsantrasyonlarında tamamen 

hücre lizisine neden olmuĢtur. Bu etki nistatin etkisine benzemektedir. 2xMĠK ve 4xMĠK 

CHX konsantrasyonlarında hücreler parçalanarak dağılmıĢ ve maya formuna benzer hücre 

görüntüsü yok olmuĢtur. CHX ile karĢılaĢan mayalar yığıntı halini almıĢtır. Klorhekzidin 

MĠK konsantrasyonunun 24. saatinden itibaren hücre lizisi baĢlamıĢtır. 
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Resim 4.18. 4xMĠK konsantrasyonunda klorhekzidin etkisinin 12. saatte 3D ve faz ekranı 

görüntüleri 

4.2.4. Benzalkonyum klorit (BNZ) için AFM sonuçları 

Benzalkonyum kloritin 8 saat öncesindeki temas sürelerinde hücre değiĢikliği bulunmadığı 

için çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir.MĠK konsantrasyonunda benzalkonyum klorit için, 8. ve 

12. saatte sadece görüntülerde değiĢiklik olmadığı yorumu yapılabilir. Bunun sebebi 

kontrol hücreleri ile karĢılaĢtırılma yapıldığında muamele edilen hücrelerin normal maya 

formuna benzer Ģekilde görüntülenmesidir (Resim 4.19). 

  

Resim 4.19. MĠK konsantrasyonunda benzalkonyum klorit etkisinin 12. saatte iki boyutlu 

AFM görüntüsü 



47 

 

Benzalkonyum kloritin MĠK konsantrasyonun 24. saatteki etkisi yüzey üzerinde belirgin 

bir değiĢime neden olmuĢtur. Benzalkonyumun morfolojik etkisi, hücre yüzeyinde 

kabarcık benzeri yapıların oluĢması Ģeklinde gözlemlenmiĢtir. Görüntüde yoğun pürüzlü 

yüzey net Ģekilde görülebilmektedir. Ayrıca, kabarcık benzeri yapıların üzerinden seçilen 

alanlarda yapılan pürüzlülük ölçümlerinin sonucu da bu görüntüyü destekler Ģekildedir.  

  

Resim 4.20. MĠK konsantrasyonunda benzalkonyum kloritin 24 . saatteki etkisinin 2D ve 

faz ekranı görüntüsü 

 

Resim 4.21. MĠK konsantrasyonunda benzalkonyum kloritin 24. saatte etkisinin yüksek 

çözünürlüklü AFM görüntüsü 
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Resim 4.22. Negatif kontrol hücreleri (solda) ve 24 saat BNZ ile muamele edilen 

hücrelerin (sağda) karĢılaĢtırmalı 3D görüntüsü 

    

Resim 4.23. Negatif kontrol hücreleri (solda) ve 24 saat BNZ ile muamele edilen 

hücrelerin (sağda) karĢılaĢtırmalı pürüzlülük grafiği 

Benzalkonyum klorit 2x MĠK konsantrasyonunda 8. saatte hücre yapısını bozmuĢtur ve  

yüzeyde büyük oluklar gözlenmektedir. Bu derin oluklar, hücre içeriğinin boĢalması olarak 

yorumlanabilir. Bu etki resim 4.24' de gösterilmektedir. 
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Resim 4.24. Benzalkonyum kloritin 2x MĠK konsantrasyonunun 8. saatteki etkisi 

Benzalkonyum klorit etkisi 2x MĠK konsantrasyonunun 12. ve 24. saatte etkisi artmıĢtır. 

Maya hücreleri parçalanmıĢ ve yüzeye dağılmıĢtır. Hücreler üç boyutlu maya formunu 

tamamen kaybetmiĢtir. Bu etki resim 4.25' de gösterilmektedir. 

  

Resim 4.25. Benzalkonyum kloritin 2xMĠK konsantrasyonunda 24. saatteki etkisi 

4xMĠK konsantrasyonunda benzalkonyum ile 8, 12 ve 24 saat muamele edilen tüm 

hücreler için, hücre lizisi tamamen gerçekleĢmiĢtir. 4xMĠK konsantasyonunda BNZ ile 

karĢılaĢan hücrelerde, nistatin veya yüksek konsantrasyonda amfoterisin B ile muamele 

edilen hücrelerdeki ile benzer etki görülmektedir. Yapılan analizler sonucu z değerinin 

azalma sebebi, maya hücrelerinin parçalanarak cam yüzey üzerine yayılmasıdır. 
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Resim 4.26. Nistatin (solda) ve 4xMĠK konsantrasyonunda BNZ ile karĢılaĢmıĢ hücrelerin 

