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ÖZET

Etken maddeleri, klorheksidin diglukonat, sanguinarin ekstrakt, setilpiridinium klorid, heksetidin, triklosan ve
timol olan altı ticari ağız çalkalama suyunun in vitro antifungal aktiviteleri araştırıldı. Test organizması olarak çeşitli
klinik örneklerden izole edilmiş Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae, Candida parapsilosis, Candida
guilliermondii, Candida krusei, Candida tropicalis, Candida kefyr ve Candida glabrata kullanıldı. Bu gargaraların
in vitro antifungal etkileri; MİK, MFK ve “kill-time” ları belirlenerek değerlendirildi. Tüm gargaraların MİK ve MFK
değerleri arasında en fazla iki katlık bir fark olduğu, özellikle klorheksidin diglukonat'ın test edilen maya türlerine karşı
diğer gargaralara oranla çok daha düşük konsatrasyonlarda inhibitör ve fungisidal etki gösterdiği saptandı. Tüm test
organizmaları için en kısa “kill-time” a (≤15 saniye) klorheksidin diglukonat ve setilpiridinium klorid’in, en uzun
(>180 saniye) ise sanguinarin ekstrakt’ın sahip olduğu saptandı. 

Sonuç olarak klorheksidin diglukonat ve setilpiridinium klorid içeren gargaraların mayalara karşı in vitro olarak
daha etkili olduğu ancak in vivo etkilerinin klinik denemelerle desteklenmesi gerektiği düşünülmektedir.
Anahtar kelimeler: Ağız çalkalama suları, antifungal aktivite, kill-time

THE IN VITRO ANTIFUNGAL ACTIVITIES OF DIFFERENT MOUTHRINSES

SUMMARY

In this study, we aimed to investigate the in vitro antifungal activities of six different commercial mouthrinses;
chlorhexidine digluconate, sanguinarine extract, cetylpyridinium chloride, hexetidine, triclosan and thymol. We
tested these agents activities against clinical isolates of Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae, Candida
parapsilosis, Candida guilliermondii, Candida krusei, Candida tropicalis, Candida kefyr and Candida glabrata. The
in vitro activities of these agents were evaluated by determining the MIC and MFC of each product. The kill time of
each drug was also determined. The difference between MIC and MFC values of six agents was not higher than two-
fold. It was found that chlorhexidine digluconate had inhibitory and fungicidal properties at lowest concentration when
compared to other products. While the kill-time of  chlorhexidine digluconate and cetylpyridinium chloride was equal
or less than 15 seconds, period (> 180 seconds) was required for sanguinarine extract.

In conclusion, although all antimicrobial mouthrinses included in this study possess in vitro antifungal
properties, chlorhexidine digluconate and cetylpyridinium chloride are more active than  other products tested. The
in vivo activities of these products need to be supported by further clinical trials.
Key words: Mouthrinses, antifungal activity, kill-time
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GİRİŞ
Antimikrobiyal ajan içeren gargaraların peri-

odontal hastalıkların tedavisinde destek olarak
kullanıldıklarında klinik olarak etkili oldukları bilin-
mektedir. Periodontal sağlık için düzenli ve etkili
bir plak kontrolünün önemi de gözardı edilemeye-
cek bir izleme yöntemidir. Günümüzde bu amaçla
kullanılmakta olan antimikrobiyallerin plak
formasyonunun gerilemesi ve yavaşlaması ile
gingivitisin önlenmesi üzerine olan etki ve
aktiviteleri kapsamlı olarak çalışılmıştır (1 - 4).
Aynı zamanda subgingival floradaki Gram
pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalar üze-
rine etkilerine dair de pek çok çalışma yapıl-
mıştır (3,5,6). Buna karşılık fungal ajanlardan
mayalara olan etkilerine dair çok az güncel bilgi
mevcuttur (1,6).