(sağda) 12. saatte karĢılaĢtırmalı görüntüsü 

4.2.5. Sodyum  hipoklorit (SHC) için AFM sonuçları 

Sodyum hipoklorit, MĠK, 2x MĠK ve 4x MĠK konsantrasyonlarının hepsi için ve tüm saat 

dilimlerinde hücre lizisine neden olmaktadır. SHC ile karĢılaĢmıĢ hücrelerin, hücre içeriği 

boĢalmıĢ ve hücre yapısı tamamen bozulmuĢtur. Bu etki 5 dk SHC ile muamele edilen 

hücrelerde baĢlamaktadır. Sodyum hipoklorite 24 saat maruz bırakılan hücrelerin üç 

boyutlu AFM görüntüleri, cam yüzey ile birleĢmiĢ gibi düz görülmektedir. Sodyum 

hipokloritin antifungal etkisi, nistatin etkisine benzemektedir. SHC, hücre yüzeyini düĢük 

konsantrasyonda çok kısa sürede etkilemektedir. Yapılan kantitatif analiz sonucunda 

pürüzlülükte artıĢ gözlenirken, z ekseni değerleri farklılık göstermektedir. MĠK 

konsantrasyonunda SHC ile karĢılaĢan hücrelerin 24. saatte z değeri azalırken, 12. saatte 

yüzeyde bazı alanlarda artıĢ görülmüĢtür. Bu durumun sebebi parçalanan hücrelerin lizis 

sonrası birikerek yığıntı oluĢturmasıdır. 
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Resim 4.27. Sodyum hipokloritin MĠK konsantrasyonunda 12. saatteki etkisinin 2D ve 3D 

AFM görüntüleri 

 

  

 

Resim 4.28. Sodyum hipokloritin MĠK konsantrasyonunda 24. saatteki etkisinin 2D ve 3D 

AFM görüntüleri 
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5. TARTIġMA 

BağıĢıklığı baskılanmıĢ hastalarda nozokomiyal infeksiyona yakalanma oranı oldukça 

fazladır. Fırsatçı patojen Candida albicans immünsupresif hastalarda en sık rastlanan 

fungal etmendir [52]. Bu nedenle bu çalıĢmada Candida albicans ATCC 10231 suĢu 

seçilmiĢtir. Candida albicans gibi fungal hücrelerin  yüzey özellikleri patojenitede önemli 

bir rol oynar [51]. 

Fungal infeksiyonlara karĢı antifungal aktivite gösteren ilaçlar, doğal ürünler ve biyosidler 

kullanılmaktadır. Biyosid terimi antiseptik, dezenfektan ya da bazı durumlarda koruyucu 

aktiviteye sahip bileĢikleri tarif etmek için kullanılmıĢtır [12]. Bu çalıĢma için sodyum 

hipoklorit (SHC), benzalkonyum klorit (BNZ) ve klorhekzidin (CHX) biyosidleri 

seçilmiĢtir. Bu biyosidlerin seçilmesinin temel nedeni dezenfektan ve antiseptik olarak  

yaygın kullanımlarıdır. Biyosidlerin bakteri üzerindeki etkilerine dair birçok çalıĢma 

mevcuttur, fakat mantarlar üzerindeki etkisine dair çalıĢmalar kısıtlıdır [8]. Klorhekzidin, 

benzalkonyum klorit ve sodyum hipoklorit gibi biyosidlerin hücre yüzeyine etki ettikleri 

bilinmektedir. Hücre yüzeyi üzerine etkinin mantarlar içinde geçerli olduğu 

düĢünülmektedir. 

ÇalıĢmamızda amfoterisin B ve nistatin antifungalleri etki mekanizmaları nedeniyle pozitif 

kontrol olarak seçilmiĢtir. Bu antifungaller, mantar yüzeyinde porların açılması, membran 

bütünlüğünde bozulma ve membran geçirgenliğinde artma, hücre içeriğinin hücre dıĢına 

çıkıĢı Ģeklinde etki etmektedir ve antifungal etki mantar hücresinin ölümü ile 

sonuçlanmaktadır. Biyosidlerin de maya hücresinin yüzeyinde bunlara benzer bir etki 

göstermeleri beklenmektedir. 

Atomik kuvvet mikroskobu (AFM), 1986'dan beri hücre yüzeyinin nanometre boyutunda 

yüksek çözünürlükte incelenmesine olanak sağlar. ÇalıĢma prensibi, örneklerin mercekler, 

fotonlar veya elektronlar olmadan mekanik olarak taranması temeline dayanır [54]. AFM, 

biyomoleküller ve hücreler gibi biyolojik örneklerin biyomekanik özelliklerinin ve nano 

ölçekte yapısal detaylarının incelenmesi için önemli bir cihazdır. AFM, mikrobiyoloji 

çalıĢmalarında mikroorganizmaların yüzeyini yüksek çözünürlükte kalitatif ve kantitatif 

analiz imkanı sunduğu  ve büyüme, ilaç ile etkileĢim sebebiyle meydana gelen  yüzey 

değiĢimlerinin incelenmesini sağladığı için büyük önem taĢır.   
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Antimikrobiyal ajanların hücre yüzeyi üzerindeki etkisinin araĢtırıldığı çalıĢmalarda 

atomik kuvvet mikroskobunun kullanımı gitgide artmaktadır. AFM, morfolojide ki  ve 

hücre geçirgenliğinde ki değiĢimin saptanmasında kullanılmaktadır [55]. AFM kullanılarak 

antifungallerin ve doğal ürünlerin mantarlar üzerine etkisinin incelendiği birçok çalıĢma 

mevcuttur. Ancak biyosidlerin hücre yüzeyine antifungal etkisinin AFM ile detaylı bir 

Ģekilde incelendiği çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. 

Hastane ortamında kulanılan dezenfektanların seçimi direnç oluşması açısından çok 

önemlidir. Doğru dezenfektan, uygun konsantrasyonlarda ve yeterli süre kullanılmazsa 

dezenfektanlara karşı direnç gelişebilir [33]. Bu çalıĢmada uygun konsantrasyon ve temas 

süresinin belirlenmesi ile kullanılan biyosidlerin Candida albicans hücrelerinde morfolojik 

etkilerinin tespit edilmesi hedeflenmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda AFM kullanılarak CHX, BNZ ve SHC'in Candida albicans  referans kökeni 

ATCC 10231 üzerindeki etkisi görsel olarak incelenmiĢtir. Klorhekzidinin 

konsantrasyondan çok temas süresine bağlı olarak Candida yüzeyinde por oluĢturduğu 

belirlenmiĢtir. Benzalkonyumun ise temas süresinden çok konsantrasyon bağımlı olarak, 

yüzeyde geniĢ oluklar oluĢturduğu tespit edilmiĢtir. BNZ'un düĢük konsantrasyonlarda ise 

yüzeyde kabarcıklar  oluĢturduğu görülmüĢtür. Sodyum hipokloritin ise doğrudan hücre 

lizisi yaptığı görülmüĢtür. 

Sautour ve arkadaĢlarının 1999' da yapmıĢ olduğu çalıĢma ile bisbiguanidlerin ( 5µg/mL 

konsantrasyonda) kısmen ya da tamamen filamentasyonu inhibe ettiği ve böylece 

klorhekzidinin C. albicans patojenitesini  etkilediği görülmüĢtür. Bunun sebebi olarak ise 

hücre membranı düzeyinde enzim inhibisyonu düĢülmektedir [32].  

Atomik kuvvet mikroskobunun kullanımı sağlık bilimlerinde sadece mikrobiyoloji ile 

sınırlı değildir.  DiĢ hekimliğinde de AFM ile yapılan birçok çalıĢma mevcuttur. Valois ve 

arkadaĢları ile ĠĢçi ve arkadaĢları, endodontik tedavide mikroorganizmalarla bulaĢın 

engellenmesi için kök kanal kaplama materyallerini  % 2 klorhekzidin ve % 5,25 sodyum 

hipoklorit ile dezenfekte etmiĢ ve bu dezenfektanların bu materyaller üzerine aĢınma 

etkisini AFM ile yüzey pürüzlülüğünü ölçerek incelemiĢlerdir [62,63]. Bizim 

çalıĢmamızda da CHX ve SHC biyosidleri yer almaktadır, ancak bu çalıĢmalarda 
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biyosidlerin hücre üzerine etkisi değil kaplama materyalleri üzerine etkisi 

değerlendirilmiĢtir. 