Oral floranın zararsız kommensalları olduk-
ları düşünülen mayalar için primer olarak dilin sırt
kısmı ve maksiller protezin altındaki palatal
mukoza bölümleri ile dental plak ve mukozal
yüzeyler barınak görevi görürler (7,8). Kandidal
enfeksiyonların oluşumunda yaş, immünosüpresif
ilaç uygulanan transplantlı hastalar ve HIV
ile enfekte bireyler gibi konak defansının
baskılandığı durumlar, diabetes mellitus gibi
endokrin hastalıklar, heredite, azalmış tükrük
akımı, protez kullanımı ve uzun süreli
antibiyotik, kortikosteroid ya da sitostatik ilaç
kullanımı önemli predispozan faktörleri
oluşturmaktadır (8,9).

Sistemik olarak sağlıklı bireylerde derin
periodontal ceplerde, tedaviye direnç
gösteren periodental lezyonlarda, akut
periodental  abselerde ve başarısız olarak kemik
bütünleşmesi olmuş dental implantlarda
subgingival Candida s p p. k o l o n i z a s y o n u
gösterilmiştir (10,11). 

Genellikle mayalar klinik tabloya sekonder
olarak katılmakla birlikte, C a n d i d a t ü r l e r i n i n
destrüktif periodontal hastalıklarda rol oyna-
yabileceğine dair çeşitli araştırmalar vardır (12). 

Oral kandidoz tedavisi için pek çok antifungal
ilaç mevcuttur. Ağız gargaraları ile topikal olarak
antifungal ajan kullanımı oral Candida spp.
sayısını azaltabilmekte ve böylece de kandidoz
ihtimalini durdurabilmektedir. Klorheksidin (KHD) 

antimikrobiyal içeriği nedeniyle  oral  mukositis  ve 
kandidoza karşı etkili bir topikal profilaktik ajandır 
(1).

Klorheksidin içeren gargaralar antimikrobiyal
aktiviteleri gözönüne alındığında sıklıkla profilak-
tik olarak kemoterapi ve radyoterapi sırasında
gelişen oral infeksiyonlarda kullanılmaktadır
(13). Çalışmamızda kullandığımız gargaralardan
setilpiridinium klorid (SPK), heksetidin (HEK),
sanguinarine (SNG), timol (TİM) ve triklosan
(TRK) gibi antimikrobiyal ajan içerenlerin
antifungal  etkileri hakkındaki bilgiler oldukça
sınırlıdır.

Bu çalışmada, antimikrobiyal ajan içeren altı
gargaranın test edilen maya türlerine karşı olan
minimal inhibisyon konsantrasyonları (MİK),
minimal fungisidal konsantrasyonları (MFK) ile
kill-time’larının araştırılması amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM
Test organizmaları: Bu çalışmada, GATA

Mikoloji Bilim Dalı stok kültürlerinde saklanan
klinik izolatlar kullanıldı. Çalışma için sekiz farklı
maya türünden birer izolat seçildi. C a n d i d a
albicans, Saccharomyces cerevisiae, Candida
parapsilosis, Candida guilliermondii, Candida
krusei, Candida tropicalis, Candida kefyr v e
Candida glabrata olarak tanımlanan maya
türlerinin stoklardan Sabouraud dekstroz agar
(SDA) plaklarına iki kez subkültürleri yapılarak
test organizmaları  olarak kullanıldı.

Ticari gargaralar: Çalışmamızda kullanılan
ticari gargaralar ve içerdikleri aktif madde
konsantrasyonları Tablo 1’ de görülmektedir. Bu
gargaralar piyasadan temin edildi. 

Tablo 1. Çalışmada kullanılan ticari gargaralar ve aktif
madde içerikleri

Ticari gargara Aktif madde (% konsantrasyon)
Corsodyl Klorheksidin (0.2)
Viadent Sanguinarin (3)
Scope Setilpiridinium klorid (0.05) 
Heksoral Heksetidin (0.1)
Listerine Timol (0.064)
Colgate plax Triklosan (0.045)
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Duyarlılık Testi: Maya izolatlarının antimikro-
biyal gargaralara olan duyarlılıkları  makrodilüs-
yon metodu ile saptandı (14). Testler için steril
burgu kapaklı cam tüpler (13x100 mm) içerisinde
hazırlanmış Sabouraud dextroz broth (SDB)
kullanıldı.

Çalışılacak maya izolatlarının stok kültür-
lerinden SDA plaklarına iki kez subkültürleri
yapılarak canlılıkları ve saflıkları değerlendirildi.
35°C’de 24 saatlik inkübasyon sonucunda ≥1 mm
çaplı beş koloni alınarak 5 ml tuzlu su (%0.85)
içerisinde süspanse edildi. Süspansiyon
15 saniye vortekslenerek McFarland 0.5’e
(1x106-5x106 CFU/ml) ayarlandı. Final inokulum
miktarının doğruluğu, test edilen tüm organiz-
maların SDA plaklarına subkültürleri yapılarak
kontrol edildi (14). 

Test broth’ları elde etmek için gargaralardan
SDB besiyerinde 1: 2-1: 1024 arasında değişen
iki katlı seri dilusyonları hazırlandı. Herbir test
tüpüne 4 ml test broth ve 0.1 ml maya süspansi-
yonu ilave edildi ve herbir gargara-mikroorganiz-
ma karışımlarının final etken madde konsantras-
yonları; KHD için 1000-1.9 µg/ml, SNG için
15000-29.2 µg/ml, SPK için 250-0.5 µg/ml, HEK
için 500-0.9 µg/ml, TİM için 320-0.6 µg/ml ve TRK
için 225-0.4 µg/ml olacak şekilde hazırlandı.
Kontrol tüplerine üreme ve kontaminasyonu kont-
rol etmek amacıyla etken madde içermeyen SDB
besiyeri ve maya süspansiyonu ilave edildi. Test
ve kontrol tüpleri aerobik olarak 24 saat 35°C’de
inkübe edildi. Maya üremesinin engellendiği, yani
besiyerinin berrak olduğu ilk tüpler bize MİK
değerini verdi (1).

Gargaraların antifungal aktivitelerini değer-
lendirmek amacıyla MFK değerleri de saptandı.
Minimal fungisidal konsantrasyon değerleri, SDB
makrodilüsyon serilerinin her bir tüpünden 20 µl
örneğin SDA plaklarına subkültüre edilmesiyle
saptandı. Plaklar 35°C’de 48 saat inkübe edildi.
Minimal fungisidal konsantrasyon, herbir gargara
için test suşlarının üremesini tamamen inhibe
eden en düşük konsantrasyon olarak tanımlandı.
Test organizmalarının canlılıklarını ve ortam
sterilitesini kontrol etmek amacı ile her iki kontrol
tüpünden 20 µl, SDA plaklarına ekildi. Tüm anti-

fungal duyarlılık deneyleri üç kez tekrarlandı.
Minimal fungisidal konsantrasyon ve kill-time
sonuçları, üç çalışmadan elde edilen sonuçların
ortalaması alınarak saptandı (1).

Kill-Time Saptanması: Oniki test tüpünün
herbirinde 2.5 ml miktarında bulunan herbir
gargaranın ticari formulasyonlarının yarı kon-
santrasyonlarını elde etmek için, bu miktar
2.5 ml steril tuzlu su ile dilüe edildi ve 0.1 ml maya
süspansiyonu ilave edildi. Kontrol tüplerine ise
0.1 ml maya süspansiyonu ve sadece 5 ml
tuzlu su konuldu. Her bir test tüpü vortekslendi,
15-180 saniye arasında 15 saniye aralıklarla
20 µl miktarında örnek, SDA plaklarına doğrudan
doğruya subkültüre edildi. Test ve kontrol tüpleri
48 saat 37°C’de aerobik olarak inkübe edildi.
Hiç üremenin gözlenmediği veya tek bir
koloni varlığının saptandığı en kısa süre kill-time
olarak tanımlandı. Tüm deneyler üç kez
tekrarlandı (1).

BULGULAR
Ticari gargaraların çeşitli maya türlerine karşı

bulunan MİK ve MFK değerleri Tablo-2’de göste -
rilmiştir. C.albicans için elde edilen KHD, SPK ve
HEK’e ait MİK değerleri birbirlerine benzer olmak-
la birlikte, MFK yönünden SPK ve HEK’in daha
etkin bulunduğu söylenebilir. S.cerevisiae için ise
en düşük MİK ve MFK değerleri SPK ile elde edil-
miştir. Bu iki test organizmasının dışında geri
kalan maya türleri için en düşük MİK ve MFK
değerleri KHD ile saptanmıştır. 