Dezenfektanların mikroorganizmaların karĢı etkisi, mikroorganizmanın yapısal 

özelliklerine göre değiĢmektedir. Fungal hücre duvarının biyosid penetrasyonunu 

azaltmadaki rolü birçok çalıĢma ile gösterilmiĢtir. Hiom ve arkadaĢları Saccharomyces 

cerevisiae'nin hücre duvar yapısının klorhekzidin alımını nasıl etkilediğini araĢtırmıĢlardır. 

Yapılan deneyler  ile mantarların duvarındaki glukan yapısının klorhekzidinin hücre içine 

giriĢini sınırlandırdığı, bu etkide mannanın hücre direncinde rol oynamadığı belirtilmiĢtir. 

Candida albicans' ın hücre duvar yapısı gereği klorhekzidine daha az duyarlı olduğu da bu 

çalıĢma ile gösterilmiĢtir [11]. 

Bobichon ve Bouchet, tomurcuklanan Candida albicans kökenini öldürücü 

konsantrasyonunun altındaki konsantrasyonlarda klorhekzidine maruz bırakmıĢlar ve  

taramalı elekton mikroskobu (SEM) ve geçirmeli elektron mikroskobu (TEM) ile 

incelemiĢlerdir. Hücre yüzeyinin SEM ile analizi sonucunda, klorhekzinin maya hücresinin 

duvarında modifikasyonlara neden olduğu ve plazma membranına zarar verdiği sonucuna 

varmıĢlardır [8]. Bizim çalıĢmamızda, yüzey analizi için SEM ile karĢılaĢtırıldığında 

birçok avantaja sahip olduğundan dolayı AFM kullanılmıĢtır.  

Soon ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢma, AFM ile görüntüleme için örnek hazırlama 

aĢamasında santrifüj ve yıkama aĢamalarını karĢılaĢtırmıĢ ve görüntü kalitesi için 3000 x 

g'de 5 dakika santrifüj yapılmasını ve iki kez su ile yıkamayı önermiĢlerdir. Örnek 

hazırlama protokolündeki bu aĢamaların besiyeri ve hücre kalıntılarının temizlenmesi 

açısından önemi gösterilmiĢtir. Ayrıca, yüksek konsantrasyonda kolistine maruz bırakılan 

hücrelerde yüzey düz görüntülenmesine rağmen, pürüzlülük ölçümleri anlamlı sonuçlar 

vermiĢtir [54]. Bizim çalıĢmamızda, 9000xg'de santrifüj ve iki kez yıkama aĢamalarına ek 

olarak metilen mavisi ile boyama iĢlemi uygulanmıĢtır. Boyama yapılan preparatların, 

geniĢ numune yüzeyinde görüntelenecek hücre topluluklarının seçimi ve  AFM 

görüntülerinin netliği açısından daha iyi olduğu belirlenmiĢtir. Biyosidlere maruz 

bırakıldığı halde yüzeyi düz görünen, fakat pürüzlülükte negatif kontrol hücrelerine göre 

artıĢ gösteren hücrelerin olması açısından da çalıĢmamız bu çalıĢma ile benzerlik 

göstermektedir.  
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Atomik kuvvet mikroskobu mikroorganizmaların doğal ortamlarına yakın koĢullarda 

havada veya sıvı  içerisinde incelenmesine olanak verir. Kriznik ve arkadaĢları sodyum 

nitrat solüsyonu içerisinde sıvı ortamda Candida albicans hücrelerinin maya ve hifsel 

formlarının hücre yüzeyini AFM ile incelemiĢlerdir [51]. Bizim çalıĢmamızda ise Candida 

hücrelerinin maya formu hava ortamında cam yüzey üzerinde incelenmiĢtir. Yüzeyin 

incelenmesine olanak sağlayan diğer tekniklere göre AFM 'nin örnek hazırlık aĢamaları 

daha kolaydır. Fakat, 1x1 cm
2  

katı yüzey üzerinde yapılan incelemelerde örnek hazırlama 

aĢamasındaki kritik nokta örneğin yüzeye iyi bir Ģekilde bağlanmasını sağlamaktır [57]. 

Bizim çalıĢmamızda alevden geçilerek ve havada kurtularak fiksasyon yapılmıĢtır.  

Formosa ve arkadaĢları, S. cerevisae ve C. albicans maya kökenlerini gözenekli 

membranlar içerisinde fikse ederek kaspofunginin etkilerini tek hücre düzeyinde 

nanoboyutta AFM ile incelemiĢlerdir [58]. SEM gibi hücre yüzey analiz teknikleri geniĢ 

alanlarda tarama yapabilirken atomik kuvvet mikroskobu aynı zamanda tek hücre 

görüntülemesine olanak sağlayan bir tekniktir.
 
Bu sebeple, bu çalıĢmada hücre yüzeyinin 

incelenmesi için AFM tercih edilmiĢtir.  

Aytaç ve arkadaĢları Salmonella enteritidis'in AFM ile görüntülenmesini çalıĢmıĢlardır. Bu 

çalıĢmada bakteri boyunu 2,635 µm enini 0,993 µm olarak ölçmüĢlerdir ve bu verilerin 

orjinal bakteri boyutuyla (boy 2-5 µm, en 0,7-1,5 µm) uyumlu olduğu sonucunu 

çıkarmıĢlardır. Bu verilerin de sonucunda atomik kuvvet mikroskobunun 

mikroorganizmaları tanımlamada kullanılabileceği sonucuna varmıĢlardır [56]. Bizim 

çalıĢmamızda biyosid ile muamele edilmemiĢ kontrol hücrelerinin boyutları mayaların 

orjinal boyutundan farklılık göstermektedir. Hücre boyuttaki bir miktar küçülmenin 

inceleme amacıyla cam üzerine yapılan fiksasyon sırasında kuruma nedeniyle gerçekleĢtiği 

düĢünülmektedir. Bizim çalıĢmamızdaki sonuçları destekleyen veriler baĢka çalıĢmalarda 

da görülmüĢtür. Bu çalıĢmalarda da mantar ve bakteri boyutunun orjinal boyutundan 

azalmalar gösterdiği görülmüĢtür [59,60].  

Bizim çalıĢmamız, biyosid çeĢidi, temas süresi ve konsantrasyon miktarının Candida 

albicans hücresi üzerine etkisini inceleyen çok değiĢkenli bir çalıĢmadır. Gammoudi ve 

arkadaĢları, herhangi bir etkene maruz kalmamıĢ normal Escherichia coli hücrelerinin 

zamana bağlı değiĢimini AFM ile incelemiĢlerdir. E. coli hücrelerinin bir hafta, iki hafta ve 

bir ay sonundaki görüntülerinde membran geçirgenliğinde artma, yüzeyde dalgalanma 
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benzeri bir görüntü ve hücrelerde çökmeye neden olmuĢtur. Bu çalıĢmada uzun süreler 

sonunda görüntülenen normal hücreler, bizim çalıĢmamızda biyosid ve antifungal ile 

muamele edilen hücreler ile benzer etkiler oluĢturmuĢtur [65]. 

Tondernik ve arkadaĢları, Aspergillus spp. ve Candida spp. hücrelerinin büyümesi üzerine 

oligoG ile beraber antifungallerin  etkisini atomik kuvvet mikroskobu ile incelemiĢlerdir. 

Sadece flukonazole maruz bırakılan yuvarlak Candida hücrelerinin basık gözlenirken, 

oligoG ile flukonazolün beraber etkisi ile hücreler basık ve buruĢuk gözlenmiĢtir. 

AFM ile biyolojik örneklerin sadece nanometrik boyutta kalitatif verileri görüntülenmez, 

aynı zamanda biyomateryal özelliklerinin kantitatif verileri de ölçülebilir [55]. Kim ve 

arkadaĢları, Alicin ile antifungal ilaçların kombinasyonunun Candida albicans hücreleri 

üzerine kalitatif ve kantitatif analizini yapmıĢlardır. Alicin ve antifungale maruz bırakılan 

hücrelerdeki kantitatif değiĢiklikleri AFM ile görüntülemiĢler ve hücrelerdeki membranın 

çökmesi gibi morfolojik değiĢimi membran geçirgenliğinin artıĢına bağlamıĢlardır. Hücre 

membranı ve AFM tip arasındaki etkileĢim (adhesive force), membran özelliklerine karĢı 

çok duyarlıdır. AFM ile bu etkileĢimi ve hücre membranın sertliğini kalitatif olarak 

ölçmüĢler ve kontrol hücreleri ile değiĢimi karĢılaĢtırmıĢlardır [53]. Kim ve arkadaĢları bu 

çalıĢmada AFM inceleme yöntemi olarak temaslı yöntem kullanmıĢlardır, bu yöntem 

sertliğin kalitatif olarak ölçümüne olanak sağlamaktadır. Bizim çalıĢmamızda vurmalı 

yöntem ile AFM incelemesi yapılmıĢtır, bu sebeple membran sertliği verileri elde 

edilememiĢtir. 