Tablo 3’te farklı gargaraların ticari formülas-
yonlarının yarı konsantrasyonları ile ortaya çıkan
kill-time sonuçları görülmektedir. Buna göre,
KHD ve SPK’in 15 saniye içerisinde bütün test
organizmalarına letal etkili olduğu, SNG’in test
organizmalarının hiç birine 180 saniye içerisinde
letal etki oluşturmadığı görülmüştür. Heksitidinin
C.glabrata’ya 180 saniye içerisinde letal etkisi
saptanmazken, SNG haricindeki gargaraların
C.albicans ve C.kefyr’e 15 saniye içerisinde letal
etki gösterdiği saptanmıştır. Timol ve TRK’ın ise
tüm test mikroorganizmalarına karşı 15-180
saniye arasında değişen sürelerde letal etki
oluşturduğu gözlenmiştir. 

KILIÇ, SARAÇLI, ÖZYURT, SAYGUN, BAŞUSTAOĞLU. AĞIZ ÇALKALAMA SULARININ (GARGARA) IN VITRO ANTİFUNGAL AKTİVİTELERİ

VOL 58, NO 3, 2001 83



Tablo 3. Ticari gargaraların çeşitli maya türlerine karşı
bulunan kill-time sonuçları

Test edilen KHD SNG SPK HEK TİM TRK
mayalar
C. albicans ≤15 >180 ≤15 ≤15 ≤15 ≤15
S. cerevisiae ≤15 >180 ≤15 ≤15 ≤15 75
C. parapsilosis ≤15 >180 ≤15 ≤15 60 180
C. guilliermondii ≤15 >180 ≤15 ≤15 ≤15 ≤15
C. krusei ≤15 >180 ≤15 45 ≤15 45
C. tropicalis ≤15 >180 ≤15 ≤15 60 ≤15
C. glabrata ≤15 >180 ≤15 >180 ≤15 ≤15
C. kefyr ≤15 >180 ≤15 ≤15 ≤15 ≤15

TARTIŞMA
Mayalar, immümkompromize hastalarda oral

fırsatçı infeksiyonlara sebep olabilmektedirler.
Candida türleri, özellikle de C.albicans, sıklıkla
etyolojik ajan olarak karşımıza çıkmaktadır. Oral
kandidoz olguları son yıllarda ciddi artışlar göster-
miş ve major klinik problemlerden birisi olmuştur.
Çünkü oral mukoza ve periodontal doku ciddi
sistemik infeksiyonlar için önemli bir giriş kapısı
görevi görmektedir. Mayaların subgingival
yerleşimi ise periodontal hastalığın ilerlemesine
katkıda bulunmaktadır (12).

Klorheksidinin C a n d i d a türlerine karşı
oldukça etkin olduğuna dair in vitro çalışmalar
bulunmakla birlikte klinik çalışmalardan farklı

sonuçlar elde edilmiştir (15). Klorheksidin içeren
gargaraların kemoradyoterapiye maruz kalan
hastalarda oral kandidoz insidansını önemli
derecede azalttığı bildirilmiştir (1). Pizzo ve   arka-
daşlarının (16) oral kandidozlu hastalarda
yaptıkları çalışmada KHD içeren gargaraların
geleneksel antifungal ilaçlara alternatif bir
yaklaşım sunabileceğini bildirmişlerdir. Epstein ve
arkadaşları (17) kemik iliği transplantasyonu ya
da kemoterapi ile tedavi gören 86 erişkin hastada
KHD, nistatin ve saline solüsyonunun oral
mukositis, gingivitis ve oral enfeksiyon üzerine
etkilerini değerlendirmişler ve potansiyal bak-
teriyel ve fungal patojenleri KHD kullanan hasta-
larda daha az sıklıkla izole etmişlerdir. Başka bir
çalışmada Listerin ve KHD’in anti-candida özellik-
lerinden dolayı fırsatçı kandidoz enfeksiyonu olan
bireylerde ve immunosupresif alan hastalarda fay-
dalı bir etki gösterebilicekleri bildirilmiştir (18).
Bazı klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlar ise
KHD’in oral maya eradikasyonundaki ve oral ori-
jinli sistemik infeksiyonu önlemedeki etkisini
desteklememiştir (7,15,19). Klorheksidinin in vivo
zayıf, in vitro ise güçlü etkisi arasındaki farklılığın
çeşitli faktörlere bağlı olabildiği bildirilmiştir.
Bunlar arasında tükrük veya gıdalara bağlı inakti-
vasyon, topikal verilen ilaçlar ile etkileşim, oral
sıvılar ile aktif maddenin dilüe edilmesi, çalkalama
zamanının kısa olması gibi faktörler önemli
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Tablo 2. Ticari gargaraların çeşitli maya türlerine karşı  bulunan MİK ve MFK değerleri