Campos ve arkadaĢları, sekiz mikrorganizma üzerine kaju ağacı sakızının antimikrobiyal 

etkisini AFM ile incelemiĢlerdir. AFM görüntüleri ve analiz ölçümleri ile 

değerlendirildiğinde kaju sakızı ağacı gram pozitif bakteriler üzerine etkili bulunurken, 

Candida albicans ve Lactobacillus acidophilus üzerine etkisiz bulunmuĢtur [64]. Bu 

çalıĢmada antimikrobiyal etki bizim çalıĢmamızda olduğu gibi hücrelerde çökme, pürüzlü 

yüzey görüntüsü ve mikroorganizmaların yıkıntı haline gelmesi ile kanıtlanmıĢtır. Bu 

hücrelerdeki analiz ölçümlerinde rms (pürüzlülük) değerindeki artıĢ ve yükseklik yani 

hücre kalınlığındaki azalma da bizim çalıĢmamızın verileriyle benzerlik göstermektedir. 

Tyagi ve Malik ,  E. coli ve C. albicans üzerinde  LGO (lemon grass oil) etkisini atomik 

kuvvet mikroskobu ile incelemiĢlerdir . Hem bakteri hem de mantar için pürüzlülük, yüzey 
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alan farklılığı, uzunluk ve z aksis değerlerini belirlemiĢ ve bu değerler ile kontrol 

hücrelerini karĢılaĢtırmıĢtır. Elde ettiği veriler bizim çalıĢmamızla benzerlik 

göstermektedir.  Kontrol hücreleri ile muamele edilmiĢ hücreler arasında hem görüntüde 

hem de analiz değerlerinde önemli farklılıklar gözlenmiĢtir. LGO ile muamele edilmiĢ 

hücrelerin uzunluk, z ekseni, pürüzlülük değerleri ve yüzey alan farklılığı yüzdesi 

incelenerek LGO'in antimikrobiyal aktivitesi kanıtlanmıĢtır [59,60].  Bizim çalıĢmamızda, 

negatif kontrol hücrelerine göre biyosid ile muamele edilen hücrelerin z ekseni 

değerlerindeki azalma, pürüzlülük değerlerindeki artıĢ ve yüzey alan farklılığı yüzdesinin 

değiĢimi ile biyosidlerin antifungal aktivitesi kanıtlanmıĢtır ve bu verilerdeki değiĢim 

açısından Tyagi ve Malik'in çalıĢmaları ile uyumludur. 

Kim ve arkadaĢları yapmıĢ olduklar bir çalıĢmada, antifungal ajanlar ile muamele edilen 

Candida albicans hücrelerinin ölüm sürecini atomik kuvvet mikroskobu ile 

incelemiĢlerdir. Maya hücreleri, amfoterisin B ve flusitozine 6, 12 ve 18 saat maruz 

bırakılmıĢtır. 6. saatte dıĢ membranda çökme ve soyulma gözlenmiĢtir. Benzer etkilere ek 

olarak 12. ve 18. saatte büzülme ve morfolojide ciddi deformasyonlar gözlenen 

değiĢikliklerdir. Ayrıca, hücre yüzeyinin üç boyutlu görüntülenmesi ile z ekseni değerleri 

temas sürelerine göre değerlendirilmiĢtir. Temas süresinin uzaması z ekseni değerlerinin 

yani hücre kalınlığının azalmasına neden olmuĢtur [39]. Kim ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasında elde edilen görüntüler ile bizim çalıĢmamızdada biyosidlerle muamele edilen 

hücrelerin görüntüleri benzerlik göstermektedir. Ayrıca, biyosid konsantrasyonu ve temas 

süresi arttıkça Candida hücrelerinin z ekseni değerleri azalmıĢtır. 

Quasim ve arkadaĢları, Candida albicans hücresi üzerine gümüĢ nano partiküllerinin 

antikandidal etkisini SEM, TEM ve AFM kullanarak araĢtırmıĢlardır. Elde ettikleri iki 

boyutlu ve üç boyutlu AFM görüntüleri ile hücre yüzeyinde kabarcık benzeri yapıların 

oluĢumu ve maya formunun bozulması gibi antikandidal etkiler tespit etmiĢlerdir [61]. Bu 

çalıĢmada gümüĢ partüküllerinin maya hücreleri üzerine yapmıĢ olduğu etki, bizim 

çalıĢmamızda BNZ'un MĠK konsantrasyonunda 24. saatteki etkisi ile benzerdir. 