KHD SPK HEK TRK SNG TİM
Test edilen mayalar MİK* MFK* MİK MFK MİK MFK MİK MFK MİK MFK MİK    MFK

C.albicans 1/256 1/128 1/256 1/256 1/256 1/256 1/64 1/64 1/16 1/16 1/16 1/8
S.cerevisiae 1/512 1/512 1/1024 1/1024 1/512 1/256 1/128 1/64 1/16 1/16 1/16 1/16
C.parapsilosis 1/512 1/256 1/128 1/128 1/256 1/256 1/128 1/64 1/16 1/8 1/32 1/16
C.guilliermondii 1/1024 1/1024 1/64 1/64 1/256 1/256 1/128 1/64 1/16 1/8 1/8 1/8
C.krusei 1/256 1/128 1/128 1/64 1/128 1/64 1/32 1/16 1/8 1/4 1/8 1/4
C.tropicalis 1/1024 1/512 1/128 1/64 1/128 1/64 1/16 1/8 1/16 1/8 1/16 1/8
C.glabrata 1/512 1/256 1512 1/128 1/256 1/256 1/64 1/64 1/8 1/8 1/16 1/8
C.kefyr 1/1024 1/1024 1/128 1/64 1/512 1/512 1/64 1/32 1/32 1/16 1/8 1/8

* Tabloda gösterilen MİK ve MFK değerleri, ticari formülasyona ait dilüsyon oranları olarak verilmiştir. Sözkonusu dilüsyon
değerine ait etkin madde konsantrasyonu (µg/ml) Tablo 1’deki veriler kullanılarak hesaplanabilir.



olanlarıdır. Yapılan bir çalışmada tükrük ve nista-
tinin KHD’in in vitro antifungal etkisini önemli
derece inhibe ettiği bildirilmiştir (20). Bununla
birlikte Slots ve arkadaşları (21) test edilen
türlerin bazılarının dirençli olabileceği üzerinde
durmuşlardır. Çünkü 70 µg/ml’den daha büyük
MFK değerleri saptamışlardır. Bu nedenle KHD
içeren gargaraların, maya izolatlarına ait duyarlılık
testleri yapıldıktan sonra kullanılması gerektiğini
bildirmişlerdir. Sunulan çalışmamızda tüm test
organizmalarında KHD için MFK değeri <16 µg/ml
olarak bulunmuştur.

Bu çalışmada SNG haricindeki diğer ticari
gargaraların tüm maya türlerine karşı 180
saniye içerisinde etkili olduğu görülmüştür.
Klorheksidin ve SPK’in 15 saniye içerisinde test

organizmalarının tümüne karşı fungisidal etki
gösterdikleri saptanmıştır. Giovanna ve arka-
daşları (1) çalışmalarında KHD ve SPK’in tüm
maya türlerine karşı en etkili gargaralar olduğunu
saptamışlardır.

Sonuç olarak bu çalışmada, SPK ve HEK’in
özellikle C.albicans’a karşı diğer ürünlerden daha
etkili olduğu, fakat KHD’in geri kalan diğer tüm
maya türleri için  en etkili ürün olduğu, SNG’nin
ise zayıf antifungal etki gösterdiği saptanmıştır.
Bu bulgular oral kandidiyaz tedavisinde antimikro-
biyal ajan içeren gargaraların uygun alternatifler
olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte
antifungal ajan olarak antimikrobiyal gargaraların
etkinliklerinin mutlaka klinik deneylerle destek-
lenmesi gerektiği düşünülmektedir. 
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