ÇalıĢmamızda BNZ aynı Ģekilde hücreler üzerinde kabarcık oluĢumuna ve yüzey 

deformasyonuna neden olmuĢtur. 

Membran bütünlüğünün bozulması membran geçirgenliğindeki değiĢimlere bağlıdır. Li ve 

arkadaĢları, E. coli, S. aerus ve C. albicans hücrelerinin membran geçirgenliği üzerine 
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korilagin etkisini araĢtırmıĢlar ve bunun için bu mikroorganizmaları MĠK ve 4xMĠK 

konsantrasyonlarında korilagin ile 8 saat muamele etmiĢlerdir. Korilagine maruz bırakılan 

hücrelerin ve kontrol hücrelerinin görüntülenmesi ve morfolojik parametrelerinin 

ölçülmesi AFM ile yapılmıĢtır. Korilagin hücre yapısında kopmalar ve büyük porlar gibi 

belirgin değiĢikliklere neden olmamasına rağmen MĠK değerinde hücre yüzeyinde 

düzensizliklere neden olmuĢ , 4xMĠK değerinde membran bütünlüğünü bozduğu sonucuna 

varılmıĢtır. Korilaginin artan konsantrasyonlarında uzunluk, geniĢlik,  yükseklik ve 

pürüzlülük gibi morfolojik özelliklerdeki anlamlı değiĢimin sebebinin hücre 

geçirgenliğinin artması olduğu sonucunu çıkarmıĢlardır [53]. Bizim çalıĢmamızda MĠK ve 

4xMĠK konsantrasyon değerlerini ve 8 saat temas süresini içermektedir.  ÇalıĢmamızda 

CHX ve BNZ'a maruz bırakılan hücrelerde 8. saatte MĠK değerinde normal hücre yapısı 

gözlenmiĢtir. 4xMĠK değerinde CHX ile karĢılaĢan Candida hücrelerinde 8. saatte 

pürüzlülük artıĢı ve faz değiĢiklikleri görülürken, BNZ 4xMĠK değerinde hücre lizisine 

neden olmuĢtur. SHC'in ise MĠK ve 4xMĠK konsantrasyonlarında 8. saatteki etkisi hücre 

yapısının tamamen parçalanması Ģeklindedir. Bizim çalıĢmamızda da yüzeydeki tüm 

hücresel değiĢiklikler biyosid aktivitesi nedeniyle membran geçirgenliğinin artmasına 

bağlanmıĢtır. 

Biyomoleküler sürecin analizi gerçek zamanlı olarak çok uzun zaman alır. Bu nedenle, 

saniyede 30 kareden fazla görüntü alabilen yüksek hızlı AFM (High-Speed AFM) 

geliĢtirilmiĢtir. Yüksek hızlı AFM ile protein-protein, DNA-enzim, ilaç-hücre yüzey 

etkileĢimleri ile aktin ve miyozin, mikrofilamentler gibi yapıların yüzeyi incelenmiĢtir 

[49,66]. Daha fazla hücrenin daha kısa sürede incelenmesine olanak vereceği için, yüksek 

hızlı AFM ile farklı konsantrasyonlarda biyoside maruz bırakılan Candida albicans 

hücrelerinin morfolojik değiĢimlerinin gerçek zamanlı olarak görüntülenmesi biyosid etkisi 

hakkında kesin zamanlı sonuçlar verir.       

Candida albicans  hücresi  üzerinde atomik kuvvet mikroskobu ile yapılan önceki 

çalıĢmalar, sadece konsantrasyon, antimikrobiyal etkisi araĢtırılan madde veya temas süresi 

gibi tek değiĢkenli çalıĢmalardır. ÇalıĢmamızda tüm bu değiĢkenler birlikte kullanılmıĢ ve 

etkileri karĢılaĢtırılmıĢtır. Bizim çalıĢmamız, hem bu açıdan hem de kantitatif ve kalitatif 

analiz verilerini birlikte içermesi açısından daha geniĢtir. ÇalıĢmamızın sonuçları 

değerlendirildiğinde, klorhekzidin, benzalkonyum klorit ve sodyum hipokloritin  Candida 

albicans üzerindeki morfolojik etkisine ait orjinal sonuçlar elde edilmiĢtir. Ancak, Candida 
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albicans üzerine kullandığımız biyosidlerin etkisini, atomik kuvvet mikroskobu ile  

görüntüleyerek ve değiĢiklikleri nano boyutta ölçerek gösteren baĢka bir çalıĢma olmadığı 

için tam karĢılaĢtırma yapılamamıĢtır. 

 

 

  



61 

 

6. SONUÇ 

ÇalıĢmada Candida albicans ATCC 10231 referans kökeninin klorhekzidin (CHX), 

benzalkonyum klorit (BNZ), sodyum hipoklorit (SHC), nistatin (NST) ve amfoterisin B 

(AMB) için minimum inhibisyon konsantrasyon (MĠK) ve minimum  fungisidal 

konsantrasyon (MFK) değerleri “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI) 

tarafından mayalar için standardize edilen mikrodilüsyon yöntemi kullanılarak 

belirlenmiĢtir. 

Bu değerler göz önüne alınarak, Candida hücreleri farklı biyosidler ile farklı 

konsantrasyonlarda ve sürelerde muamele edilmiĢtir. Bu hücreler atomik kuvvet 

mikroskobu ile görüntülenmiĢ ve morfolojik parametrelerinin analizi yapılmıĢtır. Elde 

edilen tüm veriler hiçbir biyoside veya antifungale maruz kalmamıĢ negatif kontrol 

hücreleri ve antifungallere maruz bırakılan pozitif kontrol hücreleri ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Elde edilen sonuçlar aĢağıda özetlenmektedir; 

 Klorhekzidin etkisi konsantrasyona kısmen bağımlıdır.  

 Klorhekzidin etkisi temas süresine bağımlıdır. DüĢük konsantrasyonlarda bile 

temas süresi arttıkça hücre yüzeyi üzerindeki por oluĢturucu etkisi artmaktadır. 

 Benzalkonyum klorit etkisi temas süresine kısmen bağımlıdır.  

 Benzalkonyum klorit etkisi daha çok konsantrasyon değiĢiminden etkilenmektedir. 

Konsantrasyon arttıkça morfolojik deformasyon artmaktadır. Benzalkonyum klorit 

konsantrasyonu arttıkça Candida hücresi üzerinde sırasıyla hücre yüzeyinde 

kabarcık benzeri yapıların oluĢması, hücre yüzeyinden parça kopması, yüzeyde 

derin olukların oluĢması, hücre içeriğinin boĢalması ve hücre lizisi etkileri 

görülmektedir. 

 Klorhekzidin ve benzalkonyum klorit, temas süresi ve konsantrasyon arttıkça hücre 

lizisine neden olmaktadır. 

 Sodyum hipoklorit, temas süresi ve biyosid konsantrasyonundan bağımsızdır. SHC 

düĢük konsantrasyonlarda ve çok kısa sürede hücre üzerine parçalayıcı olarak etki 

etmektedir. 



62 

 

 Sodyum hipoklorit, Candida albicans üzerine benzalkonyum klorit ve 

klorhekzidine göre çok daha etkilidir. 

 Nistatin tüm konsantrasyon ve temas sürelerinde hücre lizisine neden olmaktadır. 

Bu sebeple Candida üzerinde nistatin ile sodyum hipoklorit etkisi benzerdir. 

 Amfoterisin B,  düĢük konsantrasyonlarda hücre yüzeyinde belirgin değiĢikliklere 

neden olmamaktadır. Amfoterisin B,  konsantrasyon arttıkça  öncelikle membranda 

çökme ve por oluĢumuna devamında hücre lizisine neden olmaktadır.  Amfoterisin 

B'nin konsantrasyon bağımlı bu  etkisi benzalkonyum klorite benzetilmiĢtir. 

 Her biyosidin Candida üzerinde benzer ve farklı etkileri olmaktadır. Bu etkiler 

membran yüzeyinde pürüzlülüğün artması, hücre boyutunun küçülmesi, çökme, 

membranda por ve olukların oluĢması, hücre içeriğinin boĢalması, hücre 

yüzeyinden parça kopması ve hücre lizisi Ģeklindedir. 

 Membranda pürüzlülüğün artması biyosidin yüzey üzerinde etkili olduğu anlamına 

gelmektedir. Fakat, bazı durumlarda hücre yüzeyi düz görünse bile pürüzlülük 

ölçümlerinde anlamlı değiĢiklikler görülmüĢtür. 

 Hücre yüzeyinde meydana gelen tüm morfolojik değiĢimlerin nedeni biyosid 

aktivitesi nedeniyle membran geçirgenliğinin artmasına bağlanmıĢtır. 
